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OZET

Siikriye Beyza GENC, Niasin’in Kapsiiler Kontraktiir Olusumu Uzerine Etkileri,
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Plastik, Rekonstriiktif ve
Estetik Cerrahi Anabilim Dali, Tipa Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2025.

Giris: Kapsiil kontraktiirii, meme implant cerrahisi sonrasinda sik karsilagilan
komplikasyonlardan biri olup; gelisiminde kronik inflamasyon, fibrozis ve yabanci
cisim reaksiyonu rol oynamaktadir. Niasin (Vitamin B3, Nikotinik asit); anti-
inflamatuar, antioksidan ve antifibrotik ozellikleriyle dikkat ¢ekmesine ragmen,
literatiirde implant ¢evresindeki kapsiiler yanit iizerine etkilerini degerlendiren bir
caligma bulunmamaktadir.

Amagc: Bu calismada, silikon implant ¢evresinde kapsiiler kontraktiir gelisiminde
antiinflamatuvar, antioksidan ve antifibrotik 6zellikleriyle bilinen niasinin etkileri
arastirilmastir.

Gere¢ ve Yontem: Bu deneysel calismada, on aylik yirmi disi Wistar Albino rat
kullanild1. Hayvanlarin interskapular bolgesine steril kosullarda diiz yiizeyli silikon
implant yerlestirildi. Kontrol grubuna tedavi uygulanmazken, deney grubuna 12 hafta
boyunca oral yolla 780 mg/kg/glin dozunda niasin verildi. Siire sonunda implant ve
cevre dokular ¢ikarilarak histopatolojik incelemeye alindi. Kapsiil kalinligi,
inflamasyon, hemosiderin birikimi ve yabanci cisim tipi dev hiicre varligit H&E
boyama ile; kollajen organizasyonu ve fibrozis Masson-Trikrom boyama ile;
miyofibroblast yogunlugu ise a-SMA immiinohistokimyasal yontemle degerlendirildi.
Veriler Mann-Whitney U ve Ki-kare testleri ile analiz edildi (p<0.05).

Bulgular: Niasin uygulanan grupta kapsiil kalinligi, yabanci cisim tipi dev hiicre
varlig1, kollajen dizilimi, fibrozis derecesi ve a-SMA yogunlugu gibi parametrelerde
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir. (p<0.05) Buna karsilik, inflamasyon ve
hemosiderin birikimi yoniinden her ne kadar anlamli bir azalma egilimi goriilse de,
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir. (p>0.05)

Sonug: Niasin uygulamasi, silikon implant etrafinda gelisen kapsiiler doku yanitini
modiile ederek kapsiil kalinligin1 ve fibrotik yaniti azaltmistir. Elde edilen bulgular,
niasinin anti-inflamatuar, antioksidan ve antifibrotik 6zellikleri sayesinde kapsiiler

kontraktiir olusumunu 6nlemede veya azaltmada potansiyel olarak etkili olabilecegini
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gostermektedir. Bu dogrultuda, niasin gelecekte kapsiiler kontraktiiriin dnlenmesi

amaciyla kullanilabilecek umut vadeden bir ajan olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Kapsiiler kontraktiir, silikon implant, niasin, TGF-p, fibrozis,

myofibroblast, inflamasyon.



ABSTRACT

Siikriye Beyza GENC, The Effects of Niacin on Capsular Contracture Formation,
Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty of Medicine, Department of Plastic,
Reconstructive and Aesthetic Surgery, Medical Specialization Thesis,
Zonguldak, 2025.

Introduction: Capsular contracture is a common complication following breast
implant surgery, with chronic inflammation, fibrosis, and foreign body reaction
playing key roles in its development. Although niacin (Vitamin B3, nicotinic acid) is
known for its anti-inflammatory, antioxidant, and antifibrotic properties, no studies in
the current literature have evaluated its effects on capsular response surrounding
implants.

Objective: This study aimed to investigate the effects of niacin, known for its anti-
inflammatory, antioxidant, and antifibrotic characteristics, on the development of
capsular contracture around silicone implants.

Materials and Methods: Twenty 10-month-old female Wistar Albino rats were used
in this experimental study. Smooth-surfaced silicone implants were placed in the
interscapular region of the animals under sterile conditions. The control group received
no treatment, while the experimental group was administered oral niacin at a dose of
780 mg/kg/day for 12 weeks. At the end of the study period, the implants and
surrounding tissues were excised and subjected to histopathological examination.
Capsule thickness, inflammation, hemosiderin accumulation and presence of foreign
body-type giant cells were evaluated using Hematoxylin & Eosin staining; collagen
organization and fibrosis were assessed using Masson's Trichrome staining; and
myofibroblast density was evaluated through a-SMA immunohistochemical staining.
Data were analyzed using the Mann-Whitney U and Chi-square tests (p<0.05).
Results: In the niacin-treated group, statistically significant differences were observed
in parameters such as capsule thickness, presence of foreign body-type giant cells,
collagen alignment, fibrosis grade, and a-SMA density (p<0.05). Although a reduction
trend was noted in inflammation and hemosiderin accumulation, the differences were

not statistically significant (p>0.05).
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Conclusion: Niacin administration modulated the capsular tissue response
surrounding the silicone implant by reducing capsule thickness and fibrotic reaction.
These findings suggest that niacin, through its anti-inflammatory, antioxidant, and
antifibrotic properties, may have potential efficacy in preventing or mitigating
capsular contracture. Accordingly, niacin may be considered a promising agent for the

future prevention of capsular contracture.

Keywords: Capsular contracture, silicone implant, niacin, TGF-f, fibrosis,

myofibroblast, inflammation.
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1. GIRIS VE AMAC

Meme implantlar1, hem meme rekonstriiksiyonu hem de estetik meme biiyiitme
amactyla yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. (1) Implant dolgu materyali olarak sik
sekilde kullanilan silikonun, toksik ve inflamatuar olmadig: diisiiniilse de, meme
implantlarinin  ¢esitli lokal ve sistemik komplikasyonlara neden olabilecegi
bildirilmigtir. (2-4) Gelisebilecek komplikasyonlar arasinda asimetri, kapsiiler
kontraktiir, implantin ekspoze olmasi, hematom, malpozisyon, dalgalanma,
enfeksiyon, nekroz, riiptiir, seroma ve meme implantina bagli anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma (BIA-ALCL) yer almaktadir. Silikon implant c¢evresinde gelisen
enkapsiilasyon, viicudun yabanci cisme kars1 verdigi fizyolojik bir yanittir. Ancak bazi
olgularda bu kapsiil asir1 kalinlagarak fibrotik bir yapiya doniisiir; bu durum kapsiiler
kontraktiir olarak adlandirilir. (5)

Kapsiiler kontraktiir, meme implant1 sonrasinda en sik karsilagilan
komplikasyonlardan biridir ve yliksek rekiirrens oranina sahiptir. Miyofibroblast
aktivasyonu ile ekstraseliiler matriks artig1, implant ¢evresinde kapsiil kalinlagmasina,
sertlige ve kontraksiyona yol agar. (6) Her hastada bu komplikasyonun gelismemesi,
kontraktiir olusumunun altinda yatan mekanizmalarin tam olarak aydinlatilamamis
oldugunu gostermektedir. (7)

Kapsiil kontraktiirii gelismesi c¢ok sayida risk faktoriiniin etkili oldugu
multifaktoriyel bir siirectir. Emzirme, gebelik, ileri yas, implantin kullanim siiresinin
uzunlugu, travma, hematom, enfeksiyon, radyoterapi, silikon jel sizintist ve seroma
olusumu bu risk faktorleri arasinda yer almaktadir. (8)

Kapsiil olusum siirecini kontrol etmek, engellemek veya azaltmak amaciyla
yapilan miidahaleler bes temel yaklasim iizerinde yogunlasmaktadir. Bu yaklagimlar;
implantin yiizey ozellikleri ve anatomisinde biyo-uyumlulugu artirmaya yonelik
degisiklikler yapilmasi, alicinin sistemik immiin yanitinin kontrol altina alinmasi,
implant materyalinin kimyasal Ozelliklerinin farklilagtirilmasi, lokal dokularin
biyolojik yanitinin diizenlenmesi ve farkli cerrahi tekniklerin veya materyallerin tercih
edilmesidir. (5)

Niasin (Vitamin B3), suda ¢oziinebilen bir vitamindir. Viicutta nikotinik asit

(piridin-3-karboksilik asit) ve nikotinamid (nikotinik asit amid) formlariyla bulunur ve



cesitli vitaminlerin koenzimi olarak dnemli islevler iistlenir. Eksikligi durumunda,
dermatit, diyare ve demans ile seyreden pellegra hastalifi ortaya ¢ikabilir. Ayrica,
kolesterol ve yag metabolizmasinin diizenlenmesinde de 6nemli rol oynar. (9)

Niasinin anti-fibrotik 6zelligi, kronik tiyoseitamid ile indiiklenmis karaciger
fibrozisi modelinde ratlar iizerinde ve insan karaciger stellat hiicreleriyle yapilan in
vitro caligmalarda gosterilmistir. Bu c¢alismalarda, TGF-B ve onun asagi akim
diizenleyici faktorii olan bag dokusu biiyiime faktérii (CTGF) ekspresyon
diizeylerinde anlamli bir azalma saptanmistir. (10) Bleomisin ile deneysel olarak
akciger fibrozisi olusturulan hamster modellerinde gergeklestirilen bir ¢alismada,
niasin uygulamasinin fibrozise yonelik etkileri degerlendirilmis; bu kapsamda akciger
dokusunda hidroksiprolin birikiminin ve kolajen tip I ile III’in gen diizeyindeki
ifadesinin belirgin sekilde azaldig1 gézlemlenmistir. (11)

Bu ¢alismanin temel amaci, niasinin antifibrotik etkileri ile kapsiiler kontraktiir
patogenezinde 6nemli bir role sahip olan TGF- diizeylerini azaltma potansiyelinden
yola c¢ikarak, silikon implant ¢evresinde gelisen fibrotik yanit {izerindeki etkilerini
degerlendirmektir. Elde edilen veriler dogrultusunda, estetik ve rekonstriiktif cerrahide
yaygin olarak kullanilan implant cerrahisinde kapsiiler kontraktiir gelisimini
azaltmaya yoOnelik katki saglamak ve literatiire yeni bir bakis agis1 sunmak

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Meme ve Implantlar
2.1.1.Tanmm ve Etiyoloji

Meme biiylitme girisimlerinin ilk 6rnegi 1895 yilinda Czerny tarafindan,
hastanin sirt bolgesinden alinan lipom dokusunun kullanilmasiyla gerceklestirilmistir.
(12) Ardindan, 1954 yilinda Longacre, lokal dermal-yag flepleri ile meme hacminin
artirilmasina yonelik bir teknik tanimlamigtir. Takip eden donemlerde ise omentum ve
adipoz dokunun meme biliylitme amaciyla kullanildigi farkli yontemler rapor
edilmistir. (7)

Meme implantlarmin gelistirilmesinden 6nceki dénemde, meme biiyiitme
amaciyla c¢esitli enjekte edilebilir materyaller tercih edilmistir. Gliserin, parafin, sivi
silikon ve o6kiiz kikirdagi bu dénemde kullanilan baslica maddeler arasindadir. Sekil 1
de parafinin uygulanma sekli gosterilmistir. Ancak enfeksiyon, graniilom, silikonun
migrasyonu, emboli, doku nekrozu gibi ciddi komplikasyonlar gelismis ve bazi
olgularda bu durum mastektomiye kadar ilerlemistir. Bu nedenlerle séz konusu

uygulamalar zamanla terk edilmistir (12)

I
Sekil 1: Meme biiyiitme amaciyla ge¢cmiste kullanilan sivi dolgu materyallerinin

(parafin, siv1 silikon vb.) enjeksiyonunda tercih edilen uygulama sistemlerinden biri.

(12)



Bu tiir dolgu maddeleri enfeksiyon, graniilom, doku nekrozu gibi ciddi
komplikasyonlara yol ac¢tig1 i¢in zamanla terk edilmistir. (12)

1950°li ve 1960’lr yillarda, meme biiylitme amaciyla poliliretan,
politetrafloroetilen (Teflon) ve genisletilmis polivinil alkol formaldehit (Ivalon
stingeri) gibi kat1 alloplastik materyaller kullanilmistir. Ancak bu maddelerin
uygulandig1 hastalarda sik¢a karsilagilan doku reaksiyonlari, sertlesme ve estetik
deformasyon gibi komplikasyonlar nedeniyle bu uygulamalardan vazgecilmistir. (7)
Silikon bazli meme implantlarmin ilk klinik kullanimi ise 1963 yilinda Cronin ve

Gerow tarafindan gerceklestirilmistir. (12)

2.1.2. Meme implantlarinin Tarihgesi

Modern meme implantlari, plastik cerrahi pratiginde hem estetik hem de
rekonstriiktif islemler i¢cin vazgecilmez bir yere sahiptir. Bu implantlarin evrimi,
1960’11 y1illarda kalin silikon elastomer kabuga sahip, yogun silikon jel ile doldurulmus
ve arka kisminda Dacron yamasi bulunan ilk nesil piiriizsiiz protezlerle baglamistir. Bu
ilk jenerasyon implantlar sert yapida olup, yiiksek kapsiil kontraktiirii ve riiptiir
oranlariyla dikkat ¢ekmistir. Ayn1 donemde, implant yiizeyine poliiiretan kaplama
uygulamalar1 da giindeme gelmistir. (13)

1970’11 yillarda gelistirilen ikinci nesil implantlar, daha ince kabuklu, diisiik
viskoziteli jel dolgulu ve Dacron yamasiz olarak tasarlanmistir; ancak bu modellerde
silikon sizintis1 ve riiptiir oranlarinda artis gézlenmistir. (13)

1980’lerin basinda ise silikon sizintisint dnlemek ve implant biitiinliigiini
arttirmak amaciyla, silika ile giiclendirilmis, ¢ok katmanli ve daha kalin elastomer
kabuklara sahip {i¢iincii nesil implantlar iiretilmistir. (13)

1990’larin basinda piyasaya sunulan dordiincii nesil implantlar, kalin dis
kabuk, daha koheziv jel dolgusu ve ilk kez dokulu yiizey ozellikleri ile dikkat
cekmistir. (13)

Ayni on yilin sonunda gelistirilen besinci nesil implantlar ise anatomik formda,
yiiksek derecede koheziv ve stabil jel dolgulu yapilar ile daha piiriizlii dis yiizeye sahip

olacak sekilde tasarlanmistir. Ancak bu dokulu implantlarin meme implantina bagl



anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (BIA-ALCL) ile iliskilendirilmesi, bu iirlinlerin
kullanimini sinirlamaya baslamastir. (13)

2010’lu yillardan itibaren ise altinci nesil implantlar ile birlikte biyomimetik
yiizey yapilari, daha dayanikli kabuklar ve gelismis ylizey tasarimlari devreye

girmistir. (13) Tablo 1’ de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Farkh nesillerdeki meme implantlarimin 6zellikleri (12-23)

Nesil Yil Ozellikler

e 0.75 mm kalmhiginda dis kabuk (iki parga)

Birinci Nesil 1962-1970 | o Ortalama viskoziteye sahip bir silikon jel dolgusu

e implantin konumunun korunmasi igin arka yiizde yer alan
Dakron yamasi

o Yiiksek kapsiil kontraktiirii ve implant riiptiirii oranlari

0.13 mm kalinliginda dis kabuk

Ince, daha gegirgen bir kabukla kaplanmisti.

Dakron yama yok

Yuvarlak sekil

Daha az viskdz bir silikon jel dolgu

Daha yumusak bir dokunus

Yiiksek riiptiir orani

o Mikroskobik silikon kagaklarini dnleme amagli ¢ok katmanl
Ugiincii Nesil 1982-1992 silikon elastomerden olusan dis kabuk (0.28-30 mm)

e Daha ince yapili i¢ dolgu

e Bu nesille birlikte silikon meme implant1 ile meme biiyiitme
operasyonu konusunda tartigmalar ortaya ¢ikti, 1992 yilinda
meme biiylitme operasyonlarinda silikon meme implantlari
kullanilmasma dair Birlesik Devletler Gida ve Ila¢ Idaresi
onayinin kaldirilmasi

ikinci Nesil 1970-1982

e 4. nesil silikon dolgu implantlarin piyasaya siiriilmesi ve
Dordiincii Nesil | 1993-2006 Birlesik Devletler Gida ve Ilag Idaresi tarafindan silikon dolgulu
implantlara uygulanan moratoryum déneminin sonlanmasi

e Daha kalin kabuk (0.5 mm) ve daha viskoz i¢ dolgu
kullanilmast

o Daha koheziv bir jel

Besinci Nesil 2012 e Dokulu dis kabuk

e Dabha viskoz bir i¢ dolgu (yiiksek ¢apraz bagli, sekil koruyucu
jeb)

e Yuvarlak ve anatomik sekil

2.1.3. Meme implantlarinin tipleri

Meme implantlari; igerdikleri dolgu materyaline, sekline, ylizey dokusuna ve
odacik sayisina gore siniflandirilmaktadir (Tablo 2). Klinik uygulamalarda en yaygin

kullanilan implant tipi, tek odacikli silikon implantlardir. Bu implantlar, dimetil



siloksan capraz bagl zincirlerinden olusan sentetik bir polimer olan silikon jel ile
doldurulmus, silikon elastomer dis kilifa sahiptir. Bu kombinasyon, implantin dogal
bir yumusaklik ve hareket kabiliyeti kazanmasini saglar. Implant sekli yuvarlak ya da
anatomik formda olabilirken; dis yiizey piiriizsiiz veya poliliretan kaplamali dokulu

yapida tasarlanabilmektedir. (23)

Tablo 2: implant dzellikleri.

Kategori Tip

Salin, Silikon, gesitli (polivinil alkol

Dolgu stingeri, lipid, vb. )

Sekil Yuvarlak, anatomik
Yuzey Purizsuz, dokulu
Odacik Tek odacikl, cok odacikli

Tablo 2°’de meme implantlarinin dolgu materyali, sekli, yiizey yapisi ve odacik
sayisina gore yapilan siniflandirmasi yer almaktadir. Bu siniflama, klinikte yaygin
olarak kullanilan implantlarin temel o6zelliklerini 6zetlemektedir. Ozellikle tek
odacikli silikon implantlar, dimetil siloksan bazli yapilar1 sayesinde yumusaklik ve

hareket kabiliyeti agisindan avantaj saglamaktadir. (23)

2.1.4. Meme implantlarinda Kullanilan Dolgu Malzemesi

Silikon, farkli uzunluklardaki polimetilsiloksan (PDMS) monomer
zincirlerinden olusan yar1 inorganik bir polimer karigimidir. Bu malzemenin fiziksel
ozellikleri, polimer zincirlerinin ortalama uzunlugu ile bu zincirler arasindaki ¢apraz

baglanma oranina bagli olarak genis bir varyasyon gostermektedir. (24)



Sekil 2: Polidimetilsiloksan (PDMS) yapisal formiilii.

Silikon implantlarda yaygin olarak kullanilan bu polimer, Si-O—Si omurgasina
bagli metil gruplari sayesinde yiiksek esneklik, biyouyumluluk ve termal stabilite saglar.
(24)

Sivi silikonlar, daha kisa polimer zincirlerine ve daha diisiik ¢apraz bag oranina
sahip yapilar olarak tanimlanir. Silikon jeller ise polimer zinciri uzunlugu, ¢apraz bag
sayist ve yan zincirlerin miktar1 degistirilerek cesitli viskozitelerde iiretilebilmektedir.
Zincirlerin uzamastyla jel kivamina sahip silikon yapilar elde edilirken; yan baglarin
artistyla olusan ag yapisi sayesinde daha kati silikon formlar olusturulabilir. Jel formdaki
silikon polimerlerinin ¢apraz baglanmasi sonucunda esnek ve kauguk benzeri 6zelliklere
sahip elastomerik yap1 ortaya cikar. Bu silikon elastomerler; yliz implantlari, doku
ekspanderleri ve meme implantlarinin dis kabuk {iretiminde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Silikonun elastikiyet ve dayanikliliini artrmak i¢in uygulanan
"vulkanizasyon" islemi; silikat, demir oksit ve benzol peroksit gibi bilesiklerin,
polidimetilsiloksan zincir yapilar1 arasindaki bosluklari doldurmasiyla gerceklestirilir.
(25)

Implant teknolojisinin evrilmesiyle birlikte, kullanilan jel materyallerinin
ozellikleri kritik bir dnem kazanmustir. Ilk nesil implantlarda, form stabilitesi diisiik ve
capraz baglanma orani az olan elastomer yapilar tercih edilmistir; bu durum, jel sizintist
ve sekil bozukluklar1 gibi sorunlara yol agmustir. Buna karsilik, besinci nesil ve sonrasi
implantlarda artan capraz baglanma yogunlugu sayesinde, daha dayanikli, formunu
koruyan, dalgalanma egilimi azalmig ve riiptlir durumunda biitiinliiglinii biiyiik olciide

muhafaza edebilen yapilar elde edilmistir. (12)



Implantin dis kabugu igerisindeki jel dolum orani, implantin fiziksel 6zelliklerini
dogrudan etkileyen 6nemli bir parametredir. Doluluk orani arttikca implant daha sert
hissedilirken; diisiik dolum orani, daha yumusak bir doku hissi sunar. Giintimiizde implant
tireticileri, cerrahlarin farkl klinik ihtiyaglara uygun se¢im yapabilmesine olanak tanimak
amactyla, cesitli jel viskoziteleri ve dolum yiizdesi secenekleri sunmaktadir. Ozellikle
viicut yapisi ince olan bireylerde, yiizey dalgalanmasini (rippling) azaltmak amaciyla daha
yiksek dolum oranmna sahip yumusak jel igeren implantlarin tercih edilmesi
onerilmektedir. Mevcut implantlarin ¢ogu %80-90 doluluk oranina sahipken, yeni nesil
jellerde bu oran %100’e yakin degerlere ulagmaktadir. (12)

Ikili jel konsepti, ilk olarak Allergan firmas: tarafindan gelistirilmis olup; anatomik
protezlerde, implantin arka kisminda daha yumusak bir jel, maksimum projeksiyon
bolgesinde ise daha sert bir jel kullanilarak form stabilitesinin artirilmast ve meme
konturuna uyum yeteneginin gelistirilmesi hedeflenmistir. Benzer bir tasarim anlayisiyla
Polytech firmasimin gelistirdigi Diagon jel implantlar1 da bu teknolojiyi temel almaktadir.
(26,27)

