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GIRIS VE AMAC

Silikon implantlar meme biiylitme,meme rekonstriiksiyonu,doku genisletici,yiiz
implantlar1 ve el cerrahisinde olmak tlizere plastik cerrahide estetik ve rekonstriitif
amacli stk olarak kullanilmaktadir.Viiciida yerlestirilen silikon implantlara
karsi,biyouyumluluklar1 yiliksek materyaller kullanilsa da yabanci cisim reaksiyonu
gelismekte ve etrafinda kapsiil formasyonu gelismektedir.Bu dogal siirecin asir1
olmas1 kapsiil kontraktiirii ile sonu¢lanmakta ve distorsiyon,agri.sislik,gerginlik gibi

semptomlara yol a¢ip implant materyalinin ¢ikarilmasina neden olmaktadir

Deneysel ve klinik caligsmalar kapsiil kontraktiirii gelisimini artiran etmenlerin
implant tipi, implantin yerlestirildigi yer, implant ¢evresinde doku sivisi birikimi,
yogun inflamatuar cevap, subklinik enfeksiyon, hasta yasi, yabanct madde reaksiyonu
ve implant ¢evresindeki selliiler ve molekiiler degisken mekanizmalarin rol aldigini

gostermektedir' ™

. Meme florasinda bulunan S. epidermidis implanta ulasarak biofilm
olusturmas1 sonucu periprostetik inflamasyonu ve IL-6’y1 tetikleyerek fibrozise yol
agmaktadir''. Estetik amagli meme biiyiitme ameliyatlarinda incelenen kapsiil
kontraktiirii dokusunda TGF-1’in periprostetik kapsiiler fibrozis ile iliskili bulundugu
ve normal meme dokusuna gére TGF- 1 ve TGF- 2 ’nin yiiksek seviyelerde oldugu
gozlemlenmistir'>. Kapsiil kontraktiirii mekanizmasiyla ilgili bilgilerin artmas: tedavi

modalitelerinin de gelisimine katki saglamistir. Bu amagla antibiyotikli yikamalar '>'*,

intraluminal steroid enjeksiyonlar1 >'® implantin submuskuler plana yerlestirilmesi ',

19-20

diisiik viskoziteli silikon elastomer kullanimi'®, salin implant , purtiikli ylizeyli

silikon implant uygulamalari®' ve sistemik antibiyotik kullanim: denenmis fakat halen
arzu edilen iistiin sonug almamamugtir ''***>2*

Hyaluronan olarak da bilinen hyaluronik asit insan viicudunda dogal olarak
bulunan ve ekstraseliiler matriksin yiiksek molekiil agirlikl tek siilfatlanmamais lineer
glikozaminoglikan yapisinda polimeridir.Yapisinda birbirine § baglar1 ile baglanan
tekrarlayicit (B 1-3) N-asetil glukozamin ve (B 1-4)D-glukuronik asit iinitelerinden
olusan lineer yapida polimer yapida glikozaminoglikandir.Disakkarit {initeleri 30000
tekrara kadar olabilir ve molekiil 20.000 kDa’a kadar ulasabilmektedir.ilk kez 1934
yilinda Karl Meyer ve John Palmer tarafindan goz vitr6z sivisinda tespit edilmis ve in
vitro 1964 yilinda sentezlenmistir >°. Biiyiik kismu1 dermis ve epidemiste bulunur ve
beyin , santral sinir sistemi ve sinovyal dokuda bulunur.Primer olarak ekstraseliiler
matriksin en biliyllk komponentlerinden biri olmasinin yaninda periseliiller ve
intraseliiler olarak da bulunabilmektedir.



Biyolojik fonskiyonu eklem sinovyal sivisi ve ya goz icerisi gibi bag dokunun
elastotvizkozitesini ~ saglamak,doku hidrasyonunu ve su transportunda rol
oynamak,proteoglikanin ekstraseliiler matriksteki devamini saglamak,reseptor aracili
hiicre tutunmasthiicre adezyonu,hiicre gocili,mitozu,tlimor biiylimesi,metastaz1 ve
inflamasyon gibi pek ¢ok gérevi vardir’®>’,

Ekstraseliiler matrikste normal fizyolojik kosullarda hyaluronik asitin birbirine
sarmalanmis bir sekilde bulunmakta ancak patolojik kosullara cevap olarak ve

inflamasyona cevap olarak bu sekli degismektedir’>~**.

Bu ¢alismadaki amacimiz yara iyilesmesinin her basamaginda etkili olan yara
iyilesmesinde diizenleyici ve fibrozisi olusumu iizerine etkileri bilinen hyaluronik
asitin silikon implant materyali etrafinda olusan kapsiil yapisina etkilerini ortaya
cikarmak ve klinik kullanimda implant materyalerinde kapsiil olusumuna bagl gelisen
komplikasyonlar1 azaltabilecek ipuclar1 elde etmektir.



GENEL BILGILER
Implant Materyalleri

Implant materyallerinin tipta kullanimi 5000 yil dncesine kadar uzanmaktadir.
Neolitik Peru kabilelerinin bulundugu kazilarda 6zellikle frontal bolgedeki defektlerin
altin plakalar ile kapatildigi goriilmiistiir'®. Otojen dokuya kiyasla dondr sahanmn
olmayis1, ameliyat siiresini ve morbitideyi azaltmasi, rezorbsiyona daha az ugramalari
gibi avantajlar1 nedeniyle zamanla tipta yaygin kullanim alani bulmustur. ideal bir
implantin allerjik, karsinojen ve teratojen olmamasi, korozyona direngli, enfeksiyona
dayanikli, inert, biyouyumlu, gerilme ve dis travmalara dayanikli, sterilizasyon
sartlarina uyumlu, istenilen formda iiretilebilmesi ve ekonomik olmast tercih edilir’’.
Kimyasal kompozisyonlarina gére implant materyelleri 4 grupta toplanabilir.

1. Metal alagimli implantlar
2. Seramik veya cam alagimli implantlar
3. Polimerler

4. Biyolojik materyaller

Implant Materyali Olarak Silikon

Silikon sirali silikon (si) ve oksijen (o) molekiillerinden olusan polimer yapida bir
maddedir.Iki metil yan zincirden olusan poly-dimetilsiloksan (PMDS) pek cok
medikal uygulamada kullamlan silikon formudur’®. PDMS’nin degisen molekiil
uzunlugu ve agirligi silikonun biyolojik ve mekanik yapisini belirler.Diisiik molekiil
agirliklarda ( < 30 monomer) akiskan yag kivaminda iken,yliksek molekiil agirliklarda
(> 3000 monomer) solid yapidadir.Mekanik yapilarini etkileyen ¢apraz baglama veya
farkli yan zincirlerle etkilesim, silikonun 1000’ den fazla ~medikal alanda
kullanimina olanak saglamistir.

Tibbi amacgh silikon, dimetilsiloksanin polimerizasyonuyla elde edilir.
Polimerizasyon islemiyle birlikte dimetilsiloksan araliklarinda lineer zincirler olusur
ve bu zincirlerin uzunlugu silikonun akigkanhigini belirler’”. Kisa polimer zincirler
stvi silikonu olustururken, zincirlerin uzamasi silikona jeléoz form kazandirir.
Polimerlerin ¢apraz ve yan baglarin arttirilmasi silikonu kati hale getirir.
Polidimetilsiloksanin elastikiyet ve dayanikliliginin arttirilmasi i¢in vulkanizasyon

denilen isleme tabi tutulur. Bu islemde polidimetilsiloksan ag1 arasindaki bogluklar



demir oksit ve benzol peroksit gibi maddelerle doldurulur Medikal kateterler, sant ve
drenaj tiipleri, meme protezi yiizeyi, eklem protezleri, penil protezler vulkanizasyon
teknigiyle iiretilen yiiksek yogunluklu silikon elastomerleridir **.

Meme biiyiitiilmesi amaciyla Uchida® ilk kez 1961 yilinda memeye siv1 silikon
enjeksiyonu gerceklestirmis, ancak klinik takiplerde Chaplin 1969 yilinda siv1 silikon
enjeksiyonlarin meme nodiilleri, kronik inflamasyon, yag ve cilt nekrozlar1 ve
mortaliteye yol agtigini bildirmistir*'. Uzun dénem klinik gézlemlerde meme kontiiru
restorasyonu i¢in yapilan silikon sivi enjeksiyonlarin “Human Adjuvant Disease” adli
otoimmun hastaliga neden oldugu, yabanci maddenin migrasyonu sonrasi yag
dokusunda fibréz kapsiil reaksiyonlar1 olusturdugu bildirilmis, bu nedenle 1992’den
beri kullanimdan cekilmistir ****.

Caligmada  kullanilan  silikon blok yiiksek molekiill agirlikli  PMDS
monomerlerinden olusan solid yapida blokdur.Biyolojik olarak inert,toksik olmayan
ve yanmaz bir materyaldir.

Sekil — 1: Silikon blok



Meme Biiyiitme Amagli Kullanilan Implantlar

Meme implantlarin kullanilmasiyla beliren komplikasyonlar ve dezavantajlar
sonucu istenilen temel kriterler de belirlenmistir. Buna gore aranan temel iki kriter
giivenirlilik ve etkinliktir. Implant giivenirligini toksik, teratojenik, immunojenik,
karsinojenik olmamasi ve mamografi iizerindeki etkisinin olmamas1 belirlerken,
etkinligini ise kapsiiler kontraktiir, deflasyon, palpasyonla ele gelmesi ve anatomik
paket icerisindeki kivrilma olasiigimin diisiik olmasi belirler’*. Bu kriterler goz
Oniline alindiginda kullanilan dolgu materyalleri ve implant segenekleri de zamanla
sinirlanmis ve ideal olanlari tipta kullanima sunulmustur. Modern anlamda meme
biiylitme ameliyati i¢in silikon jel implantlarin kullanimi ilk kez 1960’da Cronin ve
Gerow ** tarafindan tariflenmis ve ilk kadin hastaya 1962’de implant konulmustur.

Silikon jel Implantlar

Silikonun ozellikle inert ve yumusak olusu tipta kullanilmasini cazip hale
getirmistir®. Silikonun yan1 sira meme augmentasyonu igin alternatif dolgu
materyelleri olarak organik polimerler olarak lipidler (trigliseridler, soya yagi, yer
fistig1 yag1), hidrojel, polivinilpirolidon, hidroksipropilmetilseliiloz, hyaliironik asit,
yosun ve kimyasal olarak da polietilenglikoller denenmistir *.

[1k nesil implantlar (1962-1970) kalin kilif (shell), kalin jel ve arka kism1 Dacron
yama ile kapli ve damla (tear drop) seklindeydiler. Ancak %30-50 oraninda kapsiil
kontraksiyonu gelistigi goriilmiistiir *°.

Ikinci nesil implantlar (1970-1982) daha ince kilif, ince jel ve yuvarlak yapiya
sahiplerdir. Bu dénemde poliiiretan kaplanmis silikon jel dolu implantlar gelistirilerek
kapsiil formasyonu gelisiminin azaltilmasi amaglanmistir. Ancak poliiliretanin ¢evre
dokuya sikica yapismasi ve viicuttaki ¢oziinimii sonucu toluen 2,4 diisosiyanat ve
toluen 2,6 diisosiyanat gibi karsinojenik iki {irlinlin olustugunun saptanmasi tizerine
implantlar A.B.D.de kullanimdan kaldirilmistir*®*’. Buna karsin Latin Amerika ve
Avrupa’da politiretan kapli protezler yaygin olarak kullanilmakta, uzun donem
sonuglarinin giivenilir oldugu ve kapsiil kontraktiiriinii %0.4’e kadar indirgeyen
calismalar bildirilmistir **.

Ucgiincii nesil implantlar 1982°den itibaren halen kullanilmakta, kalin kilif ve kalif
jel iceren yuvarlak sekle sahiplerdir. Dordiincii nesil implantlar1986°da kullanima
sunulmus, tgiincii nesille benzer ozellikler tasir fakat implant ylizeyleri kapsiil
kontraktiiriin azaltilmas1 amaciyla piirtiiklii (textured surface) iiretilmistir®. Aym
zamanda yuvarlak ve anatomik formlar1 mevcuttur. Besinci nesil implantlar ise
1993°te piyasaya siiriilmiis, anatomik ve yuvarlak sekillere sahip, ana ozellikleri
purtiiklii yiizeyli ve igerisinin koheziv silikon jel ile doldurulmus olmalaridir.



Yerlestirilen anatomik pakette kaymamasi ve kapsiil kontraktiirin az goriilmesi
nedeniyle avantajlidir *°.

Sisirilebilir Salin implantlar

Arion, 1965 yilinda Fransa’da sisirilebilir salin implantlarin  kullanimini
bildirmistir’’. Ana avantjalar1 implantin kiigiik bir insizyonla yerlestirilebilir olmasidir.
Icerik olarak serum fizyolojik kullanildigindan silikon jel sizintisindaki klinik
sikayetler goziikkmez ve kapsiil kontraktiirii daha az goriliir. Dezavantaji olarak
implantin sonmesi (deflation), goriiniir yiizey kirigikliklar ve hacminden daha az sivi
verildiginde bogum benzeri histir. Hacminden daha fazla sisirildiginde ise balon hissi
goriiniimii yaratabilir, zamanla doku genisletici gibi mekanizma benzeri etkiyle cilt
incelir ve yer degisimleri goriilebilir .

Cift Liimenli Implantlar

Cift liimenli implanlar1 Hartley, kapsiiler kontraktiirii 6nlemesi amaciyla 1976’da
tanimlamustir’’. I¢ kisimda silikon jel ile doldurulmus liimen ve dis kisimda ise
sisirilebilir salin limen oOzelliklerine sahiptir. Ayni1 zamanda dig liimenin jel, ic
limenin salin oldugu implantlar da mevcuttur. Buradaki amag silikon jelin oniinde
bariyer olusturulmasidir. Salin igerisine antibiyotik ve steroid gibi kapsiil
kontraktiiriinii azaltan maddeler de eklenebilir. Ellenberg ve Braun 291 olguda gift
limenli implant ile birlikte intraluminal steroid uygulaniminin, silikon jel implanta
daha istin oldugunu gbzlemlemistir>. Giiniimiizde mastektomi sonrasi meme
rekonstriiksiyonu gerektiren ve cildin yetersiz oldugu olgularda kullanilan Becker
doku genisletici protezler jel dolu dig liimen ve salin dolu i¢ liimen formunda
tasarlanmis modifiye ¢ift liimenli implantlardandir.

