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OZET

Amag: Estetik amagli meme biiyiitme operasyonlari, estetik cerrahide en sik
tercih edilen ilk 5 operasyondan bir tanesidir. Bunun yani sira, kanser neticesinde
mastektomi sonrasi rekonstriisiyonda da otolog onarima alternatif olan meme
implantlar1 hastalar tarafindan siklikla tercih edilmektedir. Viicuda yerlestirilen tiim
implantlarda oldugu gibi meme implanti1 sonras1 da viicutta yabanci cisim reaksiyonu
baslar ve buna baglh olarak implant etrafi bir kapsiil ile ¢evrilir, kapsiiliin
kontraksiyonu, meme implanti sonrasi goriilen en sik uzun dénem komplikasyonudur.
Kapsiil kontraktiiriinii dnleme amacli bir¢ok farkli aragtirma yapilmis olup farkl
ilaglar denense de, bu komplikasyonu kesin sekilde Onleyecek bir ila¢ heniiz
bulunamamistir. Kontraktiir etiyolojisinde rol aldigi diisliniilen enflamasyon siireci,
hematom olusmasi, enfeksiyon ve fibrozisi Onleme hedefi ile farkli ilaglar
kullanilmaktadir. Enflamasyonu baskilamak amagli kortikosteroidler ve Non steroidal
antienflamatuar ilaglar, enfeksiyonu 6nleme amagl antibiyotikler ve fibrotik siirecin
online gecmek amaci ile montelukast gibi lokotrien reseptdr antagonistleri
kullanilmaktadir. Yapilan c¢alismada, anti-enflamatuar etkisi kanitlanmis bir
kortikosteroid olan dexamethasone ile farkli romatolojik hastaliklarda enflamasyon
siirecini baskilamas hedeflenen Interlokin 1 reseptdr antagonisti (IL 1Ra) bakimindan
zengin olan otolog sartlandirilmis serum’un (ACS) ameliyat esnasinda implant cebine

enjeksiyonu sonrasi kapsiil kontraktiiriinii onlemedeki etkileri aragtirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1 alinmasini takiben baglanmistir. 30 adet yaslar 2
ile 4 ay arasinda degisen ortalama 200-250 gr agirligindaki erkek Sprague Dawley tiirii
siganlar, her grupta 10 sigan olacak sekilde 3 grupta incelenmistir. Her bir sicanin
sirtinda olusturulan 2 adet implant cebine, hazirlanan silikon bloklar yerlestirilmesini
takiben, Grup 1°deki si¢anlarin implant cebine ACS, grup 2’deki si¢anlarin implant
cebine dexamethasone ve kontrol grubu olan grup 3’teki siganlarin implant ceplerine
serum fizyolojik enjekte edilmistir. Tiim siganlara implant yerlestirilmesini takiben 3.
ayda ultrason goriintiilleme ve MR goriintiileme sonrasi alinan 6rnekler patolojiye

gonderilerek kapsiil kalinligi ve histolojik inceleme gergeklestirilmistir. Siirekli
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degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile, gruplar arasi
farklarin istatistiksel agidan anlamliligini test etmek i¢in Kruskal Wallis testi

kullanilmustir.

Bulgular: Yapilan istatistiksel analiz sonucu, kontrol ve Otolog sartlandirilmig
serum (ACS) grubu arasinda kapsiil kalinliginda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmiistiir. (p < 0.001) Kapsiil kalinlig1 en yiiksek Kontrol grubunda (ort + SS=
596.66 = 20.75) iken en diisiik olarak ACS grubunda izlenmistir (ort + SS = 161.21 +
28.73) Dexamethasone grubu, kontrol ve ACS gruplart ile kiyaslandiginda, kapsiil
kalinlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. (ACS-Dex, p =
0.067; Dex-Kontrol, p = 0.067) Yapilan Mann-Whitney U testine gore ise ACS-
Kontrol grubu arasindaki kapsiil kalinligi farkinin, Dexamethasone-Kontrol grubu
arasindaki farka gore istatistiksel agidan 6nemli Olciide diisiik oldugu tespit edilmistir
(z=-3.368, p =0.001). ACS grubunun fibrozis derecesinin sira ortalamasinin (sira ort.
= 8.28), kontrol grubuna (sira ort. = 20.56) gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu
gozlemlenmistir (p = 0.001) Dexamethasone ve ACS gruplar1 arasinda fibrozis
degerleri karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamistir (p = 1.000). ACS ve kontrol
gruplari arasinda inflamatuar hiicre infiltrasyon yogunlugu karsilastirildiginda, ACS
grubundaki inflamatuar hiicre yogunlugunun kontrol grubuna kiyasla daha diisiik

oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p < 0.001).

Sonuc¢: Yapilan calisma sonucu 3 aylik post-operatif donemde, otolog
sartlandirilmis serum (ACS) kullanilan siganlarda, enflamasyon ve kapsiil kalinliginin
diger gruplara kiyasla daha az izlendigi goriilmiistiir. Ultrason goriintiilemede Olgiilen

kapsiil kalinliginda, gruplar aras1 anlamli fark bulunamamugtir.

Anahtar Kelimeler: Otolog sartlandirilmis serum, deksametazon, kapsiil kontraktiirii,

silikon implant
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ABSTRACT

Aim: Cosmetic breast augmentation surgeries are among the top five most
commonly preferred procedures in aesthetic surgery. In addition, breast implants are
frequently chosen by patients as an alternative to autologous reconstruction after
mastectomy resulting from cancer. As with all implants, the introduction of a breast
implant triggers a foreign body reaction, causing a capsule to be formed around the
implant. Capsular contracture, the contraction of this capsule, is the most common
long-term complication observed following breast implantation. Numerous studies
have been conducted to prevent capsular contracture, and although various
medications have been tested, no drug has yet been identified that can definitively
prevent this complication. The inflammatory process, which is thought to play a role
in the etiology of contracture, as well as hematoma formation, infection, and fibrosis,
are targeted with different pharmacological agents. Corticosteroids and non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are used to suppress inflammation, antibiotics to
prevent infection, and leukotriene receptor antagonists; montelukast are used to
prevent the fibrotic process. In this study, the effects of the injection of autologous
conditioned serum (ACS) -which is rich in interleukin-1 receptor antagonist (IL-1Ra)
known for its anti-inflammatory effects - into the implant pocket during surgery, were

investigated for their potential to prevent capsular contracture.

Material and Methods: The study was initiated following approval from the
Local Ethics Committee for Animal Experiments at Ankara Training and Research
Hospital. A total of 30 male Sprague Dawley rats, aged between 2 to 4 months and
weighing between 200-250 grams on average, were divided to be studied in 3 groups,
with 10 rats in each group. After creating two implant pockets on the back of each rat,
silicone blocks were inserted into the pre-formed pockets. In Group 1, autologous
conditioned serum (ACS) was injected into the implant pocket, in Group 2,
dexamethasone was injected, and in the control group (Group 3), physiological saline
was injected into the implant pockets. Following implant placement, the rats were
subjected to ultrasonographic and MRI imaging at the 3rd month. The samples

obtained after imaging were sent for pathological analysis to evaluate capsule
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thickness and perform histological examination. The normal distribution of continuous
variables was assessed using the Shapiro-Wilk test, and the statistical significance of

differences between groups was tested using the Kruskal-Wallis test.

Results: The statistical analysis revealed a significant difference in capsule
thickness between the control group and the Autologous Conditioned Serum (ACS)
group (p < 0.001). The highest capsule thickness was observed in the control group
(mean + SD = 596.66 + 20.75), while the lowest was found in the ACS group (mean
+SD =161.21 £ 28.73). No statistically significant difference in capsule thickness was
found when comparing the Dexamethasone group with the control and ACS groups
(ACS-Dex, p = 0.067; Dex-Control, p = 0.067). According to the Mann-Whitney U
test, the difference in capsule thickness between the ACS and Control groups was
found to be significantly lower than the difference between the Dexamethasone and
Control groups (z = -3.368, p = 0.001). The fibrosis score in the ACS group (mean
rank = 8.28) was statistically significantly lower compared to the control group (mean
rank = 20.56) (p = 0.001). No significant difference in fibrosis scores was found
between the Dexamethasone and ACS groups (p = 1.000). When comparing the
inflammatory cell infiltration density between the ACS and control groups, the
inflammatory cell density in the ACS group was found to be lower compared to the

control group and this difference was shown to be statistically significant (p < 0.001).

Conclusion: The results of the study showed that, in the 3-month post-
operative period, rats treated with autologous conditioned serum (ACS) exhibited less
inflammation and capsule thickness on histological analysis compared to the other
groups. No significant difference was found when groups were compared for the

capsule thickness measured through ultrasonographic imaging.

Key Words: Autologus Conditioned Serum, dexamethasone, capsular contracture,

silicone implant.



1. GIRIS VE AMAC

2021 yilinda International Society of Plastic Surgery (ISAPS) tarafindan
yapilan anket bazli bir arastirmaya gore tiim diinyada estetik amagli yapilan en sik 2.
operasyon meme augmentasyonudur. (1) Estetik amaglarin yani sira, meme kanseri
sonrast rekonstriiktif amacli olarak da silikon implantlar, otolog rekonstriiksiyonun
yani sira siklikla tercih edilmektedir. American Cancer Society’nin 2023 yili igin
Oongordiigii kadinlardaki meme kanseri insidansi %15 ile tiim kanserler arasinda 2.

Sirada yer almaktadir. (2)

Erken evrede teshis alan meme kanseri insidans artisi, implant bazl
rekonstrilksiyona olanak saglamaktadir. Meme implantlarina bagli gelisen
komplikasyonlar arasinda hematom, enfeksiyon, riiptiir, animasyon deformitesi,
kapsiil kontraktiirii ve BIA-ALCL siralanabilir. Postoperatif goriilen komplikasyonlar
arasinda en sik kapsiil kontraktiirii izlenmistir ve implant sonrasi reoperasyonlarin da
en sik sebepleri arasinda yer alir (3), (4). Augmentasyon amagli yapilan silikon meme
implant1 sonrasi izlenen insidans %17.4 iken rekonstriiksiyon amagl gerceklestirilen
operasyonlardan sonra goriilme sikligi %47.7 olarak bildirilmistir. (5) Kapsiil
kontraktiirii, viicuda yerlestirilen implantin viicutta yabanci cisim reaksiyonunu
tetiklemesini takiben implant etrafinda fibrozis ve inflamasyona bagli kapsiil olugsmasi
ile baglar. Bu reaksiyon, viicudun yerlestirilen yabanci cisme kars1 dogal olarak verdigi
bir reaksiyon olup fibrotik fazin asir1 olmasi sebebiyle kapsiilde kalinlagma sonucu
patolojik olarak kontraktiir gelismesine sebep olur. 1995 yilinda De Baker tarafindan
gelistirilen siniflandirmaya gore kapsiil kontraktiirii 4 siifta incelenebilir, sinif 1°de
implant yerlestirilmis meme dogal goriinlimde iken sinif 4’te gozle goriiliir kontraktiire
bagli deformite izlenmektedir (6). Giiniimiizde, kapsiil kontraktiiriinii 6nlemede bir¢cok
farkli madde denenmis olsa da kapsiil kontraktiiriiniin gelismesini klinik olarak
engelleyen bir madde heniiz bulunanamistir (7). Kapsiil olusumunun gelisimine sebep
oldugu diisiiniilen faktorlerin basinda enfeksiyon yer almaktadir. Enfeksiyon odagini
ortadan kaldirmak i¢in {iglii antibiyotik soliisyonlar ve protezin implantasyon sirasinda

cilt ve areola florasina temasint Onlemek icin gelistirilen huni tipi materiyaller



kullanilmaktadir (8). Enfeksiyonun yani sira, inflamasyon ve implant etrafinda gelisen
hematom olusumu da kapstil kontraktiiriiniin olusumuna etki eden en 6nemli faktorler
arasinda yer almaktadir. Giiniimiizde kapsiil kontraktiiriiniin tedavisinde en efektif
yontem kapsiilektomi ve kapsiilotomilerdir. (9), (10). Autologous Conditioned Serum
(ACS) kisinin kendi kanindan elde edilen, pro-inflamatuar olarak enflamasyonda rol
alan IL-1 inhibitérii olan IL-1 Reseptér antagonistinden zengin bir otolog kan
trintiidiir (11). Antienflamatuar etkisi sebebi ile osteoartrit basta olmak iizere
muskuloskeletal ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde klinik olarak kullanilmaktadir.
Glukokortikoidler, basta makrofajlar tarafindan salgilanan inflamatuar mediatorleri
inhibe etmeleri sebebi ile birgcok otoinflamatuar hastaligin  tedavisinde
kullanilmaktadirlar. Giinlimiizde, glukokortikoid ailesinden olan dexamethasone
meme implanti ameliyati Oncesi ve sonrasi intravendz olarak skar olusumunu
onlemede ve anti-inflamatuar olarak kullanilmaktadir (12), (13). Potansiyel
antienflamatuar etkisi sebebi ile kapsiil kontraktiiriinii azaltabilecegi diisiiniilen ACS,
daha once kapsiil kontraktiiriinii 6nleme amacglh kullanilmamis olup, bu calismada

etkilerini ortaya koymak amaciyla aragtirilmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARTHCE

