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1. OZET

Amac: Meme kanserinin diinya genelinde sikliginin artmasiyla birlikte mastektomi ve
meme rekonstritksiyonu giderek yayginlagmaktadir. Cerrahi teknik kolayligi ve dondr saha
morbiditesinin olmamasi nedeniyle silikon implantlar siklikla tercih edilen yontemdir. Ancak
silikon implant etrafinda gelisen kapsiil ve kapsiil kontraktiirii hem estetik hem de fonksiyonel
olarak postoperatif donemde sorunlar yaratmaktadir. Meme rekontriiksiyonunda kapsiil
kontraktiir oran1 %30, postoperatif donemde radyoterapinin etkisiyle bu oran %50 olarak
bildirilmistir. Kapsiil kontraktiiriiniin engellenmesi amaciyla c¢esitli biyolojik ve sentetik
meshler denenmektedir. En sik kullanilan sentetik mesh titanyum kapli prolen mesh iken en
sik kullanilan biyolojik mesh ise aselliiler dermal matrikstir. Bu ¢alismada cesitli mesh

materyallerinin radyoterapi altinda kapsiil kontraktiiriine etkisini arastirmay1 amacladik.

Gereg ve Yontem: Calisma igin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Etik Kurul izni alinmistir. Calismada 40 rat kullanilmis olup 4 grup olusturulmustur (Grup 1
(K), grup 2 (T), grup 3 (P), grup 4 (A)). Cerrahi implantasyondan sonra biitiin ratlara
postoperatif 28. giinde 20 Gy radyaterapi uygulandi.20 rat postoperatif 1.ayda (erken donem),
kalan 20 rat ise postoperatif 3.ayda (ge¢c donem) sakrifiye edilmistir. Erken donem ve geg
donemde kapsiil kalinligi, kapsiil yiizey skoru, inflamatuvar yanit, doku sinirindaki hiicre
katlar1 ve doku organizasyonu degerlendirilmistir. Ge¢ donemde bu parametlere ek olarak a-
SMA, TGF-B immiinohistokimyasal inceleme ve intrakapsiiler basing ol¢iilmiistiir. Analizde
tanimlayict istatistikler degerlendirilmis olup gruplar arasi sayisal degiskenlerde Kruskal-
Wallis ve Mann Whitney-u testi yapilmigtir. Sayisal degiskenlerin koreslasyonunu

karsilastirmada Spierman korelasyon testi uygulanmaistir.

Bulgular: Erken donemde gruplar arasinda kapsiil kalinligi en diisik grup 3’te
(ort£SS= 63,04+19,45) iken en yiiksek kalinlik grup 2’de (ort=SS= 136,10+45,41)
gbzlenmistir (p=0,006). K-T, K-A, T-P ve T-A gruplari arasindaki fark istatiksel anlamlilik alt
grup analizinde de devam etmektedir. Kapsiil kalinliginda ge¢ donemde en diisiik kalinlik
grup 4’de (ort=SS= 106,59+18,26) iken en yiiksek kalinlik grup 3’te (ort£SS= 219,94+61,40)
gozlenmistir (p=0,01). T-P ve T-A gruplarn aras1 fark istatiksel anlamlilik alt grup analizinde
devam etmektedir. Statik ve Dinamik intrakapsiiller basing grup 3’te en diisiikk oSlgiildii
(ort=SS=11,04+4,5). Basing farkina bakildiginda ise deg8isim en az grup 3’°de
(ort+SS=10,6+4,5) iken en fazla basing degisimi grup 2’de (ort+SS=22,8+1,6) gozlenmistir
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(p=0,03). Grup 2’de kapsiil kalinlig1 ile kapsiil ylizey skoru arasinda negatif yonde yiiksek

korelasyon korelasyon bulunmakta ve istatiksel olarak anlaml fark saptanmistir (p=0,04).

Sonug: Erken ve ge¢c donemde en yiiksek kapsiil kalinlig1 grup 2’ye aittir. Erken
donemde en diisiik kalinlik grup 3’te iken ge¢ donemde grup 4’te gézlenmistir. En diisiik
intrakapsiiller basing grup 2’de 6l¢iildii. Bu bilgiler 1s181nda radyoterapiyle indiiklenen kapsiil
ve kapsiil kontraktiirline karst biyolojik meshlerin senteti meshlerden iistiin oldugunu
sOylenebilir. Ayrica aselliiler sigir perikardinin radyoterapiye bagl kapsiil olusumunu etkili

bir sekilde engellemektedir.

Anahtar Kelimeler: meme onarimi, silikon implant, prepektoral plan, biyolojik ve

sentetik mesh



2.ABSTRACT

Aim: Mastectomy and breast reconstruction are becoming increasingly common
because of breast cancer incidence increase. Silicone implants are often the preferred method
because of the ease of surgical technique and the absence of donor site morbidity. However,
the capsule and capsular contracture around the silicone implant create both aesthetic and
functional problems in the postoperative period. The rate of capsular contracture in breast
reconstruction has been reported to be 30%, and this rate has been reported to be 50% in the
postoperative period with the effect of radiotherapy. Various biological and synthetic meshes
are being tested to prevent capsule contracture. The most commonly used synthetic mesh is
titanium coated prolene mesh, the most commonly used biological mesh is acellular dermal
matrix. In this study, we aimed to evaluate the effect of various mesh materials on capsule

contracture under radiotherapy.

Materials and Methods: The permission of the Ankara University Experimental
Animals Ethic Committee was obtained for the study 40 rats were used in the study and 4
groups were formed (Group 1 (K), group 2 (T), group 3 (P), group 4 (A)). After surgical
implantation, all rats received 20 Gy of radiotherapy on the postoperative 28th day. 20 rats
were sacrificed at 1 month (early period) and the remaining 20 rats at 3 months (late period).
Capsule thickness, capsular surface score, inflammatory response, tissue border cell layers
and tissue organization were evaluated in the early and late stages. In addition to these
parameters in the late period a-SMA, TGF-f immunohistochemical examination and
intracapsular pressure were measured. Descriptive statistics were evaluated in the analysis,
and Kruskal-Wallis and Mann Whitney-u tests were performed for numerical variables
between groups. Spierman correlation test was used to compare the correlation of numerical

variables.

Results: Results: In the early period, the lowest capsule thickness was observed in
group 3 (mean+SD= 63.04+19.45), while the highest thickness was observed in group 2
(mean+SD= 136.10+45.41) (p=0,006). The difference between the C-T, C-A, T-P and T-A
groups continued in the statistical significance subgroup analysis. In the late period, the
lowest thickness in the capsule thickness was observed in group 4 (meantSD=
106.59+18.26), while the highest thickness was observed in group 3 (meantSD=
219.94+61.40) (p=0,01). The statistical significance of the difference between the T-P and T-
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A groups continues in the subgroup analysis. During dynamic capsule pressure, the lowest
pressure was measured in group 3 (meantSD=11.0+4.5). When the pressure difference is
examined, the lowest change was observed in group 3 (meantSD=10.6+4.5), while the
highest pressure change was observed in group 2 (mean+SD=22.8+1.6) (p= 0,03). In Group 2,
there was a high negative correlation between the capsule thickness and the capsule surface

score, and a statistically significant difference was found (p=0,04).

Conclusion: The highest capsule thickness in the early and late periods belongs to
group 2.In the early period, the lowest thickness was observed in group 3, while in the late
period, it was observed in group 4. The lowest capsule pressure was measured temporarily in
group 2, at the same time in group 2 the least temporal pressure change. It can be said that
biological meshes are superior to synthetic meshes against radiotherapy-induced capsule and
capsule contracture. In addition, acellular bovine pericardium effectively inhibits

radiotherapy-induced capsule formation.

Keywords: breast reconstruction, silicone implant, prepectoral plane, biological and

synthetic mesh



3. GIRIS ve AMAC

Meme kanseri, diinyada en sik goriilen ikinci kanserdir ve kadinlar arasinda en sik
solid malignitedir. 2020 yilinda diinya genelinde 2.261.419 yeni vaka bildirildi (1). Siklig1
iilkeden iilkeye degismekle birlikte ABD’de her 8 kadindan biri, Avustralya’da 5 kadindan
biri, Japonya’da 50 kadindan biri tiim yasamlari boyunca meme kanseri olma riski ile karsi
karsiya kalmaktadir. Meme kanserinin temel tedavisi cilt koruyucu mastektomidir. Meme

kanseri teshisi konulan vakalarin yaklasik %35-40 mastektomi gecirmektedir (2).

Erken tam1 ve artan yasam beklentisi nedeniyle mastektomi sonrast meme
rekonstriiksiyonu son yillarda giderek artan oranda gergeklestirilmektedir (3, 4). Meme
rekonstriiksiyonu genellikle iki asamadan olusur: meme seklinin restorasyonu ve nipple-
areolanin yeniden yapilandirilmasidir (5). Meme seklinin restorasyonunda otolog doku,
implantlar/doku genisleticiler veya her ikisinin kombinasyonu kullanilabilir. Onarim sekli
hastanin yasi, ek hastaliklar, meme sekli ve biiyiikliigii, adjuvan tedavinin gereksinimine gore
belirlenmektedir. Ayrica rekonstriiksiyon hastalarinin  %65°1 silikon implant1 tercih

edilmektedir (6).

Meme rekonstriiksiyonu sonrast meme kanseri evresine bagli olarak radyoterapi (RT)
gerekebilir (7). 5 em’ den biiyiik tiimdr, lenf nodu (aksiller, supraklavikular, infraklavikular
veya ipsilateral internal mamarian), cilt iilserasyonu, ipsilateral saltellite ya da peau d’orange
nodiilleri, eritem, inflamatuar tiimor, gégiis duvarina invaze tiimorler lokal ileri meme kanseri
olarak adlandirilmaktadir (8). Bu hasta grubunda lokal rekiirrens riski yiiksek olmasi
nedeniyle adjuvan radyoterapi tedavisi gerekmektedir. Ancak implant ile meme onarimi
sonras1 adjuvan radyoterapi artan komplikasyon riski (6zellikle kapsiil kontraktiirii ve protezin

ekspoze olmasi) ortaya ¢ikarmaktadir (9, 10).

Handel ve ark. silikon implant ile ger¢eklestirilen meme onariminda en sik karsilagilan
komplikasyonu kapsiil kontraktiirii olarak bildirmistir (11). Kapsiil, silikon implantlarin sinirlt
biyouyumluluklar1 nedeniyle yabanci cisimlere karsi olusan fizyolojik kronik inflamatuar
yanittir ancak bu yanitin asir1 olmasi halinde kapsiil kontraktiirii meydana gelir. Kapsiil
kontraktiirii nedeniyle implant etrafinda sertlik, agri ve dalgalanma olusabilir. Meme
rekonstriiksiyonunda sikligt %30 olmasina ragmen radyoterapi goren hastalarda bu oran

%350’ye ylikselmektedir (12, 13).



Radyoterapi gorecek hastalarda protezin ekspoze olmasini 6nlemek amaciyla kas alti
plan kullanilmaktadir. Ancak kas alt1 plan kullanim1 hastalarda postoperatif agri, pektoralis
major diseksiyonu nedeniyle omuz disfonksiyonu, animasyon deformitesi ve uzayan sekonder
iyilesme siiresi gibi ¢esitli estetik problemlere neden olmaktadir (9). Bu nedenle son yillarda
cilt alt1 plan popiilerlik kazanmistir. Cilt alt1 plana konulan implantlarda radyoterapiye bagl
implantin ekspoze olmasi gibi durumlar ortaya ¢ikmaktadir. Bunun 6nlenmesi icin cilt alti
konulan implantlarda implant etrafi c¢esitli sentetik ve biyolojik mesh materyalleriyle

sartlmaktadir (14, 15).

En ¢ok kullanilan ve arastirilan biyolojik mesh materyali, aselliiler dermal
matrikslerdir (ADM). ADM’lerin minimal inflammatuvar cevap olusturan yapida oldugu
bilinmektedir. Schmitz ve arkadaslar1 implantlar1 ADM sardiklar1 rat modelinde kapsiil
kontraktiiriiniin azaldigin1 bildirdiler (16). Ayrica radyoterapiye alan implantlarda da
kapsiil kontraktiiriinii engelledigi gosterilmistir. Ayrica maliyet konusu prepektoral
rekonstriiksiyon diisiiniildiiglinde kesinlikle 6nemli faktordiir. Meme basina 5.000 - 20.000
dolar arasinda degisen ek maliyetlere neden olacaktir (17). Bu nedenle alternatif malzeme
arayist siirmektedir. Son yillarda aselliiler sigir perikardi (ASP) siklikla kullanilmaktadir.
Ancak literatiirde ASP’lerin radyoterapiye bagli kapsiile etkisini inceleyen ¢alisma

bulunmamaktadir.

