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GIRIS

Mastektomi ameliyatlar1 giiniimiizde meme kanseri hastalari i¢in en ¢ok uygulanan
cerrahi islemlerden olup, hastalarda benlik algisi, seksiialite ve sosyal iliskileri olumsuz
etkilemektedir (1). Son yillarda, silikon ve salin protezlerin meme rekonstriiksiyonu amaciyla
kullanim1 plastik cerrahlarin en ¢ok ugras alanlarindan biri olmus ve bdylelikle hastalarin
beden imge algis1 ve yagsam kalitelerinde artig gézlemlenmistir (2).

Meme implantlarin kullanilmasi sonrasi gelisen komplikasyonlar igerisinde hematom,
seroma, enfeksiyon, meme basi duyusunda degiskenlik, meme asimetrisi ve kapsiil
kontraktiirii goriilmektedir. Kapsiil kontraktiiri, meme biiyiitme veya rekonstriiksiyonlar1
sonrast en sik gelisen komplikasyonlardan olup agri, implant distorsiyonu ve meme
asimetrisine neden olmaktadir (3). Literatiirde %0,5-45 oraninda genis bir dagilim gosteren
kapstiil kontraktiirii, hasta ve hekim acisindan sikintili siire¢lerden olup, tedavisinde
kapsiilotomi, kapsiilektomi ve ya implantin ¢ikarilmasi gibi ikincil cerrahi girisimlere
gereksinim duyulmaktadir (4-6).

Deneysel ve klinik ¢alismalar meme kapsiilii kontraktiirii gelisimini artiran etmenlerin
implant tipi, implantin yerlestirildigi yer, implant ¢evresinde doku sivist birikimi, yogun
inflamatuar cevap, subklinik enfeksiyon, hasta yasi, yabanci madde reaksiyonu ve implant
cevresindeki selliiller ve molekiiler degisken mekanizmalarin rol aldigint gostermektedir (7-
16). Meme florasinda bulunan S. epidermidis implanta ulagarak biofilm olusturmasi sonucu
periprostetik inflamasyon ve interlokin (IL)-6’y1 tetikleyerek fibrozise yol agmaktadir (17).
Estetik amagli meme biiyiitme ameliyatlarinda incelenen kapsiil kontraktiirii dokusunda timor

nekroz faktor (TGF)-1’in periprostetik kapsiiler fibrozis ile iligkili bulundugu ve normal

1



meme dokusuna gore TGF-1 ve TGF-2’nin yiiksek seviyelerde oldugu gozlemlenmistir (18).
Kapsiil kontraktiirii mekanizmasiyla ilgili bilgilerin artmasit tedavi modalitelerinin de
gelisimine katki saglamistir.

Bu amagla antibiyotikli yikamalar, intraluminal steroid enjeksiyonlari, implantin
submuskuler plana yerlestirilmesi, disik viskoziteli silikon elastomer kullanimi, salin
implant, plrtiiklii yiizeyli silikon implant uygulamalari ve sistemik antibiyotik kullanimi
denenmis fakat halen arzu edilen stiin sonug alinamamustir (17,19-30).

Alloplastik implantlarin, yumusak doku ve kemik defektlerinin rekonstriiksiyonunda
kullanim1 giin gectikge artmaktadir. Silikon, polimerler sinifindan olup, yalniz kozmetik
amagli operasyonlarda degil, tendon rekonstriikksiyonu, eklem replasmani, hipertrofik skar
tedavisinde oldugu gibi genis bir kullanim alanina sahiptir. Silikon, non-toksik, non-irritan,
non-allerjenik, non-karsinojenik inert bir materyaldir (31-33). Viicuda yerlestirildiginde
cevresinde fibroz kapsiil gelisir. Kapsiilin zamanla kalinlastigi, kontrakte oldugu ve
boylelikle implantin distorsiyonuna neden oldugu bilinir (34). Kapsiil olusumu ve sonrasinda
kapsiiler kontraktiir gelisimini 6nlemeye ve azaltmaya yonelik pek ¢ok calisma yapilmistir.
[mplanta ait yiizey ozelliklerinin, implanti dolduran maddeye ait &zelliklerin, implant
lokalizasyonunun kapsiil gelisimi iizerine olan etkileri incelenmistir (35). Implantin
yerlestirilecegi alan povidon iyot soliisyonuyla yikanmis, intraluminal antibiyotik denenmistir
(20,36). Peroperatif ve postoperatif donemlerde; steroidler, E ve A vitamini, ibuprofen
kullanilmis, kapsiile Mitomisin C, amnion sivist gibi maddelerin enjeksiyonu incelenmistir
(37-40).

Subkutan mastektomi sonrasi beklemeksizin ekspandir ve implant ile meme
rekonstriiksiyonu uygulanmasi hastalar i¢in 6nemli bir se¢enektir. Yapilan ¢aligmalar, silikon
implant ile meme rekonstruksiyonu sonrasi radyoterapi uygulanan olgularda basta kapsiiler-
kontraktiir olmak {izere komplikasyon oraninin arttigini goéstermistir (41-44).

Bu nedenle, bizde calismamizda, deneysel olarak silikon blok uygulamasinda
Botulinium toxin- A ve anti adezyon bariyerlerinin (hyaluronik asit) kapsiil olusumuna

etkisinin karsilastirmali olarak degerlendirilmesi amagladik.



GENEL BIiLGILER

IMPLANT MATERYALLER
Implant materyallerinin tipta kullanim1 5000 yil 6ncesine kadar uzanmaktadir. Neolitik
Peru kabilelerinin bulundugu kazilarda 6zellikle frontal bolgedeki defektlerin altin plakalar ile
kapatildig1 goriilmiistiir (45). Hansmann 1886°da ilk kez komplike kiriklarin tedavisi igin
nikel telleri kullanmistir (46). Modern anlamda implant materyalleri veya alloplastik
materyallerin kullanimi II. Diinya Savasi sonrasi gelisen endiistriyel teknolojiye baglidir (47).
Onceleri hekimler tarafindan ¢ekimser davranilsa da otojen dokuya kiyasla dondr sahanin
olmayisi, ameliyat siiresini ve morbitideyi azaltmasi, rezorbsiyona daha az ugramalar1 gibi
avantajlar1 nedeniyle zamanla tipta yaygm kullamm alan1 bulmustur. ideal bir implantin
allerjik, karsinojen ve teratojen olmamasi, korozyona direncli, enfeksiyona dayanikli, inert,
biyouyumlu, gerilme ve dis travmalara dayanikli, sterilizasyon sartlarina uyumlu, istenilen
formda {iretilebilmesi ve ekonomik olmasi arzu edilir (31). Kimyasal kompozisyonlarina gore
implant materyelleri 4 grupta toplanabilir.
1. Metal alasimli implantlar
2. Seramik veya cam alasimli implantlar
3. Polimerler
4

Biyolojik materyeller

Alloplastik Materyal Olarak Silikonun Ozellikleri
Polimer kokenli implant materyallerinden biri olan silikon, non-allerjen, non toksik,
inert ve biodegradasyona ugramayan sentetik materyaldir (31). Dogada oksijenden sonra

%27,7 oranla bilesikleri en sik bulunan elementtir (48). Silikon yari iletken, ve atom



yogunlugu 2,3 gr/cm-3 olup karbon benzeri 6zellikler tasir, dogada kum ve kuartz halinde
bulunur (Sekil 1). Isvegli kimyager Jons Jacob Berzelius 1824 yilinda silisyum oksit (SiO2)’i
potasyum floriir ile birlestirmis, Deville elde edilen maddeyi eriterek silisyum tozunu

olusturmustur (37).

¢ s

Sekil 1. Silisyum oksit (37)

Tibbi amagh silikon, dimetilsiloksanin polimerizasyonuyla elde edilir. Polimerizasyon
islemiyle birlikte dimetilsiloksan araliklarinda lineer zincirler olusur ve bu zincirlerin
uzunlugu silikonun akiskanligini belirler (31,37). Kisa polimer zincirler sivi silikonu
olustururken, zincirlerin uzamasi silikona jeléz form kazandirir. Polimerlerin ¢apraz ve yan
baglarin arttirillmas1 silikonu kati hale getirir. Polidimetilsiloksanin elastikiyet ve
dayanikliliginin arttirilmasi i¢in vulkanizasyon denilen isleme tabi tutulur. Bu islemde
polidimetilsiloksan ag1 arasindaki bosluklar demir oksit ve benzol peroksit gibi maddelerle
doldurulur (Sekil 2,3). Medikal kateterler, sant ve drenaj tiipleri, meme protezi yiizeyi, eklem
protezleri, penil protezler vulkanizasyon teknigiyle {iretilen yiiksek yogunluklu silikon
elastomerleridir (37)
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Sekil 2. Polidimetilsiloksanin yapisi (37)

Sekil 3. Silikon elastomerin makroskopik goriiniimii (37)

Meme biiyiitiilmesi amaciyla Uchida (49) ilk kez 1961 yilinda memeye siv1 silikon
enjeksiyonu gergeklestirmis, ancak klinik takiplerde Chaplin (50) 1969 yilinda sivi silikon
enjeksiyonlarin meme nodiilleri, kronik inflamasyon, yag ve cilt nekrozlar1 ve mortaliteye yol
actigimi bildirmistir. Uzun dénem klinik gdzlemlerde meme konturu restorasyonu i¢in yapilan
silikon sivi enjeksiyonlarin “Human Adjuvant Disease” adli otoimmun hastalida neden
oldugu, yabanci maddenin migrasyonu sonrasi yag dokusunda fibroz kapsiil reaksiyonlari

olusturdugu bildirilmis, bu nedenle 1992°den beri kullanimdan ¢ekilmistir (37, 51).



Meme Biiyiitiilmesi I¢cin Kullamlan implant Cesitleri

Meme implantlarin kullanilmastyla beliren komplikasyonlar ve dezavantajlar sonucu
istenilen temel kriterler de belirlenmistir. Buna gore aranan temel iki kriter giivenirlik ve
etkinliktir. Implant giivenirligini toksik, teratojenik, immunojenik, karsinojenik ve mamografi
tizerindeki etkisinin olmamasi belirlerken, etkinligini ise kapsiiler kontraktiir, deflasyon,
palpasyonla ele gelmesi ve anatomik paket icerisindeki kivrilma olasiliginin diisiik olmasi
belirler (26,52). Bu kriterler goz alindiginda kullanilan dolgu materyalleri ve implant
segcenekleri de zamanla smirlanmis ve ideal olanlar1 tipta kullanima sunulmustur. Modern
anlamda meme biiyiitme ameliyati igin silikon jel implantlarin kullanimi ilk kez 1960°da
Cronin ve Gerow (53) tarafindan tariflenmis ve ilk kadin hastaya 1962’de implant

konulmustur.