Kadinlarda meme organi, spesifik biyolojik fonksiyonlarinin yani sira viicut imaji,
fiziksel kimlik ve feminen goriiniim agisindan 6nem tagimaktadir. Bu organin yas ve
maligniteler sebebi ile deformasyonu sonucu, yapilan birgok ¢aligmada kadinlarin kendini
yetersiz ve feminenlikten yoksun hissettigi belirtilmistir(14). Meme kanseri sebepli
yapilan mastektomiler sonrasi, rekonstriiksiyon yapilmayan hastalar, depresyon, anksiyete

ve yetersizlik hissi yasadigi literatiirde yapilan ¢aligmalar ile ortaya konmustur (15).

Ote yandan memenin iyilestirilmesine yonelik talep, kadmlar tarafindan tarihin ilk
zamanlarindan beri siiregelmektedir. Eski Yunan ve Misir uygarliklarinda memeye
stiriilen bir takim bitki yaglar ile memenin biiyiitiilebilecegi diisiiniilmiistiir. Sonraki
donemlerde 19. y.y.‘da memeye parafin ve hayvanlardan elde edilen yaglarin enjeksiyonu
ile meme boyutlarina hacim kazandirilmasi hedeflenmistir (16). Bu prosediirlerin ¢ogu
deneysel olup kronik enflamasyon,enfeksiyon ve sekil bozuklugu gibi birgok dramatik
komplikasyon ile sonug¢lanmustir. 1950’11 yillarda, yabanci cisim ile implantasyon, siinger
protezler ile saglanmis ancak sonuglarinda agresif skar dokusu gelismesi, kontraktiir ve

implant ekstiirsiyonu ile sonuglanmast sebebi ile kisa stirede terk edilmistir (16,17).

MEME REKONSTRUKSIYONU TARIHCESI

1895 1917 1971 2016
Lumbar lipom transferi ile Subkiitan | i sonrasi abdominal Mastek i sonrasi ayni seansta silikon implant Adipoz doktillgndhendlsligl
meme ogmentasyonu bélgeden yag transferi ile rekonstruksiyon mastektomi sonrast
meme rekonstriiksiyonu
Czerny Willard Bartlett Snyderman ve Guthrie

Morrison ve ark.

_

1906 1963 1982
Latismus Dorsi flebi ile meme onarimi Mastektomi sonrasi silikon implant ile Gegici doku genisletici ile meme
gecikmis rekonstriiksiyon rekonstriiksiyonu
Ignio Tansini
Cronin ve Gerow Chedomir Radovan

Sekil 1.1: Meme rekonstriiksiyonu tarihgesi



2.2. MEME KANSERI SONRASI REKONSTRUKSIYON

2.2.1. Otolog Rekonstriiksiyon

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser olup 2022 yilinda bildirilen
verilere gore yilda 2.3 milyon yeni vaka gorildiigi kayitlara ge¢cmistir (18). Diinya
Saglk Orgiitii’niin verileri dogrultusunda 2040 yilina kadar tiim diinyada yeni teshis

alan meme kanseri vakalarinin yillik 3 milyonun {izerine ¢ikacagi ongoriillmektedir (18).

Meme kanseri sonrast myokiitandz flep ile rekonstriiksiyon konsepti ilk kez
1896 yilinda, Tansini’nin mastektomi sonrast latissimus dorsi flebi ile onarim
saglamasi ile glindeme gelmistir. Sonrasinda birgok cerrah tarafindan gelistirilen farkl
flepler ile rekonstriiksiyon secenekleri Klinik uygulamalara kazandirilmistir.
Gilinlimiizde en sik otolog meme rekonstriiksiyonu, 1983 yilinda G. lan Taylor
tarafindan tanimlanan ve sonrasinda farkli cerrahlar tarafindan revize edilen Derin

Inferior Epigastrik Arter Perforator (DIEAP) flebi ile saglanmaktadir.

Tarihte meme dokusunun implantasyon ile biiyiitiilmesi hedefli ilk kez 1895
yilinda Vincent Czerny tarafindan lumbar bolgedeki bir lipomun ayni hastanin
memesine yerlestirilmesi ile saglanmistir(19). Sonraki yillarda birgok farkli materyal,
implantasyon amagli kullanilmis olup silikon implant kullanimi1 1962 yilinda plastik
cerrahlar Dr. Frank Gerow ve Dr. Thomas Cronin tarafindan gelistirilip ilk kez 1964
yilinda cerrahi olarak gerceklestirildi ve sonraki yillarda popiilerlik kazandi. 1976
yilinda Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) tibbi
cthazlarin denetimi iizerinde yetki kazandi ve meme implantlar1 iizerinde detayli
giivenlik incelemelerine basladi. 1992 yilina gelindiginde, silikon implantlarin
iceriginin dokuya sizmasi1 ve bag doku hastaliklarina sebep olabilecegi sebebi ile
kullanimin1 smirlandirdi. Bu siire zarfinda, salin implantlar, kozmetik amacgh yaygin
olarak kullanilmaya baslandi. 1990 yiundan baslayan yapilan genis capli klinik
caligsmalar sonucu, silikon implantlarin sistemik hastalik olusturmadig: kanitland1 ve
2006 yilindan itibaren FDA, silikon implantlarin kozmetik ve rekonstriiktif amagh
kullanimin1 onayladi. Peter ve ark. silikon meme implantlarin1 {i¢ jenerasyonda

siniflamis, bu smiflandirma daha sonra Maxwel ve Baker tarafindan daha sonra bes



jenerasyon seklinde smiflandirilmistir (20). Giintimiizde silikon meme implantlari
gelistirildigi teknoloji ve giivenlikteki ilerlemelerini temsil eden alti nesilde

incelenmektedir (21).
2.2.1.1. Birinci jenerasyon meme implantlari (1962-1970)

Bu implantlar, kalin bir silikon elastomer dis yiizey (yaklasik 0.75 mm) ve
yogun silikon jel dolgu igermektedir ve implantlarin arka yiizeyinde yer alan Dakron

yamalar ile implantin sabit pozisyonda kalmasi hedeflenmistir.

Yiiksek oranda kapsiil kontraktiirii ve sertlik gibi istenmeyen etkiler
gbozlemlenmistir. Ayrica Dakron yamalarin yirtilma riskini artirdigr izlenmistir.,
Cerrahlar tarafindan daha yumusak ve dogal hisse sahip implant talebi dogrultusunda,

ikinci jenerasyon meme implantlarinin tiretimi igin arayis baslamistr.
2.2.1.2. ikinci jenerasyon meme implantlar: (1970-1982)

1970’lerde gelistirilen ikinci nesil implantlarda daha ince bir dis katman
(yaklasik 0.13 mm) ve daha diisiik viskoziteye sahip silikon jel ile dolgu kullanilmistir.
Yuvarlak bir sekile sahip bu implantlarda dakron yamalarm kullamimi da terk

edilmistir.

Ikinci jenerasyon implantlarda silikon sizintis1 ve riiptiir oraninda artis
goriilmiistlir. Ayrica mikro diizeyde silikon sizintilarina ek olarak lenfatik dolasimda

da silikon kalintilar1 tespit edilmistir.
2.2.1.3. Uciincii jenerasyon meme implantlari (1982-1992)

Ucgiincii jenerasyon implantlarda ¢ok katmanl ve silika ile giiclendirilmis diiz
ve dokulu yiizeye sahip kalin bir dig katman (0.28-0.3 mm) ve daha yogun kivama
sahip silikon jel dolgu kullanilarak yirtilma ve silikon sizintisi riskinin azaltilmasi ve

kapsiil kontraktiirii riskinin 6niine gecilmesi hedeflenmistir.



2.2.1.4. Dordiincii jenerasyon meme implantlar: (1993 ve sonrasi)

Gelismis dis katman ve kohezif jel iceren dordiincii jenerasyon implantlar,
yaklagik 0.5 mm kalinliginda dis elastomer yapiya sahiptir. Bu jenerasyonla birlikte
anatomik yapiya sahip meme implantlar1 da iiretilmeye baslanmis ve daha dogal

estetik sonuglar elde edilmistir.

2.2.1.5. Besinci jenerasyon meme implantlari (1990’lar)

Besinci jenerasyon meme implantlarinda, anatomik sekil ile uyumlu ve
“gummy bear” olarak da bilinen, sekil koruma 6zelligine sahip silikon jel dolgulu
igeren implantlar kullanilmaya baslanmistir.Bu jenerasyonda gelistirilen implantlar,
yiiksek kohezif jel dolgu ve kaba piirtiiklii dokuda dis ylizey kaplamasi igermektedir.
Sonraki yillarda, bu kaba piirtiiklii yiizeye sahip “macro-textured” implantlarin, Meme
Implantina Bagl Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma (BIA-ALCL) riski ile iligkili
olabilecegi tespit edilmistir.

2.2.1.6. Altinci jenerasyon meme implantlar

Giincel teknolojik gelismeler ile iiretilen, hava dolgulu borosilika i¢ dolgu
iceren B-Lite implantlar ile giiniimiizde silikon implantlara kiyasla %30 daha hafif
ve anatomik goriiniim saglanmaktadir. Ayni zamanda seklini koruyan bir i¢ dolguya
sahip olmas ile dalgalanma efektli goriintiiniin de 6niline ge¢ilmis olup cilt kalinlig

ince olan zayif hastalarda siklikla tercih edilmektedir.



Tablo 1.1: Meme implant jenerasyonlar1 (21)

MEME iMPLANTLARININ TARiHi GELISIMI

MEME IMPLANT TiPi KULLANILDIGI DONEM DIS KATMAN iC DOLGU

- Yogun silikon

1. JENERASYON 1963 - 1973 - Diiz yiizey (<10 pm) - % 50 Diigitk molekl , % 50 yiksek

molekiil agirlikhi zincir

- Dsiik yogunlukta silikon

2. JENERASYON 1972 - 1982 - Diiz yiizey (<10 pm) - %80 Diisiik molek, %20 yiiksek
molekil agirikl zincir
3. JENERASYON 1982 yili ve sonras! - Dz yiizey (<10 pm) - Yogun silikon
4. JENERASYON 1987 yil ve sonrasi - Dokulu yiizey (>80 pm) - Orta dereceli kohesiviteye sahip silikon
- Dokulu ylizey (>80 pm ) -Yiiksek gapraz bagl, kohesiv silikon
5. JENERASYON 1993 yili ve sonrasi
-Anatomik sekil -Seklini koruyan nitelikte
6. JENERASYON 2010 yili ve sonrasi - Diiz yiizey (~ 4 pm ) - Reolojik, seklini koruyan nitelikte

2.3. IMPLANT YUZEYIi

Silikon meme implantlarinin dis ylizeyi, implantin c¢evre doku ile
entegrasyonunu artirmak ve implantin yerinden kaymasini ve kapsiil kontraktiiriinii
onlemek amaciyla dokulu hale getirilir. Bu sekilde implant dis yiizeyine verilen doku,
memedeki ¢evre dokunun implanti yerinde tutmasini saglayan daha stabil bir yiizey

sunar.