Kapsiil Formasyonu ve Kontraktiirii

Kapsiil formasyonu, viicudun yabanci materyallere karsi olusturdugu fibrotik
yabanci cisim reaksiyonudur. Biitiin cerrahi implantlarda bir dereceye kadar kapsiil
formasyonu gelisir , fakat kapsiil kontraktiirtinde klinik problem bu fibrotik dokunun,
yara iyilesmesindeki hipertrofik skar ve keloide benzer asi1 cevabidir. Kapsiil
formasyonun istenmeyen bu asir1 sekli kapsiil kontraktiirii olarak adlandirilir. Normal
kalmhg 1mm’yi gegmez' ve yara iyilesmesinin bir parcasi oldugu ve implantin
yerinde tutulmasmi sagladigi savunulur’*>. Silikon tabakalar, doku genisleticiler,
temporomandibuler eklem protezleri, ¢ene, yanak ve meme protezleri gibi silikon
implantlar rekonstriiktif ve estetik cerrahide siklikla kullanilmaktadir. Silikon implant
¢evresinde kapsiil formasyonu siklikla gézlenen bir durumdur™®. Kapsiil formasyonu
{i¢ tabakadan olusur *":



1) ig tabaka: silikon implant bitisigindeki sinovyum benzeri dokudan olusur. Kollajen
uzanimlari ince ve diizenlidir.

2) Ara tabaka: gevsek bag dokusundan olusur kollajen lifleri goriindir.

3) Dis tabaka: kollajen lifleriile birlikte , myofibroblast ve damarlardan olusan,
kontraktiire neden oldugu diisiinlilen katmandir. Kollajen liflerin diizeni kapsiil
kalinlig1 arttikga hipertrofik skardaki histolojiye benzer halde degisim gosterir *°.

Kapsiiliin meydana gelis asamalarina yonelik yapilmis histolojik incelemelerden
elde edilen sonuglara gore kapsiil gelisimi 3 doneme ayrilabilir.

1. Erken donem:

Kapsiil olusumunda hiicresel reaksiyon belirgindir. ilk hafta iginde implant
cevresinde makrofaj, fibroblast ve lenfositlerden zengin graniilasyon dokusu
olusur. Fibroblastlar kollajen, fibronektin, glikozaminoglikan ve kollajenaz
salinimdan sorumlu ana hiicredir. Wolfram ve ark. implant ¢evresindeki lenfosit

ozelliklerini, periferik kan ile karsilastirdiginda CD4jL hiicrelerin baskin oldugunu,
intrakapsiiler T Hiicrelerinin IL-17,IL-6, IL-8 ve TGF-B1 iretiminde artis
gosterdigini belirtmistir’. Dérdiincii haftanin sonunda kapsiil yapisindaki hiicreler
giderek azalir, kapsiil kollajen liflerin baskin oldugu bir yapiya déniisiir. Ikinci aya
kadar kollajen sentezi ve birikimi devam eder ve bu siirecten sonra kollajen
miktar1 azalip yeni kapiller damarlarin olusumu belirginlesir.

2. Aradonem:

3-24 ay aras1 donemdir. Kapsiilde yag hiicresi infiltrasyonu baslar. Yara
iyilesme siirecine benzer 6zellikler gosterir.

3. Gec¢ donem:

Gecikmis yara iyilesme etkenlerinin kronik hal almasi sonucu meydana gelir.
Kollajen lifler zamanla kalinlagir >>%,



Kapsiil Kontraktiirii Nedenleri

Kapsiil kontraktiirii bir¢ok klinik ve deneysel ¢aligmalara ragmen nedeni agik
sekilde ortaya konulamasa da temelde ortaya siiriilen iki teori: hipertrofik skar ve
subklinik enfeksiyondur .

Hipertrofik skarin seroma, hematom, implant yiizeyi, anatomik lokalizasyon ve
silikon jel s1zintisina ikincil oldugu diisiiniilmektedir. Bu faktorlerden 6zellikle silikon
jel s1zintis1 ve mikropartikiillerinin miyofibroblastin asir1 uyarilmasinda etken oldugu
vurgulanilmaktadir® . Rudolf ® ve Piscatelli’nin® ¢alismalar1 ise miyofibroblast ile
kapsiil ~ kontraktiiri ~ ve  siddeti  arasinda net iliski  kurulamadigini
gostermektedir.Williams ve ark. deneysel calismalarinda drene edilmeyen hematomun
asikar olarak kapsiil kontraktiiriine neden oldugunu belirtse de, klinik ¢alismalarda bu
veri dogrulanamanmustir®”. Ameliayathane ¢arsafi ve spang iplikleri, toz ve eldiven
pudrasi gibi yabanci maddeler benzer sekilde inflamatuar programu tetikleyebilir’.
Veras-Castillo ve ark. meme implant1 sonrasit kapsiilotomi yapilan hastalarda, kapsiil
kontraktiiriiniin profibrojenik  siire¢  ile kuvvetle iliskili oldugunu gdstermesi
otoimmiin mekanizmalarin da rol aldigim diisiindiirmektedir ®°.

Ersek®, kollajen liflerin diizensiz yerlesmesine yol agan piirtiiklii yiizeyin
kapsiiler kontraktiirii azaltigim vurgularken aksine Fagrell ) implant yiizey
ozelliklerindeki farkliligin, kapsiiler kontraktiir gelisimi lizerinde onemli etkisinin
olmadigini ileri siirmiistiir. Barnsley’”, yapmus oldugu randomize kontrollii calisma ile
kapstiler kontraktiir oranin1 azaltma yoniinden, piirtiiklii ylizeyli implantlarin diiz
yiizeyli implantlardan daha {stiin oldugunu gdstermistir. Dempsey ve Latham, 1968
yilinda ilk kez subpektoral implant yerlestirme ile meme biiylitme teknigini
tariflemis’', kapsiil kontraktiiriin daha az goriilmesi, implant kenarinin kas dokusu ile
belirsizlesmesi, meme konturunda artma, diisiik enfeksiyon riski ve meme bast
hissinde azami koruma nedeniyle bu teknik daha popiiler hale gelmistir *.

Subklinik enfeksiyona ikincil kapsiil kontraktiirii {izerine bir ¢ok calisma gelistirilmis
ve neden olarak normal cilt florasindaki S.epidermidis gosterilmistir. Tavsan modeli
deneysel calismada, S.epidermidis inokiilasyonu yapilan grupta Baker siniflamasina
gore evre 3-4 kapsiil kontraktiirii gelistigi, kontrol grubuna gore 2-3 kat daha kalin
oldugu saptanmustir”>. Klinik ¢alismalarda Virden ve ark. kapsiil kontraktiirii gelisen
implantlarin %56 (15 / 27)’sinda bakteri saptamis ve baskin olan mikroorganizmanin
S.epidermidis oldugunu belirtmislerdir™. S.epidermidisin duktal yolla implanta
ulastig1 ve biofilm olusturarak enflamasyonu tetikledigi yaygin kanidir.

Sonug¢ olarak kapsiil kontraktiirii olusumu c¢oklu etmenlere bagli olup, bu
konudaki klinik ve deneysel c¢alismalar kontraktiiriin azaltilmasi icin cerrahi



tekniklerin de sekillenmesine yardimer olmustur.

Kapsiil Kontraktiirii Klinik Simiflandirma Ve Olciimii

inspeksiyon, palpasyon ve agr kriterleri goz 6niine alarak Baker’in” 1975te
gelistirdigi kapsiil kontraktiiri siniflamasi1 uygulanimdaki kolaylik nedeniyle en ¢ok
kullanilan klinik simflamadir *

Spear ve Baker 1995°te bu smiflandirmayr modifiye etmis, Evre I'i ikiye
ayirmistir '°. Buna gore Evre IA’da augmente meme yumusak ve dogal goriiniimlii
iken Evre IB’de augmente meme yumusak fakat implant goriilebilir haldedir. Giinliik
kullanimda siiflamanin tedavide yol gosterici olmasi agisindan dnemlidir.

Baker siniflandirilmasina gore I ve II. evre kontraktiirler kabul edilebilir olarak
degerlendirilip, invazif isleme gerek duyulmazken, IIl. ve IV. evre kontraktiirler
cerrahi diizeltmeye ihtiya¢ duyar.

Kapsiil kontraktiirii ol¢limii amaciyla goriintiilleme tekniklerinden 6zellikle
manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve ultrasonografiden yararlanilmistir’”’®,
Zahavi ve ark. gozlemlerinde goriintiilemede sinir noktasini (cuttoff point) 2mm
kapsiil kalinlig1 olarak belirlemistir””. Buna gore ultrasonografide Baker Evre I-1I igin
ortalama 1.14 mm, Evre III-IV i¢in ise 2.39 mm kapsiil kalinlig1 belirlemis ve MRG
bulgularinin da sirastyla 1.39 ve 2.62 mm ile korele oldugunu bildirmislerdir.

Memenin kompresyona direnci ve Laplace kanunlarina gore ne kadar sferik sekil
aldiginin 6lgiilmesi de alternatif tekniklerdendir. Bu amagla kullanilan metodlar *°:

Kompresometri: Dinamometre cihazi yardimiyla memenin kompresyon kabiliyetini
Olger.

Aplanometri: Memenin kompresyon kabiliyetini 6l¢gmede kullanilir. Bu amagla,
lizerinde 6zel bir skalasi olan, saydam ve yeterli agirlikta cam veya pleksiglas levha
hazirlanmistir.  Olgiim, meme levha iizerine yerlestirildikten sonra kompresyon
kabiliyetinin degerlendirilmesi esasina dayanir.

Tonometri: Birbiri i¢inde hareket eden ve ilerleyen iki silindirin memeye bastirilmasi
ile memenin direncini dlgen bir yontemdir.



Kapsiil Kontraktiirii Olusumunu Onleme Ve Tedavi

Kapsiil kontraktiirii riskini azaltmak amaciyla implant 6zellikleri ve cerrahi
tekniklerde degisikler goriilmiistiir. Ana degisim piirtiikli yiizeyli koheziv jel silikon
implantlarin  kullanilmasiyla olmus ve anatomik lokalizasyon go6zetmeksizin
subglandiiler ya da submuskiiler konulan ve diisiik kapsiil kontraktiirii gdsteren salin
72538083 Klinik deneyimler subpektoral yerlesimli
implantlarin  kapsiil kontraktiiriinii azalttigin1 gostermesinden sonra cerrahlarin
oncelikli tercihi olmus ve ayn1 zamanda subglandiiler yerlesimli kapsiil kontraktiirii
tedavisi i¢in de segenek olusturmustur®®® implantin yerlesecegi paketin miimkiin
oldugunca goriilerek acilmasi, kanama kontroliine azami dnem gosterilmesi hematom

implantlarin  Oniine ge¢mistir

riskini, dolayistyla kontraktiir riskini azaltir.

Infeksiydz teori temel almarak temiz cerrahi saha olusturma ve implantin
yerlesecegi paketin antibiyotikli soliisyonlarla yikanmasi 6nerilmistir. Povidon iyodin
(%5°1ik) yikamanin bakteriyel kolonizasyonu etkili bir sekilde azalttigini bildiren
Burkhardt’in ¢alismasina karsin 2000 yilinda FDA bu teknigin implant kilifini
zayiflattigs ve deflasyona neden oldugunu belirtmistir '*. Giiniimiizde onerilen
antibiyotikli sollisyon 50.000 iinite basitrasin, 1gr sefazolin ve 80 mg gentamisinli
500mL serum fizyolojiktir *°. Mladick’in *® “No-touch” teknik olarak tarifledigi,
implantin pudrasiz eldiven ile tutulmasi ve insizyon sahasinin yeniden sterilize edilip
paket icine yerlestirilmesi yaygin kabul gdrmiistiir.

Klinik ¢alismalarda intraluminal steroid kullaniminda baslarda iyi sonuglar alinsa
da gecikmis yara iyilesmesi, implant ekspozisyonu ve dermisin incelmesi gibi steroide
ikincil komplikasyonlar nedeniyle terk edilmistir '**"*® Veras- Castillo, Baker Evre
[I-IV kapsiil kontraktiirii gelisen 20 serilik hasta grubunda giinde 1800 mg oral
pirfenidon kullanimiyla kontraktiirlerin 12 aylik siirede Evre I-II ye kadar
indirgendigini gostermesi cerrahi tedavilere alternatif olarak degerlendirilebilir ®°.

Kronik inflamasyonu azaltmaya yonelik ¢esitli ilaglarin kapsiil formasyonunu
azaltic1 etkisi arastirilmistir. Zafirkulast,pirfenidone,steroidler bu amagla kullanilmis
ve kapsiil formasyonunu azaltic1 etkilerinin oldugu gosterilmistir®-*’

TGEF- B gibi fibrozisin tetikleyicisi biiylime faktoriiniin inhibisyonununda kapsiil
formasyonu azalttig1 gosterilmistir’ Vinnik, hastalarin post-operatif dsnemde giinde
iki kez, 15 saniye siireli lic masaj hareketinin (kapsiil ekspansiyon egzersizleri)
yapilmasiyla kapsiil formasyonunun en aza indirgenebilecegini ortaya koymustur’.
Ancak bu tip zorlayici hareketlerin, silikon jel dolu implantlarda jel sizintisini
artirabilecegi ve riiptiirlere yol agabilecegi i¢in sinirl kullanim alani bulmustur.
Kapsiil kontraktiirii gelistikten sonra etkin tedavi yontemi kapsiil biitiinliigiiniin
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bozulmasidir. Giiniimiizde tercih edilen cerrahi teknikler, internal kapsiiler skoring,
parsiyel kapsiilektomi ve total kapsiilektomidir.