Establishment Labs firmasi, silikon elastomerin reolojik 6zelliklerini modifiye
ederek Ergonomix jel teknolojisini gelistirmistir. Bu jel, yergekimi etkisine duyarli
yapistyla meme i¢inde dogal doku hareketini taklit etmeyi amaclar; ayakta duruldugunda
alt kisma dogru yer degistirirken, yatay pozisyonda iist bolgelere yonelir. Jel
akisgkanhiginin artmasi, “bottoming out” olarak bilinen implant altina yer degistirme
komplikasyonunun yani sira revizyon cerrahisi gereksiniminde artisa neden olabilir. Bu
riski azaltmak icin inframamar sulkusun (IMF) cerrahi olarak dikkatli bir sekilde
sabitlenmesi Onerilmektedir. (28)

Son yillarda dikkat ¢eken yenilik¢i gelismelerden biri, B-Lite implant
teknolojisinin tanitilmasi olmustur. Bu implantlar, esdeger hacimli geleneksel silikon
implantlara kiyasla yaklagik %30 oraninda daha hafif olacak sekilde tasarlanmistir. Bu
hafiflik 6zelligi; 6zellikle aktif yagam siiren bireyler, sporcular ve daha biiyiik hacimli
implant  tercth eden  kadnlar i¢cin  Onemli  avantajlar  sunmaktadir.
B-Lite implantlar, silikon jel igerisine entegre edilen hava dolu borosilikat mikrosferler
sayesinde agirlik azaltimi saglar. Bu teknoloji yalnizca implantin hafiflemesini degil, ayni
zamanda silikon jellere kiyasla daha diisiik s1zint1 ve daha az rippling (dalgalanma) riski

sunar. Bu durum, 6zellikle viicut yapisi ince olan hastalarda kontur diizensizliklerinin



azaltilmasina katki saglar. Ayrica, jelin icerdigi hava yapisi sayesinde implantlar yiiksek
radyolojik gegirgenlige sahip olup, goriintiileme tekniklerinde daha net degerlendirme
yapilabilmesine ve olasi malignite taramalarinda daha dogru sonuglar elde edilmesine
olanak tanir. (29,30)

Salin (serum fizyolojik) iceren implantlar, 1992-2006 yillar1 arasinda ABD'de
silikon implantlara yonelik uygulanan moratoryum siirecinde énemli dlgiide popiilerlik
kazanmistir. Bu donemde, silikon implantlarin kullanimma getirilen kisitlamalar
nedeniyle salin, tek gecerli alternatif olarak ©ne c¢ikmis ve klinik kullanimi
yayginlagmistir. Ancak silikon iizerindeki bu sinirlamalarin gegerli olmadig: iilkelerde
silikon bazli implantlarin gelistirilmesi ve kullanimi kesintisiz sekilde devam etmistir.
Salin implantlar, 6zellikle Kuzey Amerika digindaki bolgelerde yaygin bir segenek olarak
benimsenmemistir. Bu implantlarin dokunsal dogalliginin diisiik olmasi, dalgalanma
(rippling) oranlarmin yiiksekligi ve sik kargilagilan deflasyon (hacim kaybi) gibi
komplikasyonlar nedeniyle sinirli kalmistir. Giliniimiizde ise kullanimlar belirgin sekilde

azalmis olsa da baz1 klinik durumlarda tercih edilmeye devam edilmektedir. (12)

2.1.5. Meme implantlarinin Sekli

Yuvarlak ve anatomik meme implantlar1 arasinda gesitli yapisal ve estetik
farkliliklar bulunmaktadir. Anatomik implantlar, dogal meme konturunu daha yakindan
taklit eden formlariyla 6zellikle dogal goriintimlii sonuglar hedeflenen hastalarda tercih
edilmektedir. Buna karsilik, yuvarlak implantlar daha simetrik bir goriiniim saglamakta
ve ist pol dolgunlugunu artirmaktadir. Implantin sekli, yalnizca estetik sonuglar1 degil,
aynt zamanda uygulanacak cerrahi teknigi de dogrudan etkileyebilir. Anatomik
implantlarda rotasyon riski daha yiiksek oldugundan, implant se¢imi yapilirken hastanin
anatomik yapis, meme dokusu kalmhg ve estetik beklentileri titizlikle

degerlendirilmelidir. (12)

2.1.6. Meme implantlarinin Yiizeyi

Gilinlimiizde meme implantlar1 temel olarak iki ana yilizey 6zelligine gore

simiflandirilmaktadir: piiriizsiiz ve dokulu implantlar. Baglangicta en yaygin kullanilan



grup olan piiriizsiiz ylizeyli implantlar, giiniimiizde yerini ¢esitli yiizey teknolojilerine
sahip dokulu implantlara birakmistir. Dokulu implant kategorisinde; Allergan
firmasina ait Biocell ylizeyi, Mentor tarafindan gelistirilen Siltex yiizeyi, Fransa
mengeli Cereplas firmasinin Cereform yiizeyi ve Almanya’da Polytech Health and
Aesthetics GmbH tarafindan tiretilen poliiiretan kaplamali ylizey gibi farkli 6rnekler
bulunmaktadir. (20)

Poliiiretan kaplamali dokulu implant yiizeyleri, hem kapsiiler kontraktiir riskini
azaltmak hem de ¢evre meme dokusuna siki yapisarak “tek meme hissi” olusturmak
amaciyla gelistirilmistir. (22) Dokulu implant tasariminin temelleri, poliiiretan yiizeyli
implantlarin  kapsiiler kontraktiir oranlarmi1 anlamli sekilde diislirdiigiiniin
bildirilmesiyle atilmistir. (21) Bu alandaki ilk 6rnek, 1968 yilinda W. Pangman
tarafindan gelistirilen “Natural Y” isimli implanttir. Yaklasik 1.5-2 mm kalinliginda
poliiiretan kopiikle kapli olan bu implant, zamanla 100.000'den fazla hastada meme
bliylitme amaciyla kullanilmistir. Subglandiiler yerlesimde %3.3 oraninda kontraktiir
bildirilen bu implantlar, o donemde olduk¢a umut verici sonuclar sunmustur. Ancak
zamanla poliliretan kapli implantlarin yapisal bilesenlerinin par¢alanmasiyla
inflamatuvar yanit tetiklenmis ve bu durum kapsiil formasyonunu artirmistir. (20)

1989 yilinda fareler iizerinde gerceklestirilen bir deneysel calismada,
politiretan icerikli implantlarin potansiyel olarak kanserojen metabolitler
olusturabilecegi gosterilmistir. Bu bulgularin ardindan, 1991 yilinda poliiiretan kaplt
implantlar ABD pazarindan gegcici olarak ¢ekilmistir. Bununla birlikte, Bristol-Myers
Squibb (New York, ABD) tarafindan yiiriitiilen ileri diizey arastirmalarda, poliiiretan
implant tasiyan hastalarin idrarinda tespit edilen serbest TDA (toluen diamin)
seviyelerinin oldukga diisiik oldugu ve buna bagli 6miir boyu kanser riskinin yaklagik
400 milyonda bir gibi son derece diisiik bir diizeyde oldugu bildirilmistir. Giiniimiizde,
bu implantlar hala kullanilmaktadir. Bu siirecin ardindan Biocell ve Siltex gibi
alternatif tekstiir ylizeyli implantlar da klinik uygulamalara girmistir. (20)

BIA-ALCL, plastik cerrahi alaninda giderek daha fazla dikkat ceken bir
komplikasyon haline gelmistir. Her ne kadar nadir goriilen bir hastalik olsa da,
ozellikle dokulu implantlarla olan iligkisi nedeniyle klinik farkindalik artmigtir. Diinya

Saglik Orgiitii, 2016 yilinda BIA-ALCL’yi tamimlayarak bu hastalif1 resmi olarak
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siniflandirmigtir. Son donem verileri, 6zellikle ABD ve Avustralya gibi iilkelerde
bildirilen vaka sayisinda artig oldugunu gdstermektedir. (22)

Dokulu implantlarla iligkilendirilen BIA-ALCL gibi nadir ancak Onemli
komplikasyonlar, iireticileri implant yiizey teknolojilerinde yeni diizenlemelere
yonlendirmistir. Bu gelismelerin sonucunda, 6zellikle mikrotextured ylizeye sahip
implantlar son yillarda daha fazla 6n plana ¢ikmustir. implant yiizey 6zelliklerine gore
yapilan yeni smiflandirmalar da bu siireci desteklemektedir. Uluslararasi
Standardizasyon Orgiitii (ISO) tarafindan 2018 yilinda yayimnlanan ISO 14607:2018
standardina gore; ylizey plriizliliigli /0 um’nin altinda olan implantlar “piirtizsiiz”,
10-50 um arasinda olanlar “mikrotextured” ve 50 um’nin lizerindeki yiizeyler ise

“makrotextured” olarak siniflandirilmaktadir. (19)

Tablo 3: Piiriizlii (yuvarlak sekilli) silikon implantlar: faydalari, simirlamalari ve

hasta seciminde dikkate alinacak hususlar (22)

Hasta  Seciminde Dikkate

Faydalar Smirlamalar Almmacak Hususlar

e Piiriizsiiz yuvarlak silikon | e Ozellikle prepektoral | @ Alt meme kivrimmin (IMF)
implantlar, dogal bir meme gibi yerlestirildiginde, kapsiil yeniden konumlandirilmasina
yumusak bir his ve hareket saglar. kontraktliri ~ oranlart  daha|  gerek duyulmayan hastalar

yiiksektir.

o Implantlar, cerrah tarafindan| e Ust pol dolgunlugu yeterli olup
kolayca yerlestirilebilir ve kesiler | @ Implantlar genellikle lateral ve dogal goriniimlii sonug isteyen
genellikle daha kiigiiktiir. inferior malpozisyona hastalar

egilimlidir.
e Yeni nesil kohezyonlu piiriizsiiz e Gogiis duvarr diizgiin konturlara

yuvarlak implantlarda, optimal [e Implant yerlesimi iizerinde sahip olan hastalar
dolgu sayesinde daha az rippling kontrol  azalabilir, bu da
gortiliir. pozisyon stabilitesini

. oge T k k . e ae h.
ctkileyebilir. e Ince yumusak doku ortiisiine sahip

olup kingiklik (rippling) riski

o Implant; yerlestirme sirasinda diisiik olan hastalar

daha toleranshdir ve zamanla daha | e Implant yerlesimi iizerindeki
iyi konumlanir. cerrahi  kontroliin  azalmasi,
pozisyon stabilitesini olumsuz
o Rekonstriiksiyon hastalarinda, yonde etkileyebilir.
dogal bir his yaratabilir ve karsi
memeye uyum saglar.

e Meme rekonstriiksiyonunda,
implantin cebin i¢inde olusturdugu
gerilme  kuvvetleri,  Ozellikle
radyoterapiye = maruz  kalmis
dokularda daha dogal bir meme
konturu elde edilmesine katk:
saglamaktadir.
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Tablo 4: Piiriizlii (yuvarlak sekilli) silikon implantlar: faydalari, sinirlamalari ve

hasta seciminde dikkate alinacak hususlar (22)

Faydalan

Simirlamalar

Hasta Seciminde Dikkate

Almacak Hususlar

[J Sirtlinme direnci sayesinde
hareketi sinirlar ve implant cebinde
stabilite saglar

[ Dokuya tutunarak alt kutupta
zamanla olusabilecek gerilmeyi
azaltir

[ Inferior meme kirvriminin (IMF)
yeniden konumlandirilmasi
gereken olgularda ve egimli torasik
yapiya sahip hastalarda implantin
yerinde kalmasini destekler

[0 Subglandiiler yerlesimlerde
kapsiiler kontraktiir riskini
azaltabilir

0 Dokuya
implantlar,
riskini minimalize eder

O Rekonstriktif cerrahide,
ozellikle prepektoral
uygulamalarda, iist polde dogal bir
kontur kirigiklik
olusumunu azaltir.

entegre
rotasyon

sekilli
(donme)

saglar  ve

0 Yerlestirme sirasinda daha
biiytik bir cilt kesisi gerekebilir

[J Cerrahi basart icin kesin ve
kontrollii cep
zorunludur

[ Uygun sonuglar i¢in ayrintili,
dokuya oOzel cerrahi planlama
gerektirir

O Kingiklik (rippling) olusma
olasilig1 diiz implantlara gére daha
yiiksek olabilir

[0 Gec¢ seroma ve ¢ift kapsiil
olusumu riski artmigtir

[J Stabil implant yapisi, biiyiik
veya sarkik meme dokularinda

diseksiyonu

“Snoopy  deformitesi”  (selale
gOriintimil) gelisme riskini
artirabilir

[ Kiigiik ancak artmig bir BIA-
ALCL (anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma) ile iliskilendirilme
olasilig1 mevcuttur

[ Revizyon cerrahisi ve egimli
g0ogiis duvarinda pozisyon
stabilitesi saglar

[J Kapsiil kontraktiirii tedavisinde
niiks riskini azaltir
[JAugmentasyon mastopeksilerde
ptozis ve  doku
deformitesini dnler

O Yumusak dokusu yetersiz
hastalarda  biiyiik implantlarda
dokuya destek saglar

] Rekonstriiksiyonda sekil, hacim,
yiikseklik ve projeksiyona gore
kisisel uyum sunar
[ Radyoterapi
deformasyonlara kars1 direnglidir

gerilmesi

sonrast  olusan

2.1.7. Meme Ol¢iimii ve Implant Secimi

Meme biiyiitme cerrahisi dncesinde yapilan fizik muayenede, hastanin gévde
yapist ve torasik duvar morfolojisi ayrintili sekilde degerlendirilmelidir. Omuz hizasi,
skolyoz varligi, kosta egriligi ve sternum yapist gibi anatomik &zellikler implant
seciminde belirleyici olabilir. Skolyoz ve omurga rotasyonuna bagh gelisen postiiral
bozukluklar, meme asimetrisine yol agabilir. Bunun yani sira, meme tabani genisligi,
meme basi ile IMF arasindaki mesafe ve meme dokusu kalinlig1 gibi 6l¢iimler de
uygun implant tipinin belirlenmesinde dikkate alinmasi gereken parametrelerdir. (31)

Meme biiyiitme operasyonlar1 dncesinde yapilan fizik muayenede, implant
seciminde dogru planlama igin ¢esitli antropometrik Ol¢iimlerin  dikkatle
degerlendirilmesi gereklidir. Bu Ol¢limler arasinda; gercek taban genisligi (True Base
Width, TBW) ve mevcut taban genisligi (Existing Base Width, EBW), meme basi ile
alt meme kivrimi (IMF) arasindaki mesafe (hem gevsek hem de maksimum gerilim

altinda), areola ¢aplar1 (transvers ve vertikal), sternum ¢entigi ile meme bas1 arasi
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mesafe (SN-N) yer alir. Ayrica, meme dokusu kalinligin1 belirlemek amaciyla yandan,
iistten ve medialden yapilan pinch testleri, meme basinin elastikiyetini degerlendiren
gerilme testi ve ptozisli hastalarda vertikal doku fazlaligt da g6z Onilinde
bulundurulmalidir. (32, 33, 34)

Fizik muayene tamamlandiktan sonra, hasta anatomisine uygun implant
secimine gecilir. Bu siirecte cerrahin, hastanin beklenti ve estetik hedeflerini dogru
analiz etmesi ve torasik yapryr dikkatlice degerlendirmesi biiylik Onem tasir.
Meme implantlar1 ii¢ boyutla tanimlanir: X (genislik), Y (yiikseklik) ve Z
(projeksiyon). Bu boyutlar arasinda en belirleyici ve tartigmasiz olan1 X’tir; ¢iinkii
taban genisligi, dogrudan hastanin meme tabani ve doku kalinligi ile uyumlu olmalidir.
Genisligi dogru belirlenmemis bir implant; dalgalanma (rippling), goriiniirliik, lateral
ya da medial kayma, asir1 alt konumlanma ve ciltte gerginlik gibi komplikasyonlara
yol agabilir. Bu nedenle, implant se¢imi sirasinda genisligin optimum diizeyde

belirlenmesi, komplikasyon riskini azaltmada temel unsurdur. (35, 36)

X =TBW — Meme Dokusunun Kalinlig1

Meme Dokusunun Kalinlhg = 1/2 (Medial pinch kalinlik + Lateral pinch kaliklik)

SN-N (sternal c¢entik—meme basi) ve CL-BR (klavikula—meme basi)
mesafeleri, hastanin {ist gdgiis anatomisi ve projeksiyon diizeyi ile birlikte
degerlendirildiginde, implantin Y boyutunun (yiikseklik) belirlenmesinde yol gosterici
olur. Yuvarlak implantlarda X (genislik) ve Y (yiikseklik) degerleri esittir. Ust gévde
segmenti kisa olan ya da yiiksek taban yapisina sahip hastalarda, ¢ok genis veya
yiiksek hacimli implantlarin kullanimi estetik uyumu bozabilir. Bu gibi durumlarda,
dogru belirlenen bir X boyutu, yuvarlak implant se¢ildiginde beklenenden daha
yiiksek bir Y degeriyle sonuglanabilir. Boyle hastalarda, Y boyutu X’ten daha kisa
olan anatomik (damla) implantlar tercih edilerek daha dogal ve dengeli bir goriiniim

saglanabilir. (37)
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2.1.8. implant i¢in Pozisyon Secimi

Implantin anatomik olarak en uygun konuma yerlestirilmesi i¢in hastanin
yeterli yumusak doku kalinligina sahip olmasi kritik bir parametredir. Ozellikle {ist
polde yapilan pinch testi, implantin subpektoral mi yoksa prepektoral
(subglandiiler/subfasyal) plana mi1 yerlestirilecegini belirlemede yol gostericidir.
Rippling (dalgalanma) ve keskin implant kenarlarmin belirginlesmesi gibi
komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in yeterli doku ortiisii gereklidir. Prepektoral yerlesim
diistintilen hastalarda, genellikle {ist pol bdlgesinde minimum 2 cm’lik pinch kalinligt
tercih edilir. Bununla birlikte, hastanin yasam tarzi, fiziksel aktivite diizeyi ve estetik
beklentileri de planlamada dikkate alinmalidir. Ust pol yumusak doku kalinligmin
yetersiz oldugu durumlarda ise, daha kiigiik ve diisiik profilli implantlar tercih edilerek,

yag enjeksiyonu ile desteklenen kompozit augmentasyon stratejisi uygulanabilir. (38)

Subglandiiler plana alternatif olarak subfasyal yerlesim son yillarda daha fazla
tercih edilmektedir. Bu teknik, teorik olarak implant ile meme parankimi arasinda
fasyal bir bariyer olusturarak biofilm kontaminasyonu riskini azaltma potansiyeline
sahiptir. (39)

Biplanar (dual plan) yerlesim tercih edildiginde, daha dogal bir meme konturu
elde edilebilir. Bu teknikte implant tamamen kas altina yerlestirilmez; alt kutbu,
kismen meme parankimiyle temas edecek sekilde pozisyonlandirilarak daha yumusak

bir gecis ve estetik gorliniim saglanir. (40) Sekil 3’teki gorselde yerleri gosterilmistir.
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Sekil 3: Meme implant1 yerlesim planlar1 — Dual plan, subglandiiler plan ve

submuskiiler plan. (40)

2.1.9. implant Yerlestirme icin Insizyon Secimi

Meme implanti yerlestirilmesinde dort temel insizyon yaklasimi
tanimlanmistir: inframamar (IMF), periareolar, transaksiller ve transumbilikal. Klinik
pratikte en sik tercih edilen yontem, meme alt1 katlantisindan yapilan inframamar
insizyondur. Bu yaklasim, cerraha cep diseksiyonu sirasinda genis goriis alant ve
yiiksek kontrol olanagi sunar; ayrica her iki cep arasinda simetriyi degerlendirme
imkan1 saglar. Periareolar insizyondan farkli olarak, siit kanallar1 ve parankimal doku
minimal diizeyde etkilenir, bu da duyu kaybi riskini azaltir. Ayn1 zamanda bakteriyel
kontaminasyon ve dolayistyla biofilm olusum riskini azaltic1 etkisiyle de avantaj

saglamaktadir. (41)

2.2. implanth Meme Biiyiitme Komplikasyonlar1

Hematom: Insidansi, primer meme biiyiitme ameliyatlarindan sonra yaklasik
%1 oraninda goriilmektedir. (42) En etkili korunma yontemi, cerrahi sirasinda dikkatli
ve etkin bir hemostaz saglamaktir. Kor veya kiint diseksiyon teknikleri sonrasinda
yeterli hemostaz uygulanmamasi, hematom gelisme riskini artirir ve bu tekniklerden

kacinilmalidir. Operasyon Oncesinde hastalar, 6zellikle trombosit fonksiyonunu
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etkileyen ilaglarin kullanimi konusunda bilgilendirilmeli ve bu tiir ajanlardan en az iki
hafta 6ncesinden uzak durmalar1 6nerilmelidir. Klinik olarak hematom; agri, 6dem,
morarma (ekimoz) ve kol hareketine karsi artmis hassasiyet gibi semptomlarla kendini
gosterir. Tedavi genellikle cerrahidir; hematom bosaltilir, hemostaz yeniden saglanir,
implant cebi yikanir ve dren yerlestirilir. Cogu vakada implantin degistirilmesine
gerek duyulmaz. Cerrahi olmayan yontemler genellikle dnerilmez; zira bu durum
iyilesme siirecinin uzamasina, enfeksiyona, yara problemlerine, meme asimetrisine ve
kapsiiler kontraktiir gelisimine zemin hazirlayabilir (43).