Silikon meme implantlarinin dis yilizeyine doku kazandirmak i¢in bir¢ok farkl

yontem kullanilmaktadir.

Bunlardan bir tanesi olan mikro yiizey dokulamada, implantin dis yiizeyi,
puriizlii veya mikro gozenekli bir doku olusturacak sekilde islenir. Bu genellikle
kimyasal asindirma yontemiyle yapilir; burada ylizey, kimyasal bir ¢ozeltinin veya

asitli bir tedavinin etkisiyle piirtizlendirilir (22).



Bir diger yontem olan sekil verme veya kaliplama isleminde ise yiizeydeki
dokular, iiretim siirecinde dogrudan sekillendirilir veya kaliplanir. Bu, implant
ylizeyinde, kiiclik cikintilardan daha biiyiik diizensizliklere kadar farkli dokusal

desenler yaratilabilir.

Yaygin bir diger yontem olan zimparalama isleminde implantin yiizeyine
zimpara yapilmaktadir. Bu islemde aliiminyum oksit gibi kii¢iik parcaciklar, implant
ylizeyine mikro doku olusturacak sekilde piiskiirtiiliir. Bu, implantin yiizeyine graniiler

bir yap1 kazandirir ve ¢evre dokuya daha iyi tutunmasina yardimci olur.

Bazi implantlarda da, hidrojel veya politiretan kopiik gibi kaplamalar kullanir.
Bu yontem, genellikle “dokulama” olmasa da, doku entegrasyonunu iyilestirmeyi
amaglayan kaplamalardir. Politiretan kapli implantlar, kapsiil kontraktiiriine kars1 daha
iyi diren¢ saglamak amaciyla, inflamatuar yanitlarin olugsmasin1 engellemeye yonelik

tasarlanmistir (23).

Giliniimilizde implantlarin dis yiizeyi fiziksel 6zelliklerine bagl olarak farkli
simiflandirmalara ayrilmistir. Barr ve ark. Tarafindan meme implantlar dis yiizey
pliriiz kalinligina gore siniflandirilmigtir. Buna goére <5 pum ylizey kalinligi olan
implantlar Nano, <15 pm Mezo, 10-75 pm aras1 olan implantlar Mikro ve <75 pm

olan implantlar Makro dokulu yiizey olarak siniflandirilmstir (24).

2.3.1. BIA-ALCL

Meme implanti ile iliskili anaplastik bilyiik hiicreli lenfoma (BIA-ALCL) nadir
goriilen CD 30 pozitif Non-Hodking Lenfoma tiirtidiir. Tarihte ilk kez 1997 yilinda
Keech ve Creech tarafindan bildirmis ve Haziran 2023 tarihine kadar FDA tarafindan
global olarak 1,264 meme implant baglantili BIA-ALCL vakasi gorildigi
bildirilmistir. 2022 yilinda elde edilen veriler dogrultusunda toplam 59 BIA-ALCL

vakasinin 6liim ile sonuglandigi kayitlara gegmistir (25).

BIA — ALCL vakalar1 ve dokulu implantlar arasinda yakin iliski olabilecegi

oOne siirtilmiistiir (26).



Etiyolojide kesin sebep bilinmemekle birlikte bir¢ok farkli faktoriin rol aldigi
diisiiniilmektedir (27). One siiriilen teoriler arasinda én planda kronik enflamasyona
bagl gelisen tiimor olusumu yer almaktadir. Kronik enflamasyona sebep verebilecek
patojenler, immunolojik hipotez, makro piirtiiklii implantlarin sebep oldugu siirtiinme
ve subklinik enfeksiyon su¢lanmaktadir. Imunolojik olarak, implanttan yayilan silikon
partikiillerinin yabanci cisim reaksiyonu ve kronik enflamasyona sebep verdigi
diistiniilmektedir.. Tiim bu onerilen hipotezlerin genetik yatkinlikla birlikte BIA —
ALCL’ye sebep verebilecegi diisiiniilmektedir.

1980’11 yillarin sonunda gelistirilen meme implantlarinda, piirtiiklii yilizey
yapist one ¢ikan iki nedenden 6tiirii siklikla tercih edilmeye baslandi. Bunlardan ilki,
plirtiiklii ylizey yapisina sahip implantlarin dig yiizey yapisi sayesinde daha az
sirtinme sebebiyle daha nadir kapsiil kontraktiirii gelisimine yol acacagi ve
gelistirilen anatomik sekilli implantlarin, piirtiiklii ylizeyin sabit sekilde implant

cebinde duracagi ve pozisyonunu koruyacagi seklindeydi (28).

Implant dis yiizeyinde piirtiiklii doku yaratilmasi i¢in bir¢ok farkli yontem
kullanilmaktadir. Bunlardan en sik tercih edilen tuz kaybettirme “salt-loss” teknigidir.
Bu teknige gore, implant yilizeyine eklenen tuz kristalleri, islem sonunda yikanir ve bu
kristallerin yerine geride acilan oluklar sayesinde piirtiiklii ylizey kazandirilmis olur.
Uluslararas1  Standardizasyon Organizasyonu (International Organisation for
Standardisation, ISO) meme implantlarin1 dis ylizeyine gore diiz yiizey, mikro-
pirtiiklii ve makro-piirtiiklii olmak tizere li¢ grupta siniflandirmaktadir (29). Bu
siniflandirma dogrultusunda yapilan ¢alismalarda en sik makro-piirtiiklii implantlarin
BIA-ALCL ile iligkili oldugu 6ne siiriilmektedir (30). Tanida, operasyondan 1 yil,
ortalama 7-8 yil sonra gelisen implant bolgesinde sislik,seroma ve {ilserasyon
goriilmektedir. Bu belirtiler dogrultusunda hastaya Ultrason veya Magnetik Rezonans
goriintiileme planlanip sonrasinda seroma gelismis ise ince igne aspirasyon Ornegi
sitolojik incelemeye, kitle gelismis ise insizyonel biyopsi detayli patolojik incelemeye

gonderilmedilir (31).



2.4. KAPSUL KONTRAKTURU
2.4.1. Kapsiil Olusumu ve Normal Siire¢

Kapsiil kontraktiirii, meme biiyiitme amach implant yerlestirilmesi sonrasi
goriilen en sik komplikasyon olup ayni zamanda en sik tekrar operasyon sebeplerinden
biri olarak siralanmaktadir (32). Etiyolojisinde yabanci cisim reaksiyonu ve inflamatuar
yanita ek olarak gelisen subklinik bakteryel bulasa bagh gelisen enfeksiyon, hematom
ve seroma olusumunda rol oynar. Risk faktorleri arasinda implant ylizeyi, implantin
yerlestirildigi doku plan1 ve insizyon se¢imi, enfeksiyon, radyasyon ve travma yer
almaktadir. Yapilan giincel arastirmalarda, diiz yiizeyli implantlarda, piirtiiklii ylizeyli
impantlara kiyasla daha sik kapsiil kontraktiirii izlenmistir. Benzeri sekilde, implantin
kas tizeri planda yerlestirilmesi de daha sik kapsiil kontraktiiriine sebep oldugu
gosterilmigtir. Bunun sebebinin siit bezleri ve kanallarinda bulunan bakteriyel

enfeksiyona ikincil gelisebilecegi 6ne siiriilmektedir (33).

Insizyon se¢imni olarak periareolar ve aksiller insizyon ile yerlestirilen

implantlarda, daha sik kapsiil kontraktiirii gelistigi bildirilmistir (34).

Implant yerlestirildikten sonra, viicut tarafindan yabanci cisim olarak algilanir
ve immiin sistem, implanti olusturulacak bir kapsiil ile ¢evreleyerek izole etmeye

calisir. Bu siireg, viicudun implanta kars1 olusturdugu dogal savunma mekanizmasidir.

Fibroblastlar ve kollajen lifleri ile ince bir kapsiil iiretilir. Kapsiil, implantin
etrafinda dogal bir bariyer gorevi goriir ve implanti c¢evreleyen dokunun sabit

kalmasini saglar (35).

Yabanci cisim implantasyonu sonrasi makrofajlar, implant etrafina gog eder ve
implant etrafina adhezyon saglar ve yabanci cisim dev hiicreleri (foreign body giant
cells “FBGC”) olusur. Bu hiicrelerden fagositoz sonrasi salinan reaktif oksijen

partikiilleri ve enzimler, implantin fonksiyonel biitiinliigiinii bozabilir.
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Ayni zamanda salian interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-8
(IL-8) gibi kemokinler de fibroblast proliferasyonunu baslatir ve implant etrafina
toplar ve boylelikle implant cevresinde avaskiiler bir kapsiil olusur. Kapsiil
kontraktiiriiniin etiyolojisinde rol alan patogenez kesin olarak bilinmemekle birlikte
agresif yabanci cisim reaksiyonu sebebiyle gelistigi diistiniilmektedir. Histolojik
incelemede, implant etrafinda biriken fibroblastlar ve myofibroblastlarin

kontraksiyona yol agtig1 gosterilmistir.

2.4.2. Kapsiil Kontraktiiriiniin Patofizyolojisi

Kapsiil kontraktiirii gelismesinde bir¢ok faktoriin rol aldigi diistiniilmektedir.
Bu faktorlerin tiimiine bakildiginda, yabanci cisim reaksiyonuna ikincil gelisen
kapsiilde asir1 kalinlasma ve kontraksiyon izlenmistir. Kapsiil kontraktiiriiniin
gelismesinde temel patogenez, yabanci cisme karsi gelisen asir1 fibrotik yabanci cisim
reaksiyonudur. Fibroblast aktivasyonu ve kolajen birikimi, kapsiil kontraktiiriinde
erken evrede baslayan bir yamnittir. Kolajen liflerinin asir1 birikimi, kapsiiliin
sertlesmesine ve elastikiyet kaybetmesine neden olur. Kapsiil kontraktiiriinde kapstile
yonelik yapilan patolojik incelemelerde kapsiilde lenfosit, makrofaj ve fibroblast
hiicreleri baskin sekilde izlenmistir. Benzer sekilde, Brazin ve ark. tarafindan 2015
yilinda yapilan bir ¢alismada, kapsiilde bulunan artmis fibroblast sayisi ile ileri Baker

evresi arasinda anlamli iligki bulunmustur (36).

Miyofibroblastlar, kolajen iiretiminde rol almasinin yani sira kasilma
Ozelliklerine de sahiptir. Miyofibroblastlarin asir1 aktivasyonu, kapsiiliin kontrakte
olmasina yol acar ve bunun sonucunda implantin ¢evresinde siki, sert bir kapsiil olusur.
Bu durum, implantin pozisyonunun kaymasina ve meme seklinin bozulmasina neden

olabilir.