Silikon jel implantlar

Havacilik miithendisliginin 1940’lardan sonra ciddi ilerlemesine paralel olarak silikon
materyallerinin 6zellikleri bir ¢cok sektdrde kullanilmaya baglamistir. Silikonun 6zellikle inert
ve yumusak olusu tipta kullanilmasini cazip hale getirmistir (54). Silikonun yani sira meme
augmentasyonu i¢in alternatif dolgu materyelleri olarak organik polimerler olarak lipidler
(trigliseridler,  soya  yagi, yer fistigt  yag), hidrojel,  polivinilpirolidon,
hidroksipropilmetilseliiloz, hyaliironik asit, yosun ve kimyasal olarak da polietilenglikoller
denenmistir (55).

I1k nesil implantlar (1962-1970) kalin kilif (shell), kalin jel ve arka kismi1 Dacron yama
ile kapli ve damla (tear drop) seklindeydiler. Ancak %30-50 oraninda kapsiil kontraksiyonu
gelistigi goriilmiistiir (37).

Ikinci nesil implantlar (1970-1982) daha ince kilif, ince jel ve yuvarlak yapiya
sahiplerdir. Bu donemde poliiiretan kaplanmis silikon jel dolu implantlar gelistirilerek kapsiil
formasyonu gelisiminin azaltilmasi amaglanmistir. Ancak poliiiretanin ¢evre dokuya sikica
yapismasi ve viicuttaki ¢oziinlimii sonucu toluen 2.4 diisosiyanat ve toluen 2,6 diisosiyanat
gibi karsinojenik iki dirliniin olustugunun saptanmasi iizerine implantlar A.B.D.de
kullanimdan kaldirilmistir (55,56). Buna karsin Latin Amerika ve Avrupa’da poliiiretan kapli
protezler yaygin olarak kullanilmakta, uzun dénem sonuglarinin giivenilir oldugu ve kapsiil
kontraktiirinii %0.4’e kadar indirgeyen ¢aligsmalar bildirilmistir (57).

Uciincii nesil implantlar 1982°den itibaren halen kullanilmakta, kalin kilif ve kalif jel

iceren yuvarlak sekle sahiplerdir.



Dordiincii nesil implantlar 1986’da kullanima sunulmus, ii¢lincii nesille benzer
ozellikler tasir fakat implant yilizeyleri kapsiil kontraktiiriin azaltilmasi amaciyla piirtiikli
(textured surface) tiretilmistir (58). Ayni1 zamanda yuvarlak ve anatomik formlari mevcuttur.

Besinci nesil implantlar ise 1993’te piyasaya siirlilmiis, anatomik ve yuvarlak sekillere
sahip, ana ozellikleri piirtikli yiizeyli ve igerisinin koheziv silikon jel ile doldurulmus
olmalaridir. Yerlestirilen anatomik pakette kaymamasi ve kapsiil kontraktiiriin az goriilmesi

nedeniyle avantajlidir (54).

Sisirilebilir salin implantlar

Arion, 1965 yilinda Fransa’da sisirilebilir salin implantlarin kullanimini bildirmistir
(59). Ana avantjalar1 implantin kiigiik bir insizyonla yerlestirilebilir olmasidir. igerik olarak
serum fizyolojik kullanildigindan silikon jel sizintisindaki klinik sikayetler gbziikkmez ve
kapsiil kontraktiirii daha az goriiliir. Dezavantaj1 olarak implantin sénmesi (deflation), goriiniir
yiizey kirisikliklar 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 (54).

Cift liimenli implantlar

Cift limenli implanlar1 Hartley, kapsiiler kontraktiirii 6nlemesi amaciyla 1976’da
tanimlamustir (60). I¢ kisimda silikon jel ile doldurulmus liimen ve dis kisimda ise sisirilebilir
salin liimen Ozelliklerine sahiptir. Ayn1 zamanda dig liimenin jel, i¢ liimenin salin oldugu
implantlar da mevcuttur. Buradaki amag silikon jelin 6niinde bariyer olusturulmasidir. Salin
icerisine antibiyotik ve steroid gibi kapsiil kontraktiiriinii azaltan maddeler de eklenebilir.
Ellenberg ve Braun, 291 olguda ¢ift liimenli implant ile birlikte intraluminal steroid
uygulaniminin, silikon jel implanta daha istiin oldugunu gozlemlemistir (61). Giiniimiizde
mastektomi sonrast meme rekonstriiksiyonu gerektiren ve cildin yetersiz oldugu olgularda
kullanilan Becker doku genisletici protezler jel dolu dis liimen ve salin dolu i¢ liimen

formunda tasarlanmis modifiye ¢ift liimenli implantlardandir.

KAPSUL FORMASYONU VE KAPSUL KONTRAKTURU

Kapsiil formasyonu, viicudun yabanci materyallere kars1 olusturdugu fibrotik yabanci
cisim reaksiyonudur. Biitiin cerrahi implantlar bir dereceye kadar enkapsiilasyon islemine
ugrar, fakat kapsiil kontraktiiriinde klinik problem bu fibrotik dokunun, yara iyilesmesindeki

hipertrofik skar ve keloide benzer asir1 cevabidir (62). Kapsiil formasyonun istenmeyen bu
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asir1 sekli kapsiil kontraktiirii olarak adlandirilir. Normal kalinligi 1mm’yi ge¢gmez (7) ve yara
iyilesmesinin bir pargasi oldugu ve implantin yerinde tutulmasini sagladigi savunulur (63, 64).
Silikon tabakalar, doku genisleticiler, temporomandibuler eklem protezleri, ¢ene, yanak ve
meme protezleri gibi silikon implantlar rekonstriiktif ve estetik cerrahide siklikla
kullanilmaktadir. Silikon implant g¢evresinde kapsiil formasyonu siklikla gézlenen bir
durumdur (65). Kapsiil formasyonu ii¢ tabakadan olusur (66):

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

2) Ara tabaka: gevsek bag dokusundan olusur.

3) D1s tabaka: kollajen liflerlerden zengin, myofibroblast ve damarlardan

olusan, kontraktiire neden oldugu diistiniilen katmandir. Kollajen liflerin diizeni kapsiil
kalinlig1 arttikga hipertrofik skardaki histolojiye benzer halde degisim gosterir (67).

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

1. Erken dénem: Kapsiil olusumunda hiicresel reaksiyon belirgindir. Ilk hafta i¢cinde
implant ¢evresinde makrofaj, fibroblast ve lenfositlerden zengin graniilasyon dokusu olusur.
Fibroblastlar kollajen, fibronektin, glikozaminoglikan ve kollajenaz salinimdan sorumlu ana
hiicredir. Wolfram ve ark. implant ¢evresindeki lenfosit 6zelliklerini, periferik kan ile
karsilastirdiginda CD4+ hiicrelerin baskin oldugunu, intrakapstiler T Hiicrelerinin IL-17,IL-6,
IL-8 ve TGF-B1 iretiminde artig gosterdigini belirtmistir (15). Dordiincti haftanin sonunda
kapsiil yapisindaki hiicreler giderek azalir, kapsiil kollajen liflerin baskin oldugu bir yapiya
doniisiir. Ikinci aya kadar kollajen sentezi ve birikimi devam eder ve bu siiregten sonra
kollajen miktar1 azalip yeni kapiller damarlarin olusumu belirginlesir.

2. Ara donem: 3-24 ay aras1 donemdir. Kapsiilde yag hiicresi infiltrasyonu baglar. Yara
lyilesme siirecine benzer 6zellikler gosterir.

3. Geg donem: Gecikmis yara iyilesme etkenlerinin kronik hal almasi sonucu meydana

gelir. Kollajen lifler zamanla kalinlasir (68,69).

Kapsiil Kontraktiirii Nedenleri

Kapsiil kontraktiirii bir¢ok klinik ve deneysel ¢aligsmalara ragmen nedeni agik sekilde
konulamasa da temelde ortaya siiriilen iki teori: hipertrofik skar ve subklinik enfeksiyondur
(62). Hipertrofik skarin seroma, hematom, implant yiizeyi, anatomik lokalizasyon ve silikon
jel sizintisina ikincil oldugu diisiiniilmektedir. Bu faktorlerden 6zellikle silikon jel sizintisi ve

mikropartikiillerinin miyofibroblastin asir1 uyarilmasinda etken oldugu vurgulanilmaktadir
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(70-73). Rudolf (74) ve Piscatelli’nin (75) c¢alismalari ise miyofibroblast ile kapsiil
kontraktiirii ve siddeti arasinda net iligski kurulamadigini géstermektedir. Williams ve ark. (76)
deneysel calismalarinda drene edilmeyen hematomun asikar olarak kapsiil kontraktiiriine
neden oldugunu belirtse de, klinik ¢alismalarda bu veri dogrulanamamistir. Ameliayathane
carsafi ve spang iplikleri, toz ve eldiven pudrasi gibi yabanci maddeler benzer sekilde
inflamatuar programu tetikleyebilir (62). Veras-Castillo ve ark. (77) meme implanti sonrasi
kapsiilotomi yapilan hastalarda, kapsiil kontraktiiriiniin profibrojenik homozigot TGF-f1
polimorfizm ile kuvvetle iliskili oldugunu gostermesi otoimmiin mekanizmalarin da rol
aldigin diisiindiirmektedir.

Ersek ve Salisbury (78), kollajen liflerin diizensiz yerlesmesine yol agan pirtiiklii
yiizeyin kapsiiler kontraktiirii azalttigin1 vurgularken aksine Fagrell ve ark. (79), implant
yiizey Ozelliklerindeki farkliligin, kapsiiler kontraktiir gelisimi iizerinde Onemli etkisinin
olmadigini ileri siirmiistiir. Barnsley ve ark. (4), yapmis oldugu randomize kontrollii ¢alisma
ile kapsiiler kontraktiir oranin1 azaltma yoniinden, piirtiiklii ylizeyli implantlarin diiz yiizeyli
implantlardan daha tstiin oldugunu gostermistir. Dempsey ve Latham (80), 1968 yilinda ilk
kez subpektoral implant yerlestirme ile meme biiyiitme teknigini tariflemis, kapsiil
kontraktiiriin daha az goriilmesi, implant kenarinin kas dokusu ile belirsizlesmesi, meme
konturunda artma, diisiik enfeksiyon riski ve meme bas1 hissinde azami koruma nedeniyle bu
teknik daha popiiler hale gelmistir (54).