Kapsiiliin Histolojik Ozellikleri

Silikon implant materyaline kars1 olusan lokal reaksiyon sonucu olan kapsiil ve
kapsiil kontraktiirii ekstraseliiler — ozellikle kollajen gibi ekstraseliiler — matriks
proteinlerinin asir1 {liretimi sonucunda olusur.Proliferatif inflamatuar reaksiyon
sonucunda mezenkimal hiicrelerin dense hyalin kollajendz paterne tipki bir metaplazi
karakterinde doniisiimii sonrast implantlar etrafinda fibrozis ilerleyici olur ve kapsiil
kontraktiirii gelisir’**.

Histolojik olarak fibroz kapsiiller 3 tabakali kompozisyonda olurlar.i¢ tabaka tek
ve multitabakali olarak silikonun yiizeyinde makrofaj ve fibroblastlardan olusur.Bazi
vakalarda daha i¢i ylizde psOdoepitelyal bir hiicre tabakasi yani sinovia benzeri
metaplazi bulunabilir.Sinovyal benzeri metaplazi de ¢ok ¢esitli dev hiicreler ve
mononiikleer makrofajlardan olusur. Orta katman internal vaskiiler beslenmesi olan
gevsek bag dokusundan olusur.Dis tabaka eksternal damarlanmasi olan yogun bir bag
dokusu tabakasindan olusur.Dis tabakada kollajen bantlar1 fibrozislerde oldugu gibi
kapsiiler yiizeye paralel olarak bulunur.Yiiksek prokollajen tip 1 ve tip 3 uzun siireli
fibrozislerde daha yiiksek oranda bulunur.

Literatiirdeki aragtirmalar Baker siniflamasina gore kapsiiler kontraktiiriin ilerlemis
oldugu vakalarda wilfinger histolojik bulgularinda arttigini gostermistir’>*°

GRADE BAKER WILFINGER
1 IMPLANT INCE VE KONTRAKTE OLMAMIS KAPSUL
PALPABL VE
VGORUNUR
DEGIL
2 IMPLANT HAFIF | DEV HUCRELERIN OLMADIGI KONSTRIKTE
SERT,GORUNUR | FIBROZIS
DEGIL
3 IMPLANT SERT | DEV HUCRELERIN OLDUGU KONSTRIKTE
VE GORUNUR FIBROZIS
4 IMPLANT COK | INFLAMATUAR
SERT,DEFORME | HUCRE,GRANULOMA ,NEOVASKULARIZASYO
VE AGRILI N,O0LASINOROMA

TABLO 1: KAPSUL KONTRAKTURUNUN KLINIK VE HISTOLOJIK SINFLANDIRMASI1
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Hyaluronik Asit

Hyaluronan olarakda bilinen hayluronik asit insan viicudunda dogal olarak
bulunanve ekstraseliiler matriksin yiiksek molekiil agirlikli tek stilfatlanmamais lineer
glikozaminoglikan yapisinda polimeridir.Yapisinda birbirine ‘B’ baglar ile baglanan
tekrarlayici (b1-3) N-asetil glukozamin ve (b 1-4)D-glukuronik asit iinitelerinden
olusan lineer yapida polimer yapida glikozaminoglikandir.Disakkarit {initeleri 30000
tekrara kadar olabilir ve molekiil agirligi 20.000 kDa’a kadar ulasabilmektedir.Ilk kez
1934 yilinda Karl Meyer ve John Palmer tarafindan goz vitr6z humorde tespit edilmis
ve in vitro 1964 yilinda sentezlenmistir > Biiyiik kismi dermis ve epidemiste bulunur
ve beyin , santral sinir sistemi ve sinovyal dokuda bulunur.Primer olarak ekstraseliiler
matriksin en biliyllk komponentlerinden biri olmasinin yaninda periseliiller ve
intraseliiler olarak da bulunabilmektedir.

Biyolojik fonksiyonu eklem sinovyal sivisi ve ya goz icerisi gibi bag dokunun
elastovizkozitesini ~ saglamak,doku  hidrasyonu ve su transportunda  rol
oynamak,proteoglikanin ekstraseliiler matriksteki devamini saglamak,reseptor aracili
hiicre tutunmasthiicre adezyonu,hiicre gdcili,mitozu,tumor biiylimesi,metastaz1 ve
inflamasyon gibi pek ¢ok gérevi vardir 2027:2%2930:31.3233

Ekstraseliiler matrikste normal fizyolojik kosullarda hyaluronik asitin birbirine
sarmalanmis bir sekilde bulunmakta ancak patolojik kosullara cevap olarak ve

inflamasyona cevap olarak bu sekli degismektedir’>>**’

Hyaluronik Asit Kimyasal Yapisi

Esas olarak iki seker molekiilii hyaluronik asit yapisini olusturmaktadir.Bunlar
D-N —Asetilglukozamin ve D glukuronik asittir ve birbirne B,1-4 ve B 1-3 Glikozitik
bantlarla baglanmustir °"*® HA yapisinin belkemigi i¢ yapisinda bulunan ve disakkarit
tinitelerin kimyasal yapisiyla siki baglantilar olusturan fizyolojik kosullarda birlesik
halde bulunmasini saglayan hidrojen bantlaridir
Aksiyel hidrojen bantlar1 gorece hidrofobik non-polar bir yiiz olusturur,Ortasindaki
zincirler daha polar ve hidrofilik yapiy1 olusturur ve bu hyaluronik asitin fizyolojik
kosullardaki biikiilmiis birlesik sarmal yapisini olusturur’®
Hyaluronik asitin biikiili yapist1 konstantrasyonu ve zincir uzunluguna gore
vizkozitesini belirler.Diisiik konsantrasyonlarda orta dercede,yliksek
konsantrasyonlarda daha viskoz ve jel yapisinda bulunur”™
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Biyolojik Ozellikleri

Hyaluronik asitin ekstraseliiler matrikste hiicrelerle ve diger biyolojik yapilarla
baglant1 kurarak gerceklestirdigi ¢esiti yapisal gorevleri vardir.Bu gorevleri spesifik
reseptorler ve molekiiller ile yapar.Hiicresel sinyal transdiiksiyonunda rol alan
aggregan, versican gibi molekiiller ve CD44,RHAMM,TSG6,GHAP,ICAM-1,ve
LYVE-1 reseptorler HA ile baglanti kuran reseptorlerdir.Bu reseptorlerden CD44
(hiicre yiizey glikoproteini ve RHAMM (receptor for HA mediated motility) 6zellikle
kanser metastaziyla iliskisi bulundugundan beri daha ¢ok arastirilmistir *° -'%°.CD44
pekeok hiicre yilizeyinde bulunan ve hiicre-hiicre etkilesiminde bir¢ok fonksiyonu olan

ve HA’in esas reseptorii olarak kabul edilen glikoprotein yapisinda bir reseptordiir '*'.

Bir diger reseptor RHAMM hiicre ylizeyinin yani sira sitoplazma ve ¢ekirdekte de
bulunur ve biiyltime faktorlerine hiicre cevabi ve 6zellikle diiz kas ve fibroblastlarin
migrasyonunda rol oynar' %1%

ICAM I(Hiicre i¢i adezyon molekiilii) hyaluronik asit i¢in tanimlanan hiicre
yiizeyinde bulunan ve literature gore hayluronik asitin plazmadan ve lenfatik
sistemden uzaklagtirilmasini saglayan ve aynit zamanda HA’in immun komplekslerin
polimorfoniikleer hiicrelere baglanmasin1 inhibe etme gorevini de {istlenen

reseptordiir'

LYVE-1(lymphatic vessel endothelial HA receptor) Lenfatik endotelyal
hiicrelerde bulunan,karaciger ve dalak sinusoidalerinde aktive edilmis makrofajlar
tizerinde bulundugu gosterilmistir.

TLR(toll-like receptors) interlokin-1 reseptor ailesinin bir liyesidir. TLR-4 pek ¢ok
dokuda bulunur'®'*>'% (ve monosit,makrofaj ve dendritik hiicreler i¢in aktivator
gorevi goriir.Diigiik molekiil agirlikli HA TLR-4’e baglanir. Yiiksek molekiil agirlikl
HA immun cevap igin diisiik molekiil agirhikli fragmanlara boliniir' *>'%%1%,

HA makrofaj,endotelyal hiicre,eozinofil ve baz1 epitel hiicrelerin genetik
ekspresyonunu stimule eder''*''! ancak orta ve diisik molekiil agirlikli HA (2 x 10 * —
4.5 x 10 °) genetik stimiilasyonda rol oynar.
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Hyaluronik Asit Sentezi

Hyaluronik asit, hyaluronan sentaz ile golgi aparatinda iretilir HA sentezi
devamlilik gdsteren bir siirectir ve fibroblastkeratinosit ve kondrositler tarafindan
tiretilir.Cilt ve kartilaj dokusunda HA biiylik bir alan kapsar ve HA sentezi fazla olur.
Hyaluronan sentaz (HAS1,HAS2,HAS3) bir grup integral membran proteinidir
1021213 HAS3 en aktif enzim formu iken HAS1 daha az aktiftir HAS1 ve HAS2 daha
biiylik boyutlarda HA sentezlerken,HAS3 daha kisa HA zincirleri olusturur. HA
tiretimi hyaluronan sentaz ile tekraralayici disakkarit iinitelerinin olusmasiyla olusur
ve 10.000 ve fazlasma kadar tekrar olusabilir ve molekiiler agirligi 4 milyon Da’a
ulasabilir.Her bir disakkarit in molekiil agirlig1 400 Da ve ortalama uzunlugu yaklagik
1 nanometredir.10.000 tekrar uzatildiginda 10 mikrometreye ulasir ve bu yaklagik 1
eritrosit capina esittir'*>'+!1116

Hyaluronik Asit Degradasyonu ve Eliminasyon Yollar1

Yasayan her organizmada dogal olarak bulunan Hyaluronik asitin yaklagik iicde
biri giinliik olarak degrade edilir ve tekrar sentezlenir''’. Hyaluronik asit degradasyonu
basamakli olarak devam eden enzimatik ve non-enzimatik siiregle olur. 3 ¢esit enzim
hyaluronidaz, B -D- glukuronidaz, B -N-asetil-hegzominidaz tarafindan enzimatik
stire¢ gelisir.Bu enzimler hiicrelerarast boslukta ve serumda bulunur.Hyaluronidaz
yiiksek molekiil agirlikli HA’i kiigiik fragmanlara ayirir ve diger 2 enzim terminal
sekerleri parcalar'*>''®!"

Enzimatik olmayan pargalanma termal ve gerilme kuvvetleriyle olur.Is1 artist
degradasyona yol acar ve viskozitede azalmayla sonuclanir''®
70 kg bir insan viicudunun 15 gr’in1 Hyaluronik asit olusturur ve bunun biiyiik kismi
deri ve kas iskelet sistemi ekstraseliiler matriksinde bulunur'® HA yarilanma 6mrii
kartilaj da 1-3 hafta,epidermisde ise 1-2 giindiir.Kandaki yarilanma omrii 2-5 dakika
gibi oldukg¢a kisa bir siiredir.

Hyaluronik asitin degradasyonu bir dizi enzimatik reaksiyonla olur.Iki adet
hyaluronidaz Hyall ve Hyal2 somatik dokulardaki dominant katabolizmadan
sorumludur.Ekstraseliiler yiiksek molekiil agirlikli HA  hiicre yiizeyindeki CD 44
reseptorleri araciligiyla(ve Hyal2 glikozilfosfatidilinozitol(GPI) bagli enzim
aracilifiyla plazma membraninin dis yiizeyindeyiiksek molekiil agirlikli HA 20 kDa
boyuttan yaklasik 100 sakkaritlik iiniteler pargalanir.Pargalanmis bu hyaluronik asit
fragmanlar1 endozom ve lizozomlarda terasakkaritlere doniistiiriiliir. f glukuronidaz ve
B -N asetil hegzominidaz yardimiyla degradasyon tamamlanir.
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Hyaluronik Asitin Biyomedikal Uygulamalari

Hyaluronik asit’in terapddik uygulamalar1 1968 yilinda yanigin piirifiye HA ile
tedavi edilmesine dayanir > Hyaluronik asit’in viicutta hizl1 degradasyonu ve déngiisii
HA biyomedikal uygulamalarini kisitlar.Bu yiizden saf hyaluronik asitin kimyasal
modifikasyonu ve capraz baglanmasi amaglanarak tibbi uygalamalara olanak

120,121,122

saglamigtir .Capraz baglama yoOntemleri suda ¢oziiniir karbodiimide c¢apraz

baglama'> polivalan hidrazide'** capraz baglama,divinil sulfon'® disiilfit'* glisidil
metakrilat-HA konjugasyonunun fotogapraz baglama ile elde edilmesi'”’ gibi
yontemler  kullanilmaktadir.Capraz ~ baglanma  hyaluronik  asitin  enzimatik
degradasyonunu uzatir ve uzun donem stabilizasyon saglar.Farkli dansitelerde gapraz
baglanma ile HA ortopedikardiyovaskiiler sistem ve kozmetik alanlarda
kullanilabilmektedir. Fotopolimerizasyonla elde edilen HA kardiyak kapake¢ik
128 Benzil modifikasyonlar  kartilaj doku

miihendisliginde  kartilaj rejenerasyonunda ve fibrokartilaj doku olusumunda

onarimlarinda kullanilmaktadir

kullanilmaktadir'*"'?’ Osteoartrit tedavisinde sinovyal sivi idamesinde ¢apraz bagh
veya baglanmamis HA &zellikle agri tedavisinde kullanilir™

Dolgu Maddesi Olarak Hyaluronik Asit

Hyaluronik asit dolgu maddesi ilk defa 1996 yilinda kuglardan elde edilmistir.
FDA tarafindan 2006 yilinda kabul edilmistir. HA in dolgu maddesi olarak kullanimi
icin bir dizi kimyasal siire¢ gerekmektedir.Dogal olarak bulunan HA hizli bir sekilde
pargalanirken ¢apraz baglanma yontemi ile kalicilig artirilmaktadir.Capraz baglanma
polimer bir ag olusturur ve viskdz bir soliisyondan zayif bir jel formuna
déniisiir.Dolgunun dayaniklilik siiresi capraz baglanma oraniyla artis gosterir'>’

Dolgu maddesi olarak kullanilan hyaluronik asitin c¢apraz baglanmasinda iki
yontem daha sik kullanilir.Birincisi 1,4 butanediol diglisidal eter,ikincis divinil

sulfon.iki yontemde hidroksil gruplarini hedef alir'*

Hyaluronik asit dolgular arasindaki farklilik,hyaluronik asitin
kaynagi,konsantrasyonu,partikiil sayisi,¢apraz baglanmanin dercesi ve tipi ve lokal
anestezik icerip icermemesidir.Dolgular i¢in hayluronik asit horoz ibigi veya
stafilokokus equine bakterisinin sentetik fermantasyonu sonucu elde edildir.
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Dolgunun kaliciligit HA in molekiil agirliginin ve ¢apraz bag sayisinin artirtlmasi
ile artirilir.Ancak HA in bu 6zellliklerini artirmak uygulanabilirliligini zorlagtirir.
Calismamizda egzojen hyaluronik asit olarak Restylane(Q-Med,Uppsala,Sweden)
kullanildi.Restylane 1,4-Butanediol Diglycidyl Eter ile ¢apraz baglanmis total
hyaluronik asit konsantrasyonu 20 mg/ml,partikiil biiytkligi 250 pm (100,000
partikiil /mL),bifazik,hyaluronik asit jel konsantrasyonu 15 mg/ml olan FDA onayl
bir dolgu maddesidir.