Sentetik meshler arasinda ise en ¢ok kullanilan titanyum kapli prolen meshlerdir
(TKPM). Titanyumun antibakteriyel etkisinden dolay1 kapsiil kontraktiiriinii azalttig1 one
striilmiistiir (18). Teknik olarak ilk 2014 yilinda cilt alti cebe yerlestirilen implantin
titanyum kapli polipropilen ag ile sarildigi ve bunun kapsiil kontraktiiriinii azalttig
bildirilmistir (19). Ancak literatirde TKPM’lerin radyoterapiye baglh kapsiile etkisini

inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir.

Mevcut literatiirde, cilt alt1 yerlestirilen implantlarda aselliiler sigir perikardi ve
titanyum kapli prolen meshin kapsiil kontraksiyonuna ve komplikasyon iizerine etkisini
bildiren ¢alisma bulunmamaktadir. Ayrica kas alt1 plan ile 3 farkli materyali
karsilastirildigi calisma da bulunmamaktadir. Calismamizin amaci yukaridaki bilgiler
1s181nda radyoterapiye bagl gelisen komplikasyonlar1 en aza indirecek mesh materyalinin

secimini ve kapstil kontraktiir oraninin karsilastirilmasidir.



4. GENEL BILGILER

4.1 Meme Kanseri

Kadin cinsiyet ve ilerleyen yas meme kanseri i¢in major risk faktorleridir (20). Diger
risk faktorleri arasinda aile Oykiisii, erken menars, laktasyon olmamasi ve ge¢ menapoz
bulunmaktadir. Duktal hiperplazisi, papillom veya sklerozan adenosis gibi bening kitleler de

meme kanseri olusumunu artirmaktadir (21).

Meme kanserinin en sik belirtisi sert ve hareketsiz kitledir. Bu kitleler % 75 oraninda
iist dis kadranda, %20 oraninda ise santral bolgede bulunmaktadir. Ayrica %10 oraninda
goriilen ser6z veya serohemorajik meme basi akintisi, meme basinda ve cildinde ¢ekinti,

portakal kabugu goriintiisii, agri, ciltte tilserasyon goriilebilmektedir (22).

Meme kanseri tarama ve tan1 yontemleri yasa gore degismektedir. 20 yasindan itibaren
her ay kendi kendine muayene, 40 yas altinda ailede meme kanseri Oykiisii varsa her yil bir
mamografi ¢ekilmesi, 40-69 yas arasinda her yil bir mamografi ¢ekilmesi 20 yas {izerinde

yillik meme muayenesi ve mamografi ile tarama onerilmektedir (23).

Meme kanserinin kesin tedavisi mastektomidir. Mastektomi materyali nipple-areola
korunarak yalnizca meme dokusunun eksize edildigi subkutan mastektomi, nipple-areola ile
birlikte meme dokusunun eksize edildigi basit mastektomi, nipple-areola kompleksi meme
dokusu ve pektoral kas fasyasinin eksize edildigi modifiye radikal mastektomi, nipple-areola
kompleksi meme dokusu ve pektoral kasin eksize edildigi radikal mastektomi olarak

adlandirilmaktadir (24).

Meme kanserinde biyolojik tedavi, Human Epidermal Growth Factor 2 (HER?2)
reseptorii pozitif olan meme tlimoriine sahip olan kadinlarda uygulanan diger bir tedavi
metodudur. Lapatinib, gefitinib, erlotinib, pertuzumab ve trastuzumab bu amag ic¢in en sik
kullanilan ilaglardir (25). Biyolojik tedavinin hastaliksiz sagkalim {izerindeki olumlu etkisi
literatiirde farkli sonuglar ile tartisilmistir. Adjuvan tedaviler arasinda ise kemoterapi,

radyoterapi, hormonoterapi gelmektedir (26).

4.2. Meme Rekonstriiksiyonu:

Meme kadinlarda sekonder cinsel kimligi olusturmaktadir. Meme kanseri tanisi alan

hastalarin %40’1mnda mastektomi ihtiyact bulunmaktadir (27). Meme kanserinde artan yasam
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beklentisi nedeniyle meme rekontriiksiyon oranmi giiniimiizde artmistir. 2015 yilindaki
International Society of Aesthetic Plastic Surgery'nin raporuna gore, Amerika Birlesik
Devletlerinde yillik 106.000'den fazla meme rekonstriiksiyon islemi gerceklestirilmistir.
Meme onarimindan sonra kadinlarda beden imajinda artma, daha iyi postiir ve daha iyi bir

yasam standart1 olusmaktadir (27, 28).

Rekonstriiksiyon zamanlama agisinda mastektomiden hemen sonra gerceklestirilirse
“’es zamanli’’ ya da mastektomiden yaklasik 6 ay sonra gerceklestirilirse ’ge¢’’ olarak ikiye
ayrilabilir (29). Es zamanli rekonstriiksiyon diisiik maliyet, azalmis morbidite ve daha iyi
kozmetik sonu¢ gibi avantajlara sahiptir. Ancak operasyon siiresini uzatmasi ve yara
tyilesmesi sorunlar1 gibi komplikasyonlar, hastanin adjuvan tedavi almasinmi geciktirmesi
dezavantajlar1 arasindadir. Ek hastaligi olmayan, 70 yasindan kiiciik, lokal olarak ileri meme
kanseri hastalarinin ¢oguna basit mastektomi ile es zamanli meme rekonstriiksiyonu
onerilmektedir (30). Mastektomiyi takiben %21 oranin es zamanli rekonstriiksiyon

gerceklestirildigi bildirilmistir (31).

Ge¢ rekonstriikksiyonun avantajlar1 yara iyilesmesi sorunlarinin daha az olmasi
nedeniyle onkolojik giivenliligin fazla olmasidir, Dezavantajlar1 artmis maliyet, radyoterapi

sonrast dokularin bozulmasi nedeniyle suboptimal estetik sonuglardir (29, 30).

Rekonstriiksiyon yontemi segilirken defekt boyutu, mastektomi tipi, hastanin yasi,
radyoterapi ihtiyaci, sigara Oykiisii, viicut kitle indeksi gibi etkenler belirleyici olmaktadir.
Meme onariminda otolog doku, implantlar/doku genisleticiler veya her ikisinin bir

kombinasyonu kullanilabilir (32).

4.2.1 Meme Rekonstriiksiyonu’nun Tarihgesi:

Gergek meme rekonstriiksiyonu 1895 yilinda Vincent Czerny tarafindan lipom tranferi
yardimiyla gerceklestirildi (31). 1906'da italyan cerrah Tanzini, radikal mastektomi sonrasi
olusan defektleri latisimus dorsi kas-deri flebi ile onardi (33). Ancak bu teknik kisa siirede
unutuldu, Halsted'in 6gretileri, meme rekonstriikksiyonunun bir segenek olarak ortaya
cikmasini engelledi ¢linkii bunu “hastaligin yerel kontroliiniin ihlali” olarak degerlendirdi.
Halsted'in ilkeleri nedeniyle sonraki 60 yil boyunca yalnizca ara sira meme onarim igin
girisimlerde bulunuldu. 1905'te Ombredanne, pektoral kasi bir hoyiik olarak kullanarak bir

meme rekonstriiksiyonu gergeklestirdi (34).



Sir Harold Gilles 1942 yilinda tiip sekilli karin flep yontemi ile meme onarimi
gerceklestirdi (35). Hohler ve Bohmert, onarim i¢in torakoepigastrik flep ve ardindan protez

yerlestirme yoluyla iki asamali rekonstriiksiyonlar gerceklestirdi (36).

Cronin ve Gerow, 1963'te silikon jel meme implantinin piyasaya siiriilmesiyle modern
implant ile meme rekonstriiksiyonu caginin onciisii oldular. Silikon implantin temelleri
gelistirilerek teknikler gelismeye devam etti. Plrtiiklii implantlar ilk kez 1967 yilinda
poliiiretan kapli tiretilmis ancak daha sonra kanserojen bir madde olan 2,4-toluenediamin

saliimi nedeniyle kullanimi yasaklanmistir (37).

Bu doneme kadar tipik meme onarim yontemi, mastektomiyi takiben gecikmeli
yerlestirilmesiydi. Snyderman ve Guthrie 1971'de es zamanli meme rekonstriiksiyon
yontemini tanimladilar. Radovan, meme onarimi i¢in doku genisletici kullanimini ise 1982
yilinda tanimladi (37, 38). Mastektomilerden kaybedilen dokuyu elde etmek i¢in cildin
kademeli olarak genislemesine izin veren bir teknik tanimlayan Radovan ve ark. meme

rekonstriiksiyonunun popiilaritesini artirmis oldular (38).

Doku genisleticileri ve implantlarin yayginlasmasina ragmen Clough ve ark. implant
temelli rekonstriiksiyonun baslangicta kabul edilebilir seviyede oldugunu ancak uzun vadede

kozmetik sonucun zamanla lineer bir sekilde bozuldugunu bildirdiler (39).

4.2.2 implant Temelli Meme Rekonstriiksiyonu
4.2.2.1. Implant Materyalleri

Implant ile meme onarim igin cok farkli sayida materyal kullanilmistir. Implantlar
kimyasal yapilarina gore; metaller, polimerler, seramikler, yapistiricilar ve biyolojik
materyaller olmak iizere 5 alt gruba ayrilmaktadir (40). Ideal implant materyali alerjen ve

karsinojen olmayan, steril edilebilir olmalidir.

Ik defa 1962 yilinda Cronin and Gerow tarafindan meme biiyiitme amaciyla silikon
implant kullanilmistir. Implant ile meme rekonstriiksiyonu ilk kez 1967 yilinda bildirilmistir.
Yillar gectikce 200’den fazla ¢esitte implant ve doku genisletici {retilmistir. Meme
implantlar1 i¢erdigi silikon yapisi ve yiizey yapisina gore 5 kusaga ayrilmaktadir (Tablo 1).



Implant temelli meme rekonstriiksiyonu avantajlar1 dondr saha morbiditesinin

olmamasi, kisiye 6zel dizayn edilebilmesi, daha kisa operasyon ve otolog dokularda olan yara

iyilesme probleminin olmamasi olarak siralanabilir. Dezavantajlari ise radyoterapiye direngsiz

olmasi ve iyi kanlanan bir doku yatagina ihtiyacinin olmasidir (37).

Tablo 1. Yillara gore silikon implant 6zellikleri

Kabuk
Kalinhg
Kusak Yil Dis Yiizdey (mm) Jel
Kalin
Diz ylizey ve o )
Birinci Kusak 1963-1973 | Posterior ~ Dakron 0.75 (%050 Disik  molekiil
yama agirlikli zincir, %50 Yiiksek
molekiil agirlikli zincir)
Ince
ikinci Kusak 1972-1982 | Diiz yiizey 0.13 (%80  Disiik  molekil
agirlikl zineir, %20 Yiksek
molekiil agirlikl zincir)
Uciincii Kusak 1982-giiniimiiz | Diiz yiizey 0.28-0.30 Kalin
Dordiincii Kusak e .. .
(Dokulu) 1987- giiniimiiz | Dokulu yiizey 0.5 Daha yapiskan, stabil
o Diiz yilizey vyada
Beginei  Kusak | 1993 siiniimii, | dokulu yiizey Uretici-spesifik | Yiiksek capraz bagli silikon
(Koheziv jel) i )
Anatomik sekil
Poliiiretan 1968- giiniimiiz | Poliiiretan kopiik 1.5 mm Uretici-spesifik
5 i Silikon i¢
Cift Liimen 1976- giiniimiiz | D0 Y0zey yada | pai o
dokulu yiizey Salin dis

4.3. Kapsiil Olusumu ve Kapsiil Kontraktiirii

Kapsiil biyolojik olarak inert olan maddelere kars1 viicudun verdigi fizyolojik bir

stirectir ancak kapsiil kasilabilen bir yap1 haline gelirse kapsiil kontraktiirii olugmaktadir,

Kontraktiir fizyolojik degil patolojik bir siiregtir (41). Yabanci cisme karsi fibréz kapsiil

olugsmas1 5 asamada gerceklesir. Bunlar; Faz 1; Yabanci cisim ylizeyinde gecici matriks

olusumu - Faz 2; Akut inflamasyon - Faz 3; Kronik inflamasyon - Faz 4; Dev hiicre
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reaksiyonu - Faz 5; Fibroz kapsiill olusumu. Tiim implantlar, konak¢t dokuya
implantasyondan hemen sonra plazma ve hiicre dis1 matriksten olusan glikoproteinler ile
kaplanir. Bu, biyomateryale karsi inflamatuar bir reaksiyon i¢cermeyen normal bir yanittir;
Bununla birlikte, fibroblastlar ve makrofajlar daha sonra birikmeye baglar ve kollajen,
materyalin etrafinda ince bir fibroz kapsiil olusturacak sekilde biriktirilir. Baz1 durumlarda,

stireg iltihab1 igerecek sekilde gelisir ve kapsiil kalinlagabilir (42).