Enfeksiyon: Primer meme biiyilitme ameliyatlarinda enfeksiyon oranlar1 %2' ye
kadar cikabilmektedir. (44) Meme parankim ve kanallarinda bulunan bakteriler,
operasyon alanina veya implant cebine girebilir. (45) Enfeksiyonun 6nlenmesi i¢in
cesitli cerrahi manevralar uygulanabilir. Giincel Onerilere gore operasyon Oncesi
cerrahi alan temizligi, MRSA dahil olmak iizere genis etkili bir dezenfektan olan
klorheksidin ile yapilmalidir. Ayrica, perioperatif antibiyotikler ve cebin antibiyotik
ile yikanmasi, implant kontaminasyonu ve enfeksiyon riskini azaltir. Implant
yerlestirme hunileri veya bariyer membranlar gibi minimal dokunma teknikleri;
kontaminasyonu, enfeksiyonlar1 ve potansiyel kapsiil kontraktiiriinii azaltabilir.
Standart tedavi; cerrahi eksplorasyon, kiiltiir alma, cebin irrigasyonu ve debridmani ile
dren yerlestirilmesini igerir. Cogu durumda, implant bu islem sirasinda ¢ikarilir ve 6
ay sonra yeniden yerlestirilir. Enfeksiyon sinirli ve hasta stabil ise, uzun siireli
antibiyotik tedavisi ile implantin korunmasi miimkiin olabilir, ancak bu tedavi
basarisiz olursa implantin ¢ikarilmasi gerekecektir. (46,47)

Duyu  degisiklikleri: Meme biiylitme cerrahilerinde karsilagilabilen
komplikasyonlardan biridir. Traksiyon yaralanmalari, hematom, inflamasyon veya
ozellikle pektoral fasyanin derin ylizeyinden gecerek memeye lateralden giren lateral
interkostal kutandz sinirin hasari, meme bas1 duyusunda degisimlere yol acabilir. Bu
durum, hipoestezi (azalmis duyusal algi) veya hiperestezi (asir1 hassasiyet) seklinde
ortaya ¢ikabilir. Nipple—areola kompleksi (NAC) duyusu, agirlikli olarak 4. interkostal
sinirin anterior ve lateral kutandz dallar1 aracilifiyla saglanmaktadir. Literatiirde,
periareolar ve inframamar insizyonlar arasinda NAC duyusunu etkileme agisindan
anlamli bir fark bulunmamistir. Bununla birlikte, meme alt dis kadranina uzanan

agresif lateral cep diseksiyonlari, Ozellikle keskin diseksiyon teknikleri
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kullanildiginda, interkostal sinir hasar1 riskini artirarak duyusal komplikasyonlara
neden olabilmektedir. (48, 49).

Deflasyon ve implant riiptiirii: Meme bllylitme operasyonu geciren hastalarin,
implantlarin Omiir boyu dayanikli olmayabilecegi konusunda bilgilendirilmesi
onemlidir. Salin implantlarda dis kilifin hasar gormesi, icerigin g¢evre dokulara
sizmasina yol acar; bu s1zint1 genellikle zararsizdir ancak implantin hacmi hizla azalir
ve islevi kaybolur. Silikon implantlarda ise riiptiir oran1 implantin tipi ve yags1 ile
dogrudan iliskilidir. Zamanla silikon kilifin dayaniklili§i azalir ve riiptiir riski artar.
Literatiirde, silikon implantlarda 10 yil iginde goriilen riiptiir oranlar1 %10 ile %25
arasinda degigmektedir. Besinci nesil silikon implantlar, daha kohezif ve form-stabil
jel yapilar1 sayesinde daha diisiik riiptiir oranlarina sahiptir. Tanisal olarak, silikon
implant riiptiiriiniin tespitinde manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve yiiksek
cozlnlirliiklii  ultrasonografi giliniimiizde en yaygmm kullanilan goriintiileme
yontemleridir. (50, 51).

Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan yayimlanan kilavuzlara gore,
meme implant1 yerlestirilen hastalara cerrahiden sonraki ii¢lincii yildan itibaren, her
iki y1lda bir manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ile diizenli kontrol 6nerilmektedir.
Bu protokol, 6zellikle silikon implant riiptiirlerinin ¢ogu zaman “sessiz” seyretmesi
nedeniyle erken tan1 agisindan kritik 6neme sahiptir (52).

Implant malpozisyonu: Kapsiiler kontraktiirden sonra en sik bildirilen ikinci
komplikasyon olup, yoniine gore farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikar. Malpozisyon;
inferior (double-bubble deformitesi), lateral, superior veya medial (simmasti) yerlesim
bozukluklar1 seklinde siniflandirilir.

e Lateral: Cebin asin1 lateral diseksiyonu veya gogiis duvart asimetrisi sonucu
olusur.

e Inferior (Double-Bubble): IMF'nin yetersiz planlanmasi veya biiyiik implant
kullanimuyla iligkilidir.

o Medial (Simmasti): Medial cepte asir1 diseksiyon veya genis tabanli implant
kullanimi1 sonucu gelisebilir.

o Superior: Alt kutup diseksiyonunun yetersizligi veya IMF'nin uygun

olusturulmamasi nedeniyle olusabilir.
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Implant malpozisyonlarmin  diizeltilmesinde, mevcut cebin yeniden
sekillendirilmesi ya da yeni bir cep olusturulmasi temel yaklagimlardir. Bu kapsamda
stitiir kapsiilorafi, kapsiiler flepler gibi teknikler uygulanabilir; ayrica neosubpektoral
veya neosubglandiiler yeni cepler hazirlanarak implant yerlesimi yeniden
planlanabilir. Eski cep genellikle kapatilirken, yeni cep anatomik olarak uygun bir
diizleme acilir. Onarim siirecinde, implantin stabilitesini artirmak amaciyla ADM veya
sentetik mesh materyalleri destekleyici olarak kullanilabilir. Uygun boyutta implant
secimi de malpozisyonlarin 6nlenmesi ve tedavisinde kritik 6neme sahiptir. (53)

Rippling (Dalgalanma): Yeterli yumusak doku kalinligi; implant cebinin
yerlesimi ve rippling gibi komplikasyonlarin 6nlenmesinde kritik rol oynar. En iyi
doku ortiisti, submuskiiler ya da dual plan yerlesimi ile saglanir. Subpektoral cep;
kapsiil kontraktiirii riskini azaltir, list polde daha dogal bir egim olusturur ve implanti
daha iyi destekler. (53)

Prepektoral yerlesimde ise iist polde en az 2 cm kalinlikta doku gerekir. Bu
yeterlilik saglansa bile, zamanla yumusak dokuda incelme ve alt polde gerilme
goriilebilir. Ince dokulu hastalarda salin, dokulu veya az dolu jel implantlar rippling
riskini artirir. Bu durumun tedavisinde subpektoral yerlesim, daha kohezif silikon
protez kullanimi, yag enjeksiyonu ve ADM ile destek uygulamalari 6nerilir. (53)

Animasyon deformitesi: pektoral kas kontraksiyonu sirasinda submuskiiler
implantin gegici sekil bozuklugu gdstermesiyle karakterizedir. Ozellikle diizenli
egzersiz yapan bireylerde bu durum daha belirgin hale gelir ve estetik kaygilara yol
acabilir. Yapilan aragtirmalar, bu deformitenin ¢ogunlukla hafif diizeyde olmakla
birlikte yaklasik %15 oraninda goriildiigiinii ortaya koymustur (54). Distorsiyonun
onlenmesi amaciyla, implantlarin subglandiiler ya da subfasyal planlara yerlestirilmesi
uygun bir strateji olarak degerlendirilmektedir (55). Siddetli vakalarda, yeterli
yumusak doku Ortiisii mevcutsa bu planlara gecisle diizeltme saglanabilir. Alternatif
olarak, dual planin genisletilmesiyle olusturulan neosubpektoral cep igerisine implant
yeniden konumlandirilabilir. Bu yaklasimda, implant stabilitesini artirmak amaciyla
kasin alt bolimiine ADM veya sentetik mesh materyalleri yerlestirilebilir (53).

BIA-ALCL (Meme implant iliskili anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma): Son
yillarda, meme implant1 tagiyan bireylerde nadir goriilen ancak klinik agidan 6nemli

olan BIA-ALCL vakalarina iligkin farkindalik belirgin sekilde artmistir. Bu tablo
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genellikle ge¢ donemde gelisir ve periprostetik sivi birikimi, kapsiile bagh kitle
olusumu, ciltte erozyon, lenf nodu tutulumu ya da revizyon cerrahisi sirasinda tesadiifi
saptanabilir. Hem silikon hem de salin icerikli implantlarla iliskili olmasina ragmen,
olgularn biiylik kisminda dokulu yiizeyli implant ge¢misi dikkat ¢cekmektedir. (56) Bu
durum iizerine, 2019 yilinda Allergan firmasi Biocell yiizeyli implantlarini kiiresel
Olcekte geri cagirmistir. (57)

Patogenezde, silikon partikiilleri veya mikrobiyal kontaminasyon kaynakli
kronik inflamatuar siireclerin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. (58) Implant
cerrahisinden bir y1l ya da daha uzun siire sonra gelisen ge¢ donem seroma olgularinda,
goriintiileme  kilavuzlugunda sivi  aspirasyonu yapilmali; alman  Ornekler
mikrobiyolojik kiiltlir, akim sitometrisi ve CD30 immiinmarkir1 agisindan titizlikle
incelenmelidir. (59)

Kitle eslik eden ge¢ donem seroma ve kapsiiler kontraktiir vakalari, mutlaka
BIA-ALCL agisindan aragtirtlmalidir. Bulgular enfeksiyon ya da malignite ile
dogrudan iligkili olmasa dahi, ¢ogu durumda cerrahi girisim &nerilir. Implantin
degistirilip degistirilmemesine bakilmaksizin total kapsiilektomi uygulanmalidir.
BIA-ALCL tanis1 dogrulandiginda ise, en bloc kapsiilektomi zorunlu hale gelir. Ek
olarak, PET-CT ile evreleme yapilmali ve bu degerlendirme sonucuna gore
kemoterapi veya radyoterapi gibi adjuvan tedavi secgenekleri gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. (60)

Seroma: genellikle kiiclik damar sizintilar1 sonucu inflamatuar plazma sivisinin
lokal olarak birikmesiyle ortaya ¢ikan serdz nitelikte bir sivi koleksiyonudur. Kitle
etkisi genellikle minimal olsa da, kapsiiler kontraktiir geligme riskini artirmasi
nedeniyle klinik ac¢idan dikkatle degerlendirilmelidir. Tanisal dogruluk ve miidahale

amaciyla ultrasonografi esliginde drenaj uygulanmasi dnerilmektedir. (61)

2.3. Kapsiil Kontraktiirii

2.3.1. Kontraktiir Olusumu

Silikon meme implantlari, estetik amacl biiyiitme ya da onkolojik nedenlerle

yapilan rekonstriiktif cerrahilerde yaklasik yarim asirdir giivenle kullanilmaktadir. (5)
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Viicut bu yabanci cismi tanidiginda c¢evresinde ince bir fibroz kapsiil olusturarak
fizyolojik bir yanit verir. Ancak bazi olgularda bu kapsiil zamanla kalinlagir ve implant
cevresinde kasilarak deformiteye neden olabilir. Bu tablo kapsiiler kontraktiir olarak
tanimlanir ve hastalarda agri, sekil bozuklugu ya da sertlik gibi semptomlarla kendini
gosterebilir. Literatiirde bildirilen siklig1 %2,8 ile %20,4 arasinda degismektedir. (62)
Bu patolojik siirecin kesin nedeni heniiz tam olarak ortaya konamamistir. Mevcut
kanitlar multifaktdriyel bir etiyolojiye isaret etmektedir. (5) Bazi hastalarda ciddi
kontraktiir gelismesine karsin, benzer kosullarda digerlerinde gelismemesi bu durumu
desteklemektedir. One siiriilen teoriler arasinda en fazla kabul gorenler, mikrobiyal
kontaminasyon sonucu gelisen inflamasyon (enfeksiyon hipotezi) ve skar dokusu
olusumunu tetikleyen hiicresel yanitlar (hipertrofik skar teorisi) olarak One
ctkmaktadir. (63)

Hipertrofik skar hipotezi, kapsiiler dokuda myofibroblast aktivasyonunun, skar
dokusu birikimi ve kontraktiir olusumuna yol actigini 6ne siirmektedir. (64) Silikon
jel, kan tirlinleri veya seroma gibi inflamatuvar uyaranlar bu siireci tetikleyebilirken;
implant yerlesimi sirasinda kapsiil ¢gevresinde biriken toz, lif ve yabanci partikiiller de
bu yaniti siddetlendirebilir. Bunun yani sira, enfeksiyon temelli goriis, implant
yiizeyinde gelisen fark edilmesi gii¢ biyofilm yapilarinin kronik inflamatuar siiregleri
uyararak kapsiiler fibrozise katki saglayabilecegini ileri siirer. Bu yapilar, bagigiklik
hiicrelerinin etkinligini sinirlayarak inflamasyonun ¢oziilmesini engelleyebilir. (53)

Implant ¢evresindeki dokuda bulunan myofibroblastlar, aktin ve miyozin gibi
kasilabilir filamanlar igerir. Bu hiicreler kapsiil disinda daginik sekilde bulunurken,
intrakapsiiler alanda diizensiz, kiigiik kiimeler halinde ve birbirleriyle temas
etmeyecek bicimde yerlesir. (64) Normal iyilesme siirecinde, kollajen organizasyonu
korunur ve myofibroblastlar, kasilma ve apoptoz yoluyla siirecten ¢ekilir. Ancak bu
stirecin aksamasi; travma, yabanci cisim reaksiyonu veya diger digsal etkenlerle
birlikte kapsiiler kontraktiir gelisimine zemin hazirlayabilir. Myofibroblastlarin
fibroblastlarla etkilesimi, diizenli kollajen liflerinin olusumuna ve sert bir kapsiil
yapisinin gelisimine neden olur. Bu liflerin senkronize kasilmasi, myofibroblastlarin

kasilma kapasitesiyle dogrudan iligkilidir. (65,66)
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Myofibroblastlarin yapisi, islevleri ve aktivitelerine iligkin en detayl
caligmalardan biri Coleman ve arkadaglari tarafindan gerceklestirilmistir.
Arastirmacilar, kapsiiler kontraktiiriin graniilasyon dokusu benzeri bir yanitla iliskili
oldugunu ve in vitro gozlenen kasilma ozelliklerinin, klinikte izlenen kontraktiir
belirtileriyle Ortiistiigiinii ortaya koymustur. Ayrica implant etrafinda gelisen
kapsiiliin, aktif bir {i¢ boyutlu yara iyilesme siirecini yansittig1 sonucuna ulagilmistir.

(67).

2.3.2. Kontraktiir Etyopatogenezi

Kapsiiler kontraktiiriin  hiicresel ve molekiiler kokeni: Meme implanti
cevresinde gelisen kapsiil olusumu, implant yerlestirilmesini takiben baglayan ve
belirli asamalardan gecen tipik bir yabanci cisim yanitidir. Bu siire¢; kan ile materyal
arasinda ilk temas, gecici yiizey matriksi olusumu, akut ve kronik inflamatuar evreler,
yabanci cisim dev hiicresi olusumu ve nihayetinde fibroz kapsiil gelisimi seklinde
ilerler. Olusan kapsiil genellikle {i¢ katmanli bir yap1 sergiler: icte, fibroblastlar, T
lenfositleri ve makrofajlardan zengin hiicresel bir tabaka; ortada gevsek bag
dokusundan meydana gelen damarsal bir tabaka; dista ise yogun bag dokusundan
olusan tigiincii bir damarsal katman bulunur. Bu yabanci cisim tepkisi, inflamasyonun
diizenleyici mekanizmalar1 tarafindan kontrol altinda tutulur. Ancak, implantin
zamanla yer degistirmesi (mikromobilite), ylizeyinde olusan biyofilm yapilar1 ve
silikon partikiillerinin ¢evre dokulara sizmasi gibi ¢evresel faktorler, inflamatuar
stireci uzatarak kroniklesmesine neden olabilir. Sonu¢ olarak, bu durum kapsiiler
fibrozis olusumunu tesvik eden siirekli bir iltihabi ortam yaratir. (68)

Yabanci1 cisim reaksiyonunun inflamatuar evresi, pektoral kas ve meme glandi
gibi cevre dokularin damar yapilarindan kaynaklanan dogustan gelen bagisiklik
hiicrelerinin implant ylizeyine yonelmesiyle baglar. (69) Bu erken donemde
makrofajlar kapsiiler bolgede baskin hiicre popiilasyonu haline gelir. Makrofajlar
genel olarak iki fenotipe ayrilir: proinflamatuar 6zellik gosteren M1 ve doku onarimint
destekleyen M2 tipi. M1 makrofajlari, bakteriyel {iriinler, interferon-gamma (IFN-y)
ve timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) gibi sinyallerle aktive olan CD68* NOS2*

hiicrelerdir. Bu aktivasyon STAT3 ve NF-«kB yolaklari {izerinden gergeklesir ve sonug
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olarak bu hiicreler TNF-o, IL-6, IL-1B ve IL-8 gibi proinflamatuar mediyatorlerin
salgilanmasinda rol oynar. (68) M1 makrofajlar1 genellikle inflamasyonun erken
doneminde yogun olarak bulunur ve apoptoz, nekroz veya hiicre artiklar1 gibi
kalintilarin temizlenmesinde gorev alir. Buna karsilik, M2 fenotipindeki makrofajlar,
reaksiyonun daha ge¢ fazlarinda baskin hale gelir ve inflamatuar yanittan fibrotik
kapsiil olusumuna gegcis siirecini yonlendirirler. (70)

M2 makrofajlar1, IL-4 ve IL-13 sitokinlerinin etkisiyle aktive olan CD68*
CD206" fenotipine sahip hiicrelerdir. Bu hiicreler, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
(VEGF), transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-B) ve epidermal biiyiime faktorii
reseptOriine baglanan ligandlar gibi c¢esitli biyolojik mediatorleri salgilayarak
fibroblastlarin ilgili bolgeye gog¢iinii tesvik eder, yeni damar olusumunu destekler ve
ekstraseliiler matriksin sentezini artirir. Bu fenotipin baskin oldugu durumlarda
kapsiiler kontraktiir olusumu daha sinirli diizeyde kalirken, aksine uzun stireli M1
makrofaj aktivitesi doku fibrozisini tetikleyici bir rol oynar. (68)

Thl, Th17 ve Th2 efektér T hiicrelerinin olusturdugu adaptif bagisiklik
yanitlari, meme implantlarina bagli kapsiil inflamasyonu ve fibrotik siireclerin
gelisiminde kritik rol oynamaktadir. Thl hiicreleri, proinflamatuar 6zellikler tagiyan
ve Ozellikle M1 makrofaj fenotipi ile iligkilendirilen bir yanit olusturur. Bu hiicreler
baslica interferon-y (IFN-y) tretir ve bu sitokin, kapsiiler kontraktiir gelisimini
destekleyen bir mikrogevre yaratir. Th2 hiicreleri ise IL-4 ve IL-13 salgilayarak M2
makrofaj aktivasyonu ile iligkilidir ve daha onarici, fibrogenez yonelimli bir bagigiklik
profilini temsil eder. Ote yandan Th17 hiicreleri de proinflamatuar yanitin bir pargasi
olup, Thl ile birlikte ¢alisarak kapsiiler kontraktiir gelisimine katki saglar. Thl ve
Th17 hiicrelerinin aktivasyonunun belirgin oldugu kapsiiler dokularda, TGF-f, IL-1,
IL-6 ve IL-17 gibi sitokinlerin ekspresyon diizeyleri artmistir. Bu sitokin profili,

inflamatuar siirecin fibrotik bir yanitla sonuglanmasina aracilik eder. (68)
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Sekil 4: Yabanci cisim reaksiyonunun baslamasi ve implantasyon sonrasi meme

implanti etrafinda fibroz bir kapsiil olusumunun temsili.

Yabanci cisim reaksiyonunun ilk agamasinda, notrofiller implantin yiizeyine
cekilir ve ylizeye proteinler adsorbe olur (A). Bu protein tabakasi makrofaj ve
monositleri ¢eker, bu hiicreler implantin etrafinda bir matriks tabakasi olusturmaya
basglar (B), ardindan yabanci cisim dev hiicreleri birlesir ve fibroblastlar1 ¢ekerek

implanti kapstile eden kollajen I ve III tiretir (C). (71)
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Sekil 5: Kapsiil kontraktiir olusum mekanizmasi.