Kapsiil kontraktiiriniin  gelisiminde inflamasyon Onemli bir faktordiir.
Implantin ¢evresindeki dokularda birikmis olan makrofaj ve T hiicreleri gibi
inflamatuar hiicreler fibroblastlar1 uyarir ve kolajen iiretimini artirir. Uzun siireli
inflamasyon, fibrozisin ve Kkapsiilin sertlesmesinin tetikleyicisi olabilecegi

diistiniilmektedir (32).
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Inflamatuar yanit, implant c¢evresinde olusan kapsiil kontraktiiriiniin
gelisiminde dnemli bir rol oynar. Ozellikle interlokinler implant etrafinda olusan
inflamasyonu, fibrozisi ve immiin yanit1 ydnlendirmede rol oynar. Interldkin reseptor
antagonistleri (ILRAs), bu yollar1 hedef alir. implant etrafinda olusan fibrozisin
siddeti, kronik inflamasyonun etkisiyle, kapsiil kontraktiiriiniin O6nemli bir
belirleyicisidir. IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi inflamatuar sitokinler, implantasyon sonrasi
reaktif olarak artarak fibroblast cogalmasin1 ve kolajen birikimini tesvik eder, bu da
kapsiiliin kalinlasmasina yol agar. IL-1 inflamatuar yolagin anahtaridir ve diger
inflamatuar hiicreleri aktive eder. Fibrotik dokular incelendiginde IL-1 seviyelerinin
yiikseldigi ortaya konmustur (37). IL-6 ve IL-8 inflamasyonu daha da artirarak
notrofillerin ve makrofajlarin bolgeye cekilmesine neden olur, bu da devam eden

fibrozise katkida bulunur.

Katzel ve arkadaslari tarafindan yapilan bir arastirmada TGF-B’nin radyasyon

gormiis farelerde kapsiil kalinligin1 kontrol grubuna kiyasla azalttig1 izlenmistir. (38)

TGF-B, fibroziste bircok asamada yer alan bir sitokin olup hiicre biiylimesi,

farklilagsmasi ve proliferasyonunda yer alir (39).

Smad-3 ve Smad-2 proteinlerinin fosforilasyonu sonrasi ekstraseliiler matriks
tiretimi igin gerken sinyalleri iretir ve fibrozisi tetikler. Myofibroblastlar, kapsiil
kontraktliriiniin  stabilizasyonu ve kollajen matriksin sekillenmesinde rol alan
kontraktil fibroblastlardir ve yapilan bir ¢calismada Ostrojen reseptorii-a (ER-a)) ve B
(ER-P) reseptorlerini eksprese ettigi goriilmiistiir (40). Bu reseptorler, 17-p-estradiol
ile aktive olarak myofibroblastlarin farklilasmasini ve kontrakte olmasini baglatir.
Yapilan bazi ¢aligmalarda anti-ostrojenik tedavinin etkisi,Tamoksifen uygulanarak
arastirmistir. Tedavi grubunda, TGF-B iiretimi ve myofibroblast kontraksiyonu
azalmis, bu durumun Gstrojen hormonlariin kapsiil kontraktiirii gelismesinde rol
aldig1 6ne siiriilmiistiir (41). Bu nedenle, anti-6strojenik tedavi, kapsiil kontraktiiriiniin
siddetini azaltmaya veya belki de kapsiil kontraktiiriiniin gelismesini Onlemeye

yardimci olabilir.
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Hipoksi, fibrogenez i¢in 6nemli bir faktér olarak kabul edilmistir. Hypoxia
induced factor -1 (HIF-1a) akcigerde pulmoner fibrozisin gelismesi ve ilerlemesine
sebep olarak fibrozisi baglatan faktorlerin iiretimini artirir (42). Ayrica hipoksik
kosullarda bobrek epitel hiicrelerinde hipoksi- HIF-1 aktivasyonu, ekstraseliiler
matriks ile iligkili faktorleri artirarak fibrogenezi tetikler (43). Kuo ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada, Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, Baker evre 2, 3 ve 4
hastalarin kapsiil dokularinda HIF-1a, vimentin ve fibronektinin daha yiiksek

oldugunu gosterilmistir (44).

Subklinik bakteriyel enfeksiyon veya irritanlar, kronik inflamasyonu
siirdiirebilir ve fibrotik siireci devam ettirebilir. Interlokin reseptdr antagonistleri
(ILRA), spesifik interlokinlerin etkilerini, reseptorlerini rekabetci olarak inhibe ederek

islevlerini engelleyen ajanlardir.

Kapsiil kontraktiiriintin siddeti, genellikle Baker siniflamasi ile degerlendirilir.
Bu smiflama, kapsiiliin sertligi ve implantin pozisyonundaki degisikliklere gore dort

dereceye ayrilir (Derece I-1V).

Tablo 1.2: Kapsiil kontraktiirii, Baker evrelemesi

Baker Siniflandirmasi Tanmnim

- Normal, yumusak gérinimde meme
Baker Evre | - Disardan bakildiginda kimse implant
oldugunu soyleyemez

- Minimal kontrakte meme, cerrah
tarafindan bakildiginda cerrahi iglem
gordugu anlasihir

- Hastanin herhangi bir sikayeti yoktur

Baker Evre Il

- Orta dereceli kontraksiyon

Bkar Evreilll - Hasta bir miktar sertlik hisseder

- Ciddi kontrakttr

Baker Evreilv - Digsardan bakildiginda belli olur
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Kapsiil kontraktiirii gelisimi, genetik faktorlere ve bireysel farklara bagli olarak
degisebilir. Piirtiiklii yiizeye sahip implantlar, diiz implantlara gore kapsiil kontraktiirii
riskini azaltabilir (45). Implantin yerlestirilme teknigi, kapsiil kontraktiirii riskini
etkiledigi, kas alt1 yerlestirilen implantlarin, kas iistii yerlestirilenlere gére daha diisiik

kapsiil kontraktiirii oranlarina sahip oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (46).

Enfeksiyonlar, mikro travmalar veya kanama gibi faktorler, iyilesme siirecini

bozarak kapsiil kontraktiirii riskini artirabilir(47,48).

2.4.3. Kapsiil Kontraktiirii Gelisiminde Bakteriyel Kontaminasyonun

Etkisi

De Kerckhove ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada biyofilm olusumu ve
kapsiil kontraktiirii arasinda anlamli iligki oldugu izlenmistir (49). Bakteriler
tarafindan iiretilen biyofilmler kronik inflamasyonu tetikler ve TGF-f gibi biiyiime
faktorlerinin artisina ve fibrozisin uzun donemde artisina sebep olur. Kapsiil
kontraktiirii gelisiminde en sik hastanin cilt ve meme florasindaki bakteriler olan
Staphylococcus epidermidis ve Propinobacterium acnes suglanmaktadir (50). Yapilan
bir ¢aligmada implant cebinin povidon-iodin ile yikanmasinin Baker evre III/IV kapsiil

kontraktiiriinii 6nlemede etkili oldugu gosterilmistir (51).

2.4.4. Kapsiil Kontraktiiriinde Kullanilan Giincel Maddeler

Bu maddeler, inflamasyonu azaltmaya ve fibroblast aktivitesini diizenlemeye
yonelik ¢esitli mekanizmalarla ¢alismaktadir. Giiniimiizde bir¢ok farkli ilag
perioperatif ve post-operatif olarak kapsiil kontraktiiriinii 5nleme hedefli kullanilsa da
kapsiil kontraktiiriiniin tamamen engelleyen bir ila¢ heniiz bulunmamustir. Giincel

olarak en sik kullanilan maddelerden biri steroidlerdir.

2.4.4.1. Steroidler

Steroidler, kapsiil kontraktiiriiniin tedavisinde yaygin olarak kullanilan

ilaglardir. Inflamasyonu baskilayarak fibroblast proliferasyonunu ve kolajen
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birikimini azaltmaya yardimeci olur (52). Hiicre igindeki spesifik reseptorlerle
etkilesime girer ve glukokortikoid reseptorii (GR) ile baglanarak bu reseptorii aktif
hale getirir. Aktiflesen reseptor, niikleusta inflamasyonu artiran genlerin
transkripsiyonunu baskilar. Ozellikle, NF-kB (niikleer faktor kappa B) gibi
inflamasyonu artiran transkripsiyon faktorlerini inhibe eder (53). NF-kB, sitokinler ve
kemokinler gibi inflamatuar molekiillerin iiretimini artiran onemli bir faktordiir.
Steroidler bu yolu inhibe ederek inflamasyonun Oniine geger. Sitokinler,
inflamasyonun baslayp siirdiiriilmesinde rol alan ajanlardi (54).Ornegin, 1L-1, IL-6,
TNF-alfa gibi sitokinler, inflamasyonun artmasina neden olur. Steroidler, bu
sitokinlerin {iretimini baskilayarak inflamatuar yanit1 azaltir. Ozellikle, IL-1 ve TNF-
alfa gibi sitokinlerin  retiminin  baskilanmasi, inflamasyonun baglica

tetikleyicilerinden birini ortadan kaldirir.

Steroidler ayni zamanda fosfolipaz A2 enzimini de inhibe eder. Bu enzim,
hiicre zarindaki fosfolipitlerden arakidonik asit salgilanmasini saglar. Arakidonik asit,
daha sonra prostaglandinler ve leukotrienler gibi inflamatuar mediatorlere doniisiir.
Steroidler, fosfolipaz A2’yi inhibe ederek bu mediatorlerin iiretimini engeller ve

dolayisiyla inflamasyonu azaltir.

Steroidler tarafindan noétrofillerin aktivitesi de baskilanir, bdylelikle
inflamasyonun yayilmasin1 ve siddeti azaltilmig olur. Makrofaj fonksiyonlarimi da
baskilanmasi ile  proinflamatuar sitokinlerin iiretimi de engellenir bdylelikle

inflamasyonun yayilmasininn 6niine ge¢ilmis olur.

Yapilan bir ¢calismada, implant cebi i¢i stroid kullaniminda erken evrede kapsiil

kontraktiirii goriilme sikliginin azaldigi izlenmistir (55).

2.4.4.2. 5-Fluorourasil (5-FU)

5-FU, genellikle kanser tedavisinde kullanilan bir kemoterapi ajanidir, ancak
kapsiil kontraktiirii tedavisinde de arastirilmaktadir (56). 5-FU, fibroblast aktivitesini

inhibe ederek, kollajen iiretimini azaltabilir ve dolayisiyla kapsiiliin sertlesmesini
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engelleyebilecegi one siriiliir. 5-FU, fibroblast proliferasyonunu inhibe eder ve

inflamasyonu azaltir, bu da kapsiil kontraktiiriiniin tedavisinde yardimci olabilir (57).
2.4.4.3. interlokin reseptor antagonistleri (ILRA’lar)

Interlokinler, inflamasyon ve fibrozisin gelisiminde énemli bir rol oynayan
sitokinlerdir. Bu nedenle, IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin hedeflenmesi,
kapsiil kontraktiiriinii 6nlemek veya tedavi etmek igin bir strateji olarak kabul
edilmektedir. ILRAs, bu sitokinlerin etkisini engelleyerek inflamasyonu azaltir ve

fibroblast aktivitesini baskilar (58).
2.4.4.4. Hyaliironan

Hyaliironan, doku iyilesmesini hizlandiran ve inflamasyonu azaltan bir
biyolojik ajandir. Biyolojik aglar ve hyaliironat bazli ajanlarin kapsiil kontraktiiriiniin
tedavisinde denendigi bilinmektedir (59). Hyaliironan, ayni zamanda doku
perfiizyonunu artirarak ve fibroblast aktivitesini modiile ederek, kapsiiliin

kalinlagsmasini engellemeye yardime1 olabilir.
2.4.4.5. Montelukast

Montelukast, genellikle alerjik rinit ve astim tedavisinde kullanilan bir
l6kotrien reseptdr antagonistidir. Lokotrienler, 6zellikle 16kotrien B4 (LTB4) ve
sisteinil 1okotrienler (CysLTs), inflamatuar siire¢lerde ve fibrozis gelisiminde 6nemli
rol oynayan molekiillerdir. Lokotrienler ayni zamanda kapiller geg¢irgenligi artirarak
inflamatuar hiicreleri inflamasyon olan bolgeye c¢eker ve bu siirecin baslamasini

tetikler (60).