Elektron probu mikroanalizi ve kizilotesi spektroskopi kullanarak yapilan ¢aligmalarda
kapsiil malzemesinde silikon bulamamiglardir. Ancak Prantl ve ark. kapsiil biyopsilerinde
makrofaj ici silikon parcalar1 buldular. Bu durumda makrofaj ve nétrofillerce fagosite edilen

silikon parcalarinin inflamasyon siirecini hizlandiracagini 6ne siirdiiler (43).

Implant etrafinda kapsiiliin kapsiil kontraktiiriine dogru gelisiminde temelde
hipertrofik skar teorisi ve subklinik enfeksiyon teorisi olmak {izere 2 teori sorumlu

tutulmaktadir (44).

Enfeksiyon teorisinde subklinik Staphylococcus Epidermidis enfeksiyonu suglanmaktadir.
Implantasyondan uzun siire sonra ortaya cikabilir ve enfekte eden organizmalarin kaynag,
bakteri tagidig1 bilinen meme kanallarindan veya uzak bir bolgeden hematojen tohumlamadan
bitisik olabilir. Kontaminasyon cerrahi sirasinda akut enfeksiyona neden olabilse de, pozitif

perioperatif kiiltiirler ile kapsiiler kontraksiyon arasinda heniiz bir iliski kurulmamistir (45).

Van der Waals kuvvetleriyle implant yiizeyine yapisan Staphylococcus Epidermidis
salgilanan ekstraselliiler polisakkarit matriksle birlikte biyofilm tabakasi olusmaktadir
(46).Biyofilm tabakasinda bakterilerin yasam dongiisiiniin ii¢ agsamasi; baglanma, olgunlagsma

ve dagilma seklindedir.



serberst bakter
durumu

IMPLANT

L /%
Sekil 1. Biyofilm yasam dongiisiiniin iic agamasi; baglanma, olgunlagma ve dagilma
Hipertrofik skar teorisinde ise asir1 kollajen birikimi sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle
revizyon ameliyat: sirasinda eksize edilen kapsiil dokusu mast hiicrelerinde renin, histamin ve
timor  biiyiime faktorii B-1 (TGF-P1) ekspresyonunda artis saptanmustir. Implant

yerlestirilmesini takiben yillar icinde mast hiicrelerinin degraniilasyonuyla agiga ¢ikan TGF-

B1 parakrin olarak fibroblastlarda kollajen sentezini artirmaktadir(44).

TGF-B Myofibroblast
®  Fibroblast

f T -

I a -SMA
Proinflamatuar sitokinler

Kollajen

Sekil 2. Proinflamatuar sitokinlerin myofibroblast ve kollajen olusumuna katkis1



Ayrica meme implanti gibi mekanik streslerin ndrojenik inflamasyon yoluyla da
kollajen sentezi artmaktadir. Duyusal uglardan salinan norotensin sayesinde ciltten sitokin,
mast hiicrelerinden histamin salinimi uyarilir. Protez etrafinda biriken hematom ve sivi da

kapsiil olusumunu tetiklemektedir (47).

Kapsiil histopatolojik olarak 3 katmandan olusmaktadir. En i¢ tabaka makrofaj ve
fibroblastlar1 (bu tabakada mast hiicrelerinden salgilanan histamin vb. mediatorler nedeniyle
psodoepitelyal hiicrelerden olusmakta ve olusan bu tabakaya synovial benzeri metaplazi -
SLM- ad1 verilmektedir), orta tabakada gevsek bag dokusu ve vaskiiler yapilar, en dista ise
yogun bag dokusu (kollajen depozisyonu) ve eksternal vaskiiler yapilar bulunmaktadir. Ayrica
Baker evre 3ve 4 te kapsiilde kontraltil alfa-aktin proteini barindiran miyofibroblastlar

izlenmektedir (48).

Kapsiil kontraktiiriiniin engellenmesi ve tedavisi i¢in ¢esitli ajanlar kullanilmaktadir.
Steroid ajanlar hem lokal hem de sistemik olarak inflamasyonu baskilamasi nedeniyle
aragtirllmistir. Triamsilon enjeksiyon yapilan vakalarda yapilmayanlara oranla histolojik
degerlendirmede deney grubunda anlamli olarak inflamasyon yogunlugunun daha az oldugu
gbzlenmistir (49). Implant yerlestirilmesinden 4 hafta sonra 20 mg triamsinolon+ 10 ml salin
kapsiile enjekte edilmis vakalarda kapsiiler kontraktiir oranin1 azalmaktadir. Interlokin-8 (IL-
8) ve timdr nekroz faktor-alfa (TNF-alfa) diizeyleri deney ve kontrol gruplari arasinda
anlaml fark bulunmamustir; ancak her grubun kendi i¢indeki IL-8 ve TNF-alfa korelasyonu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Moreira ve arkadaslar1 siganlarda yaptiklar
calismada implantasyon sirasinda pos igerisine lipozomal derive prednizolon uygulamasinin
kapsiil kontraksiyonu iizerine etkilerini arastirmayir amacglamiglardir. 35. ve 90. giinlerde
kapsiil kalinliginin prednizolon uygulanan gruplarda kontrol gruplariyla kiyaslandiginda
anlamli olarak ince oldugu goézlemlenmistir. 35.giinde, lipozomal prednizolon uygulanan
grupta kolajen yogunlugunun kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak azaldigi ve 90. giinde

ortalama miyofibroblast diizeyinin de yine anlamli olarak azaldigi gorilmiistiir (50).

Colak ve arkadaslar1 ratlarda yaptiklar1 c¢alismada deksametazonun kapsiil
kontraksiyonu iizerine olan etkilerini arastirmiglardir. Calisma gruplarinda kapsiil kalinliginin,
miyofibroblast proliferasyonunun ve TLR-4 ekspresyonunun kontrol gruplarina kiyasla

anlamli olarak azaldig: gériilmiistiir (51)



4.4 implant Planimin Kapsiil Kontraksiyonu Uzerine Etkisi

Implantin meme alt1 ya da kas altma yerlestirilme durumunun kapsiil kontraktiiriine
yonelik fark yaratacagi ¢ogu kez calisilmistir ve calismalarda kas altina yerleimin kapsiil
kontraktiiriinii azalttig1 bildirilmistir (52). Vazquez ve ark. klinik retrospektif calismada kas
alt1 yerlesimli 96 implantin %9,4’linde kapsiil kontraktiirii gelismis, meme alt1 yerlesimli 100
implantin da %58’inde kapsiil kontraktiirii gelistigi ortaya konulmustur. Meme alt1
yerlestirilme glandlardaki bakteri kolonizasyonu nedeniyle kapsiil olusumunu artirdigt 6ne

stiriilmektedir.(52).

Implant temelli meme rekonstriiksiyonun ilk yillarinda implant prepektoral olarak
yerlestirildi ve sadece ciltte agir1 gerilimi 6nlemek i¢in kii¢iik boyutlarda secilirdi. Takip eden
yillarda, ¢ok sayida yayin implantlarin prepektoral yerlesimi ile yiiksek komplikasyon orani
ve yiiksek oranda kapsiiler kontraktiire neden oldugunu bildirdi. Kas alti implant
yerlestirmenin avantajlari arasinda implant ve mastektomi flebi arasina eklenen doku tabakasi
ek koruma olusturmakta, ozellikle salin implantlarla goriiniir azalmig dalgalanma (rippling
efekt), azalmis kapsiiler kontraktiir oranidir.Kas alt1 planin dezavantajlar1 arasinda eksik {ist
kutup projeksiyonu,animasyon deformitesi, artmis postoperatif agri ve kas diseksiyonuna

sekonder uzamis iyilesme siirecidir.

4.5 Kapsiiler Kontraktiir Ol¢iim Yontemleri
4.5.1 Subjektif Yontemler:

1975 yilinda Baker’in tanimladigi, 1995 yilinda Spear’in modifiye ettigi kapsiil
kontraktiir skalas1 glinlimiiz pratiginde siklikla kullanilmaktadir (48).

Tablo 2. Baker skorlamasina gore kapsiil evrelemesi

Evre 1 Meme normal yumusaklikta, goriintiisii dogal boyutlarinda ve dogal seklinde

Evre 2 Meme dokusu normal kivamina gore biraz sertlesmis ancak goriiniimii dogal

Meme dokusu normal kivamina gore bariz sertlesmis olup goriiniimiinde de sekil

Evre 3 bozuklugu mevcut

Meme dokusu tag kivaminda olup dokunmakla agrilidir, gériiniimii ileri derecede

Evre 4 kontrakte

10




4.5.2 Objektif Yontemler:

Kapsiil kontraktiiriiniin tanist ve evrelenmesi ultrasonografi (USG), bilgisayarh
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG) yapilabilir. Mikro-BT yardimiyla
hem kapsiil kalinligit hem de x ve y ekseninde gelisen distorsiyonlar saptanarak kapsiil

kontraktiirii tespit edilebilir (53).

Kapsiil kontraktiiriiniin tespitine yonelik baska bir metodlar ise memenin kompresyona
direncinin ve ne kadar sferik sekil aldiginin oOl¢iilmesidir. Bu amagla tonometri ve
kompresometri aletleri kullanimdadir. Ayrica Durometer yardimiyla kapsiil i¢i basing
Olctilebilir. Mori ve ark. implantla meme onarimi yaptiklar1 vakalarda durometre ile dlgtiikleri

basing degeriyle Baker siniflandirmasi arasinda pozitif korelasyon bildirdiler (54).

300l [ ' Al
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Sekil 3. Whiteside teknigiyle kapsiil i¢i basing 6l¢timii

4.6 Radyoterapinin Kapsiil Kontraksiyonu Uzerine Etkisi

Adjuvan radyoterapi, meme kanserli bir¢ok hasta i¢in tedavi protokoliiniin 6nemli bir
bileseni olmaya devam etmektedir. Meme koruyucu tedavi uygulanan tiim hastalara ve lokal
ileri meme kanseri (5 cm’ den biyiik timoér, N2 ve iizeri aksiller, supraklavikular,
infraklavikular veya ipsilateral internal mamarian lenf nodu, cilt iilserasyonu, ipsilateral

saltellite ya da peau d’orange nodiil) durumunda radyoterapi ihtiyact olmaktadir (55).
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Radyoterapi 5 hafta boyunca 25 seansta toplam 46-50 Gy doz verilmektedir. Yan etkileri

arasinda kasinti, eritem, deskuamasyon, nekroz ve hiperpigmentasyon yer almaktadir (55).

Radyasyon, zamanlamadan bagimsiz olarak postoperatif komplikasyon oranlarini
arttirir. Bu hasta grubunda en 6nemli komplikasyon implantin kapsiil kontraktiiriidiir. Rosato
ve ark. radyoterapi goren ve gormeyen implantlar1 karsilastirdilar. Radyoterapi almayan
grupta %10, radyoterapi alan grupta ise %67 oraninda kapsiil kontraktiir oran1 bildirdiler. Bir
meta-analiz ¢aligmasinda implantlar onarim sonrasi radyoterapi alan olgularda % 40 ila 50'ye

varan kapsiiler kontraktiir oran1 hesaplandi (56).

Mekanizmasi tam olarak net olmayip cesitli genler ve yolaklar aragtirilmaktadir, Lipa ve
ark. tarafindan yapilan klinik ¢alismada radyoterapi alan hastalarin kapsiil 6rneklerinde glikojen
sentaz kinaz-3 beta diizeylerinin radyoterapi almayanlara gore anlamli olarak yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Ayrica TGF-f alan hiicrelerdeki etkinligi gozlenmistir. TGF-B hiicre i¢i yolak
yardimiyla SMAD-3 geni yardimiyla fibrozisi artirmaktadir. Ayrica radyasyon toksisitesi
tliimoriin yakinindaki normal dokular etkileyerek inflamatuar yanita neden olabilir. Radyasyon
sonrast saglikli dokuda damar endotelinde hasar meydana gelmektedir. Bu faktorlerde

radyoterapiye bagli inflamasyona sekonder kapsiil kontraktiiriinii artirmaktadir (57).