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 siiflamasina gore evre 3-4
kapsiil kontraktiirii gelistigi, kontrol grubuna gore 2-3 kat daha kalin oldugu saptanmustir (81).
Klinik caligmalarda Virden ve Stein (82) kapsiil kontraktiirii gelisen implantlarin %356
(15/27)’sinda bakteri saptamis ve baskin olan mikroorganizmanin S.epidermidis oldugunu
belirtmislerdir. S.epidermidisin duktal yolla implanta ulastigi ve biofilm olusturarak
enflamasyonu tetikledigi yaygin kanidir.

Sonug olarak kapsiil kontraktiirii olusumu g¢oklu etmenlere bagli olup, bu konudaki
klinik ve deneysel ¢aligmalar kontraktiiriin azaltilmas:t i¢in cerrahi tekniklerin de

sekillenmesine yardimci olmustur.



Kapsiil Kontraktiirii Klinik Stniflandirma Ve Olciimii
Inspeksiyon, palpasyon ve agri kriterleri gdz oniine alinarak Baker’m (83) 1975te
gelistirdigi kapsiil kontraktiirii stniflamasi uygulanimdaki kolaylik nedeniyle en ¢ok kullanilan

klinik siniflamadir (37).

Tablo 1. Baker Kapsiil Kontraktiirii Simflandirmasi (37)

Augmente meme yumusak ve dogal

Evre | Kapsiil ele gelmez obriinimdedir.

Evre II Hafif diizeyde sertlik Memenin yumusaklig azalmis, implant palpe
edilebilir fakat goriinmez.

Evre 1] Orta diizeyde sertlik Meme dokusu sertlesmis, implant kolaylikla palpe

edilebilir ve goziikebilir.
Meme dokusu sertlesmis, gergin, agrili ve
soguktur. Sekil bozuklugu ¢cogu zaman belirgindir.

Evre IV Siddetli diizeyde sertlik

Spear ve Baker (84) 1995’te bu siniflandirmayr modifiye etmis, Evre I'i ikiye
ayrmigtir. Buna gore Evre [A’da augmente meme yumusak ve dogal goriiniimlii iken Evre
IB’de augmente meme yumusak fakat implant goriilebilir haldedir. Giinliik kullanimda
siniflamanin tedavide yol gosterici olmasi agisindan 6nemlidir.

Baker siniflandirilmasina goére I ve II. evre kontraktiirler kabul edilebilir olarak
degerlendirilip, invazif isleme gerek duyulmazken, III. ve IV. Evre kontraktiirler cerrahi
diizeltmeye ihtiya¢ duyar. Kapsiil kontraktiirii 6l¢iimii amaciyla goriintiileme tekniklerinden
ozellikle manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve ultrasonografiden yararlanilmistir
(85,86). Zahavi ve ark. (87) gozlemlerinde goriintiilemede sinir noktasini (cuttoff point) 2mm
kapsiil kalinlig1 olarak belirlemistir. Buna gore ultrasonografide Baker Evre I-1l i¢in ortalama
1.14 mm, Evre I1I-IV i¢in ise 2.39 mm kapsiil kalinlig1 belirlemis ve MRG bulgularinin da
strasiyla 1.39 ve 2.62 mm ile korele oldugunu bildirmislerdir.

Memenin kompresyona direnci ve Laplace kanunlarina gore ne kadar sferik sekil
aldiginin dl¢iilmesi de alternatif tekniklerdendir. Bu amagla kullanilan metodlar (55):

1. Kompresometri: Dinamometre cihazi yardimiyla memenin kompresyon
kabiliyetini dlger.

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

degerlendirilmesi esasina dayanur.
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Kapsiil Kontraktiirii Olusumunu Onleme Ve Tedavi

Kapsiil kontraktiirii riskini azaltmak amaciyla implant oOzellikleri ve cerrahi
tekniklerde degisikler goriilmiistiir. Ana degisim pirtiiklii yiizeyli koheziv jel silikon
implantlarin kullanilmasiyla olmus ve anatomik lokalizasyon gézetmeksizin subglandiiler ya
da submuskiiler konulan ve diisiik kapsiil kontraktiirii gosteren salin implantlarin 6niine
gecmistir (4,62,88-91). Klinik deneyimler retropektoral yerlesimli implantlarin kapsiil
kontraktiiriinii azalttigin1 gostermesinden sonra cerrahlarin oncelikli tercihi olmus ve ayni
zamanda subglandiiler yerlesimli kapsiil kontraktiirii tedavisi i¢in de secenek olusturmustur
(91,92). Implantin yerlesecegi paketin miimkiin oldugunca goriilerek acilmasi, kanama
kontroliine azami 6nem gosterilmesi hematom riskini, dolayistyla kontraktiir riskini azaltir.

Infeksiydz teori temel alimarak temiz cerrahi saha olusturma ve implantin yerlesecegi
paketin antibiyotikli soliisyonlarla yikanmasi 6nerilmistir. Povidon iyodin (%5°1ik) yikamanin
bakteriyel kolinizasyonu etkili bir sekilde azalttigini bildiren Burkhardt’in ¢alismasina karsin
2000 yilinda FDA bu teknigin implant kilifin1 zayiflattigi ve deflasyona neden oldugunu
belirtmistir (20). Giiniimiizde Onerilen antibiyotikli soliisyon 50.000 iinite basitrasin, 1gr
sefazolin ve 80 mg gentamisinli 500 mL serum fizyolojiktir (93). Mladick’in (94) “No-touch”
teknik olarak tarifledigi, implantin pudrasiz eldiven ile tutulmasi ve insizyon sahasinin
yeniden sterilize edilip paket i¢ine yerlestirilmesi yaygin kabul géormiistiir.

Klinik ¢alismalarda intraluminal steroid kullaniminda baglarda iyi sonuglar alinsa da
gecikmis yara iyilesmesi, implant ekspozisyonu ve dermisin incelmesi gibi steroide ikincil
komplikasyonlar nedeniyle terk edilmistir (25,95,96).

Veras-Castillo (77), Baker Evre IlI-IV kapsiil kontraktiirii gelisen 20 serilik hasta
grubunda giinde 1800 mg oral pirfenidon kullanimiyla kontraktiirlerin 12 aylik stirede Evre I-
Il ye kadar indirgendigini gostermesi cerrahi tedavilere alternatif olarak degerlendirilebilir.

Vinnik (97), hastalarin post-operatif donemde giinde iki kez, 15 saniye siireli ti¢ masaj
hareketinin (kapsiil ekspansiyon egzersizleri) yapilmasiyla kapsiil formasyonunun en aza
indirgenebilecegini ortaya koymustur. Ancak bu tip zorlayici hareketlerin, silikon jel dolu
implantlarda jel sizintisin1 artirabilecegi ve riiptiirlere yol agabilecegi icin sinirli kullanim
alan1 bulmustur.

Kapsiil kontraktiirii gelistikten sonra etkin tedavi yontemi kapsiil biitlinligiiniin
bozulmasidir. Gliniimiizde tercih edilen cerrahi teknikler, internal kapsiiler skoring, parsiyel

kapstilektomi ve total kapsiilektomidir.
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BOTULINUM TOKSIN TiP-A (BTx-A)

Dr. Justinus Kerner botulinum toksin zehirlenmesini 1817 yilinda klinik olarak ilk
tanimlayan kisidir. Daha sonra Prof vanErmengen botulinum toksininin kaslarda paralizi
yaparak Oliime sebep oldugunu bildirmistir ve bu toksinin kaynagi olan anaerobik sporlu
basili Bacillus botulinus olarak adlandirmis, ilerleyen zaman icinde isim degiserek
Clostridium botulinum haline gelmistir. Botulizm icin ilk antiserum 1897’de W. Kemper
tarafindan gelistirilmistir. Botulinum toksinin ikinci serotipi (tip B) 1910°da Leuchs
tarafindan bulunmustur. 1949°da Burgen botulinum toksinin etki mekanizmasini
tanimlamustir. 1973’de Scott tarafindan hayvanlarda test edilen norotoksin 1978’de yapilan
pilot ¢alismalarin ardindan, 1989°da strabismus, hemifasyal spazm ve blefarospazm tedavisi
icin ABD’de FDA (Food and Drug Administration) onayiyla kullanilmaya baslanmistir.
Botulinum toksin tip A’nin kozmetik kullamimui ise ilk olarak Jean Carruthers ve Alastair
Carruthers tarafindan rapor edilmistir (98).

Clostridium ailesinin iki ana 6gesi, temel yap1 ve fonksiyonel 6zellikleri benzerlik
gosteren Clostridium Tetani ve Clostridium botulinum’dur. Cl. Tetani merkezi sinir Sistemi
tizerine, Cl. Botulinum ise periferik sinir sistemi iizerine etkilidir. Botulinum toksin (BTX),
sporlu, gram (+), anaerob Cl botulinum’un ekzotoksinidir. BTx’in A, B, C1, D, E, F ve G
olmak tizere yedi farkli serotipi bulunur (98). Botulinum sporlar1 kaynadiktan sonra bile
yasamini siirdiirebilmekle beraber, serbest toksin 80°C (176°F) ‘nin iizerinde, 10 dakikadan
fazla tutuldugunda veya 7’nin iizerindeki pH degerlerinde kolayca ortadan kaldirilabilir (99).

Botulizmin 5 farkli klinik formu vardir.

1. Infantil (intestinal) botulizm: Basil sporlarinin yutulmas: sonucunda bu sporlarin
kalin barsaklarda agilmasi ile olur.

2. Besin (klasik) botulizmi: Basille kontamine yiyeceklerin tiiketilmesi ile olur.

3. Yara botulizmi: Basille enfekte yarada meydana gelir.

4. Inhalasyonel botulizm: Biyolojik silah olarak kullanim sonrasi literatiirde 3 olguda
bildirilmistir (99).

5. Iyatrojenik botulizm: Tedavi amagh BTx uygulamasi sonrasinda bdlgesel veya

sistemik botulizm bulgulari1 goriilmesidir. Literatiirde iki olguda bildirilmistir (100).