Montelukast’in kapsiil kontraktiiriinii 6nleme veya azaltma potansiyeli, anti-
inflamatuar  etkilerinden kaynaklanmaktadir (61). Montelukast, leukotrien
reseptorlerini ve 6zellikle CysLT1 1 engelleyerek, notrofil ve makrofajlarin aktif hale

gelmesini ve fibroblastlarin uyarilmasini engeller (62). Lokotrien aktivitesinin inhibe
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edilmesi, kapsiil kontraktiiriindeki fibrozisin azalmasina neden olarak, fibroblastlarin

asir1 kollajen tiretimini sinirlar.

Huang ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada, postoperatif proflaktik
Montelukast kullaniminin, orta-seviye (Baker <III) kapsiil kontraktiiriiniin tedavisinde

etkili oldugu gosterilmistir (63).

2.4.5. Interlokin Reseptor Antagonistleri (ILRA)’nin Kullaniminin
Kapsiil Kontraktiiriindeki Potansiyel Etkileri

Kronik inflamasyonu azaltma, fibrozisin 6nlenmesi ve genetik olarak yiiksek
riski olan otoimun hastalarda iyilesmis sonuglari olabilecegi diistiniilmektedir. Anahtar
interlokin yollarini1 hedef alarak, ILRA’lar meme implantlar1 etrafindaki asir1 fibrozise
yol acan inflamatuar sinyalleri azaltabilecegi one siiriilmektedir. I1L-1 ve IL-6
antagonistligi, fibroz kapsiiliin olusumunu ve kalinlasmasin1 bozabilir, potansiyel
olarak kontraktiir riskini veya siddetini azaltabilir (64). Benzer sekilde ILRA’lar,
otoimmiin hastalik ykiisii olan, niiks kontraktiirii yasayan veya kronik inflamasyona

yatkin hastalarda faydali olabilir.

2.4.6. Kortikosteroidlerin Kapsiil Kontraktiiriindeki Rolii

Kortikosteroidler, anti-inflamatuar ve immiinosiipresif ozellikleri sayesinde
kapsiil kontraktiiriiniin 6nlemede potansiyel ilaglardir (65). Kortikosteroidler 6zellikle
intralezyonel olarak kullanildiginda ornegin, triamsinolon veya deksametazon,
inflamasyon ve fibrotik yanitlart degistirerek kapsiil kontraktiiriiniin siddetini

azaltmak amaciyla kullanilmaktadir (66).

Kortikosteroidler fibroblast aktivasyonu ve pro-inflamatuar sitokinlerin
iretimini, basta TNF-a, IL-1 ve IL-6 olmak iizere inhibe eder bdylelikle inflamasyonu

azaltarak ve kapsiil kontraktiiriine yol agan asir1 fibrotik kaskadi engeller (67).

Kortikosteroidlerin kollajen sentezi ve remodelling iizerinde modiilasyon

sagladig gosterilmistir. Kortikosteroidler, 6zellikle Tip I kollajenin iiretimini inhibe
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eder boylelikle kapsiiliin kalinlasmasin1 6nledigi diisiiniilmektedir (68). Colak ve
ark.tarafindan rat modeli {izerinde yapilan ¢alismada, implant cebi i¢i deksametazon

uygulamasinin kapsiil kalinlig tizerinde etkisi oldugu gosterilmistir (69).

Antibiyotik NSAIi interlokin inhibitorleri TGF-B inhibitorleri Lokotrien Reseptor Antagonistleri Kortikosteroidler

Sekil 1.2: Kapsiil kontraktiirii gelismesinde rol oynayan, ve kapsiik kontraktiirii
gelismesini engelleyen faktorler

2.4.7. Otolog Sartlandirilmis Serum (ACS) ’un Tamimi ve Hazirlanmasi

Otolog Sartlandirilmis Serum (ACS), hastanin kendi kanindan elde edilen ve
belirli bir islemle biyolojik aktivitesinin artirildigi, Interlokin-1 reseptor antagonisti
(IL- 1Ra) agisindan zenginlestirilmis kan triiniidiir. ACS, genellikle inflamasyon
zemininde gelisen dejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanilir (70). Kullanim
hedefleri arasinda, viicudun 6zellikle biiyiime faktorleri ve sitokinler gibi iyilesmeyi
tesvik eden ve immiin yanitini modiile eden biyolojik bilesenlerin liretimini artirmak

yer alir.

ACS hazirlanma siireci, hastadan alinan kanin trombosit aktivasyonunu
artiracak ve biiylime faktorleri ve sitokinlerin serbest kalmasini saglayacak sekilde
belirli kosullar altinda (37 °C) inkiibe edilmesi ile baslar. Toplanan serum, bu
aktivasyon siireciyle “sartlandirilir”, boylece terapotik 6zellikleri gii¢lendirilir. Meijer

ve ark.IL-1 Ra’nin bazi yiizeylere yapisma sayesinde daha kolay salindigini
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savunmustur (71). Bu sebeple, icerisinde yaklasik olarak 200 mikro cam kiire

barindiran tiiplere kan alinir ve inkiibasyon islemi bu sekilde gergeklestirilir.

ACS’nin etkinlik mekanizmasi, biiylik Olglide trombositlerin aktive
edilmesiyle ilgilidir. Trombositler, biiyime faktorleri ve sitokinlerin depolandig alfa
graniilleri icerir. Trombositler aktive oldugunda, bu biyolojik molekiilleri serbest
birakarak, fibroblast aktivasyonu, angiogenez ve immiin diizenleme gibi siirecleri
tetikler. Bu stirecler, doku onarimi ve kronik enflamasyonun ¢oziilmesi i¢in gereklidir
ve bu nedenle osteoartrit, tendinit ve kronik yaralar gibi durumlarin tedavisinde
faydalidir (72). Ayni ¢alismada, inkiibasyon oncesi ve sonrasi kandaki sitokinlerin

miktar1 arastirilmis, tablo 1.3°te bu veriler gosterilmistir.

Tablo 1.3: ACS’nin, islem Oncesi ortalama sitokin degerlerinin karsilastirilmasi

Sitokin Bazal Ortalama Konsantrasyon (pg/ml) ACS, inkiibasyon sonrasi ortalama
konsantrasyon (pg/ml)
IL-1Ra 236 2015
IL-1p Oigilemedi 7.9
IL-6 Olgtilemedi 28.7
TNF-a Olgtilemedi 10.1
IL-10 Olgiilemedi 33.4
FGF-2 14.6 26.6
VEGF 61 508.6
HGF 431 1339
IGF-1 86,000 117,209
PDGF AB 205 39,026
TGF-p 1165 97,939

IL-1Ra: Interldkin 1 reseptdr antagonisti, IL-1 B: Interlokin 1 beta, IL-6: Interlokin 6, TNF- a: Tiimor
necrosis factor alpha, IL-10: Interlokin 10, FGF-2: Fibroblast growth factor 2, VEGF: Vascular
endothelial growth factor, HGF: Hepatocyte growth factor, IGF-1: Insulin like growth factor-1, PDGF
AB: Platelet derived growth factor, TGF B: Transforming growth factor.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, T.C Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saglik Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi Deney Hayvanlar1 Laboratuari’nda, hayvan deneyleri yerel etik
kurulu onay1 alinmasini takiben gergeklestirildi. Calismaya 30 adet, yaslar1 2 ile 4 ay
arasinda degisen ortalama 200-250 gr agirligindaki erkek Sprague Dawley tipi sicanlar
dahil edilmistir. Rastgele sekilde her grupta 10 denek (n:10) dahil edilmis olup Grup
1 (ACS), Grup 2 (Dexamethasone), Grup 3 (SF/Kontrol) grubu olmak {izere toplam 3
gruba ayrilmistir. Denekler her kafeste ayni gruptan toplam 5 sican olacak sekilde
ayrilmig, standart diyete uygun yemlerle beslenmistir. 12 saatlik gilindiiz/gece
sikliisiine uygun olacak 1siklandirma kosullarinda, 22 — 25 °C sicaklik ve % 40-45 nem
orani korunan ve giinliik periodik olarak havalandirilan odalarda barinma kosullar1
saglanmistir. Sicanlara ilk li¢ hafta boyunca giinliik olarak betadine ile insizyon
bolgesine pansuman yapilmistir. Kapsiil kontraktiirii, yapilan ¢aligmalarda en sik post-
operatif 1. yilda goriilmektedir. Deneyde kullanilan siganlarin émrii ve iyilesme

stiregleri géz Oniine alindiginda ¢aligmanin siireci 3 ay olarak belirlenmistir (73, 74).
3.1. DENEY GRUPLARI VE SILIKON MATERYAL HAZIRLANMASI

Islem 6ncesi Mentor ® (A.B.D) tarafindan iiretilen diiz yiizeyli silikon
implantlarin dis yiizey silikon katmanu, icteki kohesif jelden arindirildiktan sonra 15 x
15 x 1 mm boyutlarinda kare seklinde kesilmis, etilen oksit ile sterilizasyonu

saglanmstir.

Ratlar her grupta 10 denek olacak sekilde toplam 3 gruba ayrilmistir.
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Sekil 1.3: Deneyde kullanilan 15 x 15 x 1 mm boyutlarinda, Mentor ® diiz yiizeyli
implant dig katmanindan hazirlanan silikon blok

3.2. ACS HAZIRLANMASI

Isleme baslamadan o6nce, caligma gruplarina dahil edilmeyecek 1 adet
sicandan, genel anestezi altinda posterior vene cava’ya ulasilmasini takiben toplam 10
ml kan alindi. Sonrasinda 60 adet mikrokiire igeren tiip (Sanakin®) igerisine
verildikten sonra 37 °C sicaklikta 3 saat boyunca inkiibe edildi ve 5 dakika boyunca
4000 rpm devirde santrifiij islemi gerceklestirildi. Santrifiij sonrasi elde edilen ACS

materyali, bir enjektore alind1.

21



Sekil 1.4: (A) ACS hazirlama kiti, mikrokiireler iceren tiip ve (B) inkiibasyon
sirasindaki goriiniim

3.3. ANESTEZi PROTOKOLU VE CERRAHI iISLEM

Cerrahi islem Oncesi si¢anlarda 6 saatlik ac¢lik saglandi, sonrasinda Anestezi
icin 50mg/kg Ketamin (Ketalar®,Pfizer) i.m, 5mg/kg Ksilazin (Rompun ®, Bayer,
Almanya) i.m olarak uygulandi. implant yerlestirilmeden 1 saat 6nce, proflaktik olarak
her sicana Sefazolin 15 mg/kg enjeksiyon ile antibiyotik proflaksi uygulandi. Anestezi
sonrasi, her sican prone pozisyonda sirt bolgesi tras edildikten sonra povidon iyodin
ile uygun saha temizligi saglandi. Isleme, her iki skapulanin yaklagik 1 cm altinda, orta
hattin 1 cm lateralinden basglayan lcm’lik insizyonlar agilmasini takiben Panniculus
carnosus kasi altinda plan olusturularak 2 adet birbirinden bagimsiz implant cebi
hazirlandi. Tim gruplardaki siganlarda, hazirlanan implant ceplerine implantlar,

forceps yardimu ile yerlestirildi.
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Sekil 1.5: (A) Silikon implantlarin yerlestirilme 6ncesi insizyon plani, (B) Panniculus
carnosus kasi altinda olusturulan plana, hazirlanan silikon blogun
yerlestirilmesi

Grup 1°deki implant ceplerile, implant yerlestirilmesini takiben 0.5 ml ACS
enjeksiyonu yapildi. Grup 2’deki implant ceplerine ise implant yerlestirilmesini
takiben 2mg/kg dexamethasone enjeksiyonu yapildi. Grup 3 kontrol grubundaki
siganlarin implant ceplerine, implant yerlestirilmesini takiben 0.5ml %0.9 izotonik

sodyum kloriir ¢ozeltisi enjeksiyonu yapildi.
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Sekil 1.6: Grup 2’deki sigan sirtinda hazirlanan implant cebine silikon blogun
yerlestirilmesini takiben, implant cebine ACS enjeksiyonu yapilmasi

Islem sonrasi tiim gruplardaki siganlarin insizyon hatti 4/0 poliglaktin ile
stitiire edildi. Tim si¢anlar postoperatif donemde dehisans, enfeksiyon gelisimi ve
implant ekspozisyonu agisindan yakim takip edildi. Islemden 3 ay sonra,
intraperitoneal olarak 50mg/kg Ketamin, 5 mg/kg Ksilazin intraperitoneal
uygulanmasi sonrasi genel anestezi saglandi ve tiim siganlarin kulagina ait olduklari
gruba yonelik isaretleme yapildi. Genel anestezi altinda tiim gruplardaki siganlarin
sirtina yerlestirilen implant etrafindaki kapsiiliin kalinligini1 6lgmek igin Toshiba Aplio
™ 500 USG cihaz1 kullanildi. Islem, her siganin sirtindaki implant iizeri, cilde
ortagonal, spinaya paralel yonde olacak sekilde uygulandi. Kalinlik 6lglimlerini
standart bir noktadan belirlemek i¢in implantin dis sinir1 belirlendi. USG goriintiileme
sonrasi, Magnetik Rezonans Goériintiileme (MRG) islemi 3T MRG sistemi Siemens

Magnetom Lumina (Almanya) cihazi kullanilarak gergeklestirildi.
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Sekil 1.7: ACS, Dexamethasone ve Serum Fizyolojik igeren Kontrol grubuna ait
sicanlarin ultrasonografik goriintiileri.