Normal yara iyilesme siireci, proinflamatuvar yanittan antiinflamatuvar faza
gecerek tamamlanirken, implant varliginda bu siire¢ bozulabilir. Yabanci cisim
reaksiyonuna bagli olarak M1/M2 makrofajlar, Th1/Th2/Th17 hiicreleri ve cesitli
sitokinler (IL-4, IL-13, TGF-B, TNF-a vb.) devreye girer. Siirecin kroniklesmesi,
fibroblast aktivasyonu, miyofibroblast doniisiimii ve kollajen birikimi ile patolojik
kapsiil olusumuna yol acar. Bu hiicresel ve molekiiller mekanizmalar, kapsiiler
kontraktiir gelisiminde temel rol oynamaktadir. (72)

M1 ve M2 makrofaj yanitlarinin yani sira Th1, Th2 ve Th17 gibi efektor T
hiicreleri araciligiyla sekillenen adaptif bagisiklik siiregleri ile iligkili sitokin profili,
meme implantina bagh kapsiil dokusunun inflamatuar yanitt ve bunun sonucunda

gelisen kapsiiler kontraktiir patogenezinde belirleyici rol oynamaktadir. (68)
2.3.3. Kapsiiler Kontraktiiriin Etiyolojisi
Kapsiiler kontraktiir gelisimini agiklamak icin iki ana teori 6ne siiriilmiistiir:

1. Subklinik bakteriyel enfeksiyon/biyofilm.
2. Kronik inflamasyon. (68)
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Subklinik bakteriyel enfeksiyon/biyofilm: Biyofilmler; canli dokular, implant
yiizeyleri ve tibbi cihazlar gibi ortamlarda gelisebilen, ylizeye tutunmus
mikroorganizma topluluklaridir. Bu mikroorganizmalarin olusturdugu yapilar
konvansiyonel tedavilere direngli olmalar1 nedeniyle cogu zaman kalic1 ve kronik
enfeksiyonlara neden olabilir. Meme implantlari; genis ylizey alanlari, hidrofilik
ozellikleri ve konak savunma mekanizmalarimin zayiflamasi nedeniyle biyofilm
gelisimine elverisli bir ortam olusturur. Bakterilerin ylizeye tutunmasiyla baglayan bu
stirecte, bagisiklik sistemi yanit1 olarak makrofajlar ve lenfositler devreye girer; ancak
bu hiicresel yanit, patojenleri ortadan kaldiramadigi durumda inflamasyonun
kroniklesmesine neden olur. Boylece periprostetik bolgede siiregelen iltihap, zamanla
fibrozis gelisimini tetikleyerek kapsiiler kontraktiir olusumuna zemin hazirlar. (73)

Literatiirdeki veriler, acik kapsiilotomi gegiren hastalarda gozlenen subakut
periprostetik enfeksiyonlarin kapsiiler kontraktiir gelisimiyle baglantili olabilecegini
ortaya koymustur. Bu olgularda en sik izole edilen mikroorganizmalar arasinda
Propionibacterium acnes, Escherichia coli ve Staphylococcus epidermidis gibi
bakteriler yer almaktadir. Ozellikle Staphylococcus tiirleri, implant cevresinde sik
karsilasilan patojenlerdendir. Bu iliski dogrultusunda, cerrahlar operasyon sirasinda
implant ve ¢evresini antimikrobiyal soliisyonlarla yikamay: tercih ederek kontraktiir
gelisme riskini azaltmay1 hedeflemislerdir. (68)

Kronik inflamasyon: Kapsiiler kontraktiir olusumunda etkili oldugu diisiiniilen
onemli mekanizmalardan biri, hipertrofik skar siirecine benzer sekilde ilerleyen kronik
inflamasyondur. Bazi olgularda, periprostetik kapsiilde fibrozisi tetikleyen
proinflamatuar medyatorlerin artmis seviyeleri tespit edilmistir. Hematom ya da
implant cebinde biriken kan, inflamatuar sitokinlerin artigina ve dolayisiyla enfeksiyon
riskinin yiikselmesine neden olabilir. (74) Klinik bulgular, hematom varliginin
kapsiiler kontraktiir gelisimiyle iliskili olabilecegini gostermektedir. (68) Benzer
sekilde, seroma veya cep enfeksiyonlar1 da bu siireci destekleyen faktorler arasinda
yer alir. (75) Implantin yapis1 da 6nem tasir; dzellikle eski nesil silikon implantlarda
sizint1 ve riiptiir oranlarimin yiliksek olmasi nedeniyle inflamasyon ve kontraktiir
insidans1 artmigtir. (76) Ayrica, keloid veya hipertrofik skar gelisimine yatkin
bireylerde bagisiklik sisteminin asir1 tepkisel yanitlar vermesi, kapsiiler kontraktiir

olusum riskini artirabilir. Bu bireylerde, sistemik dolagimda proinflamatuar sitokin
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diizeylerinin genellikle yiiksek oldugu ve bunun da bag dokusu asir1 yanitini
tetikleyerek fibrotik kapsiil gelisimini kolaylastirabilecegi diisiiniilmektedir. (68,74)

Radyasyon: Kapsiiler kontraktiir gelisiminde Onemli bir etken de
postmastektomi radyoterapidir (PMRT). Bu tedavi yalnizca kapsiil olusumunu
tetiklemekle kalmaz, ayni zamanda cevre yumusak dokularda belirgin fibrotik
degisikliklere neden olur. Gerek prepektoral gerekse subpektoral yerlesimli
implantlarda kontraktiir insidansinin arttig1 gosterilmistir. Prepektoral uygulamalarda
PMRT alan hastalarda kapsiiler kontraktiir oran1 %16,1 iken, radyoterapi almayan
grupta bu oran %3,5’tir. Subpektoral rekonstriiksiyon yapilanlarda ise PMRT alanlarin
%52,2’sinde kapsiiler kontraktiir gelismisken, radyoterapi uygulanmayanlarda bu oran
yine %3,5 olarak bildirilmistir. (77) Subpektoral yerlesim sonrast uygulanan PMRT,
pektoralis major kasi lizerinde skar formasyonu olusturarak agri artigi, implantin
pozisyonunun bozulmasi ve daha sik kapsiiler kontraktiir gelisimine yol agar. Ayrica,
PMRT ile subpektoral rekonstriiksiyon yapilan bireylerde, PMRT alan prepektoral
gruba kiyasla Baker derecelendirmesine gore (III-1V) anlaml 6l¢iide daha yiiksek ve
daha ciddi kontraktiir insidans1 gézlenmistir. (68)

Histopatolojik incelemeler, radyoterapi uygulanmis kapsiillerde artmis elastin
birikimi ve yogun hiicresel infiltrasyon varligini ortaya koymustur. Buna karsin,
kolajen yogunlugu ile a-diiz kas aktin boyanmasi agisindan radyasyon uygulanmamis
dokularla karsilagtirildiginda belirgin bir fark saptanmamistir. (78) Ayrica,
radyasyonun neden oldugu kalin ve fibrotik cilt yapisi ile pektoralis major kasinin

anormal adezyonlar1, kapsiiler kontraktiirden klinik olarak ayirt edilmelidir. (68)

2.3.4. Kapsiiler kontraktiiriin klinik etkileri

Kontraktiir siniflandirilmasi: Klinik olarak kapsiiler kontraktiir; memede
sertlik, sekil bozuklugu, implantin pozisyonunun degigmesi ve buna bagli meme
asimetrisi gibi bulgularla kendini gosterebilir. Baz1 olgularda agr1 ve hassasiyet de
eslik edebilir. Bu belirtiler tek basina ya da birlikte goriilebilir ve cerrahi sonrasinda
farkli zamanlarda, ¢esitli hizlarda geligebilir. Kontraktiirle iliskili semptomlarin ortaya
cikis bicimi oldukca gesitlidir. 1978 yilinda Baker tarafindan tanimlanan siniflama

sistemi, kapsiiler kontraktiir degerlendirmesinde halen en sik bagvurulan yontemdir.
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Ancak, son literatiirde Modifiye Baker siniflamasinin semptomlarla klinik bulgular
arasindaki uyumsuzluk ve degerlendirme siirecindeki subjektiflik nedeniyle yeterince
giivenilir olmadig: ifade edilmektedir. Bu durum, daha objektif kriterlere dayali yeni
bir degerlendirme sistemine ihtiya¢ duyuldugunu giindeme getirmistir. (79)

Kapsiiler kontraktiiriin degerlendirilmesinde fizik muayeneye dayali ve
hekimin deneyimine bagl olarak degisken duyarlilifa sahip Baker siniflamasi, tim

siirliliklarina ragmen klinik pratikte yaygin sekilde kullanilmaktadir. (80)

Tablo 5: Augmentasyon mamoplasti sonrasi klinik Baker Siniflandirilmasi (79)

Baker Siniflamasi

I Implant cevresinde olusan kapsiil, elle muayene ve
gozle incelemede fark edilmez.

II Kapsiil hafifce serttir, elle muayenede fark edilir ancak
disaridan gozle goriilemez. Genellikle estetik acidan
sorun yaratmaz.

III Kapsiil belirgin sekilde serttir ve disaridan gozle de
fark edilebilir. Meme sekli degismis olabilir

IV Kapsiil cok serttir, gériiniimde ciddi bozulma vardir ve
cogu zaman agriya neden olur
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Tablo 6: Protetik meme rekonstriiksiyonu sonrasi Baker-Spear Siniflandirmasi (68)

Baker-Spear Siniflandirmasi
(Rekonstruksiyon)

TIA Yumusak, gérilnmeyen implant

IB Yumusak ama goriinen implant

11 Hafif sertlige sahip implant

I11 Orta sertlikte implant

1V Asir1 sert ve semptomatik meme

Kapsiil kalmliginin histopatolojik bulgularla karsilagtirilmasina imkan tanityacak
gecerli bir smiflandirma sisteminin bulunmamasi, Wilflingseder’in Onerdigi ancak
zamanla terk edilen temel sistemin yeniden degerlendirilmesine yol a¢mistir. Bu
dogrultuda, kapsiil morfolojisini klinik gozlemlerle iligkilendiren yeni bir histolojik
simiflandirma Gnerilmistir. Gelistirilen sistem, kapsiiler kontraktiiriin patofizyolojik
stirecini daha iyi anlamayr ve ileride yapilacak caligmalara zemin olusturmayi
hedeflemektedir. Histolojik analizde; inflamasyon diizeyi, kollajen birikimi, fibroblast ve
myofibroblast yogunlugu, kapsiil kalinligi, sinoviyal metaplazi varligi, kalsifikasyon ve
silikon partikiillerinin tespiti gibi kriterlerin dikkate alinmasi gerekmektedir. (80,81)

Kapsiil kontraktiiriine katkida bulunan faktéorler: Kapsiil kontraktiiri gelisme
riskini azaltmaya yonelik olarak cerrahi uygulamanin farkli asamalarinda ¢esitli 6nleyici
stratejiler benimsenmektedir. Bu yaklagimlarin temel amaci, implant c¢evresinde
bakteriyel kontaminasyon olasiligini diigiirerek inflamatuar yanitin siddetini azaltmak ve
bdylece kapsiiler fibrozis geligsimini engellemektir. (68)

Preoperatif hazirlik: Operasyon Oncesi donemde, bakteriyel bulasi azaltmak
amactyla titiz hijyen protokolleri uygulanmalidir. Hastalarda metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) tasiyicilig agisindan tarama yapilmaly; pozitif bireylerde
bes giin siireyle topikal mupirosin ve giinliik klorheksidin banyosu 6nerilmelidir. Tim

hastalara, cerrahiden bir giin once antiseptik banyolar yaptirilmali; ameliyat sabahi
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klorheksidinle cilt dezenfeksiyonu saglanmalidir. Ayrica, meme bas1 bdlgesine 6zel steril
ortiller yerlestirilerek siit kanallarmin potansiyel kontaminasyonu engellenmelidir.
Cerrahi profilaksi kapsaminda uygun antibiyotik uygulamasi da zamaninda
gerceklestirilmelidir. (45)

Cerrahi teknik: Kapsiiler kontraktiir gelisiminde uygulanan cerrahi yontemin
onemli bir rolii vardir. Insizyonun lokalizasyonu, implantn konumlandirildig: cep diizeyi
ve protezin manipiilasyon sekli, periprostetik fibrotik yanit iizerinde belirleyici olabilir.
Ozellikle meme biiyiitme prosediirlerinde inframammaryal insizyon tercih edilmesi,
periareolar kesiye kiyasla daha diisiik kontraktiir oranlar ile iligkilendirilmistir. Bu
farklilik, meme bas1 ve areola ¢evresindeki endojen mikrobiyal flora ile temasin azalmasi
sayesinde enfeksiyon riskinin diigmesiyle agiklanmaktadir. (82)

Meme implantlarmin yerlestirildigi anatomik diizlem, kapsiiler kontraktiir
gelisiminde belirleyici bir faktordiir. Glincel meta-analiz ve sistematik derlemelerde,
estetik amach operasyonlarda submuskiiler yerlesimde kapsiil kontraktiirii oran1 %1,9
iken, subglandiiler yerlesimde bu oran %9,6’ya ¢ikmaktadir. Ote yandan, meme
rekonstriiksiyonu uygulamalarinda tablo tersine donmektedir; bu grupta subpektoral
planda kontraktiir oran1 %13,9 iken, prepektoral yerlesimde %8,7 oraninda goriilmektedir.
(68)

Ameliyat sirasinda uygulanan teknikler ve implant manipiilasyonlari, kapsiil
kontraktiiri gelisimini 6nlemek amactyla "14 nokta planm1" kapsaminda belirli kurallar
cercevesinde diizenlenmistir. Bu planin ilk adimlari; uygun profilaktik antibiyotik
kullanimi, periareolar kesi tercihinden kaginilmasi, meme basi ¢evresine steril Ortii
yerlestirilmesi, subpektoral cebin travmadan uzak diseksiyonu, dikkatli hemostaz
saglanmasi ve hem implantin hem de cebin antibiyotik soliisyonu ile yikanmasi gibi
uygulamalar1 icermektedir. Takip eden asamalar ise implantin dis ortamla temas siiresinin
en aza indirilmesi, steril eldiven ve alet degisimi gibi enfeksiyon riskini azaltmaya yonelik
onlemleri kapsamaktadir. Implant yerlestirilitken huni veya bariyer sistemlerinin
kullanilmast, bakteri kolonizasyonunu 6nleyici etkisiyle ne ¢ikmaktadir. Nitekim yapilan
bir calismada, Keller hunisinin periareolar kesiyle birlikte kullanilmas1 durumunda kapsiil
kontraktiirii gelisiminde %87 oraninda azalma saglandig: bildirilmistir. (83)

Cebin antimikrobiyal soliisyonlarla irrigasyonu, literatiirde sik¢a vurgulanan

enfeksiyon Onleyici yontemlerden biri haline gelmistir. Bu amacla kullanilan klasik
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formiilasyonlardan biri olan ve “altin standart” olarak tanimlanan Adams’in tglii
antibiyotik soliisyonu; 1 gram sefazolin, 80 mg gentamisin, 50.000 IU basitrasin ve 500
mL serum fizyolojikten olugmaktadir. Bu kombinasyon, implant ¢evresinde bakteriyel
kontaminasyonu azaltarak kapsiiler kontraktiir gelisme riskini en aza indirmeyi hedefler.
(84) Bununla birlikte, giincel in vitro arastirmalar, yalnizca povidon-iyot iceren veya bu
ajanla desteklenmis ticlii antibiyotik soliisyonlarinin, planktonik bakteri formlari ile
biyofilm olusumunu baskilamada daha yiiksek etkinlige sahip oldugunu gostermektedir.
Bu bulgu, implant gevresi enfeksiyonlarini énlemede povidon-iyotun giiclii bir alternatif
olabilecegini ortaya koymaktadir. (68)

Implantin dis ortamla temasmni ve mikrobiyal bulasmayr énlemek amaciyla
insizyonun her katman dikkatlice ve anatomik plana uygun sekilde kapatilmalidir. (85)
Literatiirde postoperatif meme masajinin kapsiiler kontraktiiriin 6nlenmesinde etkili
olduguna dair giiclii kanitlar bulunmamaktadir. Ote yandan, son ¢alismalar traneksamik
asidin implant cebine topikal uygulanmasinin, kontraktiir gelisme riskini azaltabilecegini
ortaya koymustur. (68)

Implant faktorii: Dokulu implantlarm kullanim, BIA-ALCL gelisimi ile ilgili
giivenlik kaygilar1 nedeniyle gecmiste 6nemli olglide azalmis olsa da, yakin zamanda
gelistirilen mikro ve nanoteksli implantlar sayesinde yeniden cerrah ve hastalar tarafindan
tercih edilebilir hale gelmistir. (86) Literatiirde, bu implantlarin piiriizsiiz yiizeyli olanlara
kiyasla daha diisiik kapstiler kontraktiir oranlariyla iligkili oldugu belirtilmektedir. Bunun
olas1 nedeni, diiz ylizeyli implantlarin, kapsiil i¢indeki fibroblastlarin diizgiin bir sekilde
hizalanmasma ve buna bagl olarak kolayca kasilmalarina imkan tanimasidir. Dokulu
implantlarin iiretimindeki temel amag ise, bu diizenli fibroblast dizilimini engellemek
suretiyle kasilmay1 &nleyerek kapsiiler kontraktiir riskini azaltmaktir. Ote yandan,
pliriizsiiz implantlarin fibroblast ve kolajen liflerinin daha diizenli bir sekilde organize
olmasina izin vererek kontraktiir gelisimini kolaylastirabilecegi diisiiniilmektedir.
Subglandiiler yerlesim planinda, dokulu implantlarin kapsiiler kontraktiir insidansin1 daha
belirgin sekilde azalttigi gosterilmistir. (68) Bununla birlikte, meme rekonstriiksiyonu
amactyla yapilan bir sistematik derleme ve meta-analiz, kontraktiir oranlar1 agisindan
pliriizsiiz ve dokulu implantlar arasinda anlamli bir fark bulmamis; ancak dokulu
implantlarin kullanildig1 grupta enfeksiyon riskinin daha yiiksek olduguna isaret etmistir.
(87)
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2.3.5. Kapsiiler Kontraktiirii Histolojisi

Meme implantasyonu sonrasinda ilk 1 ila 3 hafta i¢inde organizmanmn savunma
yanit1 olarak gelisen yabanci cisim reaksiyonu sonucunda fibroz kapsiil formasyonu
baglamaktadir. Kapsiiler kontraktiiriin gelisim siirecini dogru degerlendirebilmek igin,
implant yerlesimini takiben aktive olan inflamatuvar siiregler ile kollajen birikimine bagh
fibrotik dokunun olusumunun iyi anlasilmasi gerekmektedir. Literatiirde yer alan gesitli
caligmalar, bu kontraktiiriin klinik olarak gozlemlenen belirtileri ile histopatolojik bulgular
arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu gostermektedir. (88)

Fibrotik kapsiil olusumu stirecinde, kapstil genellikle ii¢ farkli yapisal tabakadan
meydana gelir. En icte yer alan tabaka, implant yiizeyiyle dogrudan temas halindedir ve
fibroblast yogunlugu bakimindan olduk¢a zengindir. Bu boliim tek katmanli olabilecegi
gibi, ok katmanh bir yapiya da sahip olabilir. Ozellikle yabanci cisim reaksiyonunun
gozlendigi durumlarda, bu i¢ tabakada makrofajlar da yer alir. Orta tabaka, gevsek bag
dokusu yapisiyla birlikte i¢ vaskiiler ag1 igerirken; dis tabaka daha siki bag dokusu
elemanlarindan olusur ve dig vaskiiler ag ile iliskilidir. Bu ii¢ tabaka igerisinde ¢esitli
inflamatuar hiicreler ile birlikte T ve B lenfositleri de bulunmaktadir. (89)

Histopatolojik veriler, Baker evresi ileri diizeyde olan kapsiillerdeki fibroblast
yapilariim, saglikli meme dokusundaki fibroblastlardan yapisal ve fonksiyonel agidan
farklilik gdsterdigini ortaya koymustur. Ozellikle kontrakte kapsiillerde, fibroblastlarin
kontraktil protein diizeylerinin artmis oldugu belirlenmistir ve bu durumun, kronik
inflamasyon siireglerinin bir sonucu oldugu disiiniilmektedir. (90) Kollajen
organizasyonu ve dagilimi incelenirken, mast hiicrelerinin varligi inflamatuar yanitin
onemli bir bileseni olabileceklerini diigiindiirmiistiir. (91) Mast hiicrelerinin fibroblastlara
yakin lokalizasyon gostermesi, bu hiicreleri fibrozisin temel aktorlerinden biri haline
getirmistir. Ek olarak, mast hiicrelerinin renin, anjiyotensin II, histamin ve TGF-f gibi
profibrotik mediatorleri salgilamasi ve bu mediatdrlere ait reseptorlerin fibroblastlar
iizerinde bulunmast, aralarindaki etkilesimi desteklemektedir. (92)

Prantl ve c¢alisma arkadaslari, periprostetik bolgede gozlenen silikon
partikiillerinin miktarinin, fagositoz yapan makrofajlarin sayisinin ve inflamatuvar
cevabin siddetinin, kapsiil kalinlig1 lizerinde belirleyici rol oynadigint gostermistir.

(81) Ayrica, histolojik incelemelerde kollajen fibril diizeni, miyofibroblast birikimi ve
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kapsiil kalinlig1 gibi parametrelerin, klinik diizeyde gozlenen kapsiil sertligiyle iliskili
oldugu ortaya konmustur. Bu mekanizmalara yonelik miidahaleler, kapsiiler
kontraktiiriin dnlenmesinde ya da azaltilmasinda potansiyel bir tedavi yaklagimi olarak
degerlendirilebilir. (65)

Serum hyaluronan diizeyleri, dolasimdaki immiin komplekslerin miktari,
prokollojen tip III diizeyi, antipolimer antikor konsantrasyonlari ve hiicreler arasi
¢ozlinlir adezyon molekiilii I (sSICAM-1) gibi biyokimyasal gdstergelerin, kapsiiler
kontraktiir gelisimi sonrasinda anlamli bir artig gosterdigi bildirilmistir. (93) Bu
artislarin, klinik degerlendirme igin kullanilan Baker siniflandirmasi ile korelasyon
gosterdigi saptanmustir. Periprostetik kapsiillerin histopatolojik analizlerini igeren
caligmalarda ise kollajen fibrillerin organizasyonu, miyofibroblast birikimi ve
kapsiilin kalinligr gibi parametrelerin, kontraktiire bagli olarak gozlenen sertlik
derecesiyle Ortlistigii tespit edilmistir. (65,94)

Diiz yiizeye sahip meme implantlarinda, fibroblastlarin periprostetik bolgede
diizlemsel bir dizilim sergiledigi ve bu sekilde yanit verdigi gozlemlenmistir. Bu
implantlara bagli gelisen fibrotik kapsiil olusumunda, fibroblastlarin mikroskobik
diizeyde daginik ve dalgali bir diizen igerisinde yerlestigi saptanmis, bu hiicresel
diizenin ilerleyen siiregte sinovyal benzeri epitel formasyonunu tesvik edebilecegi 6ne
siiriilmiistiir. (95,96) Ote yandan, piiriizlii yiizeye sahip implantlarin kullanimryla
birlikte, fibroblastlarin daha derin dokulara dogru daginik bir bigimde gog ettigi ve bu

nedenle belirgin bir eksen boyunca hizalanamadiklari rapor edilmistir. (95)

2.3.6. Kapsiiler Kontraktiirii Yonetimi

Kapsiiliin - cerrahi modifikasyonu: Kapsiiler kontraktiir tedavisinde altin
standart, tam kapsiilektomiyle birlikte implantin degistirilmesi ve yerinin
degistirilmesidir. Ancak bu islem, ozellikle submiiskiiler planda uygulandiginda,
morbidite riskini artirir ve daha zordur. Acik kapsiilotomi, kapsiiliin cerrahi olarak
gevsetilmesini saglar. Her iki yontemin niiks oran1 %0-54 arasinda degigmekte olup,
kapsiilektomi ile kapsiilotomi arasinda bu agidan anlamli fark bulunmamistir. Tam ve
parsiyel kapsiilektomi sonuglar1 ise literatiirde celiskilidir. Implant yerinin

degistirilmesi, yalnizca cerrahi miidahaleye gore daha diisiik niiks oranlariyla
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iligkilidir. (97) Ayrica, implantin degistirilmesinin (yer degisikligi yapilsa da
yapilmasa da) kontraktiir riskini azaltti§i gosterilmistir. Cerrahi miidahalenin,
kontraktiir stabil hale geldikten 3—6 ay sonra yapilmas1 6nerilmektedir. (98)

Aseliiler Dermal Matriks (ADM): Kapsiilektomi sonras1 kapsiiler kontraktiir
tedavisinde ADM (Acellular Dermal Matrix) kullanimi, niiks oranlarini azaltma
potansiyeliyle dikkat ¢ekmektedir. (99) Baslangicta mastektomi sonrast yumusak
doku destegi amaciyla gelistirilen ADM, inferior pektoral aski goreviyle rektus ve
serratus fasyasi diseksiyonu ihtiyacim1 azaltmigtir. Subpektoral diizlemde yapilan
calismalarda ADM ile kapsiiler kontraktiir insidansi %4 gibi diisiikk oranlarda
bildirilmistir. (100)

