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1. OZET

Amag: Mastektomi sonrast yapilan en yaygin rekonstriiksiyon yontemi implant
kullanilarak yapilan rekonstriiksiyonlardir. Aseliiler dermal matrikslerin implant ile yapilan
meme rekonstriiksiyonuna dahil olmasi ile birlikte yeni bir siire¢ baglamistir. Giiniimiizde farkl
tirde biyolojik ve sentetik meshler kullanilmaktadir. Bu c¢alismada meme
rekonstriiksiyonlarinda  kullanilmak {izere, ({irettigimiz polikaprolakton (PCL) ve

polikaprolakton/jelatin(PCL/jelatin) materyallerinin biyouyumluluguna bakmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: : Calismada 40 adet disi Wistar albino sigan kullanilmistir. Her grupta
10 adet sigan olmak iizere 4 grup olusturulmustur. Bir grupta deneyin ¢aligma prensiplerini
kontrol etmek amaciyla sadece cilt ve cilt alti insizyonu yapilmistir. Kontrol grubundaki
sicanlarin sirt bolgesine subkutan mini implant yerlestirilmistir. PCL ve PCL/jelatin grubuna
yerlestirilen mini implantlar Ankara Universitesi Kimya Laboratuvarinda elektroegirme
yontemi ile kaplanmistir. Bir aylik takip sonrasi implant posu radyolojik olarak
degerlendirildikten sonra sicanlar sakrifiye edilmistir. Akut inflamasyon, kronik nonspesifik
inflamasyon, graniilasyon dokusu varligi, yabanci cisim reaksiyonu, kapsiil kalinligi, kavite
duvar kalinlig1 ve kapsiil igindeki inflamatuar hiicre dagilimi yoniinden histopatolojik olarak

incelenmis ve sonugclar istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Bulgular: Kronik nonspesif inflamasyon skoru kontrol gurubunda diger gruplardan
anlamli yiiksek bulunmustur(p<0,001). Yabanci cisim reaksiyonu en diisiik kontrol grubunda,
en yiiksek PCL/jelatin grubunda goriilmiis olup kontrol ile PCL, kontrol ile PCL/jelatin ve PCL
ile PCL/ jelatin gruplar1 arasinda anlamhi fark goriilmiistiir(Sirasiyla, P<0,001; P<0,001,
P<0,001). Kavite duvar1 kalinlig1 en yiiksek PCL/jelatin grubunda goriilmiis olup kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur(P<0,001). Diger veriler agisindan istatistiksel olarak

gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Sonuc: PCL’in erken donemde konakgida akut, kronik inflamasyona sebep olmamasi ve
hafif bir yabanci cisim reaksiyonu vermesi nedeniyle in vivo ¢alismalara uygun oldugu
goriilmistiir. PCL/jelatinin yapisal 6zelliklerinden dolay1 daha ayrintili calismalar yapilmasi

gerektigi sonucuna varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Meme rekonstriiksiyonu, meme implanti, polikaprolakton, jelatin,

biyouyumluluk



2. ABSTRACT

Purpose: The most common reconstruction procedure after mastectomy is implant based
reconstruction. A new process has begun with the inclusion of acellular dermal matrices in
breast reconstruction with implants. Different types of biological and synthetic meshes are used
today. In this study, we aimed to examine the biocompatibility of the polycaprolactone (PCL)
and polycaprolactone/gelatin (PCL/gelatin) materials we produce, for use in breast

reconstructions.

Materials and Methods: 40 female Wistar albino rats were used in the study. Four groups
were formed, with 10 rats in each group. In one group, only skin and subcutaneous incisions
were made to control the working principles of the experiment. A subcutaneous mini-implant
was placed on the back of the rats in the control group. Mini implants placed in PCL and
PCL/gelatin groups were coated with electrospinning method in Ankara University Chemistry
Laboratory. After one month of follow-up, the rats were sacrificed after radiological evaluation
of the implant pocket. Acute inflammation, chronic nonspecific inflammation, presence of
granulation tissue, foreign body reaction, capsule thickness, cavity wall thickness and
inflammatory cell distribution in the capsule were examined histopathologically and the results

were statistically analyzed.

Results: The chronic nonspecific inflammation score was found to be significantly higher
in the control group than the other groups (p<0.001). The foreign body reaction was the lowest
in the control group, the highest in the PCL/gelatin group, and there was a significant difference
between the control and PCL, the control and PCL/gelatin, and the PCL and PCL/ gelatin
groups (Respectively, P<0.001; P<0.001; P<0.001). ). The cavity wall thickness was highest in
the PCL/gelatin group and was significantly higher than the control group (P<0.001). There

was no statistically significant difference between the groups in terms of other data.

Conclusion: PCL has been found to be suitable for in vivo studies since it does not cause
acute or chronic inflammation in the host in the early period and gives a mild foreign body
reaction. It was concluded that more detailed studies should be done due to the structural

properties of PCL/gelatin.