Hyaluronik Asit Ve Yara Iyilesmesi

Yara iyilesmesi birbiri ile i¢ ice gegmis inflamasyon,proliferasyon ve remodeling
fazlarindan olusur.Sitokinler aracili hiicresel siireg,yapisal proteinler ve polimerler
yara iyilesmesinin her asamasinda rol oynamaktadir.Hyaluronik asit yani Hyaluronan
ekstraseliiler matriksin  polisakkarit yapisinda bir glizaminoglikanidir.Yara

iyilesmesindeki rolii boyutuna gére degismektedir *"+'*2,

Yara iyilesmesinde hyaluronan rolii;

Inflamatuar faz
Pihtilagma siirecini baglatmak i¢in fibrinojene baglanir
Inflamatua hiicre gdgiine izin verir
Hiicre infiltrasyonunu kolaylastirmak i¢in 6dematdz alan olusturur
Inflamatuar cevabi azaltmak icin ndtrofil migrasyonunu inhibe eder
Proliferative faz
Fibroblastlarin yara alanina gdgiine izin verir
Ekstraseliiler matriksi yeniden sekilendirir,yapisal ~ organizasyon saglar
Anjiogenez i¢in matriksmetalloproteinazlari stimiile eder
Keratinosit migrasyonu ve prliferasyonunu uyarir

Remodeling faz

Normal ve patolojik skar dengesini kurar
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HA polimerleri omurgalilarin viiciitlarinda ayn1 anda c¢esitli degisen boyutlarda
bulunmaktadir.Cok biiylik boyutlardaki HA daha ¢ok ekstraseliiler alanda bulunur ve
bosluk dolduran diizenleyici ve yapisal fonksiyonlar1 vardir.Orta ve kiigiik polimerler
anjiogenik,inflamatuar ve immunstimiilatér 6zellikleri vardir.Bunlar viiciidun alarm
sistemi olarak tariflenmistir

Fotal yara iylesmesinde HA’in rolii biiyiiktiir.Ha seviyesi proliferatif fazin
sonunda erigkinlerde azalirken fotus da HA seviyeleri azalmaz '’Fétal gevrede HA
degradasyonu olmaz.Fétal ekstremite in vitro olarak kiiltiire edildiginde ve agik yara
olusturuldugunda egzojen HA eklenmesinin skar azalttigi gosterilmistir'>® Erken fotal
donemde CD 44 ve RHAMM reseptorlerinin  eriskine gore daha az oranda oldugu
gosterilmistir'>*

Fotal yaralar yiiksek HA seviyelerinden dolayr skarsiz iyilesir'>>'** In-vitro
ortamda erigkin insanlarin fibroblasti yiikselmis HA’ e fotal fibroblastlar gibi
reaksiyon verir'>>.Deneysel modellerde egzojen hyaluronik asit uygulamasinin
fibrozisi ve fibrozise bagl yapisikliklari azalttig1 gosterilmistir. Balasz ve denlinger >
hyaluronandan zengin g¢evrede fibroz skarin azaldigi ve west ve ark. Erigkin ve gec
gestasyon donemindeki fetal iyilesmenin ortamdan hyaluronik asit uzaklastirildiginda
fibroz skarla sonuglandigi gésterilmistir Insan yara modellerine yiiksek HA icern
amniyotik sivinin eklenmesinin iyilesmey hizlandirdig1 ve epitelizasyonu artirdigi,ayni
deney grubunda amniyotik sivi igerisine hyaliironidaz eklenen gruplarda iyilesmenin
anlamlh olarak azaldigi gosterilmistir'®’Yiiksek molekiil agirlikli HA anjiogenezi
inhibe ederken,diisiik molekiil agirlikli HA anjiogenezi artirdigi deneysel mdellerde

gosterilmistir'®’

Erigkin derinin kollajen igerigi daha ¢ok tip 1 kollajendir.Tip 3 kollajen daha ¢ok
fotal dokularda mevcuttur.Hyaluronik asit uygulamasiin tip 3 kollajen yapimini
indiikledigi gosterilmistir'>®

Egzojen HA uygulamasimin en biiyiik etkisi fibroblastlardaki kollajen sentezini

anlamli olarak azaltmasidir'®’.

Hyaluronik asit’in fibrozis ve inflamasyonu azalttigin1 gosteren ¢aligmalara karsin
literatlirdeki pek ¢ok calisma da endojen hyaluronik asit’in TGF-B1’i inhibe ederek
myofibroblastlarin diferansiasyonunu azalttig1 ancak egzojen hyaluronik asit’in yine
TGF-B1 araciligiyla myofibroblast diferansiasyonunu arttirdigi,fibroblast yogunlugunu
artirdigin gostermigtir' #4142
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Hyaluronik Asit Ve Yara lyilesme Fazlari
Inflamatuar Faz

inflamatuar fazda HA sentezi hizli artis gosterir'” Plateletlerden sentezlenen
yiiksek molekiil agirliklit HA ve dolasimdaki HA ekstrinsik pithtilasma mekanizmasina
katilir'**
bolgesinde 6dem olusur
sitokinlerin yaralanma bolgesine geg¢sine olanak saglar

ve yiiksek molekiil agirlikli HA  su tutucu 6zlliginden dolay1 yaralanma

5 ve bu HA pordz bir ¢ati olusturarak hiicrelerin ve
146

Inflamatuar siireg TNF alfa,IL 1 p ,IL-8 yiiksek HA ile stimiile edilmesiyle devam
eder ve vazodilatasyon ve buna bagl 1s1 artis1 ve kizariklik gibi inflamasyonun esas
belirtileri olusur'*’

Hyaluronik asitin inflamatuar cevabi azaltict ve modiile edici etksisi de vardirBu
etkisini TNF- stimulatede gen-6 (TSG-6) araciligiyla yapar'*® TSG-6 yiiksek molekiil

agirhikli HA’ e baglanir ve notrofil migrasyonunu ve plasmin aktivitesini bloke
149,150,151
eder "

Proliferatif Faz

Inflamatuar fazin sonlarinda proliferatif fazin esas hiicresi fibroblastlar yaralanma
bolgesinde toplanmaya baslar ve bu diisiik molekiil agirlikli HA ve biiyiime faktorleri
varliginda gerceklesir'**'>* Fibroblastlar, kollajen ve yeni GAG iiretmeye baslar
ekstraseliiler matriksi yeniden insaa eder'”® Gelisen bu ekstraseliller matrikse
graniilasyon dokusu denir ve gelisen kollajen ve elastin fibroz bir c¢ati
olusturur.Graniilasyon dokusu elastik olmasmna karsin kanamaya meyillidir
graniilasyon dokusunun bu esas Ozelliginden primer olarak anjiogenez
sorumludur.Anjiogenezin devamliligi hyaluronik asitin kisa zincirli oligomerleri
sayesinde olur'* Bu oligomerler hyaladerin CD44 e baglanirlar ve matriks
metalloproteinleriMMPs) stimiile ederler ve MMPs iyilesme sahasindaki bazal
membran1 pargalayarak yeni kapillerin olugsmasi i¢in yol agar.Borgogni ve ark.
Ratlarda primer kapatilan ve sekonder iyilesmeye birakilan yaralara degisik molekiil
agirlikli HA ilave etmiler ve anjiogenezin her iki yaradada fazla oldugunu ve sekonder
iyilesme hizinin artigim gostermislerdir'™*
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Epitelizasyon yara iyilesmesinin erken donemlerinde baslar ve keratinositlerce
gerceklestirilir.Keratinositler HA ve esas resptorlerinden biri olan Hyaladerin CD44
eksprese eder ve HA CD44 etkilesimiyle daha fazla keratinosit bolgeye go¢ eder ve

epitelizasyon gergeklestirilir'**,

Remodeling Faz

Fibroblast ve ekstraseliller matriks etkilesimi ve kollajen sentezi ve
degradasyonun devam edip yaranin gerim kuvvetinin arttig1 bu faz yara iyilesmesinin
en uzun fazidir.Her yara az veya ¢ok skarla iyilesir.Fotal yasamin belirli bir donemine
kadar yiiksek konsantrasyondaki HA skarsiz iyilesmeyi miimkiin kilar.Endojen
hyaluronik asit’in fibrozisi azaltic1 etkileri bilinirken egzojen hyaluronik asit’in
ozellikle ¢apraz bagl hyaluronik asitlerle ilgili literatiirde fibrozis lizerine olumlu ve
olumsuz etkilerinin oldugu multifaktoryel ¢alismalar mevcuttur'>*'4%141:142

Yiiksek molekiil agirhkli HA (4 x 10 %-2 x 10 * kDa; 2 x 10° -10 ° seker)

Ekstraseliiler matriksin en biiyiilk polimerleridir,ayn1 zamanda en yiikli
molekiiliidiir. Yiiksek molekiil agirlikli HA eklem boslugunda,géz icerisinde,umblikal
korda yagli,sok absorbe edici,bosluk doldurucu ve ekstraseliiler matriksi organize
edici rolleri vardir.Sok,sepsis,cerrahi sonrasikan kaybi ,yanik gibi patolojik
durumlarda dolasimdaki ytliksek molekiil agirlikli HA konsantrasyonu artar ve dogal
bir voliim ekspanse edici rol oynar'**'*

Yiiksek molekiil agirhikli HA 10 ° sakkarit uzunluga kadar ulasabilir ve yapisal
ozelliginin yaninda anti-inflamatuar ve immunsupresiftir'** .Hiicre yiizey reseptorleri
araciligiyla immun supresif 6zelligini yiiksek oranda bulundugu amniyotik sivida fetal
gelisim sirasinda da  gosterir.Ovulasyon,fertilizasyon ve embriyogenezde rol
oynamasinin yaninda ve monosit ve makrofaj fagositozunu da inhibe eder
Yiiksek molekiil agirliklt HA hiicre proliferasyonunu azaltir.

Diisiik molekiil agirhkhh HA

HA fragmanlan fizyolojik kosullarda ve patolojik kosullarda da ortaya
cikabilir.Yara iyilesmesinin erken asamalarinda HA miktarinda keskin bir artis
olur.Bu ¢ok erken asamalarda yiiksek molekiil agirlikli HA fibrinojene baglanir ve
intrinsik ptht1 formasyonunun bir pargasi olur (Frost and Weigel 1990)Bu HA

10



plateletlerce {iretilir,anti-anjiojenik ve immunsupresiftir.Doku bosluklarin1 agarak
PMN iyilesme sahasina gegmesini saglar ve debris ve bakterilerden ortami temizler.

Inflamasyon fazinda diisiik molekiil agirlikli HA miktarinda artis olur.Monosit ve
lenfositlerden olusan mononiikleer hiicreler HA fragmanlarinin da etkisiyle yaralanma
alanma goc ederler.inflamatuar sitokinler 1000-1250 sakkarit araligindaki(200-250
kDA) HA araciligiyla indiiklenir. HA fragmanlariin bu 6zelligi ilk defa yilinda ortaya

konmustur'**.

Inflamatuar fazla i¢ ice gegen ve devamlilik gdsteren anjiogenik fazda HA
fragmanlar1 anjiogenezi sadece endotelyal hiicreler iizerindeki mitojenik etkisinden
degil ayn1 zamanda endotelyal hiicre gocii ve multipl sinyal yolaklar1 araciligiyla
etkiler! 41142144

Proliferatif fazda 6-20 sirali sakkaritler fibroblast proliferasyonunu ve kollajen
sentezini stimiile ederler'*' Daha kiigiik HA fragmanlar1 4-6 sakkarit immun sistemin
antijen sunan hiicreleri olan dendritik hiicreleri stimiile eder. Aymi fragmanlar
endotelyal hiicre yilizeyindeki TLR(toll-like resecptdr) lerde de saptanmistir

Malignitelerin pek ¢ogunda HA depolanmasi artmistir.Ozellikle daha diisiik agirlikli

HA tliimdr hiicrelerinin motilitesini ve invazyonunu da artirdigi gosterilmistir

“Transforming” Biiyiime Faktor-p (TGF-f)

Ilk olarak 1983 yilinda plasenta kaynakli elde edilmis ve Kkiiltiir ortaminda
fibroblast proliferasyonunu sagladigi goriilmiistiir. Asidik yapili, 25 kDa agirliginda
bir biliylime faktorii olup, orijinal olarak normal hiicreleri malign hiicrelere gevirdigi
diisiiniildiigli icin bu isim konmustur; ancak daha sonra malign doniisiim etkisi
olmadigr anlagilmistir. TGF-B farkli dokularda ¢ farkli izoform seklinde
bulunmaktadir. (TGF-B1, TGF-B2, TGF-3) ve bu formlarin polipeptit dizilimleri %60
oraninda aynidir. Hedef hiicrelerde RI, RII ve RIII olarak adlandirilan membran
reseptorlerine baglandiklarinda, hiicre ici serin- treonin protein kinaz aktivasyonuna
neden olurlar.

TGF-B viicutta trombosit, makrofaj, lenfosit, fibroblast, kemik hiicreleri ve
keratinositler gibi pek cok farkli hiicreden sentezlenebilir ve hemen hemen tiim
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hiicrelerin duyarli olduklar1 bir faktordiir; ancak her hiicre tipinin bu faktdre yaniti
farklilik gosterir. Genel olarak hiicre dongiisiiniin regiilasyonunda, embriogenezde ve
organ gelisiminde etkili bir faktordiir.