ADM’nin kontraktiirii iki temel mekanizma ile engelledigi diisiiniilmektedir:
inflamatuar hiicrelerin implantla etkilesimini siirlandirmast ve kapsiil i¢indeki
dinamik gerilimi azaltmasi. Hayvan modelleri, ADM kapli implantlarin daha ince
kapsiil gelistirdigini gdstermektedir. (101)

Rekonstriiktif meme cerrahisinde, ADM genellikle ilk asamada doku
genisletici ile birlikte yerlestirilir. Ikinci cerrahi asamada ise kapsiilotomi prosediirleri
uygulanarak kapsiiler kontraktiir sorunu ele alinir. Son dénemde yayimlanan bir
derlemede, prepektoral yerlesimli rekonstriiksiyonlarda kullanilan ¢esitli cerrahi mesh
materyallerini (sentetik, ksenogreft ve allogreft kaynakli) mesh kullanilmayan
yontemlere kiyasla kapsiiler kontraktiir oranlarin1 anlamli bigimde azalttig
gosterilmistir. (102)

Deneysel ve tibbi onlemler: Kapsiiler kontraktiir gelisiminde inflamatuar
stireclerin 6nemli bir rol oynamasi nedeniyle, cesitli deneysel farmakolojik ajanlar
arastirma konusu olmustur. Antifibrotik ve antiinflamatuvar 6zelliklere sahip olan
pirfenidonun, TGF- diizeylerini diizenleyerek kapsiiler kontraktiirii azaltma
potansiyeline sahip oldugu gdsterilmistir. (103) Yapilan ¢aligmalar, bu ilacin mevcut
kapsiiliin siddetini azalttigin1 ve tedavi sonlandirildiktan sonra dahi etkisinin devam
ettigini ortaya koymustur. Ote yandan, lokotrien antagonistleri de kontraktiiriin
onlenmesi ve tedavisinde umut vaat eden ajanlar arasinda yer almaktadir. Montelukast
ve zafirlukast gibi ajanlarin kullanildig1 giincel bir meta-analiz, bu ilaglarin kapsiiler

kontraktiir tedavisinde anlamli fayda sagladigini géstermektedir. (104)
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Ayrica, miyofibroblastlarda Ostrojen reseptorlerinin  tespit edilmesi,
antiostrojenik ilaclarin bu siirecte potansiyel modiilator olarak rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Meme rekonstriiksiyonu gec¢irmis bireyler iizerinde yapilan bir
caligmada, antidstrojenik tedavi almayan grupta III-1V derece kontraktiir insidansinin
belirgin sekilde daha yiiksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli bulundugu
(p<0.001) rapor edilmistir. Bu bulgu, dstrojenin baskilanmasinin kontraktiir gelisimini
onlemede etkili olabilecegini desteklemektedir. (94)

Hayvan modelleri iizerinde gergeklestirilen deneysel c¢aligmalarda ise E
vitamini, kolsisin, botulinum toksini, kitin, kolajenazlar, omega-3 yag asitleri ve
doksisiklin gibi ¢esitli ajanlarin kapsiiler kontraktiir olusumunu engelleme potansiyeli
tasidig1 one siiriilmiistiir. Ancak, bu ajanlarin cogunun insan denemelerinde yeterince
test edilmedigi ve klinik uygulamaya ge¢cmeden once daha fazla galismaya ihtiyag
duyuldugu vurgulanmalidir. S6z konusu tedavi yaklagimlarina yonelik siliregelen
aragtirmalar, implantlarla iligkili fibrotik komplikasyonlarin biyolojik temelini hedef

alarak morbiditeyi azaltma potansiyeli agisindan umut verici bulunmaktadir. (68)

2.4. NIASIN (B3 Vitamini)

2.4.1. Tarihce

Pellegra ilk kez 1735 yilinda Ispanyol hekim Don Gasper Casal tarafindan
tanimlanmus, 1771 yilinda ise italyan arastirmaci Frapolli tarafindan B3 vitamini
(niasin) eksikligine bagli gelisen bir dermatoz olarak adlandirilmistir. Misirin
Amerika’dan Avrupa’ya getirilmesiyle birlikte hastalik Avrupa kitasinda goriilmeye
baglamig; 19. yilizyilda yasanan kitliklar ve misir tariminin yayginlagmasiyla tiim
kitaya hizla yayilmistir. Sonrasinda Afrika’ya ulagan pellegra, ABD’de Kuzey-Giiney
Savast sonrasinda yoksul kesimlerde ciddi bir saglik sorunu haline gelmistir. Dr.
Goldberg’in yaptig1 calismalar, diisilk sosyoekonomik diizeye sahip bireylerin
diyetine et ve sebze eklenmesinin hastalifin goriilme sikligimi azaltip klinik
semptomlar1 gerilettifini ortaya koymustur. Baslangicta protein eksikligiyle
iligskilendirilen bu hastaligin, 1937 yilinda yapilan arastirmalar sonucunda aslinda

nikotinamid eksikliginden kaynaklandig1 anlagilmistir. II. Diinya Savasi sonrasinda
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ABD’de yasam standartlarinin yiikselmesiyle birlikte pellegra biiyiik dlciide ortadan
kalkmistir. Ancak gliniimiizde hastalik, Afrika’nin baz1 bolgelerinde, Hindistan’da ve

Pakistan’da halen endemik olarak goriilmektedir. (105)

2.4.2. Kimyasal Yapisi

Nikotinik asit, kimyasal olarak piridin halkasina sahip bir bilesiktir ve yap1
acisindan nikotine benzemekle birlikte, fizyolojik etkileri tamamen farklidir. Suda
coziinebilen, beyaz renkli kristal bir formda bulunan bu bilesik, 1s1ya ve 1s18a karst
direngli olmasi nedeniyle en stabil vitaminlerden biri olarak kabul edilmektedir.
Viicutta genellikle nikotinamid formuna doniigerek bulunur ve bu nedenle “niasin”
olarak adlandirilir. “Niasin” terimi, “nikotinik asit vitamini” ifadesinden tiiretilmistir.
Kimyasal adiyla nikotinik asit, piridin-3-karboksilik asit olarak tanimlanirken;
niasinamid ya da diger adiyla nikotinik asit amid, bu bilesigin amid tiirevidir ve
molekiiler formiilii CeHsNO., molekiil agirligi ise 123,11 g/mol’diir. (106) Sekil 6’da

kimyasal yapis1 igaret edilmistir.

e COOH (=~ CONH,
g, 2 o A
N
Nikotinik asit Nikotinamid

Sekil 6: Nikotinik asit (niasin) ve nikotinamid, vitamin B3’iin iki aktif formudur.
Her iki yap1 da piridin halkasi igerir; ancak nikotinik asitte karboksil (-COOH),

nikotinamidde ise amid (-CONH:) grubu bulunur. Bu kii¢iik yapisal fark, biyolojik
etkilerinde belirleyici rol oynayabilir. (106)

35



A. Nikotinik Asit ve Nikotinamid

Nikotinik Asit Nikotinamid
Kimyasal yapi: CeHsNO:2 Kimyasal yapi: CeHeN2O

Fonksiyonel grup OOH Fonksiyonel grup

B. Niasinin Koenzim Formlari

OH grubu tagiyan yapi =

PO.4?- grubu tasiyan yapi -

Sekil 7: Niasinin Formlari. Niasin, nikotinik asit ve nikotinamid formlarinda
bulunur. Bu bilesikler, hiicresel metabolizmanin temel redoks koenzimleri olan
NAD ve NADP'nin onciiliidiir. NAD, hidrojen transferi yapan temel koenzimdir;
NADP ise ozellikle anabolik reaksiyonlarda rol oynar. Kimyasal yapilardaki
COOH ve CONH: gruplari, koenzim fonksiyonlarim belirleyen temel yapilardir.
(107)

2.4.3. Fizyolojik Rolii

Nikotinamid, NAD (nikotinamid adenin diniikleotid) ve NADP (nikotinamid
adenin dintikleotid fosfat) koenzimlerinin yapisinda yer alir ve hiicresel diizeyde
oksijen kullanimini saglayan solunum enzimlerinin islevselligine katki sunar. Bu
vitaminin eksikligi durumunda, 6zellikle deri ve gastrointestinal sistemde gozlenen
degisikliklerin tam olarak nasil ortaya ¢iktig1 halen net bicimde agiklanamamistir.
Nikotinamidin biyosentezi ve metabolik yikimiyla ilgili siirecler ilgili sekilde sematik

olarak gosterilmistir. (106)
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Sekil 8: Niasinin viicutta sentezi.

Triptofan aminoasidinden tiireyen biyokimyasal yolak, serotonin ve melatonin
gibi ndrotransmitterlerin yani sira niasin (vitamin B3) sentezini de kapsamaktadir.
Karacigerde gerceklesen bu metabolik siirecte, kiniirenin yolu aracilifiyla niasin
iiretimi saglanir ve bu sentezde bir¢ok enzimatik basamak rol oynar. Niasin sentezi,
ozellikle protein aliminin yetersiz oldugu durumlarda viicut i¢in kritik 6nem tagir.

(106)

2.4.4. Besinsel Kaynaklar

Nikotinik asit, viicutta esansiyel bir amino asit olan triptofandan
sentezlenebilmektedir. Yaklasik 60 mg triptofan, 1 mg nikotinik asit iiretimine karsilik
gelmektedir. Siit ve yumurta gibi baz1 besinlerin pellegra hastalarinin tedavisinde etkili
oldugu bildirilmistir; bu besinler diisiik nikotinik asit i¢erigine sahip olsa da, yiiksek
miktarda triptofan barindirdiklar: igin faydalidir. Ote yandan, besinlerdeki nikotinik
asidin biyoyararlanimi siirl olabilir. Ozellikle misirda, nikotinik asit “niasetin” adi
verilen bagli formda bulundugundan biyolojik olarak aktif degildir. Ancak, misir
alkalik c¢ozeltilerle (6rnegin sodali suyla) islem gordiiglinde nikotinik asit serbest hale
gecerek emilebilir hale gelir. Bu nedenle, geleneksel olarak misirt bu sekilde
hazirlayan Meksika toplumlarinda pellegra nadiren goriilmektedir. Benzer sekilde,
Arizona yerlilerinin kil i¢inde pisirdikleri misir sayesinde pellegra goriilme sikligi
diistiktiir.

Bati tipi diyetlerde giinliik nikotinik asit alimmin yaklasik yarisi, triptofan
metabolizmas1 yoluyla saglanmaktadir. FAO ve WHO tarafindan 1967 yilinda
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yayimlanan onerilere gore, her 1000 kilokaloriye karsilik 6.6 mg nikotinik asit
esdegeri (dogrudan ya da triptofan kaynakli) alinmas gerekmektedir. Ortalama giinliik
ihtiya¢ ise 10-14 mg diizeyindedir. Bu miktarin yalnizca triptofandan saglanmasi
gerektiginde, yaklasik 600 mg triptofan tiikketimi gereklidir. Ayrica gebelik doneminde
Ostrojen hormonlari, triptofanin nikotinik aside donlisimiinii artirarak bu
biyokimyasal siireci hizlandirmaktadir. Ancak protein alimi yetersiz oldugunda, viicut
triptofan1 farkli metabolik ihtiyaclar i¢in kullanabilir ve bu da niasin eksikligine zemin

hazirlayabilir. (106)

2.4.5. Niasin Eksikligi

Nikotinik asit eksikligi yalnizca yetersiz beslenme sonucu degil, ayn1 zamanda
triptofan metabolizmasint  bozan ¢esitli durumlar neticesinde de ortaya
cikabilmektedir. Bu durumlar arasinda karsinoid tiimorler, izoniyazid tedavisi ve
Hartnup hastalig1 6ne ¢ikmaktadir. Nikotinik asidin gastrointestinal sistemden emilimi
olduk¢a etkin oldugu icin, malabsorbsiyon sendromlarinda eksikligi nadir olarak
gozlenmektedir. Niasin eksikligi genellikle fotoekspon olan (glines goren) deri
bolgelerinde dermatit seklinde belirti verirken; mukozalarda eritem, glossit ve stomatit
gibi inflamatuar bulgular da sik¢a goriilmektedir. Urogenital sistemde ise
inflamasyonla seyreden semptomlar gelisebilir. Buna ek olarak, mental gerilik,
bulanti, kusma, karin agris1 ve kramplar gibi gastrointestinal belirtiler de yaygin olarak
rapor edilmistir. Norolojik belirtiler arasinda bas agrisi, bas donmesi ve depresyon
dikkat cekerken, pek ¢ok hastada hepatik yaglanma da saptanabilmektedir. (105)

Nikotinik asit eksikligi, klinik olarak pellegra adi verilen tabloya neden olur
ve bu hastalik, misirin temel besin kaynagi oldugu toplumlarda halk arasinda “misir
hastalig1” olarak da adlandirilir. Misir, hem diisiik diizeyde nikotinik asit igermesi hem
de icerdigi nikotinik asidin biyolojik olarak inaktif bagli formda bulunmasi nedeniyle
besin degeri agisindan yetersiz bir kaynaktir. Ayrica misirdaki zein proteininin
triptofan agisindan fakir olmasi, hem dogrudan nikotinik asit alimini hem de triptofan
iizerinden sentezlenen endojen niasin iiretimini sinirlar. Nikotinik asit aliminin diisiik
oldugu bireylerde, 16sin icerigi yiiksek gidalarin tiiketilmesi de pellegra riskini

artirabilir. Bunun nedeni, 16sinin hiicre i¢ine giriste triptofan ile rekabete girerek,
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triptofan diizeylerini diisiirmesidir. Ornegin, Hindistan’da siipiirge otu darisi
(Sorghum vulgare) ile beslenen topluluklarda pellegra vakalarinin sik goriilmesi, bu
besinin yliksek 16sin icerigine baglanmaktadir. Pellegra ile birlikte genellikle baska
vitamin eksiklikleri de gdzlemlenmektedir. (105)

Pellegra’nin klinik bulgulari ii¢ ana baglik altinda siniflandirilmaktadir:

Dermatolojik bulgular (Dermatit): Giines 1s1gina maruz kalan bolgelerde,
giines yanigini andiran eritemli lezyonlar, kabarik ve kasintili plaklar seklinde cilt
reaksiyonlar1 gelisir. ileri vakalarda bu lezyonlara su dolu vezikiiller ve kabuklanma
eslik edebilir. Daha uzun siireli ancak hafif seyreden olgularda ise lezyonlar
hiperpigmente olup deride kalinlasma goriiliir. Ozellikle Afrika’daki endemik
bolgelerde, boyun ve kollarda belirgin cilt kalinlagmalar1 dikkat ¢ekicidir.

Gastrointestinal belirtiler: Pellegra’da sindirim sistemi genellikle dispepsi ve
ishalle etkilenir. Her ne kadar ishal hastaligin {i¢ ana bulgusundan biri olarak kabul
edilse de, tlim vakalarda goriilmeyebilir.

Norolojik ve oral belirtiler: Sinir sistemine ait bulgular arasinda titreme,
huzursuzluk, depresyon ve agir olgularda demans yer alir. Pellegra’nin en karakteristik
bulgularindan bazilar1 ag1z mukozasinda ortaya ¢ikar: agizda yanma hissi, dudak ve
dil kenarlarinda hiperemi ve édem, dilin {ist ylizeyinde kizariklik, dis eti iltihab1 ve
tiikriik bezlerinin biiyiimesiyle birlikte artmis salivasyon bu belirtiler arasinda

sayilabilir.
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Sekil 9: Pellegra Hastahiginin Klinik Goriiniimii

Bu gorsel, niasin (B3 vitamini) ve triptofan eksikligine bagli gelisen Pellegra
hastaligin1 gostermektedir. Tipik olarak goriilen dermatit, yiliz, boyun (Casal’s
necklace), el ve ayaklarda eldiven-gorap tarzi dagilim ile karakterizedir. Gorsel ayrica
hastaligin baslica nedenleri olan misir agirlikli beslenme ve kronik alkol tiiketimini de
simgelerle gdstermektedir.

Ayrica, tliberkiiloz tedavisinde kullanilan izoniyazid ilacinin, 6zellikle B6
vitamini destegi verilmedigi durumlarda, sekonder niasin eksikligine yol agabilecegi
bilinmektedir. Bununla birlikte, alkol bagimlilig1 olan bireylerde ve kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda da pellegra sikca goriilmekte olup, ¢ogu zaman diger vitamin
eksiklikleri ile birlikte seyretmektedir. (105)

Karsinoid tlimorler, asir1 miktarda serotonin liretimine yol actiklari igin
nikotinik asit eksikligine neden olabilir. Bu durum, triptofanin biiyiik bir kisminin
serotonin sentezine yonlendirilmesiyle agiklanmaktadir; dolayisiyla niasin {iretimi i¢in
gerekli triptofan miktari azalir. Bunun yani sira, kalitsal bir metabolik bozukluk olan
Hartnup hastaligi, triptofanin barsak ve bdbreklerdeki transport mekanizmalarinda

islev bozukluguna yol acar. Bu bozukluk, triptofanin yeterli emilememesi ve ayni
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zamanda bdbreklerden asirt miktarda atilmasiyla sonuglanir. Sonug olarak, nikotinik
asit eksikligi gelisir ve bu bireylerde goriilen pellegra benzeri semptomlar genellikle

nikotinik asit takviyesi ile klinik olarak belirgin iyilesme gosterir. (106)

2.4.6. Tedavide Kullanimi

Primer ve sekonder pellegra tedavisinin temel hedefi, B3 vitamini olarak da
bilinen nikotinik asidin yerine konmasidir. Yiiksek doz nikotinik asit uygulamalari,
gecici olarak vazodilatasyona bagli yanma ve karincalanma hissi gibi etkiler
olusturabilirken; nikotinik asit amid formu bu tiir yan etkileri olusturmaz ve genellikle
daha iyi tolere edilir. Tedavi siirecinde siklikla, her dort saatte bir 100 mg dozunda
oral tabletler uygulanir ve klinik semptomlarda birkag giin icerisinde belirgin iyilesme
saglanir. Pellegra ile siklikla birlikte goriilebilen diger vitamin eksiklikleri de goz
onlinde bulundurularak, tedaviye multivitamin takviyesi de eklenmektedir. Klinik
iyilesmenin ardindan bireylerin beslenme aliskanliklari diizenlenmeli ve siirdiiriilebilir
saglikli diyet programlari uygulanmalidir. Ayrica, triptofan ve lizin agisindan
zenginlestirilmis bir misir tiirii olan “opaque-2"nin geleneksel misir gesitlerinin yerine
kullanilmasi yoniindeki ¢aligsmalar devam etmektedir. (105)

Nikotinik asit, vazodilatdr etkisi sayesinde oOzellikle arteriyel yetersizlik
durumlarinda tedavi amaciyla kullanilmaktadir; ancak bu genisletici etki, esas olarak
deri kapillerlerinde gozlemlenir. Ayrica yag hiicrelerinde lipoliz siirecini baskilayarak
serbest yag asitlerinin dolagima gecisini sinirlar. Bu 6zelligi sayesinde yiiksek doz
kullanimlarda LDL ve VLDL diizeylerini azaltarak hiperlipidemi tedavisinde yararl
olmaktadir. Tedaviye genellikle giinde dort kez 50 mg dozunda baslanmakta, ardindan
2-3 haftalik bir siirede doz artirilarak giinde {i¢ kez 1 grama kadar ¢ikarilabilmektedir.
Nikotinik asidin kolestiramin ile birlikte kullanimi, hiperkolesterolemi yonetiminde
daha etkili sonuglar vermektedir. Bununla birlikte, tedavi sirasinda sik karsilasilan yan
etkiler mevcuttur: genel rahatsizlik hissi, gastrointestinal yakinmalar ve
hepatotoksisite potansiyeli en belirgin olanlardandir. Ayrica, serum {irik asit
diizeylerinde artisa yol agabilecegi bildirilmistir. Sizofreni ve mental gerilik gibi
noropsikiyatrik durumlarin tedavisinde ise anlamli bir fayda saglamadigi ifade

edilmistir. (108)
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Niasin, ila¢ kaynakli reaktif oksijen tiirlerinin yol actigt NAD ve ATP
kayiplarim telafi etme kapasitesine sahiptir. Bu 6zelligi, 6zellikle ilagla indiiklenen
akciger fibrozisi modellerinde degerlendirilmistir. Bleomisin ile tedavi edilen
hamsterlara niasin uygulandiginda, akciger dokusundaki hidroksiprolin birikiminin
azaldig1 ve fibrotik bulgularda iyilesme gozlendigi rapor edilmistir. Ayrica,
bronkoalveolar lavaj sivisinda bulunan inflamatuar hiicrelerin sayisinda da anlamli bir
azalma saptanmistir. %2.5 oraninda niasin iceren bir diyetle beslenen hayvanlarda,
bleomisin uygulamasinin ardindan kolajen tip I ve III genlerinin transkripsiyon
seviyelerinde diisiis meydana geldigi belirlenmistir. (109)

Niasinin antifibrotik bir ajan olarak potansiyeli, kronik tiyotiamid kaynakli
karaciger fibrozisi modellerinde hem sicanlar iizerinde hem de insan karaciger stellat
hiicrelerinde  degerlendirilmistir. Arauz ve c¢alisma arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilen deneysel arastirmalarda, tiyotiamid ile olusturulan karaciger
fibrozisinin niasin uygulamasiyla belirgin sekilde azaldigi gdsterilmistir. Niasin,
karaciger enzimlerinin yiikselmesini engelleyerek ve TGF-f salinimini baskilayarak
hepatik fibrozisin ilerlemesini onlemistir. Ayrica, insan primer stellat hiicreleriyle
yapilan in vitro caligmalarda, niasinin TGF-f ya da hidrojen peroksit araciligiyla

indiiklenen fibrotik siire¢leri inhibe ettigi belirlenmistir. (110)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel hayvan modeli ¢alismasi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
(ZBEU) Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan 14.03.2024 tarihli ve 2024-08-
14/03 numarali protokolle etik onay alindiktan sonra baglatilmigtir. Arastirma, 17
Temmuz ile 15 Ekim 2024 tarihleri arasinda ZBEU Tip Fakiiltesi biinyesindeki

Hayvan Deneyleri Arastirma Laboratuvari’nda ger¢eklestirilmistir.