(1: ACS grubu, 2. Dexamethasone grubu, 3. Kontrol grubu. 1. ve 2. Goriintiilerde kapsiil kalinlig1 A
harfi ile, 3. Goriintiide ise B harfi ile gosterilmistir. )
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Sekil 1.8: Kapsiil kalinliginin 3T MRI goriintilleri ve kapsiil kalinllik dl¢timii
(Siemens Magnetom Lumina)
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3.4. ORNEKLERIN ALINMASI

Post operatif 3. ayda, genel anestezi altinda goriintilleme islemleri
tamamlandiktan sonra silikon bloklar, yerlestirildikleri bdlgeden cilt,cilt alt1, kasa
kadar diseke edildikten sonra implant, implant {izeri kapsiil ve dokular1 igeren
spesimen eksize edildi ve histopatolojik inceleme i¢in patolojiye gonderildi. Tiim
siganlar, goriintiileme ve patolojik inceleme materyalinin alinmasini takiben genel
anestezi altinda sakrifiye edildi. Grup 1’de 1 adet, Grup 2’de ise 2 adet siganin takip
sirasinda 61digi gozlemlendi. Grup 3’te 1 sican implant ekspozisyonu sebebi ile

artastirmaya dahil edilmedi.

3.5. HISTOLOJIK ANALIZ

Histopatolojik inceleme Oncesi alinan preparatlar %10’luk ndtral formalin
sollisyonunda tespitlendi. Tespit edilen doku oOrnekleri akarsuda bir gece yikandi.
Ardindan rutin patolojik doku takibine alinarak derecelenmis alkol (50%, 75%, 96%,
100%) ve ksilol’den seri olarak gegirildi ve parafinde bloklama saglandi. Hazirlanan
bloklardan 5 p kalinliginda kesitler Leica RM 2125 RT ile ilk ii¢ kesit ve her onuncu
kesitler lamlara alindi. Hazirlanan preparatlar alkol ve ksilol’den seri olarak gecirilerek
hematoksilen eozin (HE) ile boyama saglandi. Ttiim 6rnekler yiiksek ¢6ziiniirlikli 11k
mikroskobu altinda (Olympus DP-73 camera, Olympus BX53-DIC microscope;
Tokyo, Japan) incelendi. Tiim doku yapilarinda tespit edilen degisiklikler kaydedildi.
Materyallerdeki, kapsiil kalinligi, inflamasyonun siddeti, fibrozis derecesi ve damar

yogunlugu kantitatif olarak incelendi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizleri i¢in International Business Machines Statistical
Package for Social Sciences (IBM SPSS Statistics ver. 24.0, Chicago, USA) paket
programi kullanilmistir. Degiskenlerin tanimlayici istatistikleri minimum-maksimum,
aritmetik ortalamat standart sapma(ss), medyan (¢eyrekler arasi genislik: IQR)
degerleriyle sunulmustur. Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadig1

Shapiro-Wilk testi ile yapilmistir. Shapiro-Wilk testi sonucu degiskenler normal
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dagilmadigi i¢in ve her grupta az sayida gézlem oldugu g6z 6niinde bulundurularak,
gruplar aras1 kapsiil kalinligi, fibrosis, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, damar
yogunlugu, ve USG kalinlig1 farklarinin istatistiksel agidan anlamliligini test etmek
icin Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Kruskal Wallis testi sonucunda anlamli bir fark
bulundugunda ise, gruplar arasindaki farkliliga hangi ikili gruplarin neden oldugunu
belirlemek i¢in post-hoc testi olarak Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Ayrica, Post hoc analizinde, her ikili grup arasindaki farkin giiciinii
degerlendirmek amaciyla etki biylikligii rank-biserial korelasyon (r) ile
hesaplanmistir. Rank-biserial korelasyon degeri 0.10 civarinda ise etki kiigiik, 0.30
civarinda ise orta, 0.50 ve iizerindeyse biiyiik bir etkiyi ifade eder. Istatistiksel

anlamlilik kriteri olarak p<0.05 degeri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya her grupta 10’ar sigan olacak sekilde toplam 30 sican ile baglanmig
olup Grup 1’de 1 adet, 2 de ise 2 siganin takip sirasinda 6ldiigii, Grup 3’te ise 1
implantin ekspoze olmasi sebebi ile iki grupta 9’ar sican 1 grupta ise 8 sican ile ¢alisma

tamamlanmis ve analizler bu dogrultuda yapilmistir.

Vaskiilerizasyon yogunlugu ve fibrozis derecesi skorlanarak degerlendirildi:

0:negatif, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli, 4: ¢cok siddetli.

90

80 77,8

75
70
60
50 44,4
40 33

30
22,2
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12,82,5 11,18,15

10 II

00 0 II II
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Kontrol Dexamethasone ACS

mhafif orta msiddetli mcok siddetli

Sekil 1.9: Gruplar arasi fibrosis degerlerinin dagilimi (%)

Her grupta kapsiil kalinli1 6l¢timii mikrometre (um) cinsinden dl¢lilmistiir.
Ortalama kapsiil kalinlik dl¢iimiine bakildiginda, en kalin kapsiil 6l¢timii 596.66 um
ile Kontrol grubunda, 253.34 um ile Dexamethasone grubunda ve ortalama 161.21 um
ile ACS grubunda izlenmistir. Inflamatuar hiicre yogunluguna bakildiginda, en yiiksek
deger ortalama 353.78 hiicre ile kontrol grubunda, 60.63 hiicre ile Dexamethasone

grubunda ve 20.22 hiicre ile ACS grubunda goriilmiistiir.
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Sekil 1.10: Doku incelemesi sonucu elde edilen kapsiil kalinlik dl¢timleri

C 200 pm

Sekil 1.11: Dokularin Hematoksilen Eozin (HE) boyama sonrast mikroskopik
incelemesini takiben elde edilen goriintiiler (x40 biiylitme)

A: Kontrol grubu, B: Dexamethasone grubu, C: ACS grubu. Diiz ¢izgi: kapsiil kalinhgi, ok isareti:
vaskiilerizasyon belirtilmistir. Y1ldiz ile inflamatuar hiicreler gosterilmistir.
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Tablo 2.1: Gruplara gore tanimlayici istatistikler

Degisken Grup n  Minimum- Ortalamadss Medyan (IQR)
Maksimum
ACS 9 117.94-187.21 161.214+ 28.73 171.57 (126.72-184.91)
zf;‘i‘fr‘c‘)'r:f*)‘““"g‘ Dexamethasone 8 241.62-268.41  253.34:9.82 253.65 (243.03- 261.99)
Kontrol 9 552.22-623.82 596.66 +20.75 597.62 (589.67 - 611.58)
ACS 9 1-4 1.89 £1.05 2 (1-2.5)
Fibrozis Dexamethasone 8 2-4 2.38+£0.74 2(2-2.75)
Kontrol 9 3-4 3.78 +0.44 4(35-4)
inflamatuar hiicre ACS 9 13-27 20.22+4.35 19 (17.5- 24)
infiltrasyonu Dexamethasone 8 48-77 60.63 £10.24 62.5 (49.75 - 68)
Kontrol 9 276-408 353.78 + 39.52 363 (328.5 -378.5)
ACS 9 1-2 1.56+0.53 2(1-2)
Damar yogunlugu Dexamethasone 8 3-4 3.25+0.46 3(3-3.75)
Kontrol 9 3-4 3.78+0.44 4(35-4)
ACS 9 0.1-03 0.21+0.06 0.2 (0.20 - 0.25)
Dexamethasone 8 0.2-0.3 0.24 +£0.05 0.2 (0.2-0.3
USG Kalinhk Kontrol 9 0205 0.29 40.11 0.3 Eo.z -0.3?5)

Tablo 2.1°de ACS, Dexamethasone (DEX), ve kontrol gruplarina gore kapsiil
kalinligi, fibrosis, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, damar yogunlugu, ve Ultrason
goriintiilemede Olgiilen kapsiil kalinlik degerlerine iliskin tanimlayici istatistik
degerleri gosterilmektedir. Genel olarak, tiim degiskenlerin ortalama ve medyan
degerleri kontrol grubunda en yiiksek olarak gozlenirken, ACS grubunda ise bu
degerler en diisiik olarak gozlenmistir. Gruplar arast bu farkliliklarin istatistiksel
acidan anlamli olup olmadigini belirlemek igin, tiim degiskenler i¢in Kruskal-Wallis

testi uygulanmustir.

Tablo 2.2’de gruplar aras1 kapsiil kalinliginin karsilastirilmasina iliskin
Kruskal-Wallis testi sonuglari verilmistir. Yapilan analiz sonucu, kapsiil kaliginin
gruplara gore anlamli bir sekilde farklilastigimi gostermektedir (x? (2)=22.231,
n?=0.880, p<0.001). Yapilan testin sonucunda,vhesaplanan etki biiyiikliigii, gruplar
arasindaki farkin yiiksek oldugunu gostermektedir. Istatistiksel agidan anlamli bulunan
bu farkliligin hangi gruplar aras1 oldugunu belirlemek amaciyla uygulanan Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney U testi, sadece Otolog Sartlandirilmis Serum (ACS) ve
kontrol gruplarmin kapsiil kalinlig1 arasindaki farkin istatistiksel a¢idan manidar
oldugunu gostermistir (ACS-KONTROL, p<0.001). Kontrol grubunun Kkapsiil
kalinlig1 sira ortalamasinin (sira ort.=22.00) ACS grubuna (sira ort=5.00) gore anlamli
derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir. Dexamethasone grubu ile kontrol ve ACS

gruplart arasinda kapsiil kalinhig1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
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fark izlenmemistir, /ACS-DEX, p= 0.067, DEX-KONTROL, p=0.067). Mann-
Whitney U testine gore ise, ACS-Kontrol arasindaki kapsiil kalinlig1 farkinin, DEX-
Kontrol arasindaki farka gore istatistiksel agidan 6nemli 6l¢lide daha diisiik oldugu

tespit edilmistir (z = -3.368, p = 0.001).

Tablo 2.2: Gruplar arasinda kapsiil kalinliginin degerlendirilmesi

Grup Kapsiil kalinligi
n Sira sd  x? p n?  Gruplar arasi p-degeri*
ortalamasi
ACS 9 5.00 ACS-DEX; 0.067

Dexamethasone 8 13.50 2 22231 <0.001 0.880 ACS-KONTROL,;

Kontrol 9 2200 <0.001,r=1.111
DEX-KONTROL;

0.067

sd: serbestlik derecesi, y2: Kruskal-Wallis testi istatistigi; n?: etki biiyiikliigii
* Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi p-degeri

70000

G500.00 —

S00.007

Kap=il Kalinhg (micro m.)