Makrofajlardan kendi salimimini regiile ederken, monositleri FGF, PDGF gibi
diger biiyiime faktorlerinin salinimi i¢in uyarir. Yara iyilesmesinin ge¢ fazi olan
giclenme ve remodeling fazinda da etkileri vardir. Yara yerinde kemotaktik ve
anjiogenezi  hizlandiricr  etkisi  vardir.  Ayrica  kollajen, fibronektin = ve
glikozaminoglikanlar gibi birgok matriks proteininin sentezini regiile eder'>.
Inflamatuar hiicre kemotaksisini, ekstra-selliller matriks sentezini, fibroblastlarda
fibronektin ve kollajen iiretimini stimiile eder. Ozellikle yara iyilesmesinde esas gorevi
olan hiicrelerin proliferasyonu, diferansiasyonu ve gen ekspresyonunu etkileyerek,
bazi1 fibrotik hastaliklarin da patogenezinde rol alir. Ekstra-selliiler matrikse mitojenik,
kemotaktik ve anabolik etkileri olup, inflamatuar ve immun cevabin hem hiicresel hem
de hiimoral basamaklarinda rol alir'®®. Yapilan hayvan galismalarinda, atlarin
ekstremite distallerinde yerlesik kismi ya da tam kalinlikli yaralarda, si¢anlarda
timpanik zar perforasyonlarinda etkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica kronik {ilser,
hipertrofik skar ve farelerde intestinal mukozal iilserlerin iyilesmesinde olumlu etkileri
goriilmiistir ", Sican dorsal cilt insizyon modeli ile yapilan baska bir ¢alismada
ise, PDGF ile sinerjistik etki gostererek yara iyilesmesini hizlandirdig1 ve yara gerilim

kuvvetini arttirdig saptanmustir 1%,

TGF- B hiicre tipine, biiylime kosullarina ve ortamda bulunan diger biiylime
faktorlerine gore, ¢esitli hiicrelere stimiilator ya da inhibitor etkiler gdsterebilir. Bu
grup i¢inden TGF- B1 ve TGF- B2’nin, in vitro sican Schwann hiicreleri i¢in giiglii
etkili mitojenik ajanlar oldugu ortaya konmustur. TGF- B1, adenilat siklaz1 uyaran
fosfokolin ile sinerjistik etki gostererek, Schwann hiicrelerindeki mitojenik etkisini

159 o . .
. Sinir hasarindan sonra ortama gelen makrofajlar ve schwann

ortaya koyar
hiicrelerinden salinir. Kendi norotrofik etkisinin yani sira, pek ¢ok norotrofik faktoriin,
ozellikle de motor ndronlar i¢in potent bir norotrofik faktdr olan GDNF iin,
fonksiyonlarii gosterebilmesi i¢cin TGF- ’ya ihtiya¢ duydugu gézlenmistir. Sulaiman
ve ark. '® kronik denervasyonda disardan TGF- B verilmesi ile in vivo olarak

Schwann hiicre proliferasyonunda 6lgiilebilir bir artis saptamiglardir

TGF-B‘nin dupuytren kontraktiirii,pulmoner  fibrozis,karaciger
fibrozis,siroz,glomeriilonefrit,skleroderma gibi pek cok fibrotik hastalikta rol oynadigi
gosterilmistir'®' . Ayni sekilde periprostetik kapsiiler fibrozisde de rolii oldugu ve
nétralizasyonunun kapsiiler fibrozisi azalttigi ispatlanmustir'® TGF- f 1 VE B 2
erigkin yara iyilesmesi,TGF- B3 fotal yara iyilesmesinde 6nemli rol oynar.TGF- f
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ekstraseliiler matriksi module etme gibi kritik bir gorevi vardir. TGF B 1 VE B 2 skar
formasyonunu olusturdugu bilinmektedir ve TGF- $ 1 VE f 2 nétralize eden ajanlarin
skar1 azalttig1 bilinmektedir'°>'® Skarsiz iyilesen fetal dokular diisiik miktarda TGF B
1 ve TGF B 2 salgilamaktadir'®

Ellis ve schor yaptig1 calismada TGF -B1 erigkin fibroblast kiiltiirlerinde HA sentezini

inhibe eder'®’.

Is1 Sok Proteini 47 (Hsp 47)

Is1 sok proteinleri hiicre i¢i polipeptidlerin katlanmasinda,birlestirilmesinde ve

fonksiyonlarm1 restore etmede gorevli bir grup proteindir.Ayn1 zamanda stres
altindaki hiicrelerdeki hasar gérmiis proteinlerin yeniden seklillendirilmesinde ve
sinyal iletisimi ve protein homeostazinda gorevli molekiiler yapilardir.
Ist sok proteinleri cevabi ilk defa 1962 yilinda gosterilmistir '®* HSP 47 yiiksek
1silarda tiretimi artan bir stres proteinir.ilk olarak fare parietal hiicrelerinde Kurkinen
ve ark. tarafindan kesfedilmistir '®” HSP 47 dogru big¢imde katlanmis kollajenin 1s1
denatiirasyonuna ugramadan endoplamik retikulumdan transportunu saglar.Okaryotik
ve prokaryotik tiim canlilarda 1s1 sok proteinleri sentezlenir.

HSP 47 kollajen tireten hiicrelerin endoplazmik retikulumu tarafindan {iretilen 47
kDA agirhiginda ¢esitli tiplerdeki kollajen maturasyonundada gorevi olan kollajen
spesifik bir molekiiler saperondur.Prokollajenin katlanmasinda,birlestirilmesinde ve
endoplazmik retikulumdan transportunda rol alir'®. Viicutta pek cok fibrotik
hastalikta miktarimin arttigi gosterilmistir'®  Plastik cerrahi pratiginde sik olarak
karsimiza ¢ikan kolajenin asirt iiretimi ile karakterize olan keloid vakalarindada HSP
47 nin expresyonunun arttigt ve HSP 47 nin baskilanmasinin keloid formasyonun
azalttig1 gosterilmistir ',

Fibrotik siireclerin progresyonu sirasinda HSP 47 yi kodlayan mRNA seviyeleri ve tip
1 ve tip 3 kollajen iiretiminde artis olur ancak HSP-47 herhangi bir kollajen tiiriine

spesifik degildir.tip 1,2,3,4 ve 5’¢ esit oranda afinite gosterir' ™.
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GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
G.U.ET-14.042 kod numarali calisma etik kurul onay1 almis olup,Gazi Universitesi
Laboratuar Hayvanlar1 Yerlestirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezinde (GUDAM)
gerceklestirildi. Yapilan bu calismada ortalama agirliklar1 235 (+ 20 ) gr olan Wistar
tiiri disi albino siganlar kullanildi. Toplam 2 ana grup ve 2 alt grup bulunmakta ve her
bir grupta 5’er hayvan olmak iizere toplam 20 deney hayvani kullanildi.

Gruplar ve Aciklamalari
2 ana grup ve 2 alt grup olmak lizere 4 grup bulunmaktadir.(tablo-1)

A) Kisa donem incelemesi islem sonrasi 30. Giin ( 1. ay ) degerlendirme;
Grup 1A) Sicanlarin sirtina agilan posa sadece silikon blok yerlestirildi ( 5 si¢an)
Grup 1B) Sicanlarin sirtina agilan posa silikon blok + hyaluronik asit enjekte edildi.(5
sigan)

B) Uzun dénem incelemesi,islem sonrasi 60. Giin ( 2. ay ) degerlendirme;
Grup 2A) Sicanlarin sirtina agilan posa sadece silikon blok yerlestirildi ( 5 sigan)
Grup 2B) Sicanlarin sirtina agilan posa silikon blok + hyaluronik asit enjekte edildi.( 5
sigan)

GRUPLAR SILIKON BLOK SILIKON BLOK+HYALURONIK ASIT
1A(1. AY) +

1B (1. AY) +

2A (2. AY) +

2B ( 2. AY) +

Tablo 2 :Deney Gruplari
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Cerrahi Prosediir

Tiim gruplardaki siganlara pos hazirlama islemleri ayni teknikle uygulandi.45
mg/kg ketamin HCL ve 5 mg/kg xylazin intramuskuler uygulanarak uygun anestezi
sartlarinda tim si¢anlarin dorsumu tiras edildi.Povidon iodin ile tiim sirt bolgesi
temizlendikten sonra steril cerrahi alan ortlinmesini takiben sirtta skapula seviyesinin
1 cm altina orta hatta horizontal 1 cm kesiyi takiben pannikulus karnozus kast {izerine
subkutan olarak 1 x 0,5 cm pos acildi.Pos igerisine yerlestirilmek {izere tabani
diktortgen {list yiizeyi kubbe seklinde keskin kenarlari alinmig hepsi ayni hacimde
standardize edilmis 1 x 0,5x 0,5 cm boyutunda silikon bloklar hazirlatildi.Bloklar
yerlestirilmeden 6nce agilan pos % 0,9 serum fizyolojik ve povidon iodin ile irrige
edildi ve silikon blok froseps yardimiyla el degdirilmeden yerlestirildi.Grup 1B ve
Grup 2B de silikon bloklar yerlestirilmeden hemen Once posun tabanina ve
yerlestirildikten hemen sonra silikon blogun her iki yanma ve iist yiizeyine tiim
alanlar1 homojen olarak kaplanacak sekilde 0,2 cc Restylane ( Q —
Med,Uppsala,Sweden) hyaluronik asit enjeksiyonu yapildi.

¥

Sekil 3 : Rat dorsumuna agilacak posun pre-op ¢izimi
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Sekil 4 :Sterilizasyon ve ortlinme sonras1 goriiniim

Sekil 5 :Tabani diiz iist tarafi yuvarlak silikon blok
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Sekil 7:Posun tabanina hyaluronik asit enjeksiyonu
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Sekil 8: Silikon blogun pos igerisine forseps yardimiyla yerlestirilmesi

Gruplarin 6rnek alma siireleri tamamlandiginda uygun anestezi altinda steril
sartlarda sirtta bulunan eski insizyon hattindan girilerek silikon bloklar etrafinda
olusan kapsiil dokusu ile beraber sicana ait cilt ve ciltaltt dokusu dahil edilmeden
sadece kapsiil dokusu diseke edilerek spesmenler alind1 ve makroskobik incelemenin
ardindan % 10’luk nétral formaldehit igine yerlestirldi.Dokular alindiktan sonra
intrakardiyak kan alinmasi ile siganlarin 6tenazileri saglandi.

Histolojik ve Immunohistokimyasal Yéntemler

Tiim doku oOrnekleri 151tk mikroskobik inceleme igin ilk olarak % 10’ luk
formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Doku Ornekleri kasetlere konularak akar su
altinda 24 saat siiresince yikandi. Suyun uzaklastirilmasi i¢in dokular artan derecelerde
alkol serilerinden ( %70, %380, %90, %100) gecirildiler. Sonrasinda dokular
parlatilmalar1 amaciyla ksilolden gegirildi ve ardindan erimis parafine gomiildiiler.
Hazirlanan parafin bloklardan elde edilen 4-5 mikron kalinligindaki kesitlere tim
gruplar i¢in Hematoksilen- Eozin boyamasi, Masson’ un {i¢lii boyamasi ile HSP-47 ve
TGF-B1 primer antikoru ile immiinohistokimya uygulandi. Leica DCM 4000
(Germany) bilgisayar destekli goriintiileme sisteminde, Leica Q Vin 3 programinda
degerlendirildi ve resimleri ¢ekildi.
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Hematoksilen — Eozin Boyama Yontemi
Boya Soliisyonlarinin Hazirlanisi :

1- Harris Hematoksilen Soliisyonu
Hematoksilen 1gr

Alkol 10ml

Potasyum alum (aliiminyum potasyum stilfat) 20gr
Distile su 200ml

Civa oksit 0.5gr

Glasiyal asetik asit 8ml

2- Eozin Soliisyonu

Eozin 1gr

Distile su 100ml

1 kii¢iik timol kristali

Boyama Yontemi:

Deney gruplarindan alinan kesitler 60°C etiivde 30 dakika bekletildikten sonra,
2x15 dakika ksilole alinarak parafinden arindirilmalar1 saglandi. Daha sonra lamlar
sirastyla azalan alkol serilerinden gegirilip (%100, %96, %80, %70, %50) havada
kurutuldu. 10 dakika akar suda yikandiktan sonra, Harris Hematoksilen’ de 10 dakika
boyand1 ve 10 dakika akar suda yikandilar. % 70 alkol + 2 — 3 damla glasiyel asedik
asit karisimina batirilip tekrar 10 dakika akar suda yikandi. Lamlar 15 dakika Eozin de
bekletilip 10 dakika daha akar suda yikandiktan sonra artan dereceli alkol serilerinden
gecirilerek (%50, %70, %80, %96, %100), 2x15 dakika ksilole alind1 ve entellan ile
kapatildu.

Masson' un Uclii Boyama Yéntemi:

Kesitler 60°C etiivde 2 saat bekletildikten sonra, 2x5 dakika ksilole alinarak
deparifizasyonlar1 saglandi. 2x3 dakika absolu alkolden gecirildikten sonra sirasiyla
azalan alkol serilerinden gegirildi. Kesitler daha sonra 6ncelikle Harris hemotoksilene
20 dakika etkin birakildi. Siire sonunda fazla boyanin arindirilmasi amaciyla akarsuda
5 dakika akarsuda yikanan kesitlere Bio-optika Masson trikrom (cat: 04-010802, Lot:
2214, Bio-Optica 20134 Milano, ITALY via S. Faustino 58) kiti uygulanarak boyama
tamamlandi. Bu erekle kesitlere 10 damla pikrik asit alkol solusyonu (reagent C)
damlatild1 ve 4 dakika bekletildi. Daha sonra, dokular hizlica (3-4 saniye) distile suda
calkalanarak her bir kesite 10 damla asit fuksin (reagent D) damlatilarak yine 4 dakika
bekletildi. Camlar distile suyla yikanarak, {izerlerine 10 damla fosfomolibidik asit
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sollisyonu (reagent E) damlatilarak 10 dakika bekletildi. Yikama yapilmadan, camlar
silkelendi ve 10 damla anilin mavisi (reagent F) damlatilarak 5 dakika bekletildi.