Botulinum Toksin Tip-A’nin Yapisal Ozellikleri Ve Etki Mekanizmasi
Botulinum noérotoksinleri 150 kd inaktif polipeptidler seklinde bulunup, tripsin benzeri
bakteriyel proteaz tarafindan aktif forma doniistiiriiliir. 100 kd agir zincir ve 50 kd hafif zincir,

1stya duyarl disiilfit baglariyla birarada tutulurlar. Is1 ile agir ve hafif zincirler ayrisir ve
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norotoksin inaktive olur. Biitiin serotipler, periferik sinir sisteminde, ndromiiskiiler bileskenin
presinaptik terminallerinden, asetilkolin serbestlestirilmesini inhibe ederek, gevsek bir
araliziye sebep olurlar (101).

Botulinum Toksininin yol a¢tig1 paralizi ii¢ adimda gergeklesir.

Baglanma: Presinaptik kolinerjik reseptorlere geri doniissiiz olarak baglanir

Hiicre icine giris: Norotoksin reseptdr baglimli endositozla hiicre igine girdikten
sonra agir ve hafif zinciri baglayan disiilfit baglar1 bilinmeyen bir mekanizma ile kirilir. Daha
sonra agir zincirin N- terminali hafif zincirin hiicre zarindan gegisine yardime1 olur

Norotransmitter salimmminin inhibisyonu: Asetilkolin tasiyan vezikiillerin hiicre zar1
ile birleserek, icerdigi asetilkolini néromiiskiiler kavsaga birakmasi i¢in, hiicre i¢inde aktif
SNARE kompleksinin bulunmasi gereklidir. SNARE kompleksi 3 temel yapidan
olusmaktadir. “Synaptobrevin” (VAMP=Vesicle-associated membrane protein), “SNAP-
25” (25 kd synaptosome associated protein) ve “Sintaksin” dir. Aktif SNARE kompleksinin
varliginda, asetilkolin tagiyan vezikiillerin hiicre membrani ile birleserek, icerdigi asetilkolini
noromiiskiiler kavsaga veya ekrin bezlerin otonomik bosluklarina birakmasi gereklidir (101).

BTx’in hafif zinciri, ¢inko bagimli endopeptidaz aktivitesi ile proteolitik etkinlik
kazanarak, asetilkolin vezikiillerinin ekzositozundan sorumlu zar proteinlerini pargalar ve
asetilkolin salinimini engeller.

Her bir serotip farkli bir proteini ayirir;

Serotip A, C,ve E: SNAP-25’i

Serotip B, D, F ve G: Synaptobrevin (VAMP)’i

Serotip C: SNAP 25’1 ayirmanin yaninda primer olarak sintaksin iizerinden etkili olur.
Tx sinir-kas kavsaginda, birbirini takip eden iki asamada geri doniisiimlii denervasyon
atrofisine yol agar (101).

Bu siire¢ 2 basamakta incelenebilir.

1. Basamak: Baslangigta, nonkollateral aksonal filizlenme meydana gelir. Bu sinir
terminalleri, motor son plak bdlgesinin ekspansiyonuna yol acar ve yeni bir néromiiskiiler
bileskenin insa edilmesini saglarlar. Bu yeni kollateral aksonlar, 28 giinde iyilesir ve biitiin
noral iletim yeni filizlenen aksonlar araciligiyla olur.

2. Basamak: Orijinal ana terminaller noral gecisi yeniden kazanir ve yeni olusan
aksonal filizlenmelerin sinaptik fonksiyonlarinin kaybi ve eliminasyonlar1 gdzlenir. ikinci
asama yaklasik 91 giin sonra tamamlanir ki BTx aktivitesinin klinik kaybi ile iliskilidir

(100,102).
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Botulinum Toksin Tip-A’min immiinolojik Ozellikleri

BTx’e kars1 gelisen antikorlar belirgin olarak 150 kd toksine, nontoksin proteine veya
her iki segmente olmak iizere, nérotoksin molekiiliiniin herhangi bir bdlgesine baglanabilirler.
Nontoksin boliimiine karst olusan antikorlar, klinik olarak norotoksin aktivitesini
bozmadiklarindan “non-nétralizan antikorlar” olarak tanimlanirlar.

Norotoksine karst olusan ve onun etkinligini bloke eden antikorlar ise “nétralizan
antikorlar” olarak isimlendirilir. BTx’in herhangi bir serotipini nétralize edebilen antikorlar,
diger tiplere karsi etkisizdir ve bdyle bir immiin yanit olusmasi halinde baska bir serotipe
gecilmesi uygun olacaktir (102). Servikal distoni sebebiyle fazla sayida BTx-A enjeksiyonu
yapilan hastalarin  %3-5’inde tedaviye yanitsizlik gelismistir. Notralizan antikorlarin
gelisiminde en Onemli risk faktorleri; enjeksiyonun sik araliklarla veya yiiksek dozlarda
uygulanmasidir. BTx-A’nin etkili en diisiik dozunun kullanimi, enjeksiyonlar arasi zamanin
en az 8 hafta ya da ideal olarak 12 haftadan fazla olmasi, kisa siirede bolus enjeksiyonlardan
kaginilmasi ile immiin direng gelisimi engellenebilir (102). BTX-A preparatlarinda stabilizan
ajan olarak kullanilan insan albumini, antikor olusumunda sug¢lanan etkenlerden en
onemlisidir.

Diisiik protein igeriginden dolayr Botox® kullaniminda antijenik yanit insidansi,

Dysport® kullanimindan daha diisiiktiir (103).

Doz Onerileri Ve Saklama Kosullar

Serotipler arasinda BTx-A en sik kullanilan serotip olup, Avrupa’da Dysport® (Ipsen;
Maidenhead, UK), Neuroblock® (Elan Pharmaceuticals) ve Botox® (Allergan; Irvine, Calif.)
ticari isimleri ile bulunmaktadir. Sonradan FDA onay1 alan BTx-B ise Myobloc® ticari adiyla
satisa sunulmustur. Bir iinite yada mouse unit (MU), periton igerisine enjeksiyon sonrasi, 18-
22 gr disi Swiss-Webster farelerinin % 50’sini oldiirebilecek doz olarak belirlenmistir. 1
Botox® f{initesi, yaklasik 4 Dysport® {initesine ve 60-75 Myobloc® iinitesine esdegerdir
(102).

70 kg agirligindaki bir kisi i¢cin LD50 (median lethal dose) 2500-3000 iinite BTx olup,
spastisite tedavisi amactyla kullaninlan en yiiksek doz ise 400 iinitedir (104,105). Yiizde
mimik kirisikliklar i¢in kullanilan en yiiksek Botox® dozu, her bir seans i¢in 60 {initedir
(106). Botulinum toksinin tedavi edici doz araligi olduk¢a genistir ve sistemik toksisite
olasilig1 ¢ok diisiiktiir (102). Ancak kaza ile zehirlenme yada yiiksek doza maruz kalinmasi
durumunda, 24 saat i¢inde antitoksin verilmesi gerekmektedir (107). Yiiz bolgesinde BTx-A

uygulamalarinda, hayati tehdit eden allerjik ya da iirtikeryal reaksiyonlar bildirilmemistir.
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Yapilan insan ve hayvan calismalarinda, uzun dénemde, immunojenik, karsinojenik ve diger
potansiyel zararli yan etkiler tespit edilmemistir (107). En sik kullanilan BTx preperatlarindan
Botox® -5 °C, Dysport® + 2-8 °C’de saklanmaktadir. Sulandirildiktan sonra her ikisi de + 2-
8 °C’de aseptik sartlarda korunmalidir. Sulandirilan Dysport® preparatlarinin 8 saat iginde
tiikketilmesi onerilir. +4°C’de saklanan sulandirilmis Botox® preparatlarinin aktivitesi 1.giinlin
sonunda %90-100, 3. giin % 70-80, 7. giin % 40-50, 14. giinde minimal olarak bulunmustur
(106). Sulandirilmis Botox® flakonlarinin tekrar dondurulmasinin, toksin aktivitesini
korumada bir avantajinin olmadigi goriilmiis ve +4°C’de 24 saatten az saklanmasmin en
uygun oldugu kabul edilmistir. 2007 yilinda Elmas ve ark. (108) yaptig1 ¢alismada, iki hafta
stire ile +40C’de saklanan Botox®’un etkileri, yeni sulandirilmis Botox®’un etkileri ile
elektron mikroskobik olarak kiyaslanmis ve beklemis Botox®’un, yeni sulandirilmis Botox®

ile ayn1 etkileri olusturabildigi, ancak etki siiresinin kisaldigi gosterilmistir.

Sicanlarda Uygulanabilecek Botulinum Toksin Tip-A Dozlar1 Ve Etki Siiresi

Roger Aoki (109) 2002 yilinda farelerde yaptig1 calismada BTx-A’nin maksimum kas
paralizisi olusturan dozu 29 iinite/kg etki siiresini 36 giin olarak, hayvanlarin % 50’sini
6ldiiren dozun 81,4 tinite/kg oldugunu bildirmistir.

Clemens ve ark. (110) 2009 yilinda yaptigi bir ¢alismada siganlarda femoral bolgede
perivaskiiler etki i¢in 10 iinite BTx-A’nin uygulanabilecegini bildirmislerdir. Kim ve ark.
(111) 2008 yilinda gelisigiizel kanlanan patern flep yasayabilirligini arttirmay: hedefledikleri
calismada flep i¢ine uygulanacak doz araliginin 0,5-2,5 iinite (en optimal uygun 1,5 {inite)
arasinda oldugunu bildirmislerdir.

Kemirgenlerde BTx-A enjeksiyonu sonrasi, etkinin 24. saat i¢inde basladigi ve 4-6

hafta etkinin devam ettigi belirtilmistir (112).