400.007

300.00

200.007

—

100.00 T T T
ACS Dexamethasone Kontrol
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Sekil 2.1: Gruplar arasi kapsiil kalinlig1 degerlerinin dagilimina ait kutu grafigi

Gruplar arasi fibrozis degerlerinin karsilastirilmasina iliskin Kruskal-Wallis
testi sonuglart Tablo 2.3’te sunulmustur. Analiz sonugclari, fibrozis degerlerinin
gruplara gore istatistiksel olarak anlaml farkliliklar gosterdigini ortaya koymustur (i
(2) = 13.649, n?> = 0.506, p = 0.001). Etki biiyiikliigii ise gruplar arasindaki farkin
belirgin bir diizeyde oldugunu gostermektedir. Bu farkin hangi gruplar arasinda

oldugunu belirlemek amacglh yapilan Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testine
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gore, ACS grubunun fibrozis degerleri sira ortalamasinin (sira ort. = 8.28) kontrol
grubuna (sira ort. = 20.56) gore istatistiksel agidan daha diisiik oldugu gozlenmistir (p
=0.001). Dexamethasone grubunun fibrozis degerleri sira ortalamasinin da (sira ort. =
11.44) kontrol grubuna (sira ort = 20.56) gore istatistiksel agidan daha diisiik oldugu
gozlenirken, (p = 0.039), Dexamethasone ile ACS gruplar1 arasinda kapsiil fibrozis
degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamustir, (p = 1.000). Mann-
Whitney U testine gore ise, ACS-Kontrol arasindaki fibrozis degeri farkinin,
Dexamethasone - Kontrol arasindaki farka gore istatistiksel agidan anlamli olmadigi
tespit edilmistir, (z = -1.215, p = 0.224).

Tablo 2.3: Gruplar arasinda fibrosis derecelerinin degerlendirilmesi

Grup Fibrosis
n Sira sd x? p n? Gruplar aras1 p-
ortalamasi degeri*

ACS 9 8.28 ACS-DEX; 1.000
DEX 8 11.44 2 13649 0.001 0.506 ACS-KONTROL;

0.001,r=0.841
KONTROL 9 20.56 DEX-KONTROL;

0.030,r=0.623

sd: serbestlik derecesi, ¥2: Kruskal-Wallis testi istatistigi; n?: etki bilyiikligi
* Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi p-degeri

® 300 i . ¥
w
@
[
=
[T
2.00
1.00 T T T
ACS Dexamethasone Hontral
Grup

Sekil 2.2. Gruplar arasi fibrosis degerlerinin dagilimina ait kutu grafigi
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Gruplar arasi inflamatuar hiicre infiltrasyonu degerlerinin karsilastirilmasina
iliskin Kruskal-Wallis testi sonuglari Tablo 2.4’te sunulmustur. Analiz sonuclari,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu degerlerinin gruplara gore istatistiksel agidan anlamli
farkliliklar gésterdigini ortaya koymustur (3% (2)=22.261, n?=0.881, p<0.001). Etki
blyiikliigli, gruplar arasindaki farkin kayda deger bir seviyede oldugunu ortaya
koymaktadir. Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testine gére, ACS grubunun
inflamatuar hiicre infiltrasyonu degerleri sira ortalamasinin (sira ort=5.00) kontrol
grubuna (sira ort=22.00) gore istatistiksel agidan daha diisiik oldugu gézlenmistir, (p
< 0.001). Dexamethasone grubu ile kontrol ve ACS gruplar1 arasinda inflamatuar
hiicre infiltrasyonu degerleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptanmamistir, ACS-DEX, p= 0.066; DEX-KONTROL, p=0.066. Mann-Whitney U
testine gore ise, ACS-Kontrol arasindaki inflamatuar hiicre infiltrasyonu farkinin,
DEX-Kontrol arasindaki farka gore istatistiksel acidan anlamli olmadigi tespit
edilmistir, z=-1.781, p=0.075. Kontrol ve ACS grubu arasinda r = 1.112, ACS
yonteminin inflamatuar hiicre infiltrasyonu agisindan kontrol grubuna gore giiglii bir

etki yarattigin1 gosterir.

Tablo 2.4: Gruplar arasinda inflamatuar hiicre infiltrasyonu degerlerinin

degerlendirilmesi
Grup inflamatuar hiicre infiltrasyonu
n  Sira ortalamasi  sd X2 p n?  Gruplar arasi p-

degeri*

ACS 9 5.00 ACS-DEX; 0.066

DEX 8 1350 2 22261 <0.001 0.881 ACS-KONTROL;
<0.001, r=1.112

KONTROL 9 22.00 DEX-KONTROL,
0.066

sd: serbestlik derecesi, ¥2: Kruskal-Wallis testi istatistigi; n?: etki bilyiikligii
* Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi p-degeri
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Sekil 2.3. Gruplar aras1 inflamatuar hiicre infiltrasyonu degerlerinin dagilimina ait
kutu grafigi

Gruplar arasi damar yogunlugunun karsilastirilmasina iliskin Kruskal-Wallis
testi sonuglari Tablo 2.5’te sunulmustur. Analiz sonuglarina gore, damar
yogunlugunun gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farklilastigini
gostermektedir, x? (2)=20.062, n?=0.785, p<0.001). Etki biiyiikliigiine gore, gruplar
arasindaki farkin belirgin bir diizeyde oldugu anlasilmaktadir. Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testine gére, ACS grubunun damar yogunlugu sira ortalamasinin
(sira ort=5.00) kontrol grubuna (sira ort=20.11) ve DEX grubuna (sira ort=15.63) gore
istatistiksel acidan daha diisiik oldugu gézlenmistir, ACS-Kontrol

(p < 0.001); ACS-DEX, (p = 0.009). DEX ile kontrol gruplari arasinda damar
yogunlugu degerleri karsilastirildiginda ise anlamli bir fark saptanmamustir, (p = 0.625).

Tablo 2.5: Gruplar aras1 damar yogunlugunun degerlendirilmesi

Grup Damar yogunlugu
n  Sira ortalamasi  sd ¥: p n? Gruplar arasi p-degeri*
ACS 9 5.00 ACS-DEX;
2 20.062 <0.001 0.785 0.009,r=0.723
DEX 8 15.63 ACS-KONTROL;
<0.001, r=1.030
KONTROL 9 20.11 DEX-KONTROL;
0.625

sd: serbestlik derecesi, ¥2: Kruskal-Wallis testi istatistigi; n2: etki bilyiikliigii
* Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi p-degeri
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Sekil 2.4. Gruplar aras1 damar yogunlugu degerlerinin dagilimina ait kutu grafigi

Gruplar aras1 USG kapsiil kalinliklar1 karsilagtirilmasina iliskin Kruskal-Wallis
testi sonuglari ise Tablo 2.6’da sunulmustur. Analiz sonuglarina gore, USG kapsiil
kalinliklart acisindan gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark

saptanmamustir, 2 (2)=3.365, 12=0.059, p=0.186.

Tablo 2.6: Gruplar arasinda USG kapsiil kalinliginin degerlendirilmesi

Grup USG Kapsiil Kalinligi
n Siraortalamast  sd x? p n?  Gruplar arasi p-
degeri*
ACS 9 10.67
DEX 8 1331 2 3365 0.186 0.059 -

KONTROL 9 16.50

sd: serbestlik derecesi, x2: Kruskal-Wallis testi istatistigi; n2: etki bilyiikliigii
* Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi p-degeri
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5. TARTISMA

Meme implantlari, hem kozmetik meme biiyiitme hem de mastektomi sonrasi
rekonstriiksiyon amaciyla kullanilmaktadir. Amerikan Plastik Cerrahlar Dernegi
(ASPS, 2022) verilerine gore, her y1l Amerika Birlesik Devletleri’nde 300.000’den
fazla meme biiylitme cerrahisi yapilmaktadir ve bu islemlerin yaklasik olarak %80°1

silikon implantlarla gerceklestirilmektedir (75).

Bu oran, meme biiyiitme cerrahisinin diinya ¢apinda ne kadar popiiler bir
prosediir oldugunu vurgulamaktadir. Ayrica, her yil 100.000’den fazla kadin
mastektomi sonrast meme rekonstriikksiyonu i¢in implant kullanmaktadir (76). Bu
rakamlar, meme implantlarinin yalnizca estetik amaclarla degil, ayn1 zamanda
mastektomi sonrast meme dokusunun yeniden yapilandirilmasi amaciyla ne kadar

onemli bir rol oynadigin1 gostermektedir.

Meme implantlar1 ile iligkili en yaygin komplikasyonlardan biri kapsiil
kontraktiiridiir (77). Kapsiil kontraktiirii, viicudun implantin etrafinda kalin, fibrotik
bir kapsiil olusturmasiyla ortaya ¢ikar. Zamanla bu kapsiil kontrakte olur, meme sekli

bozulur ve rahatsizlik, agr1 ve estetik deformiteye yol agar (78).

Kontraktiiriin siddeti, Baker siniflama sistemine gére siniflandirilir ve Grade I
(normal meme dokusu) ile Grade IV (siddetli deformite ve agri) arasinda degisir.
Kapsiil kontraktiiriiniin kesin bir nedeni yoktur, ancak bir¢ok faktoér buna katkida
bulunabilir; bunlar arasinda enfeksiyon, hematom, biyofilm olusumu ve mekanik

travma yer alir (79).

Kapsiil kontraktiirliniin patofizyolojisi, inflamatuar ve fibrotik mekanizmalarin
birlesiminden olusan komplike bir siiregtir (80). Implant yerlestirildiginde, viicut
silikon implantin1 yabanci bir cisim olarak tanir ve buna karsi bir bagisiklik yaniti
baslatir. Bu yanit, makrofajlar, notrofiller ve lenfositler gibi inflamatuar hiicrelerin

implant etrafinda birikmesine ve implanti izole etmeye yonelik olarak aktiflesmelerine
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neden olur. Zamanla, fibroblastlar aktive olur ve ekstraseliiler matriks (ECM)

proteinleri, 6rnegin kollajen, tliretir ve bu da fibrotik kapsiiliin kalinlagmasina yol agar.

Ayrica, TGF-f sinyal iletimi, kapsiil kontraktiiriindeki fibrotik siirecte merkezi
bir rol oynar. Bolgedeki artmig TGF-f seviyeleri, fibroblast aktivasyonunu, kollajen
sentezini ve kontrakte olmus fibrotik kapsiil olusumunu tetikler (81). Bu yolaklarin
inhibe edilmesi, kapsiil kontraktiiriniin siddetini azaltmak i¢in terapotik bir strateji
olarak Onerilmistir. Arastirmalar, Montelukast gibi I6kotrien reseptor antagonistlerinin
inflamatuar yanit1 ve sonrasindaki fibrozisi azalttigini, bu tedavinin potansiyel bir

yardimet1 tedavi olarak faydali olabilecegini gostermektedir (82).

Ayrica, biyofilm olusumu, kapsiil kontraktiiriiniin gelisiminde Onemli bir
faktor olak tanimlanmustir (83). Bakteriyel biyofilmler, implant yilizeyinde siiregelen
inflamatuar yanit1 uyarir ve fibroblastlari uzun siire aktive tutar, bu da asir1 kollajen
birikimine yol agar (84,85). Arastirmalar, antibiyotik profilaksisi ve erken miidahale
ile bakteriyel kolonizasyonun azaltilmasinin kapsiil kontraktiirii riskini en aza
indirebilecegini gostermektedir. Yeni malzemeler, Ornegin biyouyumlu yiizey
kaplamalar ve biyolojik implantlar, inflamatuar yanit1 azaltmayi ve fibrozis riskini

diistirmeyi amaglayan aragtirmalara konu olmaktadir (86).