Son olarak, camlar distile suda yikanarak artan alkol serilerinden gegirildi ve ksilol’ de
tutularak, entellanla kapatildi.

Immunohistokimyasal Yontem

Kontrol ve deney gruplarma ait bloklardan mikrotomla (Leica SM 2000,
Germany) polizinli lamlara 4 um kalinliginda kesitler alinarak immiinohistokimyasal
boyamalar1 yapildi. Calismada HSP-47 rabbit polyclonal (sc-8352, Lot # D2310)
(Santa Cruz) ve TGF-B1 rabbit polyclonal (sc-146, Lot # G2114) (Santa Cruz) primer
antikorlart kullanildi.

Kesitler 37 °C’ deki etlivde bir gece tutulduktan sonra deparafinizasyonu
kolaylagtirmak amacriyla etiiv 1s1s1 57 °C’ ye ¢ikarilarak 1 saat daha bekletildi. Camlar
deparafinizasyonu tamamlamak i¢in 2 kez 15° er dakika ksilolde birakildiktan sonra
sirastyla % 100’ lik, % 96’ lik ve % 80’ lik alkol serilerinden 10’ ar dakika gegcirilerek
sudan, 2 kez 5’ er dakika distile sudan gecirilerek alkolden kurtarildi ve pap pen
(Super PAP Pen, PN IM3580, Becman Coulter Company, France) ile kesit tizerindeki
dokularin etrafi ¢izildi. Camlar 15 dakika % 3’ liikk hidrojen peroksite etkin birakilarak
dokularda, endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi.

Daha sonra, camlar 3 kez 3’er dakika PBS (Phosphate Buffer Saline) (pH: 7.4)

ile yikandiktan sonra 6zgiin olmayan baglanmalarin engellenmesi amaciyla 10 dakika
Ultra V Block (Cat: 859043, Lot: 1018708A, Invitrogen) uygulanarak dzgiin olmayan
baglanmalarin engellenmesi saglandi. Bloklama asamasmin ardindan kesitler
yikanmadan HSP-47 rabbit polyclonal (sc-8352, Lot # D2310) (Santa Cruz) ve TGF-
B1 rabbit polyclonal (sc-146, Lot # G2114) (Santa Cruz) primer antikorlarina etkin
birakilarak bir gece bekletildi. Siire sonunda; 3 kez 3’ er dakika PBS ile yikandiktan
sonra 20 dakika biyotinli sekonder antikor (Cat: 859043, Lot: 1018708A, Invitrogen)
uygulanarak primer antikora baglanmasi saglandi. Tekrar PBS ile yikandiktan sonra
dokular enzimin biyotine baglanmasi amaciyla 20 dakika streptavidin peroksidaz
enzim kompleksine (Cat: 859043, Lot: 1018708A, Invitrogen) etkin birakildi.
Camlar tekrar PBS ile yikandiktan sonra kromojen olan DAB (Cat: 00-2020, Lot:
720221A, Invitrogen) uygulanarak gozle goriilebilen immiin reaksiyonun agiga
cikmasi saglandi. Zemin boyamasinda Harris’ in Hematoksileni (Cat: 008011, Lot:
73267432A, Invitrogen) kullanildi ve camlar entellan ile kapatildi. Kesitler Leica DM
4000 (Germany) bilgisayar destekli goriintiileme sisteminde, Leica Q Vin 3
programinda degerlendirildi ve fotograflandi.
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Dokuda HSP-47 ve TGF-B1 pozitif hiicreler saptandi ve hiicreler 1 merkez, 5
perifer bolgede olmak iizere toplam 6 bdolge i¢in tim grup ve tiim hayvanlarda
incelenerek, istatistik uygulamasi ic¢in veriler olusturuldu. “ 0=Hi¢ Yok, 1=Zayif,
2=Azdan Ortaya, 3=Orta, 4=Ortadan Yoguna, 5=Yogun ” sayisal veriler olarak kabul
edildi.

Dokuda kapsiil kalinligimin sayisal degerlendirilmesinin yapilabilmesi adina,
tim alanda, her grup ve her hayvan i¢in 6 ayr1 bolge Olciimi yapildi, istatistik
uygulamast i¢in veriler olusturuldu.

istatistiksel inceleme

Degerlendirilen biitiin parametrelerden elde edilen verilerin istatistiksel
incelemesi i¢in SPSS for Windows v15.0 programindan (Statistical Package for the
Social Sciences,Chicago,IL) faydalanildi. Tiim verilerin
ortalama,ortanca,minimum,maksimum ve standart sapmalart hesaplandi.Verilerin
karsilagtirilmasinda Mann Whitney-U testi ve Kruskal Wallis varyans analizi,Chi-
square testi kullanildi.Deperlendirmede p < 0,05 anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
Makroskobik Bulgular

Grup 1A ve 1B ‘deki hayvanlar toplam 10 hayvan uygun kosullarda 1 ay takip
edildi.Grup 2A ve 2B 2 ay boyunca uygun kosullarda takip edildi.Gruplardaki
hayvanlardan hicbirisinde yara yeri agilmasi,implant ekspozisyonu ve yer degistimesi
gozlemlenmedi.Eksize edilen silikon ~ bloklar  ve kapsiil dokusu
degerlendirildi.incelemede tiim gruplarda sillikon bloklar etrafinda ince bir kapsiil

yapisinin olustugu goriildii.Grup 1B, 2A ve 2B de kapsiil dis tabakada vaskiiler
yapilarin  belirgin oldugu gozlemlendi.Grup 1A da belirgin vaskiiler yap1
gozlemlenmedi.Olugan kapsiil kalinliginda belirgin bir farklilik gézlemlenmedi.

Sekil 9 : Silikon blok ve etrafinda olusan kapsiiliin makroskobik goriiniimii
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Sekil 10 :Silikon blok etrafinda ince kapsiil yapisi

2



Sekil 11: Grup 1A silikon blok etrafindaki kapsiil yapisi

Sekil 12: Grup 1B’deki ince kapsiil yapis1 ve vaskiiler yapilar

A



Sekil 14: Grup 2A’nin kapsiil etrafinda daha yogun vaskiiler yapinin goriiniimii

Sekil 15 :Grup 2B’nin kapsiiler yapis1 ve vaskiiler yapinin goriiniimii
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Histolojik ve Immunohistokimyasal Bulgular

Mikroskobik incelemede silikon bloklar etrafinda sirkiiler olarak olusan kapsiil
birbirine esit uzaklikta 6 ayr1 noktada kapsiil kalinligi mikrometre olarak 6l¢iildii.(1
mikrometre = 1/1000 milimetre).En ince kapsiil yapist 115,25 mikrometre ile grup
1’de goriiliirken en kalin kapsiil yapis1 479,30 mikrometre ile grup 4 de ol¢iildi. Tim
gruplar birbiri ile kiyaslandiginda tiim gruplar arasinda yani; Grup 1 ile 2,Grup 1 ile
3,Grup 1 ile 4,Grup 2 ile 3,Grup 2 ile 4,Grup 3 ile 4 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi(p<0,05)

GRUP 1A 115,25 um
GRUP 1B 189.51 pm
GRUP 2A 265,17 um
GRUP 2B 479,30 um

Tablo 3: Gruplarin ortalama kapsiil kalinligi(um)

Masson’ un {i¢lii boyamast sonucu yapilan degerlendirmelerde; silikon uygulanan
1 aylik grupta (Grup 1A) silikon blok ¢evresinde olusan kapsiil yapisinin i¢ tabakada
bag dokusu hiicrelerinden ve 0Ozellikle fibroblastlardan zengin oldugu goriildii.
Kapsiiliin orta tabakada birbirine paralel yerlesim gosteren kollajen liflerden
sekillendigi ve en dista da kan damar1 igeren gevsek bag dokusundan meydana geldigi
izlendi. D1s tabakadaki damarlar azd1 ve damar duvarinda 6dem / dilatasyon dikkati
cekmedi. Bu grupta kapsiiliin fibréz kalinliginin tiim gruplar arasinda en az seviyede
oldugu ve olusan kapsiil yapisinin diger gruplara karsin gorece daha ince oldugu
belirlendi(Resim 16,17)
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Resim 16: Silikon uygulanan 1 aylik gruba(Grup 1A) ait resimde i¢ tabaka (Q), fibroblastlar (),
kollajen lifler (—), dis tabakada gevsek bag dokusu yapisi («») ve kan damarlari (>) goriilityor (Masson
Trikrom x 100).

200 pm

—1
Resim 17: Silikon uygulanan 1 aylik gruba(GruplA) ait resimde i¢ tabaka (0), kollajen lifler (—) ve kan
damarlar1 (>) goriilityor (Masson Trikrom x 100).
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Hyaluronik asit ve silikon uygulamasi yapilan 1 aylik grupta (Grup 1B) orta
tabakada yer alan kollajen liflerdeki diizenlenimin siklagtig1 ve liflerin goreceli olarak
arttig1 belirlendi. Dis tabakada yer alan damarlarin sayica artarak dilate bir hal aldig1
izlendi.Kapsiiliin i¢ tabakasi bir dnceki grup ile benzer ozellikler gosterirken, fibroz
kalinligin 6zellikle orta tabakadaki kollajen liflerin sentezindeki artisa bagli olarak
gorece bir 6nceki gruba karsin daha kalin oldugu dikkati ¢ekti (Resim 18.19)

Resim 18: Hyaluronik asit ve silikon uygulanan 1 aylik gruba(Grup 1B)ait resimde i¢
tabaka (Q), kollajen lifler (—) ve dis tabakada gevsek bag dokusu yapisi (<)
goriliiyor (Masson Trikrom x 100).
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Resim 19: Hyaluronik asit ve silikon uygulanan 1 aylik gruba(Grup 1B) ait resimde
kollajen lifler (—) ve kan damarlar1 (») goriiliiyor (Masson Trikrom x 100)

Silikon uygulamasi yapilan 2 aylik grupta (Grup 2A ) i¢ tabakanin hiicreden daha
zengin bir yap1 kazandigi, orta tabakada kollajen liflerin sikica yerlesim gosterdigi ve
dis tabakadaki gevsek bag dokusu yapisinin daha da geliserek, daha genis bir alana
yayildig1 goriildii. Kapsiil yapisinda yer alan damarlar dilate yapilar ile dikkati ¢ekti.
Kapsiiliin fibroz kalinliginin goreceli olarak daha kalin oldugu izlendi (Resim 20,21)
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Resim 20: Silikon uygulanan 2 aylik gruba( Grup 2A) ait resimde i¢ tabaka (0), kollajen lifler (—), dis
tabakada gevsek bag dokusu yapisi («>) ve kan damarlari (») goriiliiyor (Masson Trikrom x 100)

Resim 21: Silikon uygulanan 2 aylik gruba (Grup 2A) ait resimde kollajen lifler (—), dis tabakada
gevsek bag dokusu yapisi («») ve kan damarlari (») goriilityor (Masson Trikrom x 100)
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Hyaluronik asit ve silikon uygulamasi yapilan 2 aylik grupta ( Grup 2B )orta
tabakada yer alan kollajen liflerin goreceli olarak arttig1 ve yerlesimlerinin siklastigi
izlenirken, 2 aylik siire sonucunda fibroz kalinligin en fazla bu grupta oldugu
belirlendi. Diger gruplar ile karsilagtirildiginda, vaskiilarizasyon’ un en fazla yine bu
grupta goriildiigii tespit edildi (Resim 22,23)

o

Resim 22: Hyaluronik asit ve silikon uygulanan 2 aylik gruba(Grup 2B) ait resimde
kollajen lifler (—) ve i¢ tabaka (©) goriilityor (Masson Trikrom x 100)
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Resim 23: Hyaluronik asit ve silikon uygulanan 2 aylik gruba(Grup 2B) ait resimde kollajen lifler (—),
dis tabakada gevsek bag dokusu yapisi (<) ve kan damarlart () goriilityor (Masson Trikrom x 100)

Dokuda HSP-47 ve TGF-B1 pozitif hiicreler saptandi ve hiicreler 1 merkez, 5
perifer bolgede olmak iizere toplam 6 bolge icin tiim grup ve tiim hayvanlarda
incelenerek, istatistik uygulamasi icin veriler olusturuldu. “ 0=Hi¢ Yok, 1=Zayif,
2=Azdan Ortaya, 3=Orta, 4=Ortadan Yoguna, 5=Yogun ” sayisal veriler olarak kabul
edildi.

HSP 47

Kollajene 6zgili 1s1 sok proteini olan HSP-47 ile yapilan immiin boyamalar
degerlendirildiginde; silikon uygulanan 1 aylik grupta(GruplA) tutulumun kapsiile ait
tiim tabakalarda fibroblastlar, fibrositler, kan damarlari, kan hiicreleri ve kollajen
liflerde kuvvetli oldugu izlendi (Resim 24)

Grup 1A’daki degerlendirilen tiim alanlardaki HSP-47 pozitif hiicreler ‘5’ yogun
olarak degerlendirildi.Grup 2’nin HSP-47 tutulumu agirlikli olarak ‘4’ , Grup 3’iin %
83.3’1 27, % 16.7 ‘3’ olarak degerlendirilirken Grup 4’iin % 83.3’1 ‘2°,% 16.7 3’
olarak degerlendirildi.
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Gruplar birbiri ile HSP-47 tutulumu ac¢isindan karsilastirildiginda Grup 1A ile
I1B,Grup 1A ile 2A ,Grup 1A ile 2B,Grup 1B ile 2A,Grup 1B ile 2B arasinda
istatistiksel anlaml fark bulunurken(p < 0,05),Grup 2A ile 2B arasinda anlamli fark
saptanmadi(p> 0,05)
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Resim 24 : Silikon uygulanan 1 aylik gruba(Grup 1A ) ait resimde tutulum gosteren fibroblastlar (P),
fibrositler (A), kollajen lifler (—), kan damarlar1 (») ve kan hiicreleri (¢) goriiliyor (HSP-47 primer
antikoru x 400).