Botulinum Toksin Tip-A Tedavi Endikasyonlar: Ve Yeni Uygulamalar

BTx-A; blefarospazm, spazmodik tortikollis, ekstremite distonisi, disfoni, hemifasyal
spazm, serebral palsi, spastik dipleji, esansiyel bas tremoru, distonik tikler, gerilim tipi bas
agrisi, tenisgi dirsegi, palatal myoklonus, kekeleme, pelvi-rektal spazmlar ve nistagmus gibi
norolojik ve oftalmik endikasyonlarla kullanilmakla beraber, ylizdeki mimik kirigikliklarin
giderilmesi amaciyla kozmetik alaninda da 1990’dan beri kullanilmaktadir (113).

Son zamanlarda, hiperhidrozis, hipersiyalore, Frey’s sendromu, fasyal asimetriler,

platismal bantlarin tedavisinde de kullanilmaktadir (114-116).

15



Subpektoral implant yerlestirilmesini takiben pektoral kas spazmini Onlemek igin
BTx- A uygulanmig ve hastalarin ameliyat sonrasit donemi agrisiz gecgirmesi, elde edilen
kozmetik sonucun daha iyi olmasi, geri doniisiimlii bir denervasyona sebep olmasindan dolay1
bu yontemin, norektomiye tercih edilebilecegi ifade edilmistir (117,118). Ayrica BTx-A
pektoral adaledeki kasilmalarin protez iizerine yaptigi ¢ekintilerin Onlenmesi amaciyla
kullanilmis ve basarili sonuglar alinmigtir (119).

Yiizdeki skarlarin genislemesinin Onlenmesi amaciyla yara dudaklarma BTx-A
enjeksiyonunun yara iyilesmesinde (120,121) ve hipertrofik skar olusumunun 6nlenmesinde
faydali oldugu bildirilmistir (122).

BTx-A fleksor tendon onarimi yapilmis hastalarin kas origolarina uygulanmis ve
tendon riiptiirii oranlarinin azaldigi bildirilmistir (123).

BTx-A vazospastik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (124-126).
Neumastier ve ark. Raynaud Fenomeni tanisi ile takip edilen 19 hastanin avug iclerinde
damar-sinir pedikiillerin gegecegi alanlara etki edecek sekilde BTx-A uygulanmiglar ve
sonucunda tek doz uygulamayla hastalarin 15’inde agrilarinin azaldigi ve parmak-
dolagiminin arttigini bildirmisler (124)

O’Reilly ve ark. (127) 2005 yilinda aksiller hidradenit tedavisinde BTx-A kullanimi
sonrasinda bolgesel lezyonlarin kayboldugunu ve 10 aylik siirecte rekiirrens gormediklerini
bildirmigler.

Celik ve ark. (128) 2006 yilinda sican pektoral kas flebinde yaptiklari galigmada
cerrahi denervasyon ve BTx-A ile yapilan kimyasal denervasyonun kas stabilizasyonu iizerine
olan etkilerini arastirmislar. Sonucta iki yoOntemin de kas stabilizasyonu sagladigini,
denervasyon yapilan grupta daha fazla olmak tizere kaslarda atrofi goriildiigiinii belirtmisler.

Arnold ve ark. (129,130) 2009 yilinda yaymnladiklar1 c¢aligmalarinda BTx-A
uygulamsinin sigan deri fleplerinde, sagkalimi arttirdigini belirtmislerdir. Ayrica perivaskiiler
uygulanan 5 iinite BTx-A sonrasi 1., 14. ve 28. giinlerde damar ¢aplarin1 6lgmiisler ve tiim
Olctimlerde arter ve ven ¢aplarinin anlamli sekilde arttigini tespit etmisler. Bu artisin 14.
Giinde maksimum seviyede oldugunu bildirmiglerdir. Clemens ve ark. (110) 2009 yilinda
BTx-A’nin sigan femoral damar g¢aplari ve yapilan anastomozlarin basarisina etkilerini
incelemigler. Bu amagla cerrahiden 5 giin dnce perivaskiiler 10 {inite BTx-A uygulamislar.
Cerrahi sirasinda yaptiklar1 6l¢timlerde BTx-A yapilan grupta damarlarin, kontrol grubuna
gore anlamli sekilde biiyiik oldugunu goérmiisler. Damarlar kesilip anastomoz yapildiginda
BTx-A yapilan tarafta anastomozlarin daha hizli ve kolay yapildig1 ayrica cerrahi sonrasi

trombozlarin daha az goriildiigii bildirilmistir.
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BTx-A ile gelisigiizel kanlanan fleplerin sag kaliminin arttirilmasi ile ilgili iki yaymn
bulunmaktadir. Yildirnm ve ark. (131) siganlarin sirtinda hazirlanan gelisigiizel kanlanan
fleplere 8 noktadan toplam 2,5 iinite BTx-A uygulamislar ve flep sag kalimini arttirdiklarimni
bildirmislerdir. Kim ve ark. (111) ise 2009 yilinda yaymlanan makalelerinde siganlarin
sirtinda hazirlanan gelisi giizel kanlanan flebe 1,5 iinite BTx-A yaptiklarimi ve flep sag

kalimini arttirdiklarini bildirmistir.

HYALURONIK ASIT

Hyaluronik asit (HA), glukuronik asit, n-asetilglukozamin disakkaritlerinin lineer
polimeridir. ilk olarak goziin vitréz cisminde kesfedilmistir. Ancak ardindan eklemlerin
sinoviyal stvist ve deri gibi bir¢cok viicut bolgesinde kesfedilmistir. Viicuttaki bir¢ok hiicre;
hiicre sikluslarinin belirli bir noktasinda HA sentezleyebilme kapasitesine sahiptir. Bu durum,
HA’in ¢esitli temel biyolojik siire¢lerde fonksiyonu oldugunu akla getirmektedir. HA’in doku
onarim siiregleri ile iligkili oldugu genel olarak kabul edilmektedir. Bu iliskiye dair bulgular
birgok kaynaktan gelmektedir (132-140). Kendine 06zgli hidroskopik ve viskoelastik
ozellikleri nedeniyle HA hiicrelerin ekstraselliiler matriks (ECM) komponentleri ile
etkileserek mikro ve makro ¢evreyi degistirirler (132-140).

Hyaluronik asit, essiz fizikokimyasal ozellikleri ve daha onemlisi saf formunun
immiinojenitesinin olmamas1 nedeniyle 6zellikle g6z ve eklem cerrahisinde yillardir tibbi
uygulama alan1 bulmustur. Daha yakin bir zamanda doku onarim amagli yaralara eksojen HA

uygulanmasi bildirilmistir. HA igeren biyomateryaller de ortaya ¢ikmustir (133).

Hyaluronik Asidin Fizikokimyasal Ozellikleri

Hyaluronik asit dogadaki en hidroskopik molekiillerden birisidir. Bu da biyolojik
fonksiyonlarina katkida bulunan esas oOzelliklerinden biridir. HA’in viskoelastisite, yer
kaplayan ve kayganlastirict 6zelligi gézde ve eklem sivisinda gereklidir. Fetliste embriyonik
gelisim ve deride inflamasyon siirecleri sirasinda artan HA’in seviyesi doku hidrasyonunun
kontrolii i¢in 6nemlidir. Bu ek olarak hiicre proliferasyonu ve migrasyonu i¢in 6nemlidir
(133).

Hyaluronik asit, ECM’de hiicre baglanmasint zayiflatarak hiicre migrasyonu ve
boliinmesini kolaylastiran gegici bir ayrilmaya olanak saglar. HA’in visk6z yapisi; hiicre
¢evresinde viral ve bakteriyel pasajin geciktirilmesine yardim eder. Hyaluronik asit fizyolojik
durumlarda tam olarak iyonizedir, hiicre gevresindeki matriksde hiicresel sinyallerde 6nemli

olan iyon akimina yardim eder. HA ayni1 zamanda serbest radikalleri tutmakta ve antioksidan
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olarak gorev yapmaktadir, bu fonksiyonu giines radyasyonuna karsi koruyucu olarak 6zellikle
deri fizyolojisinde 6nemlidir. Enflamasyonda serbest radikal yakalama yoluyla diizenleyici bir
etkisi de mevcuttur. Ayrica yine enflamasyonda doku yikan enzimleri ortamdan uzaklastirarak

koruyucu etki olusturur (133-140).

Eksojen Uygulanan Hyaluronik Asidin Yara Iyilesmesi Uzerine Etkisi

Pek ¢ok calisma HA’in yara iyilesmesi lizerine pozitif etkisinin oldugunu gostermistir.
Hayvan deneylerinde yara iyilesmesini hizlandirdigr gosterilmistir. Korneada eksojen
uygulamasinin iyilesmeyi hizlandirdig: bildirilmistir (138-140). insan amniotik sivisinda 2.
trimesterde HA’in ve hyaluronik asit stimiile edici aktivatoriin yiiksek olmasi bu dénemde
yapilan fetal uygulamalarin skarsiz iyilestigini gostermistir (132). HA’in tendon onarimi
sonrasinda olusan yapigikliklar1 6nlemede etkili oldugu, vendz iilser gibi kronik yaralarda
uygulanmasinin iyilesmeyi uyardigi gosterilmistir (141,142).

Bir¢ok kronik yarada, kronik doku hasarmin serbest O, radikalleri ve matriks yikan
enzimler nedeniyle uzayan enflamasyonun bir sonucu oldugu kabul edilmektedir (138-140).
HA’in doku onarimindaki fonksiyonunun kompleks oldugu ve bir¢ok 6zelliginden herhangi
birine spesifik olarak baglanamayacagi agiktir. Ancak kimyasal ve biyolojik calismalarin
sonuglaria bakildiginda yara iyilesmesinin birgok evresinde HA’in mekanik rolii oldugu ileri

stiriilebilir (133-139).

Yara Iyilesme Siirecinde Hyaluronik Asidin Rolii

Yara iyilesmesi birbirini izleyen siireclerden olusur. Bunlar enflamasyon, graniilasyon
dokusu olusumu, epitelizasyonun tamamlanmasi ve yeniden sekillenmedir. HA’in hiicresel
fonksiyonlar iizerine bilinen etkileri; granulosit, makrofaj ve periferik lenfositlerin gogiinde
azalma, makrofajlarin ve granulositlerin fagositik aktivitesinde azalma, periferik lenfositlerin

transformasyonunda ve prostoglandin saliniminda azalmadir (133).