Radyasyona baglh fibrozisi indiiklemek icin bir ¢cok hayvan c¢aligmasi literatiirde
mevcuttur. Rat dokularinin tepkisi radyasyon dozuna baghdir ve bifaziktir. 15 ila 25 Gy
kiimtilatif bir dozla 1sinlanmas1 mesane disfonksiyonu, akciger fibrozisi ve kardiyopulmoner
sistemin kapasitesinin azalmis ile sonu¢landi. Rat modelinde radyasyona bagli akciger hasari
icin 10 Gy'lik bir doz hafif fibrozise neden olurken, 30 Gy'lik bir doz siddetli fibrozise ve
erken hayvan 6liimiine neden oldu. Bu nedenle deneysel amagclar i¢in optimal radyasyon dozu

14 ile 25 Gy arasindadir (58).

Literatiirde farkli doz ve siirede kapsiil kontraksiyon modelleri mevcuttur. Kim ve ark.
postoperatif 1. haftada 10 Gy radyasyon dozu (6 MeV) ile yaptiklari deneyde inflamatuar
hiicrelerin kapsiilde yogun bir sekilde gosterdiler. Katzel ve ark. postoperatif 0. giinde ratlara
10 Gray radyoterapi verdiler. Kapsil kalinhigmnin 21, 28, 35, 42.glinlerde tomografi
goriintiileri almmustir. Calismada 42.giinde kapsiil kalinligimmin en st seviyeye ulastigi
goriilmiistiir. Ayrica radyoterapi verilen grupta verilmeyen gruplara kiyasla kapsiil
kalinliginin daha fazla oldugu, implantin daha fazla distorsiyone oldugu bildirdiler (59). Lin
ve ark. radyoterapi verilmeyen, 10 Gray radyoterapi verilen ve 20 Gray radyoterapi verilen 3
grup arasinda kapsiil kalmliklarim karsilastirdilar. Ug¢ grup arasinda kapsiil kalmliklari
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arasinda anlamli fark bulunmayip en fazla kalinligin 20 Gray radyasyon dozu alan grupta
oldugunu bildirdiler (60). Biz de ¢alismamizda 28. giinde tek doz 20 Gray radyasyon vermeyi
planladik.

4.7 Meme Rekonstriiksiyonunda Kullanilan Sentetik ve Biyolojik Mesh Materyalleri

Implant temelli meme rekonstriikksiyonunda mesh materyallerinin kullanilmasiyla
endikasyonlar genislemistir. Mesh kullanimi, memenin alt kutbunu giiclendirme ve implantin
maruz ekspoze olma riskini azaltmak i¢in ek Ortii tabakasi olusturmaktadir. Bu aglarin
kullanima sunulmasiyla birlikte, cerrahlara implanti kaplamak i¢in yeterli vaskiilarize
yumusak doku elde etmek icin alternatif yollar sagladiklar1 icin IBBR endikasyonlari
genisledi.

Biyolojik meshler arasinda insan aselliiler dermal matriksi (Alloderm®, Allured®,
Allomax®, FlexHD®, DermaCell®, Dermamatrix®, NeoForm®), domuz aselliiler dermal
matriksi (Strattice®, Permacol®, Protexa®, XenMartix®, XCM®) ve si8ir aselliiler dermal
matriksi (SurgiMend®). Diger biyolojik meshler ise aselliiler sigir perikardi (Veritas®,
Tutopatch®, Periguard®, Esaflex®), domuz peritonu (Meso Biomatrix®), aselliiler sigir
bagirsagi (Surgisis®) ve balik derisi (Kerecis Omega 3 Pectus®).

Sentetik meshler arasinda: emilebilir olan poliglikolik asit (Dexon®), poliglaktin
(Vicryl®) - uzun siireli emilebilir glikolid, laktit ve trimetilen karbonat polimeri (TIGR®),
ipek proteini (SERI®), poli-4-hidroksibutirat polimeri (Galatea Scaffold®) veya emilemez
(titanyum kapli polipropilen ag§ (ULTRAPRO®, SERAGYN®, TiLOOP®)bulunmaktadir

(61).

Hem biyolojik hem de sentetik mesh kullaniminda en sik goriilen komplikasyon
enfeksiyondur ve siklikla doku nekrozuna yol acar. Bunun sonucu eksplantasyon

gorilebilir (61).
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Sekil 4. a: Dual Plan Mesh Yerlestirilmesi, b: Prepektoral Mesh Yerlestirilmesinin sematik

goruntimu

4.7.1 Aselliiler Dermal Matrix Kullanimi ve Kapsiil Kontraksiyonu Iliskisi

ADM olarak adlandirilan biyolojik aglar, insan kadavrasindan (Alloderm®,
Allomax®, FlexHD®, DermaCell®), domuzdan (Strattice®, Permacol™), sigirdan iiretilen
bir dermis iskelesidir. ADM’ler 1990 yilindan beri piyasada bulunmaktadir. Kullanim
endikasyonlar1 yanik, alt ekstemite rekonstriiksiyonu, rekonstriiktif meme cerrahisidir. ADM
ilk kez Breuing ve Warren tarafindan 2005 yilinda meme onariminda kullanilmaya
baslanmustir (62). ASPS plastik cerrahi istatistik raporuna gére ABD’de 2015 yilinda 106.000
meme rekonstriksiyonu yapilmis olup bunlarin %53 tinde ADM kullanilmistir.(63)

Ideal bir ADM iiriinii; kollajen ve ECM iceren ADM elde edilmesi icin cesitli

asamalardan gegmektedir:
1. Mekanik ayrigtirma
2. Hiicrelerden ayristirma
3. Enfektif ajanlarin uzaklastirilmasi
4. Dehidratasyon ve sogukta kurutma

5. Sterilizasyon

ADM uygulamasindan sonra alict dokularda {i¢ farkli immunolojik reaksiyon gelisir:

Entegrasyon, Resorbsiyon ve Kapsiil olusumu. ADM’ ler alict doku tarafindan yabanci madde
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olarak taninmamalidir, alic1 dokuda ¢ok az inflamatuvar yanit olusturmalidir, alic1 doku ile

entegre olarak revaskiilarizasyonu ve alict hiicrelerin kollajen liretimini arttirmalidir (64).

AlloDerm g¢ubuklarmin reseliilerizasyon tavsan kulaklarina implantasyonundan sonra
14 giinde tamamiyla gerceklestigi gozlemlendi. AlloDerm'in  30. giinde tam

revaskiilarizasyonu bir tavsan karin duvar rekonstriiksiyon modelinde kaydedildi (65).

Loo ve ark. ADM implant ile ¢evre doku arasinda kollajen sentezi ve anjiogenez i¢in
bariyer olusturup inflamatuar yaniti engellediginden kapsiil kontraktiiriinii azalttigini
gosterdiler (66). Cesitli hayvan ve insan ¢alismalar1 ADM kullanimin radyoterapinin olumsuz
etkilerine kars1 koruyucu oldugunu bildirilmistir. Moyer ve ark. radyoterapi almayan grupla
radyoterapi alan ve ADM yardimli meme rekonstriiksiyonu yapilan grup karsilagtirilmisgtir.
ADM yardimli rekonstriiksiyon yapilan grupta elastozis ve kronik inflamasyonda belirgin
azalma gozlemlediler (67). Wagner ve ark. yaptiklar sistematik derlemede ADM ile yapilan
prepektoral rekonstriiksiyonlarda kapsiil kontraktiir oram1 %2,4 iken, ADM kullanilmayan
prepektoral rekonstriiksiyonlarda kapsiil kontraktiir oran1 %12.,4 olarak hesapladilar (68).

Ludolh ve ark. aselliler domuz dermisinin kapsiil kalinlig1 ve integrasyonunu
inceledikleri calismada implantasyondan sonraki 3. 12. ve 52. haftalarda histopatolojik
ornekler alinmigtir. ADM kullanilan grupta TGF- B1, periprostatik miyofibroblast tabakas1 ve

kapsiil kalinliginin anlamli derece azaldigini saptadilar (69).

Apte tarafindan yapilan bir ¢aligmada ADM kullanilarak implant ile rekonstriiksiyon
yapilan, radyoterapi alan ve almayan hastalardan elde ettikleri sonuglar degerlendirilmistir.
Calismada erken donemde iki grup arasinda komplikasyonlar agisindan anlamli fark
gozlenmemis olup ge¢ donemde gozlenmistir. Geg donemde kapsiil kontraksiyonu, implant
kayb1 ve revizyon cerrahi oranlar1 radyoterapi alan grupta %20,69 iken, almayan grupta
%7,25 olarak degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (48). Piyasada

kullanilan ¢esitli ADM materyalleri tablo 3’te 6zetlenmistir (70)
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Tablo 3. Allojenik ADM igeren {i¢ farkl ticari {iriiniin genel 6zellikleri

Ticari isimler ALLODERM® FlexHD ® Strattice®
Kaynak Kadavra insan derisi Canli insan derisi Domuz dermis
Meme rekonstriiksiyonu, Timdr eksizyonu, travma ya
karimn 6n duvar1 | Meme rekonstriiksiyonu, | da yanik sonrasi olusan tam
Kullanim alani rekonstriiksiyonu, bas- | karin on duvar | kat cilt defektlerinin
boyun rekonstriiksiyonu, | rekonstriiksiyonu, rekonstriiksiyonunda  STSG
diyabetik ayaklarda ile beraber

kollajen, hyaluronik asit, Tip 1 ve tip Il kollajen,

o fibronektin, : Tip L, 11l ve V sigir kollajeni
Icerik roteoglikanlar, vaskiiler elastin, hyaluronan, s
iananagr ’ vitronektin

4.7.2 Aselliiler Sigir Perikardi1 Kullanimi ve Kapsiil Kontraksiyonu fliskisi:

Implant temelli meme rekonstriiksiyonunda ilk ASP kullammi 2011 yilinda
Borgognone ve ark. tarafindan bildirilmistir. Yap1 olarak ADM'lere benzer, ancak daha kolay
elde edilebilir ve daha ucuzdur (71). ASP’nin 8 % 14-cm mesh fiyat1 yaklasik olarak €1800
olup benzer boyutlardaki Alloderm ise yaklasik €1800-3000 fiyatindadir (72).

Piyasada Veritas®, Biopar®, Tutopatch®, Periguard®, Esaflex® gibi ¢esitli ASP
mevcuttur. Bernardini ve ark iki Biopar® ve Tutopatch®; doku integrasyonu, kapsiil olusumu
ve acisindan karsilastirmiglardir. Yapilan ¢alismada ASPlarin dokuya integrasyonuna ve
neoanjiogeneze yardimeci olduklarini saptadilar. Ayrica Biopar®‘in doku integrasyonu ve

periimplant inflamasyon agisindan Tutopatch®’den daha iistiin oldugunu bildirdiler.

Mofid ve arkadaslar1 ASP ve ADM karsilastirdiklar1 calismada seroma oranlar1 %7,5;
deri flep nekrozu %35,4; enfeksiyon oranlar1 %6,5 ve kapsiiler kontraktiir oran1 %0 idi. Bu
oranlar literatiirle karsilastirildiginda ADM komplikasyon oranlarindan belirgin olarak
diisiiktii (73). Ancak Loo ve arkadaslar1 insan ve domuz kaynakli ADM leri karsilastirdiklari
metaanaliz ¢alismasinda allojenik dermal matrikslerin daha etkili oldugunu bildirdiler (66).
Bu konuda literatiirde tam bir goriis birligi bulunmamaktadir. Ayrica prepektoral
yerlestirildiginde ya da radyoterapi alan protezlerde kapsiile olusumu ve kapsiil kontraktiiriine

olan etkisi literatiirde heniiz net degildir.
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4.7.3 Titanyum Kaph Prolen Mesh ve Kapsiil Kontraksiyonu iliskisi:

1951°de, Gottlieb ve ark. titanyum plakayr tavsanlarin ciltaltt dokusuna
yerlestirmiglerdir ve dnceden kullanilan materyaller kadar ciddi yabanci cisim reaksiyonlarina
neden olmadigimi gosterilmistir (74). Titanyum kapli polipropilen meshe ait ilk deneysel
calisma, 2004 yilinda Scheidbach ve arkadaslar tarafindan domuzlarda ekstraperitoneal herni
onarimina yonelik bir ¢aligmadir (75). Son yillarda gelistirilen bir mesh olan titanyum kaplh
polipropilen ag daha az inflamasyon orani ve biyouyumlulugu agisindan avantajlar1 nedeniyle
fitk onarimi ameliyatlarinda ameliyat sonras1 agriyr azaltmak i¢in halihazirda
kullanilmaktadir. Bu agin (TiLOOP Bra®, PFM Medical, Kéln, Almanya) (TCPM) ekstra
hafif modifikasyonu artik meme rekonstrilksiyonu i¢in mevcuttur. 2008'den beri

Avrupa'da meme cerrahisinde kullanim i¢in onaylanmistir.