3.1. Denekler

Bu calismada denek olarak, her biri yaklasik 300 gram agirhiginda, on aylik,
yetiskin disi Wistar Albino cinsi toplam 20 sican kullanilmistir. Hayvanlar rastgele
yontemle iki esit gruba (n=10) ayrilmistir:

1. Kontrol Grubu (n=10): Sirt bolgesine standart cerrahi teknikle silikon blok

yerlestirilen siganlardan olusmaktadir.

2. Deney Grubu (n=10): Aynm sekilde st bolgesine silikon implant

yerlestirilen sicanlara, ek olarak, oral yolla giinde tek doz olacak sekilde 780
mg/kg dozunda niasin (B3 vitamini) uygulanmistir. Bu uygulama, toplam 12
hafta boyunca kesintisiz olarak siirdiiriilmiistiir. (22)

Deneklere, birbirini takip eden ardisik giinlerde iki ayr1 grup hélinde ve steril
kosullar altinda sirt bdlgesine silikon blok yerlestirme islemi uygulanmig, ardindan
cerrahi insizyonlar kapatilmistir. Her bir grup i¢in cerrahi girisimin yapildig: giin “0.
giin” olarak tanimlanmigtir.

Tiim deney siiresince, her iki grup ve tiim denekler icin ¢evresel kosullar
standartlagtirillmistir. Sicanlar; 23-25 °C sicaklikta, %55 bagil nem oranina sahip
odalarda, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiiyle siirdiiriilen sabit bir 151k
rejiminde tutulmustur. Denekler, yiyecek ve suya sinirsiz erisimi olan kafeslerde, her

bir kafeste 5 hayvan bulunacak sekilde barindirilmis ve gézlemlenmistir.
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Sekil 10: Deneklerin icin standartlasmis ¢evresel kosullar. Denek sicanlar, 12 saat
aydinhk / 12 saat karanhk dongiisiine sahip, 23-25 °C sicaklik ve %55 bagil nem
oraninda standart cevresel kosullarda tutulmus; her kafeste 5 hayvan olacak

sekilde, yiyecek ve suya sinirsiz erisim saglanarak izlenmistir.

Deneyin baglangic ve sonlandirma giinlerinde gergeklestirilen tiim
uygulamalar, her bir grup icin ayr1 ayr1 olacak sekilde agsama asama fotograflanarak
belgelenmistir. On ikinci haftanin sonunda, sicanlardaki implantlarin bulundugu
bolgeler ve cerrahi sahalar, panniculus carnosus tabakasi da dahil olmak {izere,
izerlerindeki deri ile birlikte en-blok olarak ¢ikarilmis ve histopatolojik inceleme
amaciyla hazirlanmistir. Tiim hayvanlar, her grup icin ayr1 ayr1 olmak {izere deneyin

12. haftas1 tamamlandiginda sakrifiye edilmistir.
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Sekil 11: Deneklerin gruplandirilmasi. Her kafeste 5 hayvan olacak sekilde,

yiyecek ve suya sirsiz erisim saglanarak izlenmis sicanlar.

3.2. Deneyin Protokolii

3.2.1. islem Oncesi Hazirlik ve Anestezi

Tiim sicanlara, deneyin baglangi¢ giinii (0. glin) ve 12. haftanin sonunda olmak
iizere, silikon bloklarin yerlestirilmesi, insizyonlarin kapatilmasi ve histopatolojik
orneklerin alinarak sakrifiye isleminin gergeklestirilmesi amaciyla anestezi
uygulamasi yapilmigtir. Genel anestezi, intramiiskiiler yolla uygulanan 50 mg/kg
dozunda ketamin hidrokloriir (Ketalar®, Pfizer) ve 10 mg/kg dozunda xylazin
hidrokloriir (Vetaxyl®, Vetagro) karisimi ile saglanmistir. Anestezi sonrasi tiim
sicanlarin  dorsal bolgelerindeki tliyler tamamen tras edilerek cerrahi Oncesi

isaretlemeler gergeklestirilmistir.
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Sekil 12: Preoperatif Traslama ve Cerrahi Alan Cizimi Sonrasi1 Denek Hazirhgi;

Cerrahi islemler 6ncesinde, si¢an sirt bolgesi traglanmis ve planlanan insizyon
bolgeleri steril kalem ile isaretlenmistir. Rutin preoperatif hazirlik prosediirlerine
uygun olarak gerceklestirilen bu agsamada, ¢izim alan1 implant yerlesimi i¢in anatomik
referans olacak sekilde merkezlenmistir. Yan tarafta yer alan cetvel, referans 6lglim

icin kullanilmistir.

3.2.2. Silikon Bloklarin Hazirlanmasi

Silikon blok (5.0 x 3.0 x 1.0 cm; Invotec International, ABD), 1 x 1 x 0.5 cm
boyutlarinda pargalara, yiizeyleri piiriizsiiz olacak sekilde boliinmiistiir. Operasyon
sirasinda steril olarak kullanilabilmeleri i¢in her parga, temiz bir agik tepside, yiiksek
hizli ekipman sterilizatorii (otoklav) ile 8 dakika stireyle 270 °F (130 °C) ve 30 psi’de

sterilize edilmis ve sterilitesi bozulmayacak sekilde ayr1 ayr1 paketlenmistir.
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Sekil 13: Biitiin sekilde silikon blok. Steril ambalajh olarak temin edilen, 5.0 x
3.0 x 1.0 cm boyutlarindaki medikal sinif silikon blok materyalinin operasyon

oncesi biitiin formdaki goriiniimii. Uriin iizerinde iiretici bilgileri, lot numarasi

ve sterilizasyon kosullar: yer almaktadir.
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Sekil 14: Biitiin silikon blok, her biri 1.0 %X 1.0 x 0.5 ¢m ol¢iilerinde olacak sekilde

esit parcalara boliinmiistiir.
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Sekil 15: Silikon bloklarin hazirlanmasi ve sterilizasyonu. Gorselde yer alan
silikon bloklar, 5.0 x 3.0 X 1.0 cm boyutlarinda olup, her biri 1.0 x 1.0 X 0.5 cm
olcillerinde, piiriizsiiz yiizeye sahip parcalara ayrilmistir. Bu parcalar, cerrahi
islem sirasinda steril kosullarda kullanilabilmeleri amaciyla yiiksek basin¢ch
otoklavda, 270 °F (130 °C) sicaklik ve 30 psi basin¢ altinda 8 dakika siireyle
sterilize edilmistir. Sterilizasyon isleminin ardindan her bir parca,

kontaminasyonu onleyecek sekilde bireysel olarak paketlenerek saklanmistir.

3.2.3. Cerrahi Sahanin Hazirlanmasi ve Implantlarin Yerlestirilmesi

Genel anestezinin yeterliligi, iskelet ve ¢ene kas tonusu degerlendirilerek
kontrol edildikten sonra, sicanlarin sirt bdlgesindeki tiiyler tras edilmistir. Cerrahi
bolge, polivinilpirolidon iyot (Baticonol®, Dermosept) soliisyonu ile dezenfekte
edilmistir. Dezenfeksiyonun ardindan, her bir denek steril ortii serili cerrahi alana

yerlestirilmis ve dort ekstremitesi hareketsiz kalacak sekilde sabitlenmistir.
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Sekil 16: Deneklerin Insizyon Oncesi Hazirlanmasi (Grup 2)

Sirt bolgesi tras edilip steril gazli bez ile temizlendikten sonra %10 povidon-
iyot soliisyonu ile antisepsi saglanmis ve cerrahi bdlge insizyona hazir hale
getirilmigtir. Gorselde insizyon bolgesi steril ortii iizerinde gosterilmistir. Tim
islemler etik kurul onayr dogrultusunda, hayvan refah1 esas alinarak
gergeklestirilmistir.

Sicanlarin torakodorsal bolgelerinde, her iki skapulanin yaklasik 1 cm altina
denk gelecek sekilde, cilt ve panniculus carnosus tabakasini igeren 1.5 cm
uzunlugunda yatay bir insizyon gergeklestirilmistir. Cerrahi olarak steril halde
hazirlanan silikon implantlarin yerlestirilebilmesi amaciyla, bu insizyondan itibaren

iist yone dogru 1.5 x 1.5 cm boyutlarinda bir implant posu olusturulmustur.
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Sekil 17: Silikon implantin Posa Steril Olarak Yerlestirilmesi (Grup 1)

Torakodorsal bolgede, cilt alti diseksiyonla olusturulan 1.5 x 1.5 cm’lik
implant posuna, steril olarak hazirlanmig silikon implantin cerrahi alet yardimiyla
dikkatlice yerlestirilmesi gosterilmektedir. Bu iglem, aseptik teknik kurallarina uygun
olarak gergeklestirilmis olup, implantin deri altina stabil sekilde yerlestirilmesini
amaclamaktadir. Gorsel Grup 1’e ait bir denegi temsil etmektedir.

Steril kosullarda hazirlanan silikon implantlar, siganlarin torakodorsal
bolgesinde olusturulan implant poslarina yerlestirildikten sonra, insizyon alani
anatomik katmanlara uygun sekilde kapatilmigtir. Kapanma islemi sirasinda hem
gomiilll intradermal hem de primer siitiir teknikleri uygulanarak cerrahi alanin uygun

sekilde onarimi saglanmistir.
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Sekil 18: Insizyonun Kapatilmasindan Sonraki Postoperatif Goriiniim

Silikon implantin subkutan pos igerisine yerlestirilmesini takiben, insizyon
hatt1 uygun siitiir teknigi ile kapatilmistir. Gorselde, cilt ve pannikulus karnosus
tabakasinin kapatildigi ve hemostazin saglandig1 postoperatif gortiiniim yer almaktadir.
Islem, aseptik cerrahi prensiplerine uygun sekilde gerceklestirilmistir. Denek, steril
ortii lizerinde supin pozisyonda izlenmektedir.

Silikon implantlarin yerlestirilmesini takiben, siganlarin torakodorsal
bolgesindeki cerrahi insizyon, anatomik katmanlara uygun bicimde 3/0 ve 4/0
kalinlikta yuvarlak igneli polidioksanon siitiir materyalleri kullanilarak kapatilmistir.
Dikis isleminin ardindan cerrahi saha yeniden steril soliisyon ile temizlenmis ve 4.63
gram ksitetrasikline esdeger miktarda 5 gram oksitetrasiklin hidrokloriir i¢eren aerosol
formundaki antibakteriyel sprey siispansiyonu (Neo-Caf®, Intervet) uygulanmistir.
Son olarak, siganlar iyilesme siirecini konforlu sekilde gegirebilmeleri amaciyla kuru

ve temiz kafes ortamina alinmistir.
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Sekil 19: Cerrahi Alanin Postoperatif Antiseptik Sprey Uygulanmasi

3.2.4. Niasin (B3 Vitamini) Tedavisi

Kontrol grubundaki (Grup 1) deneklere herhangi bir farmakolojik ya da cerrahi
uygulama yapilmamistir. Deney grubunu olusturan ikinci gruptaki si¢anlara ise,
silikon implantlarin yerlestirilmesini takiben, 780 mg/kg dozunda niasin (Pars Niasin
B3 vitamini) serum fizyolojik icerisinde ¢oziindiiriilerek oral gavaj yontemi ile
uygulanmistir. Bu uygulama, kesintisiz olarak 12 hafta boyunca siirdiiriilmiis ve
stirenin sonunda tiim denekler sakrifiye edilmistir. Sakrifiye isleminin ardindan, her
bir gruba ait kapsiiler dokular makroskopik olarak incelenmis ve histopatolojik

degerlendirmeye tabi tutulmustur. (111)
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Sekil 20: Deneysel Uygulamalarda Kullanilan Niasin (Vitamin B3) Hammaddesi

Calismada sistemik uygulama amaciyla kullanilan niasin (Vitamin B3)
maddesi, 1 kg’lik ambalajda temin edilmistir. Uriin, Dmrsuren Kimya Ltd. Sti.
tarafindan saglanmis olup, aktif bileseni saf niasin (%99+) formundadir. Deneysel
protokol kapsaminda ¢ozelti hazirlanarak doz ayarlamalar1 bu hammaddeden

yapilmustir. Uriin etiketi iizerinde iiretim ve kalite kontrol bilgileri mevcuttur.

Sekil 21: Niasin Dozajimin Hassas Terazi ile Tartilarak Hazirlanmasi
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Deney gruplarina uygulanacak niasin (Vitamin B3) dozlari, her si¢anin viicut
agirligina gore ayri ayri hesaplanmig ve hassas elektronik terazi ile olgiilerek
tartilmistir. Tartilan niasin, uygulama Oncesinde steril biyolojik ¢ozelti igerisinde
tamamen c¢oziindiriilerek homojen hale getirilmistir. Bu siire¢, dozlama hatalarini

onlemek ve uygulama standardizasyonunu saglamak amaciyla yapilmistir.

3.2.5. Orneklerin Alinmasi ve Calismanin Sonlandirilmasi

Caligsmaya dahil edilen her iki grup si¢an, ilk uygulamanin ardindan gecen 12
haftalik siirenin sonunda, makroskopik ve mikroskopik degerlendirmelere yonelik
orneklemeler oOncesinde, yliksek doz anestezi altinda fotograflama islemleri
tamamlanarak genel anestezi altinda servikal dislokasyon yontemi ile etik kurallara
uygun sekilde 6tenazi edilmistir. Ardindan cerrahi alan uygun bi¢cimde temizlenmis ve
implantlarin ¢evresindeki dokular ile panniculus carnosus tabakasi dahil olacak

sekilde, tiim yap1 en-blok olarak ¢ikarilarak analiz i¢in hazirlanmistir.

Sekil 22: Silikon implantin En-blok Eksizyonu ve Cerrahi Alanin Gériiniimii;
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Deney sonunda, implant ve c¢evresindeki kapsiiler dokular, bozulmadan
cikarilabilmesi amaciyla en-blok eksizyon teknigiyle alinmistir. Sol taraftaki gorselde,
sirt bolgesinden ¢ikarilan implantli dokunun cerrahi diseksiyonu goriilmekte; sag
taraftaki gorselde ise kapsiil ve ¢evre dokularin implant ile iliskili yapisal gériiniimii

yer almaktadir. Eksize edilen materyal histopatolojik degerlendirme i¢in %10 formalin

icinde tespit edilmistir.

.u X .J 3 a SRENT NN, X i
Sekil 23: En-blok Eksizyon Sonrasi Implanta Ait Makroskopik Gériiniim: A:
Grup 1, B: Grup 2.

Eksizyon sonrasi elde edilen dokular, her iki gruba ait implant ve kapsiiler doku
komplekslerini gostermektedir. A (Grup 1) numarali 6rnekte daha kalin kapsiiler yap1
izlenirken, B (Grup 2) numarali 6rnekte nispeten daha ince ve diizenli doku yapisi
gozlenmektedir.

Caligsma siiresince her iki grupta da denek kaybi veya implant ekspozisyonu gibi
herhangi bir komplikasyon gézlenmemistir. Prosediirlerden kaynaklanan tiim tibbi atiklar,
Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi'ne uygun sekilde bertaraf edilmistir.

En-blok olarak elde edilen doku ornekleri, %10’luk formaldehid soliisyonu
icerisinde 48 saat siireyle fikse edilmistir. Fiksasyonun ardindan, implantlar dahil olacak
sekilde dokulardan 4 mm kalinliginda kesitler hazirlanmistir. Rutin doku takip islemleri
tamamlandiktan sonra, bu 6rnekler mikrotom kullanilarak 5 mikrometre (um) kalinliginda

seri kesitler haline getirilmigtir. Hazirlanan kesitler iizerinde Masson trikrom,

55



Hematoksilen-Eozin (H&E) ve o-diiz kas aktini (a-SMA) i¢in immiinohistokimyasal
boyama protokolleri uygulanmistir. Bu yontemler, kapsiil dokusunun yapisal ve hiicresel

ozelliklerinin ayrintilt histopatolojik degerlendirilmesini miimkiin kilmustir.

3.3. Deneyin Degerlendirme Metotlar:

3.3.1. Makroskopik Degerlendirme

Tim orneklerde gergeklestirilen makroskopik incelemelerde, her bir dokuda
belirgin kapsiil formasyonunun gelistigi gozlemlenmistir. Her iki grupta da silikon implant
cevresinde kapsiil olusumunun yam sira belirgin vaskiilarizasyonun mevcut oldugu

makroskobik olarak tespit edilmistir.

3.3.2. Histopatolojik Incelemeler

Toplam 20 adet doku Ornegi, sicanlardan alinmasmin ardindan %10’luk
tamponlanmis formaldehit soliisyonunda 48 saat siireyle fikse edilmistir. Fiksasyon
stirecinin ardindan, makroskopik incelemeler amaciyla her bir 6rnek gruplarmma ve
bireysel deneklerine 6zel kodlarla tanimlanarak isaretlenmistir.

En-blok c¢ikarilan 6rneklerden, silikon implanti da kapsayacak sekilde 4 mm
kalmhgmda kesitler hazirlanmig; ardindan bloklama ve parafinleme islemleri
uygulanmigtir. Tiim 6rneklerden mikrotom aracilifiyla 5 mikrometre (um) kalinliginda
kesitler alinmistir.

Histopatolojik analiz kapsaminda: kapsiil kalinliklari, inflamasyon siddeti,
hemosiderin birikimi, dev hiicre iceren yabanci cisim reaksiyonlari, kollajen fibril
dizilimleri, fibrozis skoru ve a-SMA yogunlugu (miyofibroblast yogunluklart) sistematik

olarak degerlendirilmistir.

Hematoksilen-Eozin (H.E.) boyama:
Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyanmis doku kesitlerinde kapsiil kalinligi,
inflamasyon derecesi, hemosiderin varligt ve dev hiicre igerikli yabanci cisim

reaksiyonlar1 detayli olarak incelenmistir. Tiim mikroskobik analizler Zeiss Axio Imager
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A2 mikroskobu kullanilarak gerceklestirilmistir. Inflamatuvar yanit, ntrofil sayisina gore
su sekilde siniflandirilmastir: yok (-), hafif (+, n6trofil sayis1 < 20), orta (++, nétrofil sayisi
20-300) ve siddetli (+++, nétrofil sayis1 > 300).

Masson Trikrom Boyama:

Masson Trikrom boyama iglemi, Trichrome Staining Kit kullanilarak formalinle
fikse edilmis ve parafin bloklara gémiilmiis dokular tizerinde gerceklestirilmistir. Boyama
islemi, VENTANA BenchMark Special Stains otomatik slayt boyama sistemi araciligyla,
iiretici protokoliine uygun sekilde uygulanmistir. Elde edilen preparatlar, Zeiss Axio
Imager A2 mikroskobu ile mikroskobik olarak incelenmistir.

Masson Trikrom ile boyanmis kesitlerde kolajen liflerinin = dizilimi
degerlendirilmis; lifler “rastgele ve diizensiz (dezorganize)” veya “paralel ve diizenli
(organize)” olarak iki ana grupta smiflandirilmigtir. Ayrica fibrotik doku artigiin

derecesini degerlendirmek amaciyla, fibrozis skoru agsagidaki sekilde tanimlanmustir:

e (+) Hafif fibrozis — kolajen birikimi sinirl, diizensiz ve ince tabakalar halinde

e (++) Orta diizey fibrozis — belirgin kolajen artigi, liflerde kalinlagsma ve sinirh
organizasyon

o (+++) Siddetli fibrozis — yogun ve organize kolajen birikimi, liflerin kalinlasarak
kompakt kapsiil olusturmasi
Her 6rnek, bu kriterlere gore bireysel olarak degerlendirilmis ve her iki grup i¢in

karsilastirmali analiz yapilmistir.

Alfa-Diiz Kas Aktin Boyama:

Alfa-diiz kas aktin (a-SMA) immiinohistokimyasal boyama, Cell Marque Smooth
Muscle Actin (1A4) Mouse Monoklonal Antikoru kullamilarak gergeklestirilmistir.
Boyama islemi, Ventana Roche otomatik slayt boyama sistemine uygun olarak formalinle
fikse edilmis ve parafine gdmiilmiis doku kesitleri lizerinde uygulanmstir. Zeiss Axio
Imager A2 mikroskobu kullanilarak yapilan mikroskobik incelemelerde, o-SMA
ekspresyonu temelinde miyofibroblast yogunlugu degerlendirilmistir.

Alfa-SMA pozitif hiicrelerin doku igindeki yogunluguna gore yapilan

smiflandirma su sekilde gergeklestirilmistir:
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e 0 (negatif) — boyanma yok,
e 1 (+)—diisiik yogunlukta pozitif hiicre varligi,
e 2 (++)—orta diizeyde yaygm pozitiflik,
e 3 (+++)—yiiksek yogunlukta miyofibroblast ekspresyonu.
Tiim preparatlar bu skorlama sistemine gore bireysel olarak analiz edilmistir ve

gruplar arasi karsilagtirmalar yapilmistir.

3.3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS (Versiyon 29.0, IBM Corp.) yazilimi kullanilarak
yapilmistir. Sayisal degiskenler igin tanimlayici istatistikler ortanca deger (minimum-—
maksimum aralik) seklinde, kategorik veriler ise say1 ve yiizde (%) ile ifade edilmistir.
Kategorik degiskenler agisindan iki grubun karsilastirilmasinda Ki-kare testi, sayisal
degiskenlerin karsilastirlmasinda ise Mann—Whitney U ftesti uygulanmistir. Tim

istatistiksel testlerde anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskopik Bulgular

Makroskopik degerlendirme sonucunda, incelenen tiim patolojik orneklerde

belirgin kapsiil olusumu tespit edilmistir.
4.2. Histopatolojik Bulgular
4.2.1. Hematoksilen — Eozin ile degerlendirme

Kapsiil kalinligi: Kontrol grubu i¢in kapsiil kalinlig1 degerleri ortalamasi en
diisiik 62,32 pm ile en yliksek 178,32 um olarak saptanmistir. Deney grubu i¢in kapsiil
kalinlig1 degerleri ortalamasi en diisik 45,15 pm ile en yiiksek 120 pum olarak

saptanmigtir. Bu bulgular, niasin uygulamasinin kapsiil kalinligin1 azaltic1 yonde etkili

olabilecegini diislindiirmektedir.

58.13 ym

20.00x

Sekil 24: Kontrol grubuna ait dokuda kapsiil kalinhi@inin mikroskobik goriiniimii

ve oOlciim cizgileri (x20).

Kapsiil, bag doku liflerinden olugan organize bir yapi seklinde izlenmekte olup,

kalinlig1 mikrometre (um) cinsinden belirlenmistir.
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Sekil 25: Deney grubuna ait, silikon implant cevresinde olusan fibroz kapsiiliin

kalinh@ belirgin sekilde daha incedir.