Graniilasyon Dokusu Olusumu

Graniilasyon doku matriksi hyaluronik asidden zengindir. HA graniilasyon dokusu
olusumu icin gerekli olan c¢esitli hiicre fonksiyonlarina katkida bulunabilir, hiicre
migrasyonunu kolaylastirir. Ayrica enflamasyonun baslamasi da graniilasyon dokusu igin
onemlidir (138-140).
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Enflamatuar Cevabin Diizenlenmesi

Enflamasyon graniilasyon doku olusumunun ayrilmaz bir parcasi olsa da normal doku
onariminin ylriiyebilmesi i¢in enflamasyonun hafifletilmesi ya da diizenlenmesi gerekir.
Olusan ilk graniilasyon dokusu son derece enflamatuardir ve yikici enzimlerle diizenlenen
asirt bir doku degisimi vardir. Ayrica reaktif Oz metabolitleri de enflamatuar hiicreler
tarafindan salinir. Graniilasyon dokusunun stabilizasyonuna izin vermek i¢in enflamasyonun
hafifletilmesi gerekir. Enflamasyon-stimulasyon fonksiyonuna ek olarak HA’in enflamasyon
diizenleyici fonksiyonu vardir. HA, hiicreleri serbest radikal hasarina karsi korumaktadir.
Biiyiik poli iyonik polimerlerin fizikokimyasal ozelligi olarak serbest radikal yakalayici
ozelligi araciligi ile bunu gergeklestirebilmektedir. Serbest radikal yakalayici roliine ek olarak
enflamasyonun biyolojik maddeleriyle olan spesifik etkilesimleri nedeniyle HA enflamatuar
aktivasyonda inhibe edici olarak gorev yapmaktadir (132-136).

Reepitelizasyon

Hyaluronik asit’in normal epidermisde de dnemli fonksiyonlar1 vardir. Oncelikle bazal
keratinositlerde ECM’in bir pargasi olarak gérev yapmaktadir. Serbest radikal yakalama
fonksiyonu ve Keratinosit proliferasyonu ve migrasyonundaki rolii HA’in reepitelizasyon
siirecinde de gorev aldigini diisiindiirmektedir. Normal deride epidermisin bazal tabakasindaki
keratinositlerde HA proliferasyonu oldugundan burada goreceli olarak yiiksek miktarda
bulunmaktadir. Derinin HA igerigi, topikal retinoik asit uygulamasi ile artmaktadir. Retinoik
asit, derideki ultraviyole hasarini azaltir ve yaslanmanin etkilerini geri ¢evirir. HA’in serbest
radikal yakalama o6zelliginin giines radyasyonuna karsi koruyucu oldugu ileri siiriilmiistiir
(138-140).

Epidermal HA normal epidermis fonksiyonu ve doku onariminda gerekli olan
keratinositproliferasyonunun kontroliinde de etkilidir. Iyilesen yaralarda; yara kenarindaki bag

doku matriksinde ve yaraya gogen keratinositlerde HA izole edilebilmektedir (133-139).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu deneysel calisma, silikon blok uygulamasinda Botulinium toxin- A ve anti
adezyon bariyerlerinin (hyaluronik asit) kapsiil olusumuna etkisinin karsilastirmali olarak
degerlendirilmesi amaciyla Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik
Cerrahi Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Bu amacla 27 adet Wistar Albino cinsi rat Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma laboratuvarindan elde edildi. Eyliil
2014 tarihinde proje onaya sunularak Ek-1’de yer alan 03.05.2015 tarih TUHADYEK
2015/28 sayili etik kurul izni alind1.

Wistar Albino tipi ratlar 6-8 aylik olacak sekilde segildi. Tiim ratlarin ayni cinsiyette
olmasma dikkat edilerek elde edilme kolayligi acisindan hepsi disi olacak sekilde secildi.
Higbirinde hamilelik bulunmadigi ve baska bir hastaligi olmadig1 calismadan 6nce 1 ay
izlenerek teyid edildi. Tiim ratlarin agirliklart 280-310 gr arasinda degismekteydi. Calismada
ratlara herhangi bir diyet kisitlamas1 uygulanmadi. Kuru rat yemi ile beslendi. Tiim ratlar gece
ve gilindiiz farki olmaksizin normal oda 1sisinda muhafaza edildiler. Glines 15181 kisitlamasi
uygulanmadi. Tiim deneysel ¢alismalar Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
ve Arastirma Laboratuvarinda yiiriitiildii. Deney sonrasi histopatolojik incelemeler ve

istatistiksel caligmalar yine Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi biinyesinde yiiritiildii.

Ratlarda anestezi, Ketamine (Ketalar®, Parke Davis and Co. Inc.; 50mg/kg ve
Xylazin (Rompun®, Bayer Ag, Leverkusen, Germany;5mg/kg) ile saglandi. Insizyonun

uygulanacag sirt bolgesinde povidon iyot ile antisepsi saglandi (Sekil 4).
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Sekil 4. Povidon iyot ile antisepsi saglanan rat

Her ratin sirt bolgesine 15 no bistiiri ile horizontal 1 cm insizyon yapildi (Sekil 5).

Sekil 5. Rat sirtina horizontal 1 cm insizyon uygulanisi

Tiim ratlarda subpanniculus carnosa planina hazirlanan poslara (Sekil 6) 10x10x1

mm boyutlarinda dikdortken silikon bloklar (Sekil 7) yerlestirildi (Sekil 8).
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Sekil 6. Subpanniculus carnosa planina hazirlanan pos

3

OR Products & Safely Solutions Measurement device is
) 17 ' 21 : al

Sekil 7. 10x10x1 mm boyutunda hazirlanan dikdértgen silikon blok

Sekil 8. Silikon blogun yerlestirilmesi
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Calismaya dahil edilen 27 rat 9’ar rat olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Kontrol
grubunda (Grup 1) ratlarin silikon bloklarin bulundugu posa 1ml salin, anti adezyon bariyeri
grubundaki (Grup Il) ratlarin silikon bloklarin bulundugu posa 0,1ml Hyaluronik Asit
(Hyacorp®Face, ByoPolymer Gmbh, Germany), Botulinium Toxin-A grubundaki (Grup 111)
ratlarin silikon bloklarin bulundugu posa 0,1 ml (0,1ml e diliie edilmis 5U Botilinium Toxin-
A; BOTOX®, Allargen Inc, US) enjekte edildi (Sekil 9-11).

—

Sekil 9. Kontrol grubunda posa salin
enjeksiyonu

HYAWRO KL AST

Sekil 10. Anti adezyon bariyeri grubunda
posa hyaluronik asit enjeksiyonu
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Sekil 11. Botulinium toxin—A grubundaki
ratlarda posa enjeksiyon

Sonrasinda 4/0 polypropilen siitiir ile cilt kapatildi (Sekil 12).

Sekil 12. 4/0 polypropilen siitiir ile cilt kapatilmasi
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Tim ratlar, postoperatif 1.ay standart doz ketamin ve xylazine kullanildiktan sonra

sakrifiye (eksanguinasyon yontemi ile) edildi ve silikon bloklar ¢evre dokular ile birlikte
cikarildi (Sekil 13).

Sekil 13. Silikon bloklar ¢evre dokular ile birlikte ¢ikarilmasi

Histopatolojik inceleme

Elde edilen preperatlar % 15 oraninda formik asit ¢ozeltisi ile dekalsifiye edildikten
sonra parafine yatirilarak 6 um kalinliginda kesitler alindi. Bu inceleme 151k mikroskopu ile
x10 biiylitmede parafinde hazirlanip H&E boyamasi sonrasi hazirlanan preparatlarda histolog

tarafindan periimplant kapsiil kalinliklar1 61¢timii yapildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Gruplar arasinda histolojik skorlarin karsilagtirlmasinda Kruskal Wallis testi
kullanildi. Coklu karsilagtirmalar i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildu.
Istatistiksel analizler T.U. Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dalinda
SPSS 20.0 (Lisans No: 10240642) paket programi kullanilarak yapildi. p<0,05 degeri

istatistiksel anlamli kabul edildi.
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Calismada agirliklart 280-310 gr arasi degisen 27 adet Wistar Albino cinsi rat

kullanildi.

Calismaya dahil edilen ratlarin, sakrifikasyon sonrasi ¢evre dokular1 ile beraber

cikarilan silikon bloklarin parafinde hazirlanip,

BULGULAR

H&E boyamast sonrast hazirlanan

preparatlarindaki periimplant kapsiil kalinliklar1 6l¢timii dagilimi Tablo 2’°de gdsterilmistir.

Tablo 2. Ratlarin gruplara gore periimplant kapsiil kahmhklarimin dagilim

Grup | Grup Il Grup 111
(Kontrol) (Hyaluronik Asit) (Botulinium Toxin-A)

(n=9) (n=9) (n=9)

129 41 130

135 68 105

213 32 111

Periimp!ant 149 72 119
e — 1. o
(nm) 204 40 86
90 63 94

199 47 37

138 37 91

Tiim ratlarin gruplara gore periimplant kapsiil kalinliklarinin 6l¢timii sonucunda;
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Kontrol grubunda (Grup 1) periimplant kapsiil kalinliklar1 en diisiikk 90 nm, en yiiksek
213 nm, ortalama 155,11+41,2 nm olarak bulundu (Tablo 2,3) (Sekil 14).

Sekil 14. Kontrol grubunda (Grup 1) histopatolojik olarak
incelenen periimplant kapsiil kesiti

Hyaluronik Asit grubunda (Grup II) kapsiil kalinliklar1 en diisiik 32 nm, en yiiksek 71
nm, ortalama 50,11+14,4 nm olarak bulundu (Tablo 2,3) (Sekil 15).

Sekil 15. Hyaluronik Asit grubunda (Grup |II)
histopatolojik olarak incelenen periimplant
kapsiil kesiti

Botulinium Toxin-A grubunda (Grup III) kapsiil kalinliklar1 en digik 37 nm, en
yiiksek 130 nm, ortalama 96,67+26,4 nm olarak bulundu (Tablo 2,3) (Sekil 16).
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Sekil 16. Botulinium Toxin-A grubunda (Grup
histopatolojik olarak incelenen periimplant
kapsiil kesiti

1)

Tablo 3. Ratlarin periimplant kapsiil kalinhklarinin ortalamalarinin dagilim

Grup | Grup 11 Grup I
(Kontrol) (Hyaluronik Asit) (Botulinium Toxin-A)
(n=9) (n=9) (n=9)
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
Periimplant
kapsil 155,11£41,2 50,1114.4 96,67:26.4
kalinhgi
(hm)
p <0,001*

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.