Implant bazli meme rekonstriiksiyonunda kullanimia yénelik ilk ¢alisma 2012 yilinda
Dieterich M. ve ark. tarafindan onkoplastik meme cerrahisinde iyi biyouyumluluk, hafif
inflamasyon ve net faydalar bildirmistir (76, 77). Vidya ve ark. TKPM’ lerin maliyetini
yaklagik €500 olarak hesapladilar, bu hem ADM hem de ASP maliyetinin altindaydi (78). Biz
de calismamizda memede en ¢ok kullanilan sentetik mesh olan titanyum kapli polipropilen

mesh kullandik.

TKPM yapisal ozellikler acisindan ekstra hafif (16g/ m2), por ¢apt > Imm, >16 N/cm
elastikiyete, 30-50 nm ebatlarindadir. Kovalent bagli titanyum kaplama (yaklasik 30 nm)
sayesinde, mitkkemmel biyouyumluluk, diisiik inflamasyon oranlar1 gdstermektedir. Cekilen
BT lerde TKPM ler artefakta neden olmamakta ve gogiis on duvarina verilen radyasyon

dozunu azaltmamaktadir (79).

Titanyum kaplama polipropilen meshin meme rekonstriiksiyonlarina yonelk
girisimlerde en Onemli kullanim alan1 proteze, inframammaryan katlantiya destek
saglamasidir. Endikasyonlarina gore farkli 6zelliklerde titanyum kapli polipropilen mesh
(TKPM) bulunmaktadir. Prepektoral rekonstriiksiyonlar i¢in TiLOOP® Bra Pocket,
subpektoral rekonstriiksiyonlar i¢in TiILOOP® Bra, mastopeksi ve meme asimetrisinin

diizeltilmesi i¢in ise TILOOP® Bra MPX kullanilmaktadir.
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Tablo 4. Calismamizda Kullanilan Meshlerin Fiziksel Ozellikleri

TiLOOP® Tutopach® FlexHD®
Ticari . c
isimler (PFM Medical, Cologne, (Tutogen Medical, (LifeCell Corp.,
Germany) Alachua, Fla) Branchburg, NJ, USA)
Titanyum kaplanmis
Materyal %100 poliprolen Aselliiler sig1r perikardi Aselliiler dermal matriks
(30-50 nm)
Temel
agirhk 16
(g/m2)
3 mm 3 mm
Pore size
(mm) >1.0 mm (mesh sonrasi istenilen ideal (mesh sonrasi istenilen ideal por
por biiyiikligi) biytkliigii)
matriks kalinlig: matriks kalinligi:
Filament ¢ap 65 um 1-2 mm 1-2 mm
Gerilme 37N NN 15.7 MPa
direnci
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5. GEREC ve YONTEM

Ankara Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 2021-
14-116 kod numarali ¢alisma etik kurul onayr almis olup, deneyimiz Ankara Universitesi
Laboratuar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde gergeklestirilmistir.
Calisma icin Orneklem biiytikliigli hesabinda G-Power programui (Universitdt Diisseldorf
version 3.12) kullanilmig olup a (tip 1 hata)=0,05 ve B (giic)=%80 lizerinden literatiirden
secilen ¢aligmalar degerlendirilip 6rnekleme dahil edilmesi planlanan rat sayisi belirlenmistir.

Tiim gruplar i¢in 10 rat ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismada toplam agirliklart 235 (+20) gr olan 40 adet Wistar Albino tiirii disi siganlar
kullanildi. Deneyde 4 ana grup ve her grupta 10° ar adet olmak iizere toplam 40 adet deney
hayvani kullanildi. Hayvanlar standart giindiiz-gece dongiisii ve standart 1s1 altinda tutuldu,

serbest su ve kuru sican yemi ile beslendi.

5.1. Deneysel Dizayn ve Cerrahi Prosediir:

Akut ve kronik infalamasyonun kapsiile olan etkisini belirlemek amaciyla ratlar

postoperatif 6. ve 12. aylarda ratlar yiiksek doz anestezi uygulanarak sakrifiye edildi.
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%' 20Gy Cerrahiimplantasyon

Postoperatif 28. glinde
RT uygulanmasi

5 |

&

Postoperatif12. haftada
4 grubun kapsul igi
basingve histopatolojik
olarak incelenmesi

Postoperatif6. haftada
4 grubun histopatolojik
olarakincelenmesi

Sekil 5. Calisma akis semasi

5.1.1. Gruplar ve A¢iklamalari

Calismada 2 ml hacimli 1.5 x 0.75 cm boyutunda diiz yilizey mini-implant

kullanilmistir. (Sekil 2). Implantlar cerrahi dncesi etilen oksit ile steril edildi.
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Sekil 6. Calismamizda kullanilan Mini-implant

1.Grup: Submuskiiler plana yerlestirilen mini-implant grup (kontrol grubu),

2.Grup: Subkiitan plana yerlestirilen ve mini-implant etrafi titanyum kapli prolen

mesh kaplanan grup

3.Grup: Subkiitan plana yerlestirilen ve mini-implant etrafi aselliiler sigir perikardi

ile kaplanan grup,

4.Grup: Subkiitan plana yerlestirilen ve mini-implant etrafi aselliiler dermal

matriksle kaplanan grup olarak toplamda 4 grup olarak planlandi.
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Sekil 7. Calismada kullanilan malzemeler soldan saga sirasiyla: TKPM (Tiloop®), ASP
(Tutopach®), ADM (FlexHD®)

5.1.2 Cerrahi Teknik

50 mg/kg ketamin HCL (Ketalar, Pfizer, Zentiva Saglik Uriinleri, Tiirkiye) ve 10
mg/kg kslazin (Xylazinbio, Bioveta, Cek Cumhuriyeti) uygulanarak siganlarin dorsumu
tirag edildi. Povidon iyodin ile tiim sirt bdlgesi temizlendikten sonra steril cerrahi alan,
steril Ortii ile ortlildli. Ratlarda kas alt1 ve cilt alti implantasyon teknigi Wright ve ark.
tanimladi1g1 modele uygun gergeklestirildi (80).

5.1.2.1. Kas aln diseksiyon

Sicanlar prone pozisyonda posterior aksiller ¢izgi hizasinda skapula kemiginin
marjinine uygun olarak oblik 2 cmlik insizyonla cilt cilt alt1 dokular gegilip latisimus dorsi
kasinin (LDK) lateral kenar1 belirlendi. Kiint diseksiyonla LDK kaldirilip hemostaz

saglandiktan sonra kas altina implant yerlestirildi. Ardindan kas retraksiyonun
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engellenmesi i¢in kasin lateral kenar1 4/0 polyglactin 910 (Ethicon Inc. J&J, Livingston,
United Kingdom) yardimiyla serratus fasyasina tutturuldu. Uygun planlarda cilt alt1 ve cilt
dikisleriyle insizyon kapatild1 (Sekil 5.2.).

Sekil 8. Kas alt1 diseksiyon insizyonu, LDK’ nin belirlenmesi, mini-implantin yerlestirilmesi

5.1.2.2. Cilt alt1 diseksiyon

ASP 15 dakika SF ile hidrasyon sonrasi kullanima hazir hale getirildi. ASP diiz
olan ylizeyi proteze temas edecek sekilde sarildi. ADM ise kan damlatilarak uygun
oryantasyonu saglandi. ADM kullanilan grupta epidermal taraf mini-implant ile temas
ederken dermal taraf doku ile temas edecek sekilde yerlestirildi. Mini-implantlar mesh
haline getirilmis TKPM, ASP ve ADM ile 4/0 poliprolen (Ethicon, Inc., Somerville, N.J.)

stitlir ile total wrap yontemiyle sarildi (Sekil 5.3.).
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Sekil 9. Mini-implantin ADM ile total wrap yontemiyle sarilmasi

Sicanlar prone pozisyonda iliak krestler belirlenip iliak krestlerin 2 cm iizerinde
kalacak sekilde orta hattin 0,5 cm lateralinden 2 cm'lik kesiler yapildi, cilt ve ciltalti1 doku
gecilip Panniculus Carnosus'un altinda kiint disseksiyonla pos hazirlandi. Hemostaz saglanip
mini-implant yerlestirildi. Cilt ve cilt alt1 3/0 siitlir ile siitiire edildi (Sekil 5.3.). Biitiin

gruplara tek doz sefazolin 10 mg/kg ve gentamisin 10 mg/kg intraperitoneal olarak uygulandi.

Sekil 10. Cilt alt1 diseksiyon insizyonu, planin kiint diseksiyonu, TKPM ile sarilt mini-
implantin yerlestirilmesi
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5.2 . Radyoterapinin Uygulanisi:

Sicanlar cerrahi prosediirii takiben 28. giinde, deney hayvanlar1 laboratuvarinda 50
mg/kg ketamin HCL (Ketalar, Pfizer, Zentiva Saglik Uriinleri, Tiirkiye) + 10 mg/kg kslazin
(Xylazinbio, Bioveta, Cek Cumhuriyeti) ile anestezi saglandiktan sonra uygun tasima kutular
igerisinde beserli gruplar halinde Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
A.B. D.’ye getirildi. Ratlar prone pozisyonu verilerek Bilgisayarli Tomografi (BT) goriintiileri
alindi. Alinan BT goriintiileri 3 boyutlu tedavi planlama yazilimi1 olan Eclipse sistemine
aktarilarak tedavi planlamas1 yapildi. Ardindan Varian marka X-RAD CLINAC DHX lineer
hizlandiricinin tedavi masasinda kaynak-cilt mesafesi (SSD) 97,5 cm olacak sekilde masa
yiiksekligiyle 1s1n alam1 izosentrda 4x4 cm olacak sekilde agildi ve ratlarin 1smmlama
pozisyonlar1 ayarlandi. Implantlar 0,5 cm kalinhginda bir bolus ile kaplandi. Lineer
hizlandirici, 6 MV enerjili X-1sinlar1 ile planlama sonucu 20 Gy’e karsilik gelen Grup 1’de
2064 MU Grup 2,3 ve 4’ te 2032 (Monitor Unit) verecek sekilde 2 alanda tanjansiyel olarak
radyoterapi uygulandi.

Sekil 11. Radyasyon tedavi planlamasi
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Sekil 12. BT kesitlerinden elde edilmis olan iki alandan tanjansiyel tedavi alan1 ve 1s1 haritasi

Sekil 13. Kas alt1 ve cilt alt1 gruplarda tedavi alan1t BEV (beam eye view) goriintiisii
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5.3. Deneyin Sonlandirilmasi:

Siganlarin cerrahi sonras1 bakim ve takipleri Ankara Universitesi Deney Hayvanlari

Laboratuvari'nda gergeklestirildi.

5.3.1 Kapsiil i¢i Basing Olciimii

12. haftanin sonunda protez {izerinden 0.5 cmlik insziyonla girilerek kapsiil dokusuna
erisildi. Whiteside teknigi kullanilarak basing transducer (aralik: 0-40 mmHg veya torr)
yardimiyla kapali sistem BIOPAC (MP35) yazilim sistemine baglandi. Kapali devre sistemde
kapsiile ilk girildigi anda olusan basing degisikligi statik basing olarak kabul edildi. Sisteme
hava verilerek dinamik basing 6l¢iimii gerg¢eklestirildi. Dinamik basing ise enjektor portundan
her 1 ml’lik SF enjeksiyonuna karsi kapsiiliin verdigi basing yaniti olarak degerlendirildi.

Sistem kalibrasyonu u-manometre ile yapildi. Basinglar mmHg seklinde kaydedildi.