Mikroskobik degerlendirme sonucunda, kapsiil dokusu gevsek yapili, diizensiz
kolajen lifleri iceren ve daha az organize goriinlimde izlenmistir. Kapsiil kalinlig1
Olciimleri, ortalama 45,15 pm ile kontrol grubuna gore daha diisiikk bulunmus; bu
durum niasinin antifibrotik etkisinin histolojik olarak da desteklendigini
gostermektedir.

Inflamasyon: Her iki grup arasinda inflamasyon dereceleri, sozel
smiflandirmaya gore ("-", "+", "++", "+++") degerlendirilmistir. Kontrol grubunda
agir inflamasyon (+++) gozlenen iki 6rnek bulunurken, niasin uygulanan deney
grubunda hicbir Ornekte siddetli inflamasyon izlenmemistir. Deney grubunda

inflamatuvar yanit daha ¢ok hafif (+) ve orta (++) diizeyde dagilmistir.
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Sekil 26: Hematoksilen-Eozin (H&E) boyasi ile boyanmis doku Kkesitlerinde

inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun mikroskobik goriiniimii.

(A) ve (B) panellerinde inflamasyonun daha yogun oldugu bdlgelerde
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve interstisyel 6dem dikkat ¢ekmektedir (ok ile
isaretli). (C) ve (D) panellerinde ise inflamatuvar hiicre varliginin daha sinirli oldugu,
bag dokusu bilesenlerinin daha diizenli dagilim gosterdigi goézlenmektedir. Bu
goriintiiler, inflamasyon diizeylerinin histopatolojik varyasyonlarini niteliksel olarak

ortaya koymaktadir.
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Hemosiderin: Kapsiiler doku orneklerinin histopatolojik analizinde, her iki
grupta da hemosiderin birikimi tespit edilmis; ancak kontrol grubundaki 6rneklerde

daha yaygin olarak gozlemlenmistir.
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Sekil 27: Kontrol grubuna ait hematoksilen-eozin ile boyanmis doku kesitinde,

perivaskiiler bolgede hemosiderin birikimi (sar1 ok) izlenmektedir (x10).

Yabanct cisim tipi dev hiicre: H-E ile boyanmis preparatlarin mikroskobik
incelemesinde, her iki grupta da yabanci cisim tipi dev hiicrelerin varligi gdzlemlenmis

olup, kontrol grubunda daha fazla sayida denekte bu hiicrelerin yer aldigi tespit edilmistir.

Sekil 28: Kontrol grubuna ait dokularda hematoksilen-eozin boyasi ile izlenen

yabanci cisim tipi dev hiicre olusumlar (x20).

Dev hiicreler, silikon partikiiller etrafinda makrofajlarin fiizyonu ile olusmus

olup, ¢ok c¢ekirdekli yapidadir (ok ile isaretli).
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4.2.2. Masson Trikrom ile degerlendirme

Bu c¢aligmada, kollajen yapilarinin histolojik olarak incelenmesi amaciyla
Masson Trikrom boyama ydntemi kullanilmistir. Bu yontemle elde edilen doku
kesitlerinde, kontrol grubunda kollajen liflerinin daha yogun boyandigi, kompakt bir
dizilim gosterdigi ve liflerin birbirine paralel, organize bir yap1 olusturdugu
izlenmigtir. Buna karsilik, deney grubunda uygulanan niasin tedavisinin ardindan
kollajen liflerinin daha seyrek, gevsek yerlesimli ve diizensiz (dezorganize) bir
dagilim sergiledigi gozlemlenmistir. Ayrica, liflerin boyanma yogunlugu kontrol
grubunda daha yiiksek olup fibrotik dokunun daha belirgin oldugu saptanmistir. Deney
grubunda ise bu fibrotik yanitin baskilandig1 ve kollajen birikiminin sinirl diizeyde

kaldig1 degerlendirilmistir.
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Sekil 29: Masson Trikrom boyama ile kollajen dagilim ve fibrozis siddetinin

karsilastirilmasi (x20).

(A) Deney (niasin) grubuna ait kesitte, kollajen liflerinin daginik ve gevsek
yerlestigi izlenmektedir. Bu yapi, diisiikk diizey fibrozis (skor 1) ile uyumlu olup,
niasinin antifibrotik etkisini yansitmaktadir. (B) Kontrol grubuna ait kesitte, lifler daha
koyu mavi, kompakt bir sekilde izlenmektedir; ancak belirgin bir paralel organizasyon
gozlenmez. Bu Ornekte orta siddette fibrozis (skor 2) izlenmistir. (C) Yine kontrol
grubuna ait bu kesitte, lifler belirgin sekilde paralel-organize ve yogun sekilde

yerlesmistir. Bu diizenli lif formasyonu, ileri diizey fibrozis (skor 3) ile iligkilidir.
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4.2.3. a-Diiz Kas Aktin Immiinhistokimyasal Boyama

a-SMA immiinohistokimyasal boyama sonuglarina gore, kontrol grubundaki
dokularda myofibroblast yogunlugu belirgin sekilde artmis ve ¢ogu drnekte agir diizey
(+++) pozitiflik gostermistir. Buna kargin, niasin uygulanan deney grubunda bu
yogunlugun biiyiik dl¢iide azaldig1 ve hafif (+) diizeyde sinirli odaklarda goriildigi
saptanmigtir. Mikroskopik incelemede, kontrol grubundaki kesitlerde yogun aktin
pozitifligi ile birlikte fibroz kapsiil boyunca yaygin myofibroblast birikimi
gozlenmistir (Sekil 30). Niasin grubunda ise bu hiicrelerin aktivitesinin baskilandig1

ve kapsiiler alanin daha az yogunlukta aktin ekspresyonu gosterdigi belirlenmistir.

®

Sekil 30: a-SMA immiinohistokimyasal boyama ile elde edilen kesitler.
(A, B): Deney (niasin) grubuna ait kesitlerde a-SMA boyanmas1 zayif,

myofibroblast yogunlugu azalmis. (C, D): Kontrol grubuna ait kesitlerde yogun

myofibroblastik aktivite (+++) izlenmekte.
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4.3. Istatistiksel Bulgular

Kapsiil kalinligina yonelik yapilan histometrik degerlendirmede, kontrol
grubundaki bireylerde kapsiil dokusunun belirgin sekilde daha kalin oldugu
saptanmigtir. Ortalama kalinlik kontrol grubunda 129.98 um iken, niasin uygulanan
grupta bu deger 84.00 pm olarak dl¢lilmiistiir.

Iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur. (p < 0.05)
Ayrica minimum ve maksimum degerler acisindan da dikkat g¢ekici bir dagilim
gozlenmistir; kontrol grubunda maksimum kapsiil kalinligi 178.32 um'ye kadar
ulagirken, niasin grubunda bu deger 120.00 pm ile sinirlt kalmistir. Bu veriler, niasin
uygulamasinin kapsiiler fibrozis siirecini baskilayarak kapsiil kalinligin1 anlaml

diizeyde azalttigin1 gostermektedir.

Tablo 7: Kapsiil Kalinhginin (mikrometre) Degerlendirilmesi

Kapsiil Kalinh@

Denek Ortalama | n Standart Sapma | Median Minimum | Maximum
Kontrol Grubu | 129.9890 10 | 36.59722 137.4600 | 62.32 178.32
Niasin grubu 84.0010 10 | 26.89948 84.6550 45.15 120.00
Toplam 106.9950 20 | 39.16290 107.8800 | 45.15 178.32
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Sekil 31: Kapsiil Kalinhiklarin1 Gosteren Grafi.

Inflamasyon: Grup 2 (niasin uygulanan) inflamasyon diizeylerine iliskin
yapilan degerlendirmede, olgularin %40’inda hi¢ inflamasyon goriilmezken,
%40’ 1inda hafif, yalnmizca %20’sinde orta diizeyde inflamasyon saptanmistir. Buna
karsilik, kontrol grubunda hi¢ inflamasyon saptanmamis olgu bulunmazken, %40’ 1nda
orta ve %20’sinde yogun inflamasyon gozlenmistir. Elde edilen bulgular, istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulasmamis olsa da (p=0.080), niasin uygulamasinin inflamatuvar
yaniti baskilayarak daha diisiikk diizeyde inflamasyonla iliskili olabilecegini
gostermektedir. Bu durum, niasinin anti-inflamatuvar etkisini destekleyici nitelikte

yorumlanabilir.
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Tablo 8: inflamasyon Derecelerinin Degerlendirilmesi

inflamasyon Derecesi
Toplam
Yok Hafif Orta Yogun

Grup 1 (Kontrol) n 0 4 4 2 10
Grup % 0.0% 40.0% | 40.0% | 20.0% 100.0%

Grup 2 (Niasin) n 4 4 2 0 10
% 40.0% | 40.0% | 20.0% | 0.0% 100.0%

n 4 8 6 2 20
Toplam % 20.0% | 40.0% | 30.0% | 10.0% 100.0%

p=0.080
Inflamasyon skorlar1  degerlendirildiginde, Grup 2’de inflamasyon

diizeylerinin daha diisiik oldugu gézlenmistir.

Denek Sayisi
=} " =} U

I
n

0.0

Sekil 32: inflamasyon Diizeylerinin Gruplara Gére Dagihmi

inflamasyon Diizeylerinin Gruplara Gére Dagilimi
4 4 a

Orta
inflamasyon Siddeti

[ Kontrol
mmm Niasin

Yogun

Inflamasyon siddetinin gruplara gére dagilimimi gosteren grafikte, niasin

grubunda 'yok' ve 'hafif' inflamasyon diizeylerinin baskin oldugu, kontrol grubunda ise

'orta’ ve 'yogun' inflamasyon oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu

durum, niasin uygulamasimin inflamatuar yaniti azaltmada etkili olabilecegini

diisindiirmektedir.
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Hemosiderin: Niasin uygulanan grupta hemosiderin birikimi, kontrol grubuna
kiyasla daha az siklikla gozlenmistir. Kontrol grubunda %70 oraninda hemosiderin
pozitifligi saptanirken, niasin grubunda bu oran %20 ile sinirlt kalmigtir. Bu bulgular,
niasinin olas1 antiinflamatuar etkileri ve mikrovaskiiler stabilizasyon saglayici
ozellikleri sayesinde hemoraji ve hemosiderin birikimini azaltabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak gruplar arast1 bu fark, istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir (p=0.072)

Tablo 9: Gruplara gore hemosiderin birikimi sikhig1.

Hemosiderin Varhg:
Yok Var Toplam
Grup 1 (Kontrol) n 3 7 10
Grup % 30.0% 70.0% 100.0%
Grup 2 (Niasin) n 8 2 10
% 80.0% 20.0% 100.0%
n 11 9 20
Toplam % 55.0% 45.0% 100.0%
p=0.072
Hemosiderin Varliginin Gruplara Gore Dagilimi
8t Kontrol
Niasin

Denek Sayisi
H

Yok Var
Hemosiderin Varligi

Sekil 33: Hemosiderin Varh@inin Gruplara Gore Dagilimi.
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Yabanci Cisim Tipi Dev Hiicre Varligi: Calismada, her iki gruptaki doku
orneklerinde yabanci cisim tipi dev  hiicre olusumu gdzlemlenmistir.
Kontrol grubunda yer alan 10 denekten &’inde (%80) dev hiicre varligi tespit
edilmigken, niasin grubunda bu oran yalmizca 2 denekle (%20) siirli kalmistir.
Dev hiicrelerin histolojik yerlesim bolgeleri her iki grupta da benzer olmakla birlikte,
niasin uygulamasinin bu hiicresel yanit iizerinde azaltici etkisi oldugu
gbzlemlenmistir. Yapilan Ki-kare testi sonucunda bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p = 0.025).

Tablo 10: Yabanci Cisim Tipi Dev Hiicre Varhigimin Degerlendirilmesi.

Yabanca Cisim Tipi Dev Hiicre
Varhg Toplam
Yok Var
Grup 1 (Kontrol) n 2 8 10
Grup % 20.0% 80.0% 100.0%
Grup 2 (Niasin) n 8 2 10
% 80.0% 20.0% 100.0%
n 10 10 20
Toplam % 50.0% 50.0% 100.0%
p=0.025
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Yabanci Cisim Tipi Dev Hlicre Dagilimi (Kontrol vs Niasin)

st Yok
. \Var

Denek Sayisi
N w = w ()] ~

=
T

Kontrol Niasin

Gruplar

Sekil 34: Yabanca cisim tipi dev hiicrelerin gruplara gore dagilimini

gostermektedir.

Kollajen dagilimi: Masson Trikrom boyama ile degerlendirilen kollajen
diziliminde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmistir (p=0.025). Kontrol
grubunda kollajen lifleri daha ¢ok paralel-organize sekilde izlenirken (%80), deney
(niasin) grubunda dezorganize yerlesim (%80) baskin olarak gézlenmistir. Bu dagilim,
iki grup arasinda kollajen organizasyon yapisinin belirgin sekilde farklilagtigini ortaya

koymaktadir. (p<0.05)

Tablo 11: Kollajen Diziliminin Degerlendirilmesi.

Kollajen Dizilimi
Toplam
Paralel Dezorganize

Grup 1 (Kontrol) n 8 2 10
Grup % 80.0% 20.0% 100.0%

Grup 2 (Niasin) n 2 8 10
% 20.0% 80.0% 100.0%

n 10 10 20
Toplam % 50.0% 50.0% 100.0%

P=0.025
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Denek Sayisi
N

Kollajen Diziliminin Gruplara Gore Dagilimi

Paralel

I Kontrol
Niasin

Dezorganize

Kollajen Dizilimi

Sekil 35: Kollajen Diziliminin Gruplara Gore Dagilimi.

Fibrozis Derecesi: Calismada gruplar arasi fibrozis siddeti karsilastirildiginda,

kontrol grubunda fibrotik yanitin daha belirgin oldugu goézlenmistir. Bu grupta

olgularin %60’1inda yogun fibrozis, %40’inda ise orta diizeyde fibrozis saptanmistir.

Buna karsin, niasin verilen deney grubunda olgularin biiyiik cogunlugunda (%80)

yalnizca hafif fibrozis izlenmis, yogun fibrozis ise hi¢ gozlenmemistir. Elde edilen bu

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.00065). ikili karsilastirmalar

sonunda, hafif ve agir skorlar1 bakimindan her iki grup birbirinden farkli (her ikisi i¢in

de p<0.001). Orta skoru bakimindan gruplar benzer bulundu (p=0.317).

Tablo 12: Gruplar arasinda fibrozis derecelerinin karsilastirilmasi.

Fibrozis Derecesi
Toplam
Yok Hafif Orta Yogun

Grup 1 (Kontrol) n 0 0 4 6 10
Grup % 0.0% 0.0% 40.0% | 60.0% 100.0%

Grup 2 (Niasin) n 0 8 2 0 10
% 0.0% 80.0% | 20.0% | 0.0% 100.0%

n 0 8 6 6 20
Toplam % 00% | 40.0% |30% | 30% 100.0%

p=0.00065, p<0.05

Niasin grubunda hafif fibrozis baskinken, kontrol grubunda yogun fibrozis

orani daha yiiksektir (p<0.05).
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Fibrozis Derecelerinin Gruplara Gore Dagilimi

st s Kontrol
Niasin

Denek Sayisi
N w B (6] (o)) ~

[ay
T

Yok Hafif Orta
Fibrozis Derecesi

Yogun

Sekil 36: Fibrozis siddetinin gruplara gore dagilimi.

Niasin grubunda hafif fibrozis orani belirgin sekilde yiiksek olup, kontrol
grubunda ise yogun fibrotik yanit daha baskindir.

a-SMA  yogunlugu  (miyofibroblast  aktivitesi): Calismada a-SMA
immiinohistokimyasal boyama yontemi ile gruplar arasi miyofibroblast yogunlugu
degerlendirilmistir. Hazirlanan kesitler, yogunluk diizeylerine gore yok, hafif, orta ve
yogun olarak smiflandirilmistir. Elde edilen bulgulara goére kontrol grubunda
miyofibroblast yogunlugu belirgin sekilde daha yiiksek diizeyde izlenmis, deney
(niasin) grubunda ise hafif diizeyde sinirli bir dagilim gdstermistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmustir. (p=0.00017) ikili karsilastirmalar
sonunda, sadece orta kategorisi bakimindan iki grup arasindaki fark anlamli degil
(p=0.057). Yok kategorisi bakimindan ikili kargilagtirmaya ait p degeri p=0.027), hafif
kategorisi bakimindan ikili karsilastirmaya ait p degeri p=0.003, agir kategorisi
bakimindan ikili karsilagtirmaya ait p degeri (p<<0.001).
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Tablo 13: Miyofibroblast Yogunlugunun Degerlendirilmesi.

Denek Sayisi

Yok

Hafif

Orta
Miyofibroblast Yogunlugu

0-SMA Yogunlugu
(Miyofibroblast Aktivitesi) Toplam
Yok Hafif Orta Yogun
Grup 1 (Kontrol) n 0 0 3 7 10
Grup % 0.0% 0.0% 30.0% | 70.0% | 100.0%
Grup 2 (Niasin) n 4 6 0 0 10
% 40.0% | 60.0% | 0.0% 0.0% 100.0%
n 4 6 3 7 20
Toplam % 20.0% | 30.0% | 15.0% | 35.0% | 100.0%
p degeri: 0.00017
Miyofibroblast Yogunlugu (Kontrol vs Niasin)
mmm Kontrol

Niasin

Yogun

Sekil 37: a-SMA Yogunlugunu (Miyofibroblast Aktivitesi) Gosteren Grafik.
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5. TARTISMA

Gilintimiizde silikon meme implantlari, gerek kozmetik gerekse rekonstriiktif
amaclarla cerrahi uygulamalarda siklikla kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bu
implantlarin kullanimina bagli olarak gelisen kapsiiler kontraktiir, giiniimiizde hala
¢cozliim bekleyen 6nemli klinik komplikasyonlardan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. S6z
konusu komplikasyonun altta yatan nedeni tam olarak netlestirilememekle birlikte,
birden ¢ok faktdriin etkilesimi sonucu ortaya ¢iktigi ve dolayisiyla karmasik bir
patofizyolojiye sahip oldugu diistiniilmektedir. (112)

Silikon implantlarin viicuda yerlestirilmesinin ardindan, ¢evre dokuda zamanla
gelisen fibréz yapi, organizmanin bu yabanci materyale karsi olusturdugu biyolojik
yanitin bir sonucu olarak ortaya c¢ikmaktadir. Baslangicta fizyolojik bir iyilesme
stirecinin parcasit olarak kabul edilen bu yanit, baz1 olgularda asir1 fibrotik doku
birikimine yol agarak patolojik bir tabloya, yani kapsiil kontraktiiriine
evrilebilmektedir. Higgins ve ¢alisma arkadaslari, bu siirecin aslinda dokunun dogal
yanit mekanizmalariyla iliskili, ancak bazi kosullarda asirtya kacan bir yabanci cisim
tepkisi oldugunu vurgulamiglardir. (113)

Periprostetik kapsiil, implantin yerlestirildigi anatomik bdlgede mekanik
biitiinliigii saglamak acisindan fizyolojik bir rol listlenmektedir. Ancak bu yap1 zaman
icinde anormal kalinlik ve yogunluga ulastiginda, bireylerde elle muayenede sertlik,
lokal hassasiyet, periyodik agr1 ve belirgin sekil bozukluklar1 gibi semptomlarin ortaya
cikmasina neden olabilir. Mempin ve ¢alisma arkadaslari, biyouyumlu implantlarin
cevresinde zamanla gelisen immiin yanitin, progresif fibrozis ile sonuglandigini; bu
siirecin ise genellikle belirli tabakalar halinde diizenlenen fibrotik doku
formasyonlartyla tanimlandigini belirtmislerdir. (114)

Shin ve calisma arkadaslariin yaptigi kapsamli incelemede, kapsiiler
kontraktiir gelisiminde kollajen liflerinin diizenlenme bi¢iminin belirleyici bir faktor
oldugu ifade edilmistir. Ozellikle liflerin paralel yonde hizalanmasimin, kapsiil
dokusunun mekanik sertligini artirarak kontraktiir riskini yiikselttigi vurgulanmstir.
Buna karsilik, diizensiz ve ¢ok yonlii lif organizasyonunun daha esnek ve yumusak

kapsiil olusumuna katki sagladigi, dolayisiyla fibrotik yanmitin daha hafif
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seyredebilecegi belirtilmigtir. Bu bulgular, kollajen mimarisinin sadece yapisal degil,
ayni zamanda biyomekanik sonuglar dogurdugunu ortaya koymaktadir. (115)

Montemurro ve ¢alisma arkadaslari, kapsiiler kontraktiiriin nlenmesine yonelik
yaklasim seceneklerini bes ana strateji gercevesinde degerlendirmistir. Bu kapsamda
Onerilen yontemler; implant ylizeyinin ve formunun doku uyumunu artiracak bigimde
yeniden tasarlanmasi, sistemik immiin yanitin farmakolojik ya da biyolojik yollarla
modiilasyonu, implant materyalinin kimyasal 06zelliklerinde yapilacak yenilikler,
periprostetik doku tepkilerinin kontrol edilmesi ve cerrahi prosediirlerde kullanilan
tekniklerin ve malzemelerin daha etkili hale getirilmesidir. (116)

Kapsiil kontraktiiriinii siirlamaya yonelik Onerilen yaklagimlar arasinda,
implant ylizeyi ve seklinin modifikasyonu dikkate deger bir yer tutmaktadir.
Glicksman’in ¢aligmasinda, silikon implantlarin biyolojik ¢evre ile daha uyumlu hale
gelmesini saglamak amaciyla ¢esitli kaplama materyalleri kullanilarak yiizeyin mikro
ve makro dlgekte yeniden diizenlenmesi dnerilmistir. Ote yandan, Liu ve arkadaslar,
bu tiir yiizey degisikliklerinin implantin ¢evre dokularla etkilesimini degistirdigini ve
bu yolla hiicresel diizeyde gelisen inflamatuvar siireglerin baskilanarak kontraktiir
riskinin azaltilabilecegini belirtmislerdir. (101, 117)