Keywords: Breast reconstruction, breast implant, polycaprolactone, gelatin, biocompatibility



3. GIRIS VE AMAC

Uluslararast Kanser Arastirmalart Ajansi’nin 2020 yilinda sundugu Global Cancer
Observatory (GLOBOCAN) verilerinde 2.261.419 (11.7%) vaka ile meme kanseri diinya
genelinde en sik tani konulan kanserdir. Tiirkiye’de 2020 yi1lit GLOBOCAN verilerine gore
kadinlarda meme kanseri en sik goriilen kanserdir. Yine bu verilere gore Tiirkiye’de 24.175

kadina 2020 yilinda meme kanseri tanis1 konulmustur[1].

Meme kanseri tarama tekniklerinin ilerlemesi sonucu kanserin erken evrede saptanmasi
ve ameliyat sonrasi radyoterapi uygulamalari, cerrahlarin daha az meme deformitesi arayislarini
desteklemis ve meme koruyucu cerrahiye ilgi giderek artmistir. Daha sonra bu ekol kansere
0zgii bir erken meme rekonstriiksiyonu olarak tanimlayabileceg§imiz onkoplastik cerrahinin
dogusuna sebep olmustur. Estetik sonuglardan feragat etmeden daha genis eksizyon alani elde

etmek ve kars1 taraf meme simetrisini saglamak bu konseptin temel prensiplerindendir.

Meme kanseri ya da baska bir hastalik nedeniyle meme dokusunun ¢ikarilmasi sonrasinda
memenin yeniden yapilandirildigi prosediir rekonstriiksiyon(onarim) olarak adlandirilmaktadir.
Meme rekonstriiksiyonunun amaci, mastektomi, lumpektomi veya konjenital deformiteleri
takiben bir veya her iki memeyi normale yakin sekil, goriinlim, simetri ve boyuta getirmektir.
Giiniimiizde ¢ok geng yaslarda da meme kanseri goériilmektedir[2]. Tam ve tedavideki yeni
gelismeler hastalarin yasam beklentisini uzatmistir. Fakat bu hastalar hayatlarinin geriye kalan
Oonemli bir kismini ameliyat sonrasi olusan estetik deformite ile gecirmek zorundadir.
Mastektomi sonras1 emzirememe, viicut imajinin bozulmasi, memede his kaybi, cinsel iglev ile
ilgili olumsuzluklar ve bunlarin tiimiiniin psikososyal etkileri ile karsilasiimaktadir[3].Kanser
tedavisi ile beraber hayat kalitesinin de arttirilmasi hedeflendiginden rekonstriiksiyonun 6nemi

giderek artmistir.

Meme rekonstriiksiyonu protez cihazlar (implant veya genisletici),otolog doku (pedikiillii
ve serbest doku flepleri) veya bu ikisinin kombinasyonu ile yapilabilir. Implant temelli meme
rekonstriiksiyonu mastektomi sonrasi yapilan en yaygin meme rekonstriiksiyonu tiirii olup bir
veya iki asamada yapilabilir. Implant ile yapilan rekonstriiksiyonlarin tercih edilme sebepleri
baslica; cerrahinin gorece daha kisa siirmesi, operasyon tekniginin daha kolay olmasi, tek bir
bolgede calisilarak viicudun diger alanlarinda operasyona gerek duyulmamasi, bdylece donor
bolgede fitik vb. komplikasyonlarin goriilmemesi ve karsi memeye mastektomi planlaniyorsa

daha iyi simetri saglamasidir.

2001 yilinda meshlerin implant ile yapilan meme rekonstriiksiyonuna dahil olmasi ile

birlikte yeni bir siire¢ baslamistir. Salzberg tarafindan aseliiler dermal matriksin kullanimi ile
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mastektomi ile es zamanli direk implant yontemi gitgide kabul gérmiistiir. Bu meshlerin meme
rekonstriiksiyonlarinda kullaniminin artmasiyla beraber implantlarin prepektoral alana

yerlestirilme siklig1 de eskiye gore artmigtir[4].

Aseliiler dermal matriksler(ADM) en yaygin kullanilan biyolojik materyaller olup insan,
domuz veya sigir kaynakli olabilirler. Elastik ozellikleri sayesinde implantin alt poliinii
destekler ve submuskiiler cepte yeterli genisleme saglarlar. En 6nemli dezavantajlar1 yiiksek
maliyetli olmasidir. Bu sebeple bu matrikslerle benzer rolii oynayabilecek farkli materyallerin

arayisina girilmis ve sentetik meshlerin kullanimi giderek yayginlasmustir.

Sentetik meshler meme cerrahisinde neredeyse 20 yildir kullanilmaktadir. Sentetik
meshlerin kullaniminin temel amac1 memenin alt kutbunu giiclendirmek, implant1 ¢gevreleyerek
kaymay1 ve ciltten ¢ikma riskini azaltmaktir. Son yapilan ¢aligmalarda biyolojik materyallerle
benzer bir rolii olmasi, maliyetinin daha ucuz olmasi, yeterli gerilme kuvvetine ve esneklige
sahip olmas1 gibi sebeplerden 6tiirii, biyolojik matrikslere alternatif olarak kullaniminin yillar

igerisinde artmis oldugu goriilmiistiir.