Sekil 14. Kapsiil i¢i basincin dlgiilmesi
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5.3.2 Mikroskobik inceleme ve Histolojik Analiz

Otenazi uygulandiktan sonra, 4x4 c¢cm lik insizyon ile kapsiil, implant ve cilt birlikte
eksize edildi. Protezin tam ortasinda gegecek sekilde kapsiil dokusu alindi. Alman doku
ornekleri, tamponlanmis %10'luk formaldehit soliisyonunda (pH= 7,4) 24 saat fikse edildi.
Ornekler parafin bloklara gémiildii ve 5 p kalinhiginda kesitler alindi. Her drnekten birer kesit
Hematoksilen-Eozin boyasi ile boyandi ve histolojik olarak degerlendirildi. Birer kesit ise o-
SMA (kullanima hazir), TGF-B (1/100) ve Col 3 (1/200) antikorlar1 ile, indirekt
immuneroksidaz teknigine uygun sekilde boyanarak immunohistokimyasal olarak
degerlendirilmesi yapildi. Immunohistokimyasal analizler icin kesitler 6nce deparafinize
edildi, dereceli alkollerden gegirildi ve TGF- ve Col 3 antikorlar1 i¢in 5 dakika Citrat Buffer
sollisyonu ve 1s1 uygulandi. Ardindan her antikor peroksidaz aktivitesinin engellenmesi i¢in
%3’lik H202 ¢ozeltisinde bekletildi ve sonrasinda Ultra V Block, Primer antikor, anti-
polyvalent keci antikoru ve HRP uygulandi. Ardindan AEC kromojen ile boyand:1 ve arka
plan boyamasi i¢in hematoksilen kullanildi. Daha sonra biitiin kesitler 151k mikroskobu
(Olympus BX51) altinda degerlendirilerek, Cellsens Standard isimli program kullanilarak her
kesitte 4 farkli bolgede um degerinde kapsiil kalinlig1 6l¢iildii, ortalama degerler kaydedildi
ve uygun goriilen yerlerden fotograflar alindi (Olympus DP71). Immunphistokimyasal

degerler i¢in

Sekil 15. X 20 biiylitmede kapsiil kalinliginin 6lgtilmesi
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Histopatolojik degerlendirme Olgiitleri ve puanlamasi Jansen ve ark. tanimladigi

yabanci cisimlere kars1 gelistirilen skalaya gore yapilmigtir (81).

Tablo 5. Jansen ve ark. tanimladig1 histopatolojik skalasi

Reaktif doku fibroz, olgun ama yogun degil,
yaralanmamis bolgelerde bag veya yag
dokusuna benzer

Reaktif doku fibrozdiir ancak olgunlasmamustir,
fibroblastlar ve az miktarda kollajen gosterir.

Reaktif doku graniillii ve yogundur, hem
fibroblastlart hem de bir¢ok inflamatuar hiicreyi
igerir.

Reaktif doku, ¢ok az veya hi¢ bag dokusu
organizasyonu belirtisi olmayan inflamatuar
hiicre kitlelerinden olusur.

Fibroblastlar,
makrofajlar veya
yabanci cisim dev
hiicreleri olmadan
implant yiizeyine
temas eder.

Interstisyumdaki doku lifli, olgun olup yogun
degil, yaralanmamis bolgelerdeki bag veya yag
dokusuna benziyor

Dagimik makrofaj
odaklar1 ve yabanci
cisim hiicreleri
mevcut

Interstisyumdaki doku, bosluklari istila eden kan
damarlarini ve fibroblastlar1 gosterir, birkag
makrofaj mevcut olabilir

Tek kat
makrofaj/yabanci
cisim dev hiicreleri

Interstisyumdaki doku, bol miktarda dev
hiicreler ve diger inflamatuar hiicreler gosterir,
ancak aralarinda bag dokusu bilesenleri bulunur.

Coklu makrofaj
katmanlari ve

Interstisyumdaki doku, belirgin inflamatuar
hiicrelere ve bag dokusu eksikligine sahiptir.

yabanci cisim
hiicreleri
mevceuttur.

Degerlendirilemiyor
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5.4. istatiksel analiz:

Arastirma verilerinin istatiksel analizleri Statistical Package for Social Sciences (SPSS
ver.23) paket programi kullanilmigtir. Tanimlayicit degiskenler igin ortalama ve standart
sapma degerleri verilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ile yapilmis olup normal dagilima uygmadigi icin ikiden fazla gruplar arasinda Kruskal-
Wallis testi kullanilmig, anlamli ¢ikmasi durumunda gruplar arasi farki saglayan gruplar
tespit edebilmek i¢in Mann Whitney-U testi yapilmis ve bonferroni diizeltmesi uygulanmaistir.
Sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda Spierman korelasyon testi uygulanmistir. Gruplar
arasi kapsiil basinci degerlendirilmesinde son durum ve ilk durum arasindaki fark analizde
calistlmigtir. Gruplar arasi1 farki incelemede istatiksel anlamlilik degeri p<0,05 kabul

edilmistir.
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6. BULGULAR

Sicanlara cerrahi islem sonrasi 6. ve 12. haftalik takip siirecinden sonra &tenazi
uygulandi. 12. hafta makroskopik degerlendirmede grup 1 ve grup 4 te belirgin
vaskiilarizasyon dikkati ¢gekmektedir.

6.1. Makroskopik Inceleme

Sekil 16. Protez ve kapsiil dokusunun biitiiniiyle 12.haftada cilt ile beraber eksizyonu
(a: kas alt1 implant b: TKPM ile sarili implant c: ASP ile sarili implant d: ADM ile sarili implant)

& Materyaller; greft, greft-konak ara yiizii, panniculus carnosus, subkutan doku ve
deriyi igermektedir. *Kas alti ve ADM grubunda makroskopik olarak belirgin kapsiil
vaskiilarizasyon dikkati gekmektedir.
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6.2. Mikroskopik Inceleme

Grup 1°de fibroblast ve kollajen bantlarda olusan bir kapsiil yapis1t mevcuttu. Bu yapu,
erken donem sakrifiye edilen hayvanlarda daha gevsek; ge¢c donem sakrifiye edilenlerde daha
sik1 goriiniimdeydi. Kapsiil alt1 bolgelerde neovaskiilarizasyon ve damar ¢evrelerinde 6dem
ile birlikte ¢gogunlukla makrofaj ve daha az sayida lenfositlerden olusan mononiikleer hiicre

infiltrasyonlar1 gézlendi.

Sekil 17. a: Grup 1 erken donem kapsiil yapis1 ~ b: Grup 1 ge¢ donem kapsiil yapisi

Kapsiil dokusu koseli ayiragla ([ ), kas dokusu yildizla (*), vaskiiler yapilar iiggenle() isaretlenmistir.

Grup 2 de ¢ok sayida mikrohemoraji alanlar1 dikkati ¢ekti. Kapsiil i¢inde ve altinda

fibroblast hiicrelerin daha fazla oldugu ve daha az sayida mononiikleer yangi hiicresi

bulundugu goriildii. Neovaskiilarizasyon belirgin derecede daha azdi.

: —rm
Sekil 18. a: Grup 2 erken donem kapsiil yapisi  b: Grup 2 ge¢ donem kapsiil yapisi

Kapsiil dokusu koseli ayiragla ([ ), kas dokusu yildizla (*), vaskiiler yapilar ii¢genle(/) isaretlenmistir. TKPM ait kalinti yabanct
cisime(x) aittir.



Grup 3’te Grup 1’ e gore kapsiiliin daha gevsek bantlardan olustugu dikkati cekti.
Kapsiil i¢inde ve kapsiil altinda neovaskiilarizasyon ve damar cevrelerinde ¢ok sayida

makrofaj ile daha az sayida plazma hiicresi ve lenfositten olusan mononiikleer hiicre

infiltrasyonlar1 gézlendi. Kollajen ipliklerin yer yer kalinlastig1 ve hiyalinize oldugu goriildii.

(1) Length 44,64 im

Sekil 19. a: Grup 3 erken donem kapsiil yapis1 b: Grup 3 ge¢ donem kapsiil yapist
Kapsiil dokusu koseli ayiracla ( [ ),vaskiiler yapilar iicgenle(D) isaretlenmistir.

Grup 4’te ise kapsiiliin fibroblast ve hyalinize olmus kollajen bantlardan olustugu
gozlendi. Az miktarda ekstravaze eritrositler, yangi hiicreleri ve neovaskiilarizasyon

mevcuttu.

Sekil 20. a: Grup 4 erken donem kapsiil yapis1  b: Grup 4 ge¢ donem kapsiil yapisi

Kapsiil dokusu koseli ayiragla ( [ ), vaskiiler yapilar ticgenle(A) isaretlenmistir.
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Grup 2 ve 3’te ge¢ donemde sinsityal tip dev hiicrelere rastlanmistir. Grup 1 ve 4’ te

ise bu hiicrelere rastlamadik.

Sekil 21: Grup 3’te sinsityal tip dev hiicre olusumu

6.2.1 Kapsiil kalinhiklari incelemesi

Tablo 6: Gruplara gore kapsiil kalinliklari

Kapsiil kalinhg:
ort SS p Tkili grup p

Grup 1 (K) 81,94 7,05 K-T: 0,008
Erken donem

Grup 2 (T) 136,10 45,41 K-A: 0,01
(po 6. Hafta) 0,01

Grup 3 (P) 63,04 19,45 T-A: 0,008

Grup 4 (A) 59,05 11,95 T-P: 0,03

Grup 1 (K) 110,83 60,81 K-T: 0,06
Ge¢ donem

Grup 2 (T) 219,94 61,40 T-P: 0,03
(po 12. Hafta) 0,006

Grup 3 (P) 140,12 20,45 T-A: 0,008

Grup 4 (A) 106,59 18,26 P-A: 0,06
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Sekil 22. Gruplara gore kapsiil kalinliklar

Erken donemde gruplar arasinda kapsiil kalinligina bakildiginda en diisiik kalinlik
grup 3’de (ort=SS= 63,04+19,45) iken en yiiksek kalinlik grup 2’de (ort=SS= 136,10+45,41)
gozlenmistir. Erken donemde gruplar arasi kapsiil kalinliginda istatiksel anlamli fark
bulunmaktadir (p=0,01). Ge¢ donemde gruplar aras1 kapsiil kalinliginda istatiksel anlamli fark
bulunmaktadir (p=0,006). Alt grup analizi yapildiginda (Mann Whitney-U) istatiksel
anlamlilik devam etmemektedir gruplar arasi fark yoktur. Kapsiil kalinliginda ge¢ doneme
bakildiginda en diistik kalinlik grup 4’te (ort=SS= 106,59+18,26) iken en yiiksek kalinlik grup
3’te (ort£SS=219,94+61,40) gbzlenmistir.

6.2.2 Kapsiil skoru degerlendirme:

Erken donemde gruplar arasinda inflamatuar yanit skoru agisindan anlamli bir fark
bulunmaktadir (p=0,008). En yliksek skor grup 2’te (ort+SS= 3,0+0) iken en diisiik skor grup
4’de (ort=SS= 1,60+0,55) gozlenmistir. Ge¢ donemde ise gruplar arasinda inflamatuar yanit
acisindan anlamli bir fark bulunmaktayken (p=0,03). En yiiksek skor grup 4’te (ort=SS=
3,0£0) gozlenmistir. Toplam kapsiil skoru agisindan erken dénemde gruplar Grup 3 ve 4’te
grup lve 2’ye gore arasinda istatistiksel anlamli derecede diisiik olmasina ragmen (p=0,02);

gee donemde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaktadir.
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Tablo 7. Jansen skorlamasinda gruplara gore yanitlar

" . Inflamatuvar Kapsiil Yiizey Doku
smirindaki . Total skor
hiicre katlar: Yanit Skoru Organizasyonu
ort SS 4 ort SS P ort SS P ort SS p ort SS
Grup 1 (K) 2,00 0,71 2,00 0,00 1,20 045 2,00 0,00 720 1,10
Erken
domem ¢ up2(T) 2,60 0,55 300 0,00 1,00 0,00 2,00 0,00 8,60 0,55
(po 6. 0,36 0,008 0,40 0,20
Hafta) Grup 3 (P) 2,40 0,55 1,80 0,84 1,00 0,00 1,60 0,55 6,80 1,94
Grup 4 (A) 2,00 0,71 1,60 0,55 1,00 0,00 1,60 0,55 6,20 1,81
Grup 1 (K) 220 045 2,20 0,45 1,60 0,55 2,20 0,45 820 1,9
Geg
dénem  Grup 2 (T) 2,40 0,55 2,60 0,55 1,20 045 2,40 0,55 8,60 2,1
0,28 0,03 0,21 0,50
(Po 12.  Grup3 (P) 2,80 0,45 2,20 0,45 1,10 0,55 2,20 0,45 8,60 19
Hafta)
Grup 4 (A) 2,60 0,55 3,00 0,00 1,00 0,00 2,00 0,00 8,60 0,55

*Kapsiil yiizey skoru en diigiik grup 3 ve 4’te goriildii.
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Sekil 24. Gruplara gore toplam skoru
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6.3. IiImmunohistokimyasal Sonuclar

Sekil 25: 12. hafta spesmenlerde a-SMA antikoruyla yapilan immiinohistokimyasal inceleme:

(A: Grup 1, B: Grup 2, C: Grup 3, D: Grup 4, 200x biiyiitme, Kapsiil dokusu koseli ayiragla ( [ ),vaskiiler yapilar ticgenle(/\)
isaretlenmistir)

Aktin pozitif hiicreler kahverengi olarak izlenmektedir. Perikardla sarilan grup 3’de

belirgin oranda aktin azlig1 dikkati ¢cekmektedir.