Hyaluronik asit ve silikon uygulamasi yapilan 1 aylik grupta (Grup 1B) tutulumun
i¢ hiicre tabakasinda bir Onceki gruba kiyasla daha az, hafiften ortaya degisen
immiinreaktivite gosterdigi goriildii. Buna karsilik kuvvetli tutulumun; kollajen
liflerde, kan damarlarinda ve orta tabakaya ait fibroblast ve fibrositlerde izlenmeye
devam ettigi belirlendi (Resim 25)
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Resim 25: Hyaluronik asit ve silikon uygulanan 1 aylik gruba (Grup 1B)ait resimde tutulum gosteren
fibroblastlar (P), fibrositler (A), kollajen lifler (—) ve kan damarlar1 (») goriiliiyor (HSP-47 primer
antikoru x 400).

Silikon uygulamasi yapilan 2 aylik grupta(Grup 2A) i¢ tabakada yer alan
hiicrelerde HSP-47 immiinreaktivitesi olduk¢a zayif olarak izlenirken; orta ve dis
tabakada yer alan kollajen lifler ve kan damarlarinda orta diizeydeki immiinreaktivite
dikkati ¢ekti (Resim 26)

AA



Resim 26: Silikon uygulanan 2 aylik gruba(Grup 2A) ait resimde tutulum gosteren fibroblastlar (P),
fibrositler (A), kollajen lifler (—) ve kan damarlar1 (») ile zayif tutulum gdsteren i¢ tabaka (0) goriililyor
(HSP-47 primer antikoru x 400)

Hyaluronik asit ve silikon uygulamasi yapilan 2 aylik grupta (Grup 2B) tutulumun i¢
hiicre tabakasinda bir onceki gruba benzerlik gosterdigi goriiliirken, kollajen lifler ve
fibroblastlardaki tutulumun kuvvetli oldugu izlendi (Resim 27)
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Resim 27: Hyaluronik asit ve silikon uygulanan 2 aylik gruba(Grup 2B)ait resimde tutulum gosteren
fibrositler (A), kollajen lifler (—) ve kan damarlar1 (») ile zayif tutulum gosteren i¢ tabaka (¢) goriilityor
(HSP-47 primer antikoru x 400).

TGF-p1

YOGUNLUK GRUP 1A GRUP 1B GRUP 2A GRUP 2B

2 %71.4 %83.3 %16.7 % 0
3 %14.3 %16.7 %66.7 %0
4 %0 %0 %16.7 %100
5 %14.3 %0 %0 %0

Tablo 4: Gruplarin TGF- 1 tutulum yogunlugu ortalamasi
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TGF-B1 ile yapilan immiin boyamalar degerlendirildiginde; tutulumun tim
gruplarda i¢ tabakada zayiftan ortaya degisen diizeyde oldugu buna karsin kan
damarlari, kollajen lifler ve fibroblast’lardaki tutulumun 1 aylik uygulama yapilan
gruplardan 2 aylik uygulama yapilan gruplara gidildik¢e arttifi ve en kuvvetli
tutulumun da Hyaluronik asit ve silikon uygulamasi yapilan 2 aylik grupta (Grup2B )
oldugu belirlendi (Resim 28,29,30,31)

Gruplar arasindaki kiyaslamada Grup 1A ile 2B,Grup 1B ile 2B ve Grup 2A ile 2B
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanirken (p < 0.05),Grup 1 ile 2,Grup 1 ile 3,Grup
1A ile 2A arasinda anlamli fark saptanmadi( p > 0.05)

Resim 28: Silikon uygulanan 1 aylik gruba(Grup 1A) ait resimde tutulum gosteren kollajen lifler (—)
ve kan damarlari (») ile zayif tutulum gosteren i¢ tabaka (0) goriiliiyor (TGF-B1 primer antikoru x 400).
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Resim 29: Hyaluronik asit ve silikon uygulanan 1 aylik gruba(Grup 1B)ait resimde tutulum gosteren
kollajen lifler (—), fibroblastlar (P ), fibrositler (A) ve kan damarlar1 (») ile zayif tutulum gosteren i¢

Resim 30: Silikon uygulanan 2 aylik gruba (Grup 2A) ait resimde tutulum gosteren kollajen lifler (—),
fibrositler (A), kan damarlar1 (>) ve kan hiicreleri (#) ile zayif tutulum gosteren i¢ tabaka (0) goriiliiyor
(TGF-B1 primer antikoru x 400)
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Resim 31: Hyaluronik asit ve silikon uygulanan 2 aylik gruba(Grup 2B) ait resimde tutulum gosteren
kollajen lifler (—), kan damarlar1 (>) ve kan hiicreleri (¢) ile zayif tutulum gosteren i¢ tabaka (0)
goriilityor (TGF-B1 primer antikoru x 400)
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TARTISMA VE SONUC

Silikon ve prostetik implantlar meme biiylitme,meme rekonstriiksiyonu,doku
genisletici,yliz implantlar1 ve el cerrahisinde olmak iizere plastik cerrahide estetik ve
rekonstriitif amagh sik olarak kullanilmaktadir. Modern anlamda implant materyalleri
veya alloplastik materyallerin kullanim1 II. Diinya Savasi sonrasi gelisen endiistriyel
teknolojiyle olmustur.'”’. Dondr saha morbiditesinin olmamasi, ameliyat siiresini ve
morbitideyi azaltmasi, rezorbsiyona daha az ugramalar1 gibi avantajlari nedeniyle
zamanla tipta yaygim kullamim alani bulmustur. Ideal bir implant materyalinin allerjik
olmamasi, karsinojen ve teratojen olmamasi, korozyona direngli olmasi, enfeksiyona
dayanikli, inert, biyouyumlu, gerilme ve dis travmalara dayanikli, sterilizasyon
sartlarina uyumlu, istenilen formda tiretilebilmesi ve ekonomik olmasi tercih edilir *’.

Implant materyali olarak kullanilan polimer yapidaki silikon sirali silikon(si) ve
oksijen(o) molekiillerinden olusur.iki metil yan zincirden olusan poly-dimetilsiloksan
(PMDS) pek ¢ok medikal uygulamada kullamilan silikon formudur '>.PDMS’nin
degisen molekiil uzunlugu ve agirlig: silikonun biyolojik ve mekanik yapisini belirler.
Tibbi amach silikon, dimetilsiloksanin polimerizasyonuyla elde edilir. Polimerizasyon
islemiyle birlikte dimetilsiloksan araliklarinda lineer zincirler olusur ve bu zincirlerin
373 Kisa polimer zincirler sivi silikonu
olustururken, zincirlerin uzamasi silikona jel6z form kazandirir. Polimerlerin ¢apraz
ve yan baglarin arttirilmasi silikonu kati hale getirir. Polidimetilsiloksanin elastikiyet
ve dayanikliliginin arttirilmasi i¢in vulkanizasyon denilen isleme tabi tutulur. Bu

uzunlugu silikonun akigskanligini belirler

islemde polidimetilsiloksan ag1 arasindaki bosluklar demir oksit ve benzol peroksit
gibi maddelerle doldurulur.

Kapsiil formasyonu, viicudun yabanci materyallere karsi olusturdugu fibrotik
yabanci cisim reaksiyonudur. Kapsiil kontraktiiriinde klinik problem bu fibrotik
dokunun, yara iyilesmesindeki hipertrofik skar ve keloide benzer asir1 cevabidir >,
Kapsiil formasyonun istenmeyen bu asir1 sekli kapsiil kontraktiirii olarak adlandirilir
Kapsiil kontraktiirii birgok klinik ve deneysel ¢alismalara ragmen nedeni acik sekilde
konulamasa da temelde ortaya siirilen iki teori: hipertrofik skar ve subklinik
enfeksiyondur >,

Subklinik enfeksiyona ikincil kapsiil kontraktiirii {izerine bir ¢ok c¢alisma
gelistirilmis ve neden olarak normal cilt florasindaki S.epidermidis gosterilmistir.
Tavsan modeli deneysel calismada, S.epidermidis inokiilasyonu yapilan grupta Baker
siiflamasina gore evre 3-4 kapsiil kontraktiirii gelistigi, kontrol grubuna gore 2-3 kat
daha kalmn oldugu saptanmustir’”. Klinik ¢alismalarda Virden ve ark. kapsiil
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kontraktiirii gelisen implantlarin %56 (15 / 27)’sinda bakteri saptamis ve baskin olan
mikroorganizmanin S.epidermidis oldugunu belirtmislerdir’*. S.epidermidisin duktal
yolla implanta ulastig1 ve biofilm olusturarak enflamasyonu tetikledigi yaygin kanidir.

Kapsiil fromasyonunu ve kontraktiiriinii azaltmaya yonelik olarak  o6zellikle
hipertrofik skar ve subklinik enfeksiyon teorisi {iizerinden pekc¢ok c¢aligma
yapilmistir.infeksiydz teori iizerinde sterilizasyon sartlarma dikkat edilmesi,implantin
yerlestirilecegi viicut bolgesinin antibiyotikli soliisyonlarla irrige edilmesi,profilaktik
antibiyotik tedavisi gibi onlemler 6n plana ¢ikmaktadir '** Hipertofik skar teorisi
tizerinden kapsiil formasyonunu azaltici yara iyilesmesini baskilayan veya modiile

eden ¢esitli ajanlar kullanlmustir %",

Primer olarak ekstraseliiler matriksin en biiylik komponentlerinden biri olmasinin
yaninda periseliller ve intraseliller olarak da bulunabilen tekrarlayict sakkarit
tinitelerinden olusan Hyaluronik asit eklem sinovyal sivis1 ve ya goz igerisi gibi bag
dokunun elastovizkozitesini saglamak,doku hidrasyonunu ve su transportunda rol
oynamak,proteoglikanin ekstraseliiler matriksteki devamini saglamak,reseptor aracili
hiicre tutunmasthiicre adezyonu,hiicre gocili,mitozu,tlimor biiylimesi,metastaz1 ve
inflamasyon gibi pek ¢ok gorevi vardir 2027282303133 Hyauronik  asit’in
RHAMM,ICAM 1,CD 44,TSG6 gibi reseptorler tizerinden gosterdigi etkileri molekiil
biiytikliigiine gore degismektedir.Genel olarak yiliksek molekiil agirlikli Hyaluronik
asit inflamasyonu baskilayic1 ve anjiogenezi inhibe edici etkileri bilinirken orta ve
diisiik molekiil agirlikli Hyaluronik asit inflamasyonu tetikler ve kollajen iiretimini
artirict etkisi bilinmektedir.

Hyaluronik asitin dolgu maddesi olarak kullanimi i¢in bir dizi kimyasal siireg
gerekmektedir.Dogal olarak bulunan HA hizli bir sekilde parcalanirken c¢apraz
baglanma yontemi ile kaliciligi artirilmaktadir.Capraz baglanma polimer bir ag
olusturur ve viskdz bir soliisyondan zayif bir jel formuna doniisiir.Dolgunun
dayaniklilik siiresi ¢apraz baglanma oraniyla artis gosterir' >
Hyaluronik asit dolgular arasindaki farklilik,hyaluronik asitin
kaynagi,konsantrasyonu,partikiil sayisi,¢apraz baglanmanin dercesi ve tipi ve lokal
anestezik icerip icermemesidir.Dolgular i¢in hyaluronik asit horoz ibigi veya
stafilokokus equine bakterisinin sentetik fermantasyonu sonucu elde edildir.

Dolgunun kalicligi HA in molekiil agirliginin ve ¢apraz bag sayisinin artirtlmasi ile
artirtlir. Ancak HA in bu 6zellliklerini artirmak uygulanabilirliligini zorlastirir.

Deneysel modellerde orta-uzun etki siireli Hyaluronik asit dolgularin ekstraseliiler
matriksi diizenledigi ve kollajen ve elastin sentezini artirdig1 gosterilmigtir' """
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Ratlar iizerinde yapilan ¢apraz bagli hyaluronik asit dolgunun ekstraseliiler matriks
tiretimini ve kollajen sentezini transforming growth faktor beta sinyal yolu lizerinden
gerceklestirdigi  gosterilmistir'”'"®  .Quan ve ark. yaptizi cahismada capraz
baglanmamig hyaluronik asit in fibroblast kiiltiirlerinde kollajen sentezini stimiile

etmedigini gostermistir '7°.

Hyaluronik asit uygulamasini takiben ¢apraz bagli hyaluronik asitin degradasyon
slireci ve c¢apraz baglarinin yikilmasini takiben ortamda hizla artan degisik molekiil
agirliklarindaki hyaluronik asit yara iyilesmesinin tiim basamaklarinda bilinen
etkilerinin kapsiil formasyonu iizerine etkilerini inceledik.

Calismamizda hyaluronik asitin etkisini degerlendirmek amacli hayvan modeli
kullandik.Ratlarin dorsumuna ciltalt1 planda acilan poslara boyutlari esit olacak
sekilde bigimlendirilen silikon bloklar yerlestirildi.Deney gruplarina 0,2 cc hyaluronik
asit silikon blok tabaniyan yiizeyleri ve iist ylizeyine esit miktarda enjekte
edildi.Deney hayvanlarinin yaris1 1. ayda diger yaris1 2. ayda sakrifiye edildi ve
makroskobik,histolojik ve immunohistokimyasal olarak degerlendirildi.Kapsiil
formasyonun deneysel modellerde degerlendirildigi ¢alismalarda inceleme siireleri 4
veya 8 hafta oldugu i¢in bizde ¢alisma siiremizi 4 ve 8 hafta olarak belirledik ***°.Yara
iyilesmesinin birbiri ile i¢i ice gecmis fazlar1 inflamasyon,proliferasyon ve remodeling
kapsiil formasyonu olusurken de gegerlidir.Ilk 24-48 saat siiren inflamasyon fazinin
ardindan proliferasyon siireci baglamakta ve bu donem icinde kollajen sentezide hizli
bir artis gostermekte ve 16. giinde pik yapmaktadir.Capraz baglh hyaluronik asit’in
uygulamasini takiben kollajen sentezinde artis olur '* .Fibroblastlar tarafindan iretilen
kollajen kapsiiliin esas yapisini olusturur.Fibroblastlarin myofibroblastlara dontigiimii
ve bu hiicrelerin artis1 fibrozisle sonuglanmaktadir.Hyaluronik asit’in  hiicre
kiiltiirlerinde myofibroblastlarin dokudaki dengesini ve devamliligini sagladigi
gosterilmistir .