ANOVA, * Istatistiksel olarak ileri derecede anlamli.

(Calismaya katilan ratlarin periimplant kapsiil kalinliklarinin ortalamalar1 gruplara gore

istatistiksel olarak karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri derecede

anlamli farkin oldugu bulundu (p<0,001) (Tablo3) (Sekil 17).

Yapilan ileri varyasyon analizinde bu farkin tiim gruplar arasinda oldugu, Kontrol

grubunda (Grup I) periimplant kapsiil kalinliklarinin Hyaluronik Asit grubuna (Grup II) ve

Botulinium Toxin-A grubuna (Grup II) gore anlamli derecede yiiksek oldugu (sirasiyla

p<0,001; p=0,008), Botulinium Toxin-A grubunda (Grup Il) ise periimplant kapsiil
kalinliklarmin Hyaluronik Asit grubuna (Grup Il) gore anlamli derecede yiiksek oldugu

bulundu (p=0,001) (Sekil 17).
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Sekil 17. Ratlarin periimplant kapsiil kalinhiklar1 ortalamalarinin dagilim
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TARTISMA

Estetik ve rekonstriiktif meme cerrahisinde ana hedef; dogal ve simetrik meme
goriiniimii elde etmektir. Bu amac¢ dogrultusunda en ¢ok gerceklestirilen cerrahi islemlerden
biri de meme implantasyonudur. Silikon ve salin meme implantasyonu sonrasi %0,4-45 (4-
6,57,78,143-147) oraninda gelisebilen kapsiil kontraktiirii, agri, meme asimetrisi ve sertlik
olusturarak klinik sikayetlere neden olmaktadir ve ikincil cerrahi islemlere gerek duyulacak
kadar siddetinde artma goriilmektedir. Meme implanti etrafin1 ¢evreleyen kapsiil formasyonu
yabanci cisim reaksiyonuna kars1 gelisen yogun fibrotik dokudur.

Yara iyilesmesi temel Ogelerinden olan bu fibrotik reaksiyona monosit, makrofaj,
miyoblast, miyosit ve yabanci cisim dev hiicereleri eslik eder ve zamanla hipertrofik skar
dokusuna benzer sekilde ¢ekinti ve sertlikle sonuglanan sert fibroz dokuya doniisiir (143).
Viicudun gelistirdigi bu hiicresel savunma sistemiyle, kapsiil kontraksiyonu ile degisen ylizey
alan1 / hacim orani sonucu implant miimkiin olan en kii¢iik yiizey alanin1 kaplamaya yani
kiiresel sekil almaya zorlanir (55). Kapsiil kontraktiirii tipik olarak erken postoperatif
donemde belirir, fakat yillar igerisinde artan insidans ile kendini gosterebelir (22). Meme
implantasyonu sonrast gelisen kapsiil kontraktiirii bircok deneysel ve klinik calismalara
ragmen halen histopatogenezi tam agiklanamamustir. Hipertrofik skar ve enfeksiyon teorisi
tizerinde durulan iki temel hipotezlerdir. Yara iyilesmesinde kollajen sentezinin asir1 formu
olan hipertrofik skar benzeri durumun implant ¢evresinde de gelistigi vurgulamistir (68) fakat
bu durumun tek basina etken olmadigr asikardir. Enfeksiyon teorisi ise Ozellikle
S.epidermidisin sug¢landigi subklinik enfeksiyona ikincil enflamasyon siirecinin asiri

uyarilmasina baglanmistir (20,82,148).
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Shah ve ark. (81) 1982°de, tavsan deneysel modelde implant etrafindaki bakteryel
inokiilasyonun kapsiil kalinliligin1 belirgin sekilde arttirdigini géstermistir.

Virden ve ark. (82) 1992’deki ¢alismasi, meme kapsiil kontraktiiriin %56 oraninda
S.epidermidis pozitifligi gostermesi dikkatleri enfeksiyon teorisine ¢ekmistir. Adams’in
“betadine era, post-betadine era” (93,149,150) ile Mladick’in (94) “No-touch” teknigi, meme
implant1 cerrahisinde minimal kontaminasyonu savunan kavramlar olarak giiniimiizde kapsiil
kontraktiiriiniin 6nlenmesinde plastik cerrahlar tarafindan yaygin kabul gérmiistiir. Son
yillarda literatiirde, yabanci cisim reaksiyonu ve immiinolojik cevabin kapsiil kontraktiirii
tizerindeki etkilerini arastiran ¢alismalar artmaktadir. Buna gbére immunolojik cevap, IL-1,IL-
6, TNF-a’'nin agirlikta oldugu sitokin ve TGF-B1 ile PDGF’in 6nciil oldugu biiyiime
faktorlerinleri salinimi ile fibroproliferatif yolag: aktive etmektedir (18,77,151,152).

Wolfram ve ark. (15) 2011°deki peri-kapsiiler fibrozis etyopatogenezi {izerine olan
calismasinda, bu olgunun sadece basit yabanci cisim reaksiyonu olmadigi, silikon, silikon
biyobozunum {iriinleri veya bu iriinlerin otolog proteinlerle olan bilesikleri 6zglil immun
cevaptan sorumlu TH1/TH17 hiicresel aktivasyonu tetikledigi gézlemlenmistir. Buna gore
intrakapsiiler bolgede TH17 (effektor hiicre)’nin, TH1 (diizenleyici hiicre)’den daha fazla
olmasi, lokal immiin supresyonla baskilanamadigini1 ve profibrojenik mediator olan IL-6 ile
TGF-B1 salmimi ile fibrozise neden oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle TGF-B1
polimorfizmin hetapik (153), pulmoner fibrozis (154) ve hipertrofik skarda (152) tek basina
risk faktorii olusturmast etkin tedavi i¢in spesifik antifibrotik ajanlarm kullanimim
diistindlirmiistiir.

Veras-Castillo ve ark. (77) klinikte pulmoner,hepatik ve renal interstisyel fibrozis,
peritoneal sklerozis, uterin fibromiyoma ve hipertrofik skar tedavisinde kullanilan
pirfenidonu, Baker evre IlI-IV kapsiil kontraktiirii olan 17 hastada kullanmis ve 1 yillik
takiplerinde Baker evre I-II’ye geriledigini gostermistir. Calismanin 6nemli bir yonii de
hastalarin %88 ‘inde (15/17) profibrojenik homozigot TGF-B1 polimorfizme (kodon 25,
genotip Arg25Arg) sahip olmasi kapsiil kontraktiirii ile yiiksek iligkisini gostermektedir.
Kapsiil kontraktiiriinii minimalize etmek amaciyla yapilan cerrahi tekniklerdeki yaygin goriis:
purtiiklii ylizeyli silikon kullanimi, implantin subfasyal ya da subpektoral yerlestirilmesi,
azami kanama kontrolii ve sterilite kurallarina uyulmasidir (4,62,88-91).

Bunlarin yani sira klinik ve deneysel olarak triamsinolon 45 (144), verapamil (65),
rifampin (143), mesna (155), mitomisin C (38), zafirkulast (156,157), halofuginon (158),
tetragliserol dipalmitat soliisyonu (159), anti-adhezif bariyer soliisyonu (AABS) (3) ve insan

amniyon stvisinin (40) kapsiil kalinligin1 azalttigr gosterilmistir. Rifampin, triamsinolon ve
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l6kotrien antagonisti olan =zafirlukast disinda bu iriinler klinik uygulanimda yaygin
kullanilmamaktadir. Zafirlukastin hepatotoksik etkilerinden dolay1r da kapsiil kontraktiirii
tedavisinde kullanimi kisitlidir (160).

Irkoren ve ark. (161) ise tavsanlarda yaptigi kontrolii ¢alismada 8 adet tavsan
tizerinde gergeklestirdikleri ¢alismada; 8 adet tavsanin Latissimus dorsi kasmin altina
karsilikl1 2’ser adet silikon tabaka yerlestirdiklerini ve bir taraftaki kasa serum fizyolojik kars1
tarafa ise Botulinum toksin-A enjekte ettiklerini. 3 ay sonunda kapsiil olusumunu incelemek
icin tekrar cerrahi islem uygulanarak kapsiilleri ¢ikardiklarini, histolojik inceleme sonunda
Botulinum toksin-A enjekte edilen grupta kapsiil kalinliklarinin 91432 nanometre, serum
fizyolojik enjekte edilen grupta ise 191+£25 nanometre bulundugu, Botulinum toksin-A
enjekte edilen grupta kapsiil kalinliklar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede daha diisiik
oldugunu bildirmislerdir.

Kim ve ark. (111) da Irkoren ve ark. (161) ¢alismasina benzer sekilde 24 adet erkek
rat lizerinde yaptigi ¢calismada her rat 2 ser adet subpanniculus i¢ine 15x15 mm’lik cepler agip
icerisine 15 mm ¢apinda yarim kiire seklinde silikon implantlar yerlestirmis ve bir cep
icerisine serum fizyolojik digerine de Botulinum toksin-A enjekte ettiklerini bildirmiglerdir. 6
hafta sonunda peri-implant kapsiilii eksize ettiklerini ve histopatolojik olarak mikroskop
altinda Olgiilen kapsiil kalinliklar1 ortalamalarinin Botulinum toksin-A grubunda 74 nanometre
ve kontrol grubunda ise 115 nanometre Olgtiiklerini, her iki grup arasindaki bu farkin
istatistiksel olarak anlamli derecede oldugunu bildirmislerdir.