Tablo 8. Gruplar arasinda a-SMA dagiliminin degerlendirilmesi

a-SMA
Ortalama SS D
Grup 1 (K) 17,26 2,27
Grup 2 (T) 15,85 2,78
0,004
Grup 3 (P) 4,65 1,71
Grup 4 (A) 10,85 3,49
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Gruplar arasinda a-SMA dagilimina bakildiginda en diisiik a-SMA degerinin grup 3’te
(ort+SS=5,65+1,71) iken en yiiksek a-SMA degeri grup 2’deydi (ort£SS=16,65+2,78).
Gruplara gore a-SMA agisindan istatiksel anlamli fark bulunmaktadir (p=0,004).

Tablo 9. Gruplar arasinda TGF-B2 dagiliminin degerlendirilmesi

TGF-$2
Ortalama SS )
Grup 1 (K) 61,82 42,37
Grup 2 (T) 21,81 5,31 0,32
Grup 3 (P) 15,81 1,82
Grup 4 (A) 17,02 8,86

Gruplar arasinda TGF-f2 dagilimma bakildiginda en diisiik TGF-B2 degerinin grup
2’de gorilirken (ort+SS=15,81+1,82) iken en yiiksek TGF-B2 degeri grup’lde
goriilirmektedir (ort£SS=61,82+42,37). Gruplara gore TGF-B2 dagilimi agisindan istiksel
anlamli fark gézlenmemistir (p=0,32) (Tablo-4).

6.4. Intrakapsiiller Basing Ol¢iim Sonuglar

Tablo 10. 12. Hafta statik ve dinamik kapsiil basin¢larin degerlendirilmesi

Verilen SF miktar1

Gruplar Statik 0.2 cc 0.4 cc 0.6 cc 0.8 cc 1ecc 1.2 cc 1.4 cc
Grup 1 (K) 0,5 2,93 5,79 8,48 11,53 13,88 15,84 15,98
Grup 2 (T) 0,87 3,38 6,24 9,92 13,6 17,62 21,58 23,29
Grup 3 (P) 0,4 32 6,17 8,38 10,2 11,83 12,97 12,97
Grup 4 (A) 0,5 3,31 6,34 9,15 12,43 15,87 17,15 18,13

*Verilen biitiin degerler mmHg cinsindendir.

Gruplar arasi1 kapsiil basinci incelendiginde baslangigta en diisiik statik basing grup
3’de iken (ort=SS=0,4+0,0); dinamik Ol¢iim sirasinda 1,4 cc enjeksiyon sonrasi en diisiik
basing yine grup 3’te goriilmektedir. (ort£SS=11,044,5). Basin¢ farkina bakildiginda ise
degisim en az grup 3’de iken (ort£SS=10,6+4,5) en fazla basing degisimi grup 2’de
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(ort£SS=22,8+1,6) gozlenmistir. Gruplara gore basing farki analiz edildiginde istatiksel olarak
anlaml fark bulunmaktadir (p=0,03). Alt grup analizlerinde ise grup 2 ve 3 arasinda anlamli

fark devam etmektedir (p=0,008 bonferroni diizeltmesi yapilmistir).
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Sekil 26. Dinamik basinglarin lineer grafikte gosterilmesi

Gruplar arast kapsiil kalinligi, kapsiil ylizey skoru, kapsiil basinct ve o-SMA
korelasyon degerlendirildiginde grup 1°de kapsiil kalinlig1 ile kapsiil basinci arasinda kuvvetli
korelasyon bulunmakta ve istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,03). Ayn1 zamnada
grup 1’de a-SMA ile kapsiil basinci arasinda kuvvetli korelasyon bulunmakta ve istatiksel
olarak anlaml fark saptanmustir (p=0,03). Grup 2’de ise kapsiil kalinlig1 ile kapsil ylizey
skoru arasinda negatif yonde yiiksek korelasyon korelasyon bulunmakta ve istatiksel olarak

anlamli fark saptanmistir (p=0,04).
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Tablo 11. Gruplar arasi kapsiil kalinlig1, kapsiil yiizey skoru, kapsiil basinci ve a-SMA korelasyonu

. KAPSUL .
KAPSUL YUZEY KAPSUL
KALINLIGI SKORU BASINCI o-SMA
korelasyon degeri 0,289 0,900 0,700
kapsiil kalinlig
p degeri 0,638 0,037 0,188
kapsiil yiizey korelasyon degeri 0,289 0,000
skoru o
Grup 1 p degeri 0,638 1,000
(K) korelasyon degeri 0,900
kapsiil basinct
p degeri 0,037
korelasyon degeri
a-SMA
p degeri
korelasyon degeri 0,354 -0,564 -0,200
kapsiil kalinlig:
p degeri 0,559 0,322 0,747
kapsiil yiizey korelasyon degeri -0,725 -0,707
skoru p degieri 0,165 0,182
Grup 2 (T)
korelasyon degeri 0,872
kapsiil basinci
p degeri 0,054
korelasyon degeri
a-SMA
p degeri
korelasyon degeri -0,889 0,308 -0,821
kapsiil kalinlig:
p degeri 0,044 0,614 0,089
kapsiil yiizey korelasyon degeri -0,289 0,866
skoru o
Grup 3 p degeri 0,638 0,058
®) korelasyon degeri 0,100
kapsiil basinci
p degeri 0,873
korelasyon degeri
a-SMA
p degeri
korelasyon degeri 0,000 0,316
kapsiil kalimlig:
p degeri 1,000 0,604
kapsiil yiizey korelasyon degeri
skoru degeri
Grup 4 pdeg
) korelasyon degeri 0,700
kapsiil basinci
p degeri 0,188

a-SMA

korelasyon degeri

p degeri




7. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda ciddi morbidite ve mortaliteye sahip bir hastaliktir. Meme
implant cerrahisinin giderek yayginlagsmasiyla birlikte komplikasyon ihtimalini de beraber
getirmistir. Bu komplikasyonlar arasinda en dnemlisi, en sik goriileni ve tedavisi en zor olani
kapsiil kontraktiiriidiir (KK). Primer augmentasyonlarda %20, revizyon sonrast %40 , adjuvan
radyoterapi goren meme rekonstriiksiyonlarinda %70 oraninda goriilmektedir. Cerrahlar yilda
yaklagik 45.000 kapsiil kontraktiir vakasi teshis ettiler (82, 83). Bircok insan ve hayvan
calismasina ragmen bu komplikasyonla ilgili altta yatan mekanizma hala tam olarak
bilinmemektedir. Tedavisi kapsiilotomi ya da kapsiilektomidir. Ek diizeltici cerrahiler hasta ve

saglik sistemine ekstra maliyet yaratmaktadir.

KK tedavisinden ¢ok olusumunu engellemek onemlidir. KK riskini arttirdigi bilinen
faktorler; diiz ylizeyli implant kullanimi, subglandiiler plana implant yerlestirme, peri-implant
hematom, peri-implant seroma, neoadjuvan veya adjuvan radyoterapidir (84). Ozellikle
implant temelli meme rekonstriiksiyonlarinda radyoterapinin etkisi belirgin estetik

problemlerin yaninda agr1 gibi fonksiyonel problemlere de yol agmaktadir.

Biyofilm tabakasinin azaltilmasiyla KK azaltildig1 gdsterilmistir. Iimplantasyon sonrasi
protein adezyonu sonucu biyofilm tabakasi olusmakta ve devam eden siirecte ‘’M2’ subtip
makrofajlar tarafindan 6zellikle de TGF-$ ve IL-10 sitokinlerin yardimiyla fibroblast gogii,
kollajen sentezi meydana gelmektedir. Olusan kapsiiliin kalinlagmas1 ve kontrakte olabilen

myofibroblast gocli sonras1 KK olusmaktadir (85).

Biyofilm tabakasinda en sik Staphylococcus Epidermidis bulunmakta ve kapsiil
kontraktiirii nedeniyle ¢ikartilan implantlardan en sik izole edilen organizmadir. Adjic ve ark.
yaptiklar1 sistematik derleme biyofilm tabakasinin kapsiiler kontraktiire neden oldugu
gosterilmigstir (86). Subglandiiler yerlestirilen ve Staphylococcus Epidermidis ile inokiile
edilen protezlerin %72’sinde biyofilm gelistigi tespit edilmistir. Bakteri inokiilasyonu yapilan
poslara yerlestirilen implantlarda ise yaklagik %80 oraninda kapsiil kontraktiirii tespit
edilmigtir. Tamboto ve ark. yaptigi bu caligmayla biyofilm olusmasinin kapsiil kontraktiirii

olusma riskini dort kat arttirdig1 sonucuna varilmstir (87).

Bakteriyel yapisma i¢in substrat olusturan meshlerin karsilastirildigi bir ¢aligmada :

sentetik mesh olan Prolene ve Vicryl ile, biyolojik mesh olan Alloderm ve Flex HD ¢aligmaya
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dahil edimis, stafilokok aureus (SC-1 ve UAMS-1 suslar1) ADM (Alloderm ve Flex HD
)'lere sentetik meshlerden daha kolay yapismistir, bu nedenle biyofilm gelisimi igin
ADM’lerin potansiyel egilim gosterdigi sonucuna ulasilmigtir (88). Ayrica titanyum kapl
ylizeylerin kovalent bagl titanyum kaplamasi nedeniyle inflamatuar siirecin azaltigi ve
biyofilm tabakasini azaltmada oldukga etkili oldugu gosterilmistir (89). Ancak ¢aligmamizda
Grup 2’nin (TKPM) diger gruplara goére hem erken hem de ge¢ donemde inflamasyon
skorunun fazla oldugu ve kapsiil kalinliginin diger gruplardan fazla oldugu bulunmustur.
Ayrica muhtemelen TKPM etrafinda olusan mikrohematomlar bu grupta goriilen kapsiil
kalinligin1 ve kapsiil kontraktiiriinii artiran bir etken olarak yorumlanabilir. Bu da titanyum

kapli prolen meshlerin biyolojik meshlere gore daha travmatik oldugunu gostermektedir.

Kapsiiliin KK'ye ilerlemesinde yaygin olarak kabul edilen teori: Staphylococcus
epidermidis ve Cutibacterium acnes gibi flora elemanlarinca (siit kanallar1 veya cerrahi
diseksiyonlar sirasinda derin dokulara gbé¢ etmektedir) olusan subklinik enfeksiyon
fibroblastlarin asir1 kemotaksisine yol acip kasilabilen bir protein olan alfa-aktin iceren
miyofibroblastlar olugmaktadir. Adams ve ark. 2006 yilinda augmentasyon hastalarinda
yaptiklar1 prospektif ¢aligmada implantin basitrasin, sefazolin ve gentamisin ti¢lii antibiyotik
soliisyonuyla yikamanin KK riskini 3-5 kat azaltigin1 bildirdiler (90). Mikrobiyom hipotezine
dayanan bir baska teknik de Keller Hunisi (Keller Medical, Inc, Stuart, Fla) kullanimidir.
Muhtemelen implantin cilt ve endojen florast ile temasiin énemli 6l¢iide azalmasi yoluyla,
KK oranlarin1 azaltmaktadir. Calismamizda enfeksiydz ajanlarin engellenmesi amaciyla

ratlara tek doz intraperitoneal gentamisin ve sefazolin uygulandi.

Glniimiizde KK’i klinik degerlendirme olan Baker 0l¢egine gore yapilmaktadir.
Ancak bu 0lgek gozlemciler arasinda standardize edilememektedir ve subjektif bir
degerlendirmedir. Kapsiil kontraktiiriiniin tek objektif O6l¢iim yontemi ise intrakapsiiller
basmcin Slciimiidiir. Insan ve hayvan calismalar1 kapsiiler kontraktiiriiniin mutlaka kapsiil
kalinligiyla baglantili olmadigin1 gostermistir. Kapsiil kontraktiiriiyle ilgili bir ¢cok ¢alisma
olmasina ragmen kapsiil kontraktiir derecesini Olgen c¢alismalar olduk¢a smirhdir.
Calismamizda Grup 2 (TKPM)’de intrakapsiiller basing istatistiksel olarak diger gruplardan
daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0,008). Grup 1 ve Grup 3 te ise intrakapsiiler basing en

diisiik olarak bulunmustur.

4 grubun bulundugu calismamizda kapsiil kalinliklarina bakacak olursak erken

donemde en ince kapsiil grup 3’te goriilmekle birlikte; gec donemde ise en ince kapsiil grup
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4’te goriilmektedir. Hem erken hem ge¢ donemde en kalin kapsiil grup 2 ‘ye aitti (p=0,01)
Calismamizda yalnizca grup 1 ve grup 3’de kapsiil kalinligiyla kapsiil basinci arasinda pozitif

korelasyon mevcuttu.