Meme implantina karsi gelisen immiin yanita baglh ortaya c¢ikan kapsiil
kontraktiirii yaygin bir komplikasyon olup ozellikle interlokinler ve inflamatuar

sitokinler grubu etiyolojide 6nemli bir rol oynamaktadir.

Interlokinler, 6zellikle IL-1, IL-6 ve IL-8, kapsiil kontraktiirii gelisen hastalarin
implant etrafindaki dokularda yiiksek seviyelerde bulunur. IL-1 ve IL-6, makrofajlar
ve fibroblastlarin ¢ekilmesi ve aktive olmasiyla iligkilidir ve bu da ekstraseliiler
matriks (ECM) bilesenlerinin, o&zellikle kollajen {iiretimini artirarak kapsiiliin

kalinlagmasina ve kontrakte olmasina yol acar (87).

Son ¢aligmalar, IL-1‘in, kapsiil kontraktiiriinii baslatan inflamatuar kaskadin
Onemli bir parcast oldugunu 6ne siirmiistiir. Bu interlokin, TGF-p tiretimini tesvik eder

ve TGF-B’nin artan seviyeleri, fibroblast aktivasyonunu ve kollajen sentezini tetikler,
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bu da kontrakte olmus fibrotik kapsiiliin olusmasina yol agar (88). Ayrica, IL-6 ve IL-
8 inflamasyonu daha da arttirarak notrofiller ve makrofajlar1 implant bolgesine ¢eker

ve bu da daha fazla fibrozise neden olur.

Kapsiil kontraktiirtiniin tedavisi genelikle medikal ve cerrahi miidahalelerin bir
kombinasyonunu igerir. Medikal tedavinin ana hedefi inflamasyonu azaltmak, immiin
yanitt degistirmek ve daha fazla fibrozisi engellemektir. Deksametazon ve
triamsinolon gibi kortikosteroidler kontraktiiriiniin yonetiminde gii¢lii anti-inflamatuar
ve immiinosiipresif etkilere sahip oldugu icin yaygin olarak kullanilan ilaglardir.
Deksametazon ve Triamsinolon, genellikle kapsiil etrafina intralezyonel olarak enjekte
edilir (89). Inflamatuar yanit1 inhibe ederek, fibroblast ve kollajen iiretiminin
azalmasina neden olur, bu da fibrotik kapsiiliin olusumunu azaltir. Kortikosteroidler,
fibrozis ve myofibroblast aktivitesini azaltarak kapsiil kontraktiiriiniin gelismesini
engeller ve IL-1, IL-6, ve TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinlerin tiretimini baskilar.
Bu sitokinler, inflamasyonun baslamasinda 6nemli bir rol oynar ve fibrozis gelisimine
yol acar. Kortikosteroidler, TGF-B’y1 inhibe ederek kollajen sentezini ve kapsiiliin

kontrakte olmasini engeller

Medikal tedaviler basarisiz oldugunda veya kapsiil kontraktiirii siddetli hale
geldiginde, cerrahi miidahaleler gereklidir. Yaygin cerrahi segenekler arasinda
kapsiilektomi, kapsiilotomi ve implant degisimi yer alir. Kapsiilektomi implantin
etrafindaki fibrotik kapsiiliin ¢ikarilmasini hedefler. Kapsiilektomi, kontraktiiriin
siddetine bagl olarak kismi veya tam olabilir. Siddetli kapsiil kontraktiirlerinde (Grade
IIT veya IV) genellikle tam kapsiilektomi gereklidir. Bu islem, semptomlari

hafifletmek i¢in kapsiiliin tamamen ¢ikarilmasini saglar (90).

Kapsiilotomi ise kapsiiliin kesilerek gerilmesinin saglandig1 bir iglemdir. Bu
islem, perkiitan (igneyle) veya kiiciik bir kesiyle yapilabilir. Kapsiilotomi,
kapsiilektomiye gore daha az invazivdir ancak kapsiil cok kalin ve siddetli kontrakte

olmusgsa daha az etkili olabilir (91).

Bazi durumlarda ise implant degisimi gerekebilir, 6zellikle mevcut implantlar

hasar gormiisse veya siddetli kapsiil kontraktiirii nedeniyle yer degistirmisse, hastanin
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da istegi goz Onilinde tutularak implant degisimi planlanmalidir. Eski implantlarin
cikarilmast ve yeni implantlarin yerlestirilmesi, genellikle kapsiilektomi veya

kapsiilotomi ile kombinasyon halinde yapilabilir (92).

Cerrahi olmayan islemler arasinda yer alan bir diger secenek de lazer
tedavisidir. Heniiz deneysel olmakla birlikte, lazer tedavisi fibrotik doku olusumunu
azaltma yontemi olarak arastirilmaktadir. Yiiksek yogunluklu 1sik kullanarak
kapsiildeki kollajen liflerini hedef alir ve bu lifleri parcalayip, kapsiil kontraktiiriiniin

siddetini azaltabilir (93).

Yapilan ¢alismada, kapsiik kontraktiiriinde inflamasyon stirecini hafifleten
kortikosteroidler ve interlokin reseptor antagonistlerinden zengin ACS ile, kapsiil
kalinlik artiginin 6niine gecilebilinecegi ve boylelikle kapsiil kontraktiirii geligmesinin,
uygun onlemler esliginde azaltilabilecegi gosterilmistir. Ayni zamanda, deksametazon
ve ACS’nin kapsiil kalinliginda etkisi incelendiginde, control grubuna kiyasla

ACS’nin kapsiil kalinligin1 azaltmada daha etkili oldugu goriilmistiir.

Deney hayvanlar1 {izerinde yapilan tim diger ¢aligmalarda oldugu gibi, bu
calismada da sicanlar 3 ay boyunca takip edilmistir. Takip siiresi, siganlarin dmrii ve
tyilesme siirecleri, ayni zamanda 6nceki deney modelleri de gdz Oniine alinarak

diizenlenmistir.

Yapilan calisma bir 6n c¢aligma niteligindedir ve sonraki caligmalarda,
interlokin reseptor antagonistlerinin inflamasyon siireci ve kontraktiir gelisimi
tizerindeki uzun dénem etkileri arastirilabilir, veya lokal uygulamanin idame doz
gereksinimi  arastirilarak, ACS kullanimmin ne derece efektif olabilecegi

incelenebilinir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, giincel olarak kapsiil kontraktiiriinii 5nlemede efektif olabilecegi
diisiiniilen deksametazon ve potansiyel antienflamatuar etkileri olan ACS’nin etkisi
siganlara yerlestirilen implantlar iizerinde denenmis ve ACS’nin istatistiksel olarak
deksametazona kiyasla kapsiil kalinligin1 azaltmada daha efektif olabilecegi

goriilmiistiir.
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8. OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Adi-Soyadi : Yagmur Nahide BAKKALOGLU
Dogum yeri ve tarihi

Uyrugu ' KIKK.T.C

Medeni durumu : Bekar

[letisim adresi ve telefonu

Yabanci dili : Ingilizce
I1- Egitimi:
1. 2022- Devam ediyor: SBU Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Plastik,

3
4
5.
6

Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi A.B.D

2019-2022: Dr. Burhan Nalbantoglu Devlet Hastanesi / KKTC Plastik,
Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi

2015-2018: Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi

2012-2015: Dogu Akdeniz Universitesi Dr. Fazil Kiiciik T1p Fakiiltesi
2011-2012:University of Glasgow — Biochemistry ( BSc )

2007- 2011: Turk Maarif Koleji — Lefkosa/Kibris

111- Unvanlar

IVV- Mesleki Deneyimi

1.

2.

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik

Cerrahi Klinigi, Ankara (20122- Devam ediyor)

2019-2022: Dr. Burhan Nalbantoglu Devlet Hastanesi / KKTC

V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

VI- Bilimsel ilgiiAlanlar

VI1I- Bilimsel Etkinlikleri
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1. Tiirk Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Dernegi 45. Ulusal Kurultay1 28
Ekim — 1 Kasim, Ankara — S6zli Sunum ““ Plastik Cerrahide Randomize

Kontrollii Calismalarda Farkli Irk Ve Cinsiyetlerin Temsil Durumu”

2. Tiirk Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Dernegi 45. Ulusal Kurultay1 28
Ekim — 1 Kasim, Ankara — S6zlii Sunum “ E/ Yaralanmalarinda siginmaci ve

verli hastalarin tedavi ve takip siireglerinin karsilastirilmasi”

VIII. Diger Bilgiler

1. 14. EURASIAN International Aesthetic, Plastic Live Surgery Congress 24-26
May 2024, Istanbul, Tiirkiye — Katilimci

2. Estetik, Plastik Cerrahi Dernegi 28. Ulusal Kongre 13-14 Ocak 2024 Istanbul,
Tiirkiye — Katilime1

3. 33. EURAPS Annual Meeting 25-27 May 2023, Stockholm, Sweeden —
Katilimci

4. RMCD Marmara Universitesi Temel mikrocerrahi Kursu 19-23 Nisan 2022 —
Kursiyer

5. Full Circle Rhinoplasty Course Rhinoplasty Live Surgery Meeting 7-9 March
2019 - Katilimci
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9. EKLER

EK-1: ETIK KURUL ONAYI

" GB
4 %’5\ T.C.S.B.
@ BE Saghk Bilimleri Universitesi
‘,“/ : ‘u"ﬁ“& Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
et “Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Karar Defteri”
Toplanti No: 0076 10.08.2023

PROJENIN ADI (Varsa Kodu): Meme implantma bagh geligen kapsiil kontraktiiriinii 6nlemede
Autologus Conditioned Serum(ACS) ve Dexamethasone etkinliginin rat modeli izerinde
karsilastirilmasi.

SORUMLU ARASTIRMACI : Dog¢.Dr.Nezih SUNGUR. Tipta Uzmanlk Tezi

Ankara Egitim ve Arastirma Hast. Plastil Reskonstriiktif ve Estetik Cerrahi Klinigi

(Ast.Dr.Yagmur Nahide Bakkaloglu, Dog.Dr.Nezih Sungur, Dog.Dr.Nihat Yumugalk, Dog.Dr.Pelin Seher
Oztekin, Prof.Dr.Ugur Koger)

ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURULUS(LAR): ...coooooviiiiiiiiiiinnn,

KARAR:
730.Caligmanin  Protokol, wusul, yaklagim ve ydntem y&niinden “ETIK” degerlendirmesinde
“UYGUN” “OLDUGUNA”/"GEMABIGINA”  “OYBIRLIGI” / “O¥COKLUGH” ile karar
verilmis ve araghirma i¢in belirlenen tiim hayvan, uygulama, tetkik ve girisimlerin bedellerinin
arastirma grubunca karsilanmasi kayd ile galigmanin yapilmasina ve Hastanemiz al}lV bllgl ve
bel gelennm ve Hayvan Deneyleri Laboratuar’nin kullanilmasina “fZIN” “VERILMISTIR” /

“VERHGMEMISTIR”.

Prof.Dr.Ugur KOCER Prof.Dr.Gékhan KOCA
(Raportér)

Doc¢.Dr. Aylin AKBULUT Veteriner Hek. Cengiz YALCIN
(Raportor ve IKurul Sereteri)

Ahmet Zeki Gp”LER ) Giilcan BASEGMEZ

(Sivil Toplum Orgiiti Uyesi) (Sivil Uye)
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EK-2: INTIHAL RAPORU

MEME IMPLANTINA BAGLI GELISEN KAPSUL
KONTRAKTURUNU ONLEMEDE AUTOLOGUS CONDITIONED
SERUM (ACS) VE DEXAMETHASONE ETKINLIGININ RAT MODELI
UZERINDE KARSILASTIRILMASI

ORIJINALLIK RAPORU

1 &9 %6 2
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