Bagka bir deneysel c¢alismada, Alloderm’in kapsiil olusumunu engellemek icin
implantin iizerini sarildig1 bildirilmistir (162). BTX-A maliyet dikkate alindiginda, Alloderm
sarilmasina gore daha iyi bir se¢cim gibi goriinmektedir. Bagka bir arastirmada, tavsanlarda
anti adezyon ajani ile kapsiil kontraktiirii arasindaki iligki korelasyon analizi degerlendirilmis.
Antiadezyon ajani olarak hyaluronik asit (Guardix®) kullanildig1 ve tavsanlarin aylik olarak 3
boyutlu bilgisayarli tomografilerinin ¢ekildigi ve 2. Ay sonunda tavsanlarin sakrafiye
edilerek histopataolojik olarak kapsiil kalinliklar1 degerlendirildiginde; Kontrol grubunda,
ortalama kapsiil kalinligi lateral 0,097 = 0,050 mm, ve dorsal 0,110 £ 0,054 mm, ventral
yonler tizerinde ise 0,078 + 0,041 mm iken. Deney grubunda, ortalama kapsiil kalinlig1 yanal
yonleri lizerinde 0,040 + 0,014 mm, dorsal 0,050 + 0.017 mm ve ventral yonler iizerinde ise
0.032 + 0.013 mm olarak bulduklarini, antiadezyon ajan1 kullanilan grupta lateral ventral ve
dorsal planlarda Olgiilen kapsiil kalinliklarinin tiim ydnlerde antiadezyon ajanmi kullanilan
gruptaki tavsanlarda hem histolojik degerlendirmelerde kapsiil kalinliklarinin anlamli sekilde

daha diisiik oldugu, hem de bilgisayarli tomografideki yogunluk 6l¢iimleri sonucunda, kapsiil
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olusumunu antiadezyon ajani olarak hyaluronik asit kullaniminin engelledigini bildirmislerdir
(163).

Biz de galigmamizda literatiir ¢alismalarina benzer sekilde 27 rat {izerinde yaptigimiz
calismada {li¢ grup olusturarak tiim ratlara Subpanniculus carnosada olusturdugumuz pos
igerisine 15x15x1 mm’lik silikon implant yerlestirdik ve gruplara gére kontrol grubundaki
9’rat pos igerisine serum fizyolojik enjekte ettik, Botulinum grubundaki ratlara Botulinum
toksin-A ve anti adezyon grubundaki ratlara ise hyaluronik asit enjekte ettik ve 1. Aym
sonunda tliim ratlar1 sakrafiye ettikten peri-implant kapsiilii eksize ettikten sonra histolojik
olarak yaptigimiz incelemede kapsiil kalinliklart 6l¢iildii ve kontrol grubunda (Grup I)
periimplant kapsiil kalinliklar1 en diisiikk 90 nm, en yiiksek 213 nm, Hyaluronik Asit grubunda
(Grup II) kapsiil kalinliklar1 en diisiik 32 nm, en yiiksek 71 nm, ortalama 50,11£14,4 nm ve
Botulinium Toxin-A grubunda (Grup III) kapsiil kalinliklar1 en diisiik 37 nm, en yiiksek 130
nm, ortalama 96,67+£26,4 nm olarak bulundu. Ratlarin periimplant kapsiil kalinliklarinin
ortalamalar1 gruplara gore istatistiksel olarak karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli farkin oldugu bulundu (p<0,001) Yapilan ileri varyasyon
analizinde bu farkin tiim gruplar arasinda oldugu, Kontrol grubunda (Grup I) periimplant
kapsiil kalinliklarinin Hyaluronik Asit grubuna (Grup II) ve Botulinium Toxin-A grubuna
(Grup II) gore anlamli derecede yiiksek oldugu (sirasiyla p<0,001; p=0,008), Botulinium
Toxin-A grubunda (Grup II) ise periimplant kapsiil kalinliklarinin Hyaluronik Asit grubuna
(Grup II) gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (p=0,001)

Bu da bize sonu¢ olarak; Botulinium Toxin-A ve anti adezyon bariyerleri olarak
Hyalunarik asit enjeksiyonun kapsiil kontraktiirii olusumunu engellemede yararlarinin
oldugunu, bunun yaninda bu ¢alisma hyaluranik asit enjeksiyonun ise Botulinium Toxin-A

enjeksiyonuna gore daha da avantajli oldugu gostermektedir.
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SONUC

Deneysel olarak, silikon blok uygulamasinda Botulinium toxin- A ve anti adezyon
bariyerlerinin (hyaluronik asit) kapsiill olusumuna etkisinin karsilastirmali olarak
degerlendirdigimiz ¢alismamizda;

1. Botulinium Toxin-A ve anti adezyon bariyerleri olarak Hyalunarik asit
enjeksiyonun kapsiil kontraktiirii olusumunu engellemede yararlarinin oldugu saptanmuistir.
2. Hyaluranik asit enjeksiyonun ise Botulinium Toxin-A enjeksiyonuna gore daha da

avantajli oldugu tespit edilmistir.
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OZET

Bu deneysel calisma, silikon blok uygulamasinda Botulinium toxin- A ve anti
adezyon bariyerlerinin (hyaluronik asit) kapsiil olusumuna etkisinin karsilastirmali olarak
degerlendirilmesi amaciyla Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik
Cerrahi Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Tiim deneysel calismalar Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma Laboratuvarinda yiiriitiildi. Ratlarda anestezi,
Ketamin; 50mg/kg ve Xylazin Smg/kg ile saglandi. Insizyonun uygulanacag: sirt bdlgesinde
povidon iyot ile antisepsi saglandi. Tiim ratlarda subpanniculus carnosa planina hazirlanan
poslara 10x10x1 mm boyutlarinda dikdortken silikon bloklar yerlestirildi. Calismaya dahil
edilen 6-8 aylik, 280-310 gr agirliklarinda Wistar Albino cinsi 27 rat 9’ar rat olacak sekilde 3
gruba ayrildi. ratlarin silikon bloklarin bulundugu posa Kontrol grubunda Iml salin, anti
adezyon bariyeri grubunda 0,1ml Hyaluronik Asit, Botulinium Toxin-A grubundaki 0,1 ml
Botulinium Toxin-A enjekte edildi. Sonrasinda 4/0 polypropilen siitiir ile cilt kapatildi. Tiim
ratlar, postoperatif 1.ay sonunda sakrifiye (eksanguinasyon yontemi ile) edildi ve silikon
bloklar ¢evre dokular ile birlikte ¢ikarildi. Elde edilen preperatlar % 15 oraninda formik asit
cozeltisi ile dekalsifiye edildikten sonra parafine yatirilarak 6 pm kalinliginda kesitler alindi.
Bu inceleme 151k mikroskopu ile x10 biiylitmede parafinde hazirlanip H&E boyamasi sonrasi
hazirlanan preparatlarda histolog tarafindan periimplant kapsiil kalinliklart 6l¢timii yapildi ve
periimplant kapsiil kalinliklar1 kontrol grubunda en diisiik 90 nm, en yiiksek 213 nm ortalama
155,11+41,2 nm, Hyaluronik Asit grubunda en diisiik 32 nm, en yiiksek 71 nm, ortalama
50,11+14,4 nm ve Botulinium Toxin-A grubunda en diisik 37 nm, en yiiksek 130 nm,

ortalama 96,67£26,4 nm olarak bulundu. Ratlarin periimplant kapsiil kalinliklarmin
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ortalamalar1 gruplara gore istatistiksel olarak karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli farkin oldugu bulunur iken (p<0,001) yapilan ileri varyasyon
analizinde bu farkin tiim gruplar arasinda oldugu, Kontrol grubunda periimplant kapsiil
kalinliklarinin Hyaluronik Asit grubuna ve Botulinium Toxin-A grubuna gore anlamli
derecede yiiksek oldugu (sirastyla p<0,001; p=0,008), Botulinium Toxin-A grubunda ise
periimplant kapsiil kalinliklarinin Hyaluronik Asit grubuna gore anlamli derecede yliksek

oldugu bulundu (p=0,001).

Sonug olarak; Botulinium Toxin-A ve anti adezyon bariyerleri olarak Hyalunarik asit
enjeksiyonun kapsiil kontraktiirii olusumunu engellemede yararlarinin oldugunu, bunun
yaninda bu ¢alisma hyaluranik asit enjeksiyonun ise Botulinium Toxin-A enjeksiyonuna gore

daha da avantajli oldugunu gostermektedir

Anahtar Kelimeler: Kapsiil kontraktiirii, botulinium toxin-A, hyalunarik asit
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THE EFFECTS OF BOTULINIUM TOXIN-A AND ANTI-ADHESION
BARRIER ON CAPSULE FORMATION DUE TO SILICONE
PROSTHESES

SUMMARY

This experimental study, in order to assess comparative effects of botulinium toxin-A
and anti-adhesion barrier (hyaluronic acid) on capsular cantracture due to silicon block
implantation were performed in Trakya Univercity Medical Faculty, Department of Plastic
Reconstructive and Aesthetic Surgery.  All experimental work was carried out at Trakya
University Medical Faculty and Research Laboratory of Experimental Animals. Anesthesia in
rats was provided by, ketamine; 50mg / kg and xylazine 5mg / kg. Povidone iodine applied to
incision area on the back of rats to obtain antisepsis . In all rats, pockets at subpanniculus
carnosa plane prepared and 10x10x1 mm rectangular silicon blocks were placed. 27 rats
which included in this experiment are 6-7 months old and between 280-310 gr weight were
divided into 3 groups to be 9 rats in all groups. Pockets that silicone blocks implanted were
filled with 0,1 ml saline in control group, 0,1 ml hyaluronic acid in anti-adhesion barrier
group and 5 U dilued to 0,1 ml botulinium toxin-A. The skin was closed with 4/0
polypropylene suture. All rats were sacrificed at the end of postoperative month 1 (with
exsanguination method) and silicone blocks removed with the surrounding tissue. Samples
were then decalcified with 15% formic acid solution and were deposited in paraffin then 6
microns thick sections were taken. Samples prepared in paraffin then H&E stained and
examined by the terms of periimplant capsule thickness by a pathologist at x10 magnification
with a light microscope. Periimplant capsular thicknesses are 90nm minimum, 213 nm

maximum, average 155,11+41,2nm, in control group, 32nm minimum, 71nm maximum,
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average 50,11£14,4nm in hyaluronic acid group, 37nm minimum, 130nm maximum, average
96,67+26,4 nm in botulinium toxin-A group When the groups compared statistically was seen
highly significant difference between the groups (p<0,001). Periimplant capsular thicknesses
in control group compared to hyaluronic acid group (p<0,001) and botulinium toxin-A group
(p=0,008) are highly significantly higher. Periimplant capsular thicknesses in botulinium
toxin-A group compared to hyaluronic acid group are significantly higher in botulinium
toxin-A group (p=000,1).

As a result; Botulinium toxin-A and hyaluronic acid as a anti-adhesion barrier
injections are beneficial in preventing periimplant capsular formation. Besides this experiment

shows that use of hyaluronic acid is more beneficial compared to botulinium toxin-A.

Keywords: Capsular contracture, botulinium toxin-A, hyaluronic acid
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