Allojenik yada ksenojenik mesh materyalleri implant ve konak arasinda konak
dokusunun alloplastik malzemeye dogrudan temasini Onleyecek oOzellikle de inflamatuar
yanit1 baskilamaktadir. Mesh materyalleri makrofajlardan salgilanan inflamatuar aracilar olan
IL-1, IL-6 ve IL-8 ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii inhibisyonu yoluyla kapsiil
olusumunu yavaglatir. Komorowska-Timek ve ark. bir murin modeli salin implantinin
etrafindaki alan AlloDerm® ile sarildiginda radyasyona bagli inflamasyonun azaldigini

bildirmislerdir (91).

Kamel ve Siggelkowun yaptigr iki ayr1 calismada, akut ve kronik subklinik
inflamasyonla progresif kollajen birikiminin siireyle direk korele oldugunu gosterdiler (92,
93). Bizde bu amacgla c¢aligmamizda doku orneklemesini 6. ve 12. haftalarda yaptik.
Kullandigimiz Jansen skalasinda inflamatuar yanit skorunda gruplar arasinda 6. ve 12. haftada
belirgin inflamatuar cevap farki vardi. 6.haftada gruplar arasinda inflamatuar yanit farki
anlamliydi, en yliksek inflamatuar yanitin grup 2’deydi (p=0,008). 12.haftada gruplar arasinda
inflamatuar yanit farki anlamliydi, en yiiksek inflamatuar yaniti grup 4’deydi (p=0,03). Bu
durum ADM’lerin diger materyallere oranlara immun yaniti daha ge¢ dénemde uyardigini

veya kullanilan materyalin yangi siiresini uzattigini gdstermektedir.

Kapsiil ylizey skoru implant ile mesh materyali arasinda olusan reaksiyonu
skorlamaktadir. Bu skorlama igerisinde fibroblast yogunlugu, izole makrofaj olmasi ve
makrofaj sirasinin tek katli ya da ¢ok katli olmasina gére puanlama yapilmaktadir. Kapsiil
ylizey skorunda gruplar arasinda anlamli fark bulamadik. Ancak her 3 gruptada hem erken
hem ge¢ donemde kapsiil yiizey skorunu diisiik bulduk. Bu durum hem sentetik hemde

biyolojik meshlerin doku ile implant temasini etkin bir sekilde engellemistir.

a-SMA vaskiiler diiz kas ve miyofibroblast diizey takibi i¢in kullanilan bir belirtegtir
(94). Baz1 hayvan calismalar1 a-SMA degerlerini KK’ii 6ngoriisiinde kullanmaktadir. Biz de
calismamizda grup 1’de intrakapsiiler basingla a-SMA diizeyi arasinda giiclii korelasyon
saptadik (Rho:0,9 ; p: 0,037). Diger gruplarda ise aktin diizeyi ile kapsiil basinct zayif
korelasyon gostermektedir. Ayrica gruplar aras1 a-SMA diizeylerine baktigimizda en diigiik

degerinin Grup 3’te goriiliirken en yiliksek a-SMA degeri Grup 2’de saptadik (p=0,004). Bu

45



sonuglar dahilinde aselliiler sigir perikardi miyofibroblast proliferasyonunu 6nemli derece

engelledigini sdyleyebiliriz.

Radyoterapiye bagl kapsiil kontraktiir 6nlenmesinde 16kotrien antagonistlerinin etkili
oldugu bulunmustur. Ancak sistemik komplikasyonlara neden olan zafirlukast vakalari
olmustur (hepatit veya karaciger yetmezligi gibi) hem montelukast hem de zafirlukast alan
vakalarda Churg-Strauss sendromu bildirilmistir (95). Woo ve ark. tavsanlarda montelukast
ve ADM’lerin radyoterapi ile indiiklenen kapsiil dokusunu incelediler. ADM’lerin
montelukast kadar kapsiil olusumunu engellemede basarili oldugunu bildirdiler (96). Lipa ve
ark. radyoterapiye bagl kapsiil olusumunda TGF-f ve SMAD-3 yolagiin etkin oldugunu
saptadilar (57) TGF-B1 ve TGF-B2 iyi bilinen fibrotik faktdrlerdir ve bunlarin yiiksek diizeyi
inflamasyon ve fibrozisi belgelemektedir. Calismamizda TGF-B2 diizeyinin gruplar arasinda
anlaml bir fark bulamadik (p=0,32), ayrica kapsiil kalinlig1 ve kapsiil i¢i basinciyla TGF-32
diizeyini arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamadi (p=0,2). TGF-B2 diizeyi

en yiiksek grup 1’de goriildii.

Hernandez-Richter ve ark. ve Bergmann ve ark. sicanlarda titanyum kapli implantlar
kullandi. Titanyum silikon kaplamanin, daha iyi biyouyumluluk nedeniyle subklinik
enfeksiyonu ve ayrica kapsiiler kontraktiir insidansini azalttig1 varsayilmaktadir (97). Her ikisi
de bu malzemenin kapsiil olusumu ve doku entegrasyonu {iizerinde potansiyel avantajli bir
etkiye sahip oldugunu kanitlayabildi. TKPM ilgili Bergmann ve ark. ratlarda yaptiklari
calismada TKPM’in implant etrafindaki kapsiilii kalinlagtirdigi, 6nemli bir yabanci cisim
reaksiyonunun neden oldugu daha yiiksek inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile sert kafes yapili
bir kapsiilde ag ile biitiinlestigini bildirdiler.Insan ¢alismalarinin aksine TKPMler kapsiil
olusumunu engellemede belirgin bir avantaj saglamamaktadir. Calismamizda da radyoterapi
goren TKPM’lerin oldukg¢a kalin bir kapsiil yapist olusturdugu gdésterilmistir. Grup 2’de
kapsiil kalinlig1 ve kapsiil basinci diger gruplardan anlaml sekilde yiiksekdi (sirasiyla p=0,01;
p=0,008).

Gergek klinik uygulamada, cerrahi yara iyi durumdaysa meme rekonstriiksiyonu
sonrasi yaklasik 4 hafta sonra RT uygulanmaktadir. Bu nedenle ratlara postoperatif 4. haftada
RT uygulandi. Yiiksek doz radyasyonun tanjansiyel olarak verilmis olup akciger fibrozisi ve
erken Oliimii engellemesi amacglandi. Literatiirde rat ¢alismalarinda kapsiil bekleme stiresi
olarak 6 hafta, 8 hafta ve 3 ay gibi degisken siireler bildirilmistir. Calismamizda kapsiil

olugmasi i¢in en optimal siire olarak 90 giin bekleme siiresi belirlenmistir.
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Meme rekonstriiksiyonunda subkutan plan avantajlar1 arasinda daha iyi impant
projeksiyonu ve animasyon deformitesinin goriilmemesidir. Subkutan plan kullanim1 6zellikle
radyoterapi alma durumunda yara yeri enfeksiyonu, mastektomi fleplerinde kanlanmada
bozulma, ekpozisyona neden olmasi nedeniyle implant bazli meme rekonstriiksiyonunda total
kasaltt plan primer tedavi seklidir. Ancak 2005 yilinda ADM’lerin meme
rekonstriiksiyonunda kullanilmasiyla birlikte dual plan hatta prepektoral plan son yillarda

daha sik tercih edilmektedir.

Literatiirde yalnizca 4 hayvan ¢alismasinda latisimus dorsi alt1 plan submuskiiler plan
olarak kullanilmistir. 1 domuz modelinde, 1 tavsanda model ve 2 rat modelinde kullanilmustir.
Kapsiil ¢alismalarmin ¢ogu cilt alt1 ya da dual plan olarak tasarlanmaktadir.Wright ve

arkadaglarinin tanimladigi cilt alt1 ve tam kas alti model ¢calismamizda kullanilmistir.

Benzer boyutlarda TKPM maliyetinin 5008, ASP 15008, ADM 3000$ olmasi
nedeniyle hem maliyet agisindan hem de kapsiil kontraktiirii acisindan radyoterapi gorecek
implant temelli meme rekonstrilksiyonlarinda maliyet-etkinlik bakimindan ASP tercih

edilmesi gereken materyaldir.

Calismamizda insanlar modeline benzer olarak prepektoral rekonstriiksiyon i¢in mini-
implantin kaplanmasi1 amaciyla total wrap teknigi kullanilmigtir. Bildigimiz kadariyla
calismamiz, literatiirde RT ile hizlandirilmis kapsiil olusumunu azaltip azaltamayacagini
belirlemek i¢in cilt alt1 yerlestirilen 3 farkli mesh materyalinin kapsiil olusumu ve kapsiil
kontraktiirii agisindan karsilagtirildigi ilk ¢alismadir. Bu calismanin sonucunda RT alan
vakalarda ASP ve ADM in giivenli bir sekilde kullanilabilecegini ve objektif bir sekilde

kapsiil kontraktiiriinii engelledigini sdyleyebiliriz.

Calismamizin kisitliliklarin arasinda ratlarda iyilesme siirecinin insana gére daha daha
farkli ve hizl1 olmasi, ayrica insan cerrahisinin aksine tam steril bir ortam olusturulamamasi
da rat modellerinin diger kisitlayict yanidir. Ayrica dev hiicrelerinin sadece grup 2 ve 3’te
sinsityal tipte dev hiicrelerin goriilmesi, dev hiicrelerinin olusma siiresi de gz Oniine
alindiginda deneyin uzatilmas: halinde daha farkli tipte dev hiicrelerinin goriilebilecegini
diisiindiirmekte ve deney sliresinin arttirilmasiyla gruplar arasindaki fark daha belli olacagi

diisiincesindeyiz.
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8. SONUC VE ONERILER

Calismamizda radyoterapi bagli komplikasyon ihtimalini en aza indirebilecek
yontemin arastirilmast amaglanmistir. Bu amacgla 4 gruptan olusan 40 adet Wistar Albino
cinsi ratin kullanildig1 bir deney modeli olusturulmustur. Ayrica calismamizda kapsiil gerilimi
ve basimnct manometre yardimiyla objektif bir yoOntemle gergeklestirilmistir. Adjuvan
radyoterapi alacak hastalarinda implant temelli meme rekonstriiksiyonunda kas alt1 plan altin

standart olmakla birlikte ¢esitli komplikasyonlara da yol agmaktadir.

Bu calismada biyolojik meshlerin hem histopatolojik olarak hem de kapsiil basinci
acisindan sentetik meshe oranla daha olumlu yanit verdigi gosterilmistir. Ayrica aselliiler sigir
perikardi grubu kapsiil yapisi, kapsiil kalinlig1 ve kapsiil basinci acgisindan kas alt1 gruptan
daha iyi yanit vermektedir. Aselliiler sigir perikardinin aselliiler dermal matriksten kapsiil
olusumu ve kapsiil kontraktiirii agisindan iistiin olmasmin sebepleri arasinda iki neden
gosterilebilir: perikardin daha homojen ve daha diizgiin yapida olmasi, perikard iceriginde
%85-90 oraninda elastin bulunmasidir. Bu konuda hem daha biiyilik hayvan ¢aligmalar1 hem
de insan caligmalarina ihtiya¢ vardir. Ayrica adjuvan radyoterapi planlanan hastalarda

titanyum kapli prolen mesh kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Sonug olarak radyoterapi géren implantlarda kapsiil olusumu ve kapsiil kontraktiirii agisindan;

Aselliiler sigir perikardi> Aselliiler dermal matriks 2 Kas alti plan> Titanyum kapli prolen mesh
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EKLER

EK1. Gruplar arasi bazi degiskenlerde istatiksel fark ¢ikanlarda ikili analizlerinin

degerlendirilmesi
Parametreler Ikili grup  p degeri Ikili grup p degeri
K-T 0,008 T-P 0,03
Erken donem kapsiil
K-P 0,15 T-A 0,008
kalinligt
K-A 0,01 P-A 1,0
K-T 0,06 T-P 0,03
Geg donem kapsiil
K-P 0,1 T-A 0,008
kalinligt
K-A 0,5 P-A 0,06
K-T 0,008 T-P 0,03
Erken donem
. K-P 0,7 T-A 0,008
inflamatuar yanit
K-A 0,3 P-A 0,8
K-T 0,3 T-P 0,3
Geg donem
K-P 1 T-A 0,3
inflamatuar yanit
K-A 0,03 P-A 0,03
K-T 0,01 T-P 0,008
Kapsiil basing farki K-P 0,6 T-A 0,3
K-A 0,3 P-A 0,3
K-T 0,6 T-P 0,008
a-SMA K-P 0,008 T-A 0,09
K-A 0,03 P-A 0,03

K: Grup 1 P: Grup 2
T: Grup 2 A: Grup 3
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