Son yillarda literatiirde artan sayida ¢aligma, piirtiiklii ylizey yapisina sahip silikon
implantlarin, diizgiin yiizeyli (smooth) modellere kiyasla, BIA-ALCL gelisme olasiligin
artirabilecegini bildirmistir. (118) Bu potansiyel riskin fark edilmesiyle birlikte, piirtiikli
implantlarin tercih oraninda belirgin bir diislis yasanmig; buna karsin diiz yiizeyli
implantlara olan egilim yeniden artig gostermistir. Ancak diiz implantlarin daha yiiksek
kapsiil kontraktiirii insidansiyla iligkili olmasi, bu grup i¢in koruyucu stratejilerin
gelistirilmesini yeniden 6n plana ¢ikarmistir. Kapsiil kontraktiiriiniin altinda yatan
patofizyolojik stireglerden biri de konak dokunun sistemik immiin yanitidir. Bu nedenle,
inflamatuvar cevabin diizenlenmesi amaciyla c¢esitli farmakolojik ajanlar {izerinde
yogunlasan arastirmalar, olasi Onleyici tedavi modellerinin olusturulmasma katki
saglamugtir. (119)

Bu baglamda; bagisiklik baskilayici ajanlar (siklosporin (120), prednizolon
(121)), inflamasyonu hedefleyen molekiiller (deksametazon (122), kolsisin (123)),
antioksidan ve fibrozisi sinirlayici 6zellikleri ile bilinen mesna (124), ve lokotrien

sinyal yollarin1 inhibe eden antagonist ajanlar olan montelukast ve zafirlukast (125)
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gibi cok ¢esitli molekiiller, farkli biyolojik yollar {izerinden kapsiil kontraktiirii
siirecini baskilamada etkinlik gdstermistir. Bu literatiir 1s181inda biz de ¢alismamizda,
antiinflamatuvar ve antifibrotik etkileri ¢esitli deneysel sistemlerde gdsterilmis olan
niasin molekiiliiniin, kapsiil kontraktiiriiniin patogenezine etkilerini incelemeyi
hedefledik. (11,110)

Niasin, B3 vitamini ailesine ait ve organizmada aktif rol oynayan bir bilesiktir.
Geleneksel olarak serum lipid diizeylerini diizenleyici etkileriyle bilinse de, son
yillarda 6zellikle inflamasyon, oksidatif stres ve fibrotik siirecler iizerindeki potansiyel
diizenleyici etkileriyle arastirmalarda daha fazla 6n plana ¢ikmistir. (125) Sahip
oldugu bu ¢ok yonlii biyolojik etkiler sayesinde niasin, bir¢ok fibroproliferatif hastalik
modelinde potansiyel bir tedavi ajani olarak degerlendirilmektedir. (11)

Arauz ve ¢aligma arkadaslarinin (2015) deneysel karaciger fibrozisi modeliyle
yirlittiikleri calismada da gézlemlenmistir. Arastirma bulgularina gore, niasin tedavisi
uygulanan gruplarda, fibrogenez siirecinde onemli sinyal molekiilleri olan TGF-f ve
onun agagr akim regiilatorii CTGF'nin gen ekspresyon seviyelerinde belirgin bir
azalma meydana gelmistir. Ayrica, fibrozisin baslatict hiicrelerinden biri olan hepatik
stellat hiicrelerin aktivitesinin baskilandigi, bunun da ekstraseliiler matriks birikimini
siirladigt belirtilmistir. a-SMA diizeyleri ile birlikte, MMP-2 ve MMP-9 gibi matriks
yvikimindan sorumlu metalloproteinazlarin aktivitesinde de gerileme tespit edilmistir.
Bu veriler, niasinin antifibrotik etkisinin yalnizca oksidatif stresin kontroliiyle sinirl
kalmayip, ayn1 zamanda pro-fibrotik sinyal yollarinin baskilanmasini da i¢erdigini
gostermektedir. (125,126)

Niasinin ¢ok yonlii biyolojik etkilerinden yola ¢ikarak, implant ¢evresinde
olusabilecek asir1 fibrotik yanitlarin bu molekiil aracilifiyla kontrol altina
alinabilecegini degerlendirmek tizere bu ¢aligmay: tasarladik. Arastirmamizin temel
cikis noktasi, niasinin bilinen anti-inflamatuar ve antifibrotik 6zelliklerinin kapsiil
kontraktiirii olugum stireci {lizerinde diizenleyici bir etki yaratabilecegi varsayimina
dayanmaktadir. Literatiir taramamizda, niasinin silikon implant sonrasi gelisen
periprostetik kapsiiler yanit {izerine dogrudan degerlendirilmis bir modelde
kullanilmadigin1 saptamamiz, bu ¢alismanin alana 6zgiin bir katki sunmasini miimkiin
kilmigtir. Boylece, hem yeni bir terapdtik yaklagimin arastirilmasi hem de bu alandaki

bilgi boslugunun doldurulmasi hedeflenmistir.
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Klinik  degerlendirme  siirecinde, kapsiill kontraktiiriiniin  siddetini
degerlendirmek tizere Baker siiflandirmasindan yararlanilmis ve bu sistem, deneysel
modelimize uyarlanmigtir. Buna gore; goriiniimde herhangi bir deformite olmayan ve
palpasyonda yumusak karakterde degerlendirilen implantlar Evre 1, yalnizca hafif
sertlik gozlenenler Evre 2, sekil bozuklugu ile birlikte bariz sertlik gosteren olgular
Evre 3 ve ileri diizeyde sertlik ile birlikte belirgin morfolojik deformasyon sergileyen
vakalar ise Evre 4 olarak tanimlanmustir.

Caligma bulgularimiza gore, her iki gruptaki implantlarin da Evre 1 veya 2
diizeyinde kaldig1 gozlenmistir. Bu durumun, implantin yerlestirildigi anatomik cebin
yeterli genislikte olmasi ve buna bagli olarak mekanik gerilim ve siirtiinmenin diisiik
seviyelerde seyretmesiyle iligkili olabilecegi diisliniilmektedir. Bdylece fibrotik kapsiil
gelisimi minimal diizeyde kalmistir. Literatiirde bu durumu acgiklamaya yonelik
gelistirilen teorilerden biri, Akaishi ve arkadaglarinin (2008) ortaya koydugu noérojenik
inflamasyon hipotezidir. Bu yaklasim, mekanik baskiya maruz kalan dokularda, sinir
uclart tarafindan salinan ndropeptitlerin inflamatuvar sitokin diizeylerini ve TGF-f
ekspresyonunu artirarak fibrotik siireci tetikleyebilecegini ileri siirmektedir. Bu
olaylar zinciri, skar dokusunun kalinlagsmasi ve hipertrofik yapiya doniismesiyle
sonuglanabilmektedir. Calismamizda kapsiil dokusunun sinirlt kalinlikta olmasi, bu tip
mekanik uyarmin diisiik seviyede gergeklestigini ve dolayisiyla bu patofizyolojik
siirecin baskilandigini diistindiirmektedir. (127)

Yang ve c¢alisma arkadaglar1 (2013), silikon implantlarin etrafinda gelisen
kapsiiler kontraktiir siirecine yonelik olarak gerceklestirdikleri deneysel modelde, bu
durumun altinda yatan biyolojik mekanizmalar1 detayli bigimde irdelemislerdir.
Ozellikle kollajen liflerinin diizeni, myofibroblast igerigi, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, TGF-f diizeyleri ve kapsiil kalinlig1 gibi histopatolojik parametrelerin
stire¢ lizerindeki belirleyici rolleri vurgulanmigtir. Arastirmada, montelukast ve anti-
adezyon bariyer sollisyonunun (AABS) hem tekil hem de kombine bigimde
uygulandigi dort farkli deney grubu karsilastirilmistir. (128)

Caligmamizda, niasin uygulanan grupta kapsiil kalinlig1 anlaml diizeyde daha
ince olarak Olgiilmiistiir (ortalama: 84.0 um), kontrol grubunda ise bu deger 129.9
um’ye kadar ulagmistir. (p < 0.05) Kapsiil kalinlig1, implant ¢evresinde gelisen fibrotik

siirecin yogunlugunu yansitan énemli bir histometrik parametredir ve esas olarak
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kollajen igerigi ile iliskilidir. Kollajen lifleri, ekstraseliiler matriksin yapisal
biitiinliigiinii saglayan temel bilesenler olup, bu liflerin biyokimyasal gostergesi olarak
hidroksiprolin 6n plana ¢ikar. Hidroksiprolin diizeyi, dogrudan kollajen senteziyle
orantilidir ve doku diizeyinde artis1 genellikle artmis fibrotik yanitla
sonuglanmaktadir.

Bu baglamda, Lasky ve Ortiz’in (2001) bleomisinle indiiklenen akciger
fibrozisi modelinde yaptig1 deneysel ¢alismada, niasin uygulanan gruplarda dokularin
hidroksiprolin igeriginde belirgin bir azalma raporlanmistir. Bu azalma, kollajen
birikiminde kayda deger bir diisiis ile sonuclanmis ve bu siiregte transkripsiyon
diizeyinde tip I ve tip Il kollajen gen ekspresyonlarmin baskilandigi ortaya
konmugtur. Dolayisiyla hidroksiprolin diizeyindeki diisiis, yalnizca biyokimyasal bir
gosterge degil; aynt zamanda doku diizeyinde fibrotik mimarinin yeniden
diizenlenmesini temsil eden Onemli bir mekanizmanin parcasi olarak
degerlendirilmektedir. (109)

Calismada inflamasyon parametresi acisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark elde edilememistir (p = 0.080). Bununla birlikte, niasin
uygulanan grupta inflamasyonun hi¢ gézlenmedigi olgularin oran1 %40’a ulasmus,
buna karsin kontrol grubunda ‘“hi¢ inflamasyon” izlenmemistir. Ayrica, kontrol
grubunda yogun inflamasyon orani %20’ye ulasirken, niasin grubunda bu siddette
inflamatuvar yanit izlenmemistir. Istatistiksel anlamlilik esigi asilmamuis olsa da, bu
egilim biyolojik acidan dikkate degerdir ve niasinin inflamatuvar siiregler tizerindeki
diizenleyici potansiyelini yansitabilir.

Niasinin anti-inflamatuvar etkileri, literatiirde 6zellikle NF-xB (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer  of activated B cells) 1lizerinden diizenlenen
proinflamatuvar gen ekspresyonlarinin baskilanmast ile iligkilendirilmistir. Jeong ve
arkadaslarinin  (2015) hemorajik sok sonrasi akut akciger hasar1 modelinde
yiiriittiikleri deneysel ¢calismada, niasinin TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinleri anlamli
diizeyde baskiladig1 ve bu etkilerin reaktif oksijen tiirlerine bagli NF-xB aktivitesini
inhibe etmesiyle gergeklestigi gosterilmistir. Ayn1 modelde glutatyon antioksidan
sisteminin (GSH/GSSG) desteklendigi ve oksidatif stres diizeyinin anlaml sekilde
azaldig1 rapor edilmistir. (129)
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Bu molekiiler mekanizmalar dogrultusunda degerlendirildiginde, deneysel
modelimizde niasin grubunda saptanan diigiik inflamasyon oranlari, biyolojik olarak
anlamli bir egilim gostermektedir. Niasin, reaktif oksijen tiirlerini azaltarak ve NF-xB
yolaklarin1 baskilayarak sitokin salinimini kontrol altina almakta; bu da histolojik
diizeyde daha diisiik inflamatuvar skorlara yansimaktadir. Dolayisiyla, istatistiksel
anlamlilik sinirma ulagilamamis olsa dahi, bu durum niasinin anti-inflamatuvar
etkilerinin histopatolojik diizeyde belirli bir karsilik buldugunu diisiindiirmekte; ilgili
literatiir bulgulariyla da bu egilim desteklenmektedir.

Caligmamizda, kontrol grubunda hemosiderin birikimi daha yiiksek oranlarda
gozlenmis olmasina ragmen, niasin uygulanan grupta bu birikim belirgin sekilde
azalmistir. Ancak, elde edilen bu fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamuistir (p
= 0.072). Buna ragmen, hemosiderin birikiminde gozlenen bu diisiis, niasinin
mikrovaskiiler sizintilar1 ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu simirlandirict
etkileriyle uyumlu bir biyolojik egilim gostermektedir. Niasinin damar gecirgenligini
azaltic1 ve oksidatif stresi baskilayict etkisi sayesinde, eritrosit ekstravazasyonuna
bagli demir yiikiiniin ve dolayisiyla hemosiderin olusumunun da dolayli olarak
sinirlandig1 disiiniilmektedir. Bu durum, niasinin antioksidan ve vaskiiler stabiliteyi
destekleyici etkilerinin histopatolojik bir yansimasi olarak degerlendirilebilir. (129)

Bir diger parametre olan yabanci cisim tipi dev hiicre olusumu, implant
cevresinde gelisen kronik inflamatuvar siirecin histopatolojik bir gostergesi olup,
ozellikle makrofajlarin fiizyonu ile meydana gelmektedir. (130) Bu siirecin
merkezinde TNF-a, IL-1p, IL-6, TGF-B, VEGF ve MCP-1 gibi ¢esitli proinflamatuvar
mediatorler yer almaktadir. TNF-a ve IL-1p makrofajlar1 aktive ederken, TGF-f3
fibroblastlarin miyofibroblastlara doniisiimiinii ve kollajen sentezini uyarir. MCP-1
monosit kemotaksisini artirir; VEGF ise vaskiiler permeabiliteyi ve inflamatuvar
hiicrelerin dokuya erisimini kolaylastirir. (129) Bu mediatorlerin pek ¢ogu NF-«B
sinyal yolu lizerinden regiile edilmektedir. Niasinin ise bu yolu inhibe ederek TNF-a,
IL-6 ve IL-1p ekspresyonunu baskiladigi, reaktif oksijen tiirlerinin etkilerini sinirladig:
gosterilmistir. (131) Bu etkileriyle niasin, yalnizca fibrotik ve vaskiiler yanit1 degil,
ayni zamanda yabanci cisim reaksiyonunun temel molekiiler mekanizmalarmi da

baskilayabilecek potansiyele sahiptir.
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Bu molekiiler mekanizmalar 1s18inda, c¢alismamizda da niasin uygulanan
grupta yabanct cisim tipi dev hiicre varligi anlaml sekilde daha diisiik bulunmustur
(%20 vs. %80; p = 0.025). Bu azalma, niasinin TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi
proinflamatuvar mediatorleri NF-xB sinyal yolunu baskilayarak inhibe etmesiyle
aciklanabilir. Niasin, yalnizca akut inflamasyonu degil, ayni zamanda kronik yabanci
cisim yamitint da surlandirarak kapsiiler kontraktiir siirecini baskilayabilecek
potansiyele sahiptir.

Ayrica kollajen organizasyonu acisindan dikkat c¢ekici bir farklilik
gozlenmistir. Kontrol grubunda %80 oraninda paralel kollajen dizilimi izlenirken,
niasin uygulanan grupta bu oran yalnizca %20’de kalmis; bunun yerine %80 oraninda
dezorganize lif yapis1 baskin bulunmustur (p = 0.025, p <0.05). Bu dagilim, niasinin
lif mimarisini yeniden sekillendirerek daha diizensiz fakat biyomekanik olarak daha
esnek bir matriks olusumunu destekledigini diisiindiirmektedir. Literatiirde de bu iligki
desteklenmektedir. Shin ve arkadaslarinin (2018) calismasinda, paralel kollajen
diziliminin daha kalin ve rijit kapsiil dokusu ile iligkili oldugu, buna karsilik diizensiz
yerlesimin daha az fibrotik yanitla seyrettigi bildirilmistir. (115)

Fibrozis patofizyolojisinin merkezinde, fibroblastlarin miyofibroblastlara
doniislim siireci yer almakta olup, bu doniisiimiin en belirgin gdstergelerinden biri a-
SMA (alfa-smooth muscle actin) ekspresyonudur. o-SMA, miyofibroblastlarin
sitoskeletal yapisinda yer alan karakteristik bir protein olup, bu hiicrelerin kollajen
sentezi ve doku kontraktilitesinden sorumlu temel aktorler oldugunu gdstermektedir.
a-SMA, miyofibroblastlarin sitoskeletal yapisinda yer alan karakteristik bir protein
olup, bu hiicrelerin kollajen sentezi ve doku kontraktilitesinden sorumlu temel aktorler
oldugunu gostermektedir. Bu dontiistim stireci genellikle TGF-f (transforming growth
factor-beta) gibi profibrotik sitokinlerin araciligiyla diizenlenmektedir. (132)

Arauz ve arkadaslarmin (2015) deneysel karaciger fibrozisi modelinde ortaya
koydugu gibi, niasin uygulamasi TGF- ve a-SMA ekspresyonlarini anlamli sekilde
baskilamis; bu durum, fibroblastlarin miyofibroblastlara doniisiimiinii sinirlandirarak
fibrotik doku olusumunun 6niine gegmistir. (125) Her ne kadar ¢alismamizda TGF-f3
diizeyi dogrudan degerlendirilmemis olsa da, a-SMA immiinohistokimyasal boyama

sonuglarimiz, niasinin bu siireci inhibe ettigini gii¢lii bicimde desteklemektedir.
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S6z konusu biyolojik etkinin histopatolojik yansimasi da yine ¢aligmamizin
fibrozis derecesi verilerinde net bigcimde ortaya konmustur. Niasin uygulanan grupta
olgularin %80 inde yalnizca hafif fibrozis gézlenmis, yogun fibrozis saptanmamistir.
Buna karsilik, kontrol grubunda olgularin %60 inda yogun fibrozis, %40’ 1nda ise orta
diizeyde fibrozis izlenmistir. Gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p = 0.00065, p<0.05). Bu durum, a-SMA ve TGF-f ekspresyonundaki
azalma ile fibrotik yanit siddetinin diismesi arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugunu
diisiindiirmektedir. (132) Sonug¢ olarak; niasin, fibroblast-miyofibroblast doniisiim
stirecini baskilayarak a-SMA ekspresyonunu azaltmakta ve bu sayede fibrozis
derecesini hem hiicresel hem dokusal diizeyde anlamli bigimde diisiirmektedir. Bu
bulgular, literatiir destegiyle birlikte degerlendirildiginde, niasinin antifibrotik
etkinligini gliclii bicimde dogrulamaktadir. (125)

Nitekim, elde edilen bulgular degerlendirildiginde, niasin uygulanan grupta o-
SMA ekspresyonu anlamli olgiide diisiik bulunmugstur. Deneklerin %40’ inda a-SMA
boyanmasi hi¢ gozlenmemis, %60°inda ise yalnizca hafif diizeyde saptanmistir. Buna
karsin kontrol grubunda 6rneklerin %70’inde “yogun”, %30 unda ise “orta” diizeyde
a-SMA yogunlugu tespit edilmistir. Bu fark istatistiksel olarak yiiksek diizeyde
anlamli bulunmustur (p = 0.00017, p <0.05).

CTGF!

ROS
(Reaktif
Oksijen
Tarleri)

a-SMAJ

J VEGF )

FIBROZIS ! !

Sekil 38: Niasinin antifibrotik etki mekanizmasi.

82



Niasin; ROS (reaktif oksijen tiirleri) diizeylerini diisiirerek TGF-, VEGF ve
CTGF gibi fibrogenezle iliskili mediatorlerin ekspresyonunu baskilar. Ayrica, a-SMA
diizeylerini azaltarak miyofibroblast aktivasyonunu engeller. Bu yollarin biitlinciil
inhibisyonu sonucunda fibrotik siire¢ zayiflar ve fibrozis azalir. (129,130,131)

Calismamizda degerlendirmeye alinan bir¢ok histopatolojik parametre
arasinda, inflamasyon ve hemosiderin birikimi disinda kalan tiim o6l¢iitlerde niasin
uygulamasinin anlamli fark olusturdugu saptanmistir. Her ne kadar inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve hemosiderin diizeylerinde niasin grubunda belirgin bir azalma egilimi
gozlense de, bu bulgular istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine ulagmamistir (p =
0.080 ve p = 0.072). Bu durumun baslica nedenleri arasinda smirli 6rneklem
biiytlikliigii (n = 10 grup basma) ve uygulanan doz-zaman protokoliiniin niasinin
maksimum farmakolojik etkisini ortaya koymak ic¢in yetersiz kalmis olmasi yer
almaktadir. Literatiirde niasinin farmakodinamik etkinliginin zamana bagl olarak
belirginlestigi bildirilmis olup, uygulama siiresinin uzatildigt ve Orneklem
biiylikliigiiniin artirildigi modellerde daha giiclii sonuglarin elde edilebilecegi
diisiiniilmektedir. Bu dogrultuda, istatistiksel anlamlilik elde edilememis olsa dahi
gbzlenen biyolojik egilimler, niasinin kapsiil kontraktiirii siirecindeki diizenleyici
etkilerini destekleyen niteliktedir.

Hayvan modelleri, biyolojik mekanizmalar1 anlamak ve yeni tedavi
yaklasimlarin1 degerlendirmek i¢in kritik 6neme sahip 6n klinik araglardir. Bu
calismada elde edilen veriler, niasinin kapsiil kontraktiirii gelisimini azaltici yonde
potansiyel tasidigin1 gostermistir. Ozellikle inflamasyon, fibrozis ve miyofibroblast
yogunlugu gibi histopatolojik parametrelerde elde edilen bulgular, niasinin anti-
inflamatuar, antioksidan ve antifibrotik etkilerinin periprostetik dokular tizerinde etkili
olabilecegini ortaya koymaktadir. Ancak bu etkiler, yalnizca deneysel hayvan

modeline dayanmaktadir.
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6. SONUC

Bu deneysel ¢aligma, niasinin silikon implant ¢evresinde gelisen kapsiiler
kontraktiir siirecine olan etkilerini kapsamli bir sekilde irdeleyen literatiirdeki ilk
model uygulamalardan biri olmas1 bakimindan 6zgiinliik arz etmektedir.

Niasin, anti-inflamatuar, antifibrotik ve anti-antioksidan 6zellikleriyle bir¢cok
histopatolojik parametreyi anlamli sekilde iyilestirmistir. Inflamasyon ve hemosiderin
birikimi anlamlilik diizeyine ulasmamuis olsa da, gdzlenen azalma egilimleri biyolojik
olarak dikkate degerdir. Bu durumun, orneklem sayisinin smrliligi (n=10) ve
uygulama siiresi ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir. Niasinin etkilerinin zamanla
belirginlestigi gbz Oniine alindiginda, daha uzun stireli uygulamalar ya da farkli doz
protokolleriyle bu parametrelerde de istatistiksel anlamliliga ulasilabilecegi
ongoriilmektedir. Bulgular, niasinin kapsiiler kontraktiirin 6nlenmesi agisindan

potansiyel bir terapdtik ajan olabilecegini giiclii bicimde desteklemektedir.
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