Calismamizda silikon bloka etrafinda olusan kapsiil 3 tabakadan olustugu, i¢
tabakada bag dokusu hiicrelerinden ve oOzellikle fibroblastlardan zengin oldugu
goriildii. Kapsiiliin orta tabakada birbirine paralel yerlesim gosteren kollajen liflerden
sekillendigi ve en dista da kan damar1 igeren gevsek bag dokusundan meydana geldigi
izlendi.Kapsiil yapisindaki fibroblast yogunlugu ve kolajen liflerinin sayisi ve
organizasyonu ve dis tabakadaki yeni kan damarlari Grup 1A’den Grup 2B’ gidildikce
artmis oldugu gozlendi.Kapsiil kalinlig1 Grup 1A dA ortalama 115,25 pm,Grup 1B’de
189,51 pm,Grup 2A’de 265,17 pum Grup 2B’de ise 479,30 um olarak
olgiildii.Calismamizda Grup 1B ve Grup 2B’ye egzojen olarak hayvansal kaynakli
olmayan,stabilize = ¢apraz  bagli  hyaluronik  asit dolgu  Restylane(Q-
Med,Uppsala,Sweden) eklendi.Yoon ve ark. Restylane ile yaptiklar1 g¢alismada
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Restylane’in dokuya eklenmesini takiben 2. haftadan 16. haftaya kadar doku
kiiltiirlerinde dermal fibroblastlarin canliliginin devamliligini,serum fizyolojik eklenen
kontrol grubuna gore anlamli olarak sagladigmi gostermistir '**. Hyaluronik asitin
hiicre i¢inde ve hiicre disinda etkileri hyaluronik asit’in molekiil agirligina gore
farkliliklar gosterdigi literatiirde pek gok ¢alismada gosterilmistir"'*!. Capraz bagh
hyaluronik asit’in degradasyonunu takiben ortamda hizla artan oligomerler,
calismamizda elde ettigimiz hyaluronik asit eklenen gruplardaki histolojik ve
immunohistokimyasal farkliliklar1 agiklamaktadir.

Grup 1B ve Grup 2B’de egzojen eklenen hyaluronik asit kapsiil kalinligin1 ve
fibroblast yogunlugunu artirdigr goriildii.Literatiirdeki pek c¢ok ¢alisma endojen
hyaluronik asit’in TGF-B1’1 inhibe ederek myofibroblastlarin diferansiasyonunu
azalttig1 ancak egzojen hyaluronik asit’in yine TGF-B1 araciligiyla myofibroblast
diferansiasyonunu arttirdigy, fibroblast yogunlugunu artirdign gosterilmigtir'*%'*1142,
Bu sonuglar ¢calismamizla da uyumludur ve egzojen hyaluronik asit’in eklendigi Grup
1B ile 2B’de kapsiil kalinliginin,fibroblast yogunlugunun,kollajen miktarmin fazla
olmas1 ve TGF-B1 diizeyinin bu gruplarda yiiksek olmasini agiklamaktadir.

Kollajene 6zgii 1s1 sok proteini olan HSP-47 ile yapilan immiin boyamalarda ;Grup
1A’da tutulumun kapsiile ait tiim tabakalarda fibroblastlar, fibrositler, kan damarlari,
kan hiicreleri ve kollajen liflerde olmak {izere ortalama olarak en fazla tutulum yine bu
grupta oldu.Grup 1B de ise tutulumun i¢ hiicre tabakasinda daha az,.buna karsilik
kuvvetli tutulumun; kollajen liflerde, kan damarlarinda ve orta tabakaya ait fibroblast
ve fibrositlerde izlenmeye devam ettigi belirlendi.Literatiirdeki pek c¢ok c¢aligma
kapsiiliin histolojik yapisinin 3 tabakadan olustugu ve kollajen liflerinin agirliklt
olarak orta tabakada yer aldigini gostermistir'®'**. Grup 1A ve Grup 1B arasindaki
istatistiksel anlaml fark HSP-47 ye spesifik olan kollajen liflerinin'® orta ve dis
tabakada Grup 1B’de artmasi1 ancak kapsiiliin i¢i tabakasinda kollajen olmayan alanda
HSP-47’nin miktarmin Grup 1B’de daha az olmasindan ve yogunluk- alan ortalamasi
hesaplanarak HSP-47 yogunlugunun Olgiiliip istatistiksel olarak hesaplanmasindan
kaynaklandig1 diisiiniildii.Grup 2A ve 2B de 2 aylik donemde yeni kollajen sentez
hizinin devam etmesine ragmen iiretim hizinin azalmasimna ve hiicre disinda devam
eden kollajen maturasyonuna bagli olarak HSP-47 miktarinin azalmig olabilecegini
diistindiirdii.Grup 2A ile 2B’iin benzer HSP-47 degerlerine sahip olmast Grup 2B’de
dis tabakada gevsek bag dokusunun artmasmin kapsiil kalinligini artirirken orta
tabakadaki kollajen liflerinin Grup 2B’de goreceli olarak artmis olmasina ragmen i¢
tabakadaki zayif tutulumun yine yogunluk hesaplamasinda Grup 2B’nin ortalama
yogunlugunun daha az dl¢iildiigii diistintildii.
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TGF-B’nin dupuytren kontraktiirii,pulmoner fibrozis,siroz,glomertilonefrit,sklerode
derma gibi pek c¢ok fibrotik hastalikta rol oynadigi gosterilmistir'® .Aym sekilde
periprostetik kapsiiler fibrozisde de rolii oldugu ve nétralizasyonunun kapsiiler
fibrozisi azalttig1 ispatlanmustir '®' . TGF- B1 VE B 2 eriskin yara iyilesmesi, TGF -B3
fotal yara iyilesmesinde énemli rol oynar. TGF- 3 ekstraseliiler matriksi module etme
gibi kritik bir gorevi vardir. TGF - B 1 ve B2 skar formasyonunu olusturdugu
bilinmektedir ve TGF- Bl VE B2 notralize eden ajanlarin skar1 azalttigi

bilinmektedir'®

TGF-B1 ile yapilan immiin boyamalar degerlendirildiginde; tutulumun tiim
gruplarda i¢ tabakada zayiftan ortaya degisen diizeyde oldugu buna karsin kan
damarlari, kollajen lifler ve fibroblast’ lardaki tutulumun Grup 1A’dan Grup 2B’ye
gidildikce arttig1 ve en kuvvetli tutulumun da Hyaluronik asit ve silikon uygulamasi
yapilan Grup 2B’de oldugu belirlendi.Grup 2B ile karsilagtirilan tiim gruplarda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmasi (p < 0,05) Grup 4’deki TGF-B1 tutulumunun
yiiksek olmasina baglandi. Kapsiil kalinlig1 ve kollajen miktarinin en yiiksek oldugu
Grup 2B’de TGF-B1’in inflamasyonu ve fibrozisi artirici etkilerinin bir gostergesi ve
kapsiil kontraktiirii olusumu icin ge¢mesi gereken ortalama 1 yillik siirenin sonunda
TGF-B1 Etkisiyle kapsiil kontraktiiriiniin ilerleyen zamanlarda olusabilecegi seklinde
yorumlandi.Grup 1B’deki TGF-B1 degeri Grup 1’e gore yiiksek olasina ragmen
istatstiksel olarak anlamli bulunmadi. Kollajen miktarinin ve kapsiil kalinliginin Grup
1A ve Grup 1B’ye gore daha fazla olan Grup 2A’da TGF-B1 degeri beklenildigi gibi
daha fazla bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.(p>0.05)
Kapsiil kalinligr ve kollajen miktar1 en fazla olan Grup 2B beklenildigi gibi TGF-B1
diizeyi de en yiliksek olan gruptu ve bu yiiksekligin kapsiil kalinligin1 da artirmis
olabilir seklinde yorumland: '’

Calismanin  kisitlayici basamagi; calismada hedeflenen kapsiil formasyonu
arastirmasi i¢in ¢alismanin 8§ hafta ile sonlandirilmasi,hyaluronik asit’in eklenmesiyle
artmis olan kapsiil formasyonunun ilerleyen zamanlarda kontraktiir ile sonuglanip
sonuclanmayacaginin daha uzun siireli deneysel ve klinik calismalarla
desteklenebilirdi..Hyaluronik asit’in fibrozis tizerine farkli etkilerini arastirmak ig¢in
farkli molekiil agirlikli hyaluronik asitlerin deneysel ve klinik ¢aligmalarda
kullanilmas1 faydali olacaktir.Capraz baglanmamis yiiksek molekiil agirlikli
hyaluronik asitlerin fibrozis ve anjiogenezi azaltici etkileri literatiirde bazi
calismalarda gdsterilmistir.
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Calismamizda ¢apraz bagli hyaluronik asit’in fibrozisi artirici etkisinin goriilmesi
implantla meme biiyiitme operasyonlari sonrasi iist pol veya medial pol dolgunlugunu
azaltmak i¢in veya implant kenarlarimin belirginligini azaltmak i¢in yag
enjeksiyonlarina alternatif olarak diisiliniilebilecek hyaluronik asit kullaniminin kapsiil
kontraktiiriin  artirabilecegi ihtimalini diislinerek dikkatli kullanilmas1 veya
onerilmektedir.Yine skar revizyonlarinda veya yara iyilesmesi modellerinde g¢apraz
bagli hyaluronik asitlerin kullanilmasi fibrozisi artirabilir

Klinik kullanimda capraz bagli hyaluronik asitlerin doku augmentasyonu ve estetik

acidan olumlu sonuglart uzun yillardir bilinmektedir ancak fibrozis iizerine etkilerinin
farkli deneysel ve klinik ¢aligmalarla gdsterilmesinde fayda vardir.
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OZET

Kapsiil formasyonu silikon implantlar sonrasi goriilen yabanci cisim
reaksiyonudur.Kapsiil formasyonu olusum siireci normal yara iyilesmesinin dogal bir
sonucudur.Bu siirecin ilerleyici olmasi kapsiil kontraktiirii ile sonuglanmakta ve
plastik cerrahi pratiginde sik olarak estetik ve rekonstriiksiyon amacli kullanilan
silikon implantlar sonrast goriilen en ciddi komplikasyonlardan birini
olusturmaktadir.

Bu calismanin amaci yara iyilesmesi ve fibrozis {izerine cesitli etkileri bilinen
hyaluronik asit’in perisilikon kapsiil formasyonuna etkilerini arastirmak.

Caligmada 20 adet wistar albino tiirli sican kullanildi.Sicanlar her bir grupta 5 adet
olacak sekilde 4 gruba ayrildi.Esit hacimde silikon bloklar sicanlarin dorsumuna
subkutan olarak yerlestirildi.Grup 1A ve Grup 2A’ya sadece silikon blok,Grup 1B ve
2B’e silikon blok etrafina 0,2 cc ¢apraz bagh hyaluronik asit enjekte edildi.Grup 1A
ve Grup 1B 1. ayda, Grup 2A ve Grup 2B 2. ayda sakrifiye edildi.Kapsiil formasyonu
histolojik yontemlerle boyand: ve immunohistokimyasal yontemlerle boyandi.Elde
edilen sonugclar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Kapsiil kalinliginin ve kollajen miktarinin Grup 1A’dan Grup 2B’e dogru
istatistiksel anlamli olarak artmis oldugu gdzlendi.(p<0.05)Hyaluronik asit uygulanan
Grup 1B’ de kapsiil kalinligimin istatistiksel anlamli olarak Grup 1A’ya gore daha
fazla oldugu goriildii.(p<0.05) 2 aylik gruplarda hyaluronik asit eklenen Grup 2B’ de
kaspiil kalinliginin en fazla oldugu goriildii ve fibrozisle korele olarak TGF-B1
degerinin yine bu grupta en yliksek oldugu goriildi.HSP-47 degerinin kollajenin
artmasina paralel olarak Grup 2B’ye dogru arttii ancak yogunlugunun, kapsiil
kalinlig1 da arttig1 icin Grup 2B’ye dogru azalmis oldugu gézlendi.

Sonug olarak capraz bagli hyaluronik asitlerin doku augmentasyonu ve estetik
acidan olumlu sonucglari olmasina karsin fibrozisi artiric1 etkilerinin ¢aligmada
goriilmesi implantlar etrafindaki kapsiil formasyonu ve kontraktiiriinii azaltma amaclh
egzojen hyaluronik asit uygulamalar sirasinda dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.
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SUMMARY

Capsule formation is a foreign body reaction that occurs in patients who receive
silicone implants. In most cases, capsule formation is part of the normal healing
process and may keep an implant in

place.However, contracture of the capsule is one of the most severe complications that
can result from silicone implant breast augmentation and many reconstruction for
clinical practice

The purpose of this study,to investigate the effect of hyaluronic acid on
perisilicone capsular formation which is well known agent that effect wound healing
and fibrosis in many different ways

We used 20 Wistar Albino rats.We had 4 groups,and every group has 5 rats in
each.Equal sized silicon blocks inserted the subcutaneus area of rat dorsum.Group 1
and 3 had only silicone block,In Group 1B and Group 2B 0,2 cc hyaluronic acid
injected around silicone blocks. Group 1A and 1B sacrified at fourth week,Group 2A
and Group 2B sacrified at eighth week.We determined capsule thickness,collagen
pattern , inflamatuar cells and fibrosis by histologic and immunochemical
procedures.Results analysed using statistical methods.

The capsule was composed of distinct layers, was similar in consistency in both
groups, but of variable thickness, which differed significantly between each
groups.(p<0.05).Capsular thickness of Group 1B, which had hyaluronic acid was
significantly had a thicker capsule.Group 2B had the thickest capsule and had the
highest level of TGF-B1 which is a sign of fibrosis. HSP 47 levels were increased
depending on amount of collagen towards Group 2B,but density of HSP 47 decreased
towards Group 2B because of increased capsular thickness.
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As a result,crosslinked hyaluronic acid based fillers are useful material for soft
tissue augmentation and correct wrinkles for aesthetical practice,but we have to be
careful about these fillers if we want to use for decrease fibrosis and capsular
thickness around silicone implants because of we saw negative effect on fibrosis and
capsular formation
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