Giliniimiizde meme rekonstriikksiyonunda poliglikolik asit(Dexon), poliglaktin(Vicryl),
Ipek proteini (SERI Surgical Scaffold) , glikolid, laktit ve trimetilen karbonat polimeri (TIGR),
poli-4-hidroksibutirat polimeri (Galatea Scaffold), polipropilen, polyester(Mersilene) veya
genisletilmis politetrafloroetilen ( TILOOP Bra, ULTRAPRO, SERAGYN BR) gibi sentetik

meshler kullanilmaktadir.

Polikaprolakton (PCL) biyolojik olarak uyumlu ve pargalanabilen hidrofobik bir
polyesterdir.1970 ve 1980’lerde biyomateryal olarak ila¢ dagitim alaninda kullanilmaktaydi.
Medikal alanda daha hizli emilen polimerlerin kullanimi sebebiyle son 20 yildir ¢ok tercih
edilmemigtir. Diger alifatik polyester muadillerine gdre viskoelastisitesinin yiiksek olmasi,
kolay ve nispeten ucuz maliyetle iiretilmesi ile birlikte FDA onayli toksik olmayan bir polimer
olmasi sebebiyle son zamanlarda PCL’e tekrar ilgi duyulmaya baslanmistir. Jelatin ise
hayvansal deri, kemik ve bag dokusunun temel bir bileseni olan kollajenin kontrollii sartlarda
hidrolizi ile elde edilen hidrofilik dogal bir polimerdir. Biyolojik olarak pargalanabilen bu
polimer kullanildig1 iskeletin por yapisin1 etkilemeden mekanik yeterliligini arttirdigi
goriilmistiir. Glinlimiizde bu materyallerin meme doku miihendisliginde, dis hekimligi, deri,
sinir, kalp, kemik ve kikirdak miihendisliginde kullanimina iliskin g¢esitli ¢alismalar

yapilmaktadir[5-9].

Literatiire bakildiginda bu materyaller ile yapilan birgok in vivo ve ex vivo calisma
olmasina ragmen meme rekonstriiksiyonunda kullanimina iliskin ¢ok az sayida calisma

bulunmaktadir. Biz bu ¢alismada, Ankara Universitesi Kimya Miihendisligi Laboratuvarinda
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elektroegirme yontemi ile iirettigimiz PCL ve PCL/jelatin bazli biyomateryallerle, meme
implantlarinin dis kabugundan elde ettigimiz mini implantlar1 kaplayarak bu materyallerin
sican modelinde biyouyumluluguna bakmayi planladik. Bu mini implantlar1 konakgida
olusturabilecegi akut ve kronik inflamasyon, yabanci cisim reaksiyonu yoniinden ve implant

ylizeyinde fibroz kapsiil olusumu ve periprostetik seroma agisindan inceledik.



4. GENEL BIiLGILER

4.1.Meme Kanseri ve Rekonstriiksiyonu Tarihi

Edwin Smith, milattan énce 3000 ile 2500 yillar1 arasinda Eski Misir’da imhotep
tarafindan yazildig1 diisiiniilen papiriisii ortaya ¢ikararak meme kanseri ile ilgili tarihteki ilk

kayitlar1 ortaya ¢gikarmigtir [10].

Milattan 6nce 400°de Hipokrat, kanserin nedeni olarak insan viicudundaki dort sivinin
(kan, balgam, siyah safra ve sar1 safra) dengesizligi hipotezini ortaya atmistir. Bu hipotez Galen

’in teorilerinin temelini olusturmustur.

Orta Cag sonrast Yeni Cag, Galen’in meme kanseri ile ilgili goriislerinin gegerliligini
yitirdigi bir donem olmustur. William Halsted 1882°’de ilk radikal mastektomiyi
gerceklestirmistir. Halsted'in yaptigi ameliyat, cilt dahil tim memenin yani sira pektoralis
mindr, pektoralis major ve aksiller dokunun ¢ikarilmasini, daha sonra cilt defektinin greft ile

kapatilmasini kapsamaktaydi[11].

20. ylizyilin baginda D. H. Patey modifiye radikal mastektomiyi uygulamis ve George
Crile Jr. meme koruyucu cerrahisini gelistirmistir[12]. 20. yilizyilin sonlarinda, meme kanseri
tarama tekniklerinin ilerlemesi sonucu kanserin erken evrede saptanmasi ve ameliyat sonrasi
radyoterapi uygulamalari, cerrahlarin daha az meme deformitesi arayislarini desteklemis ve
meme koruyucu cerrahiye ilgi giderek artmistir. 1990 yilinda National Cancer Institute
tarafindan yapilan agiklamada erken donem meme kanseri i¢in meme koruyucu cerrahinin rutin
kullanim1 desteklenmistir[13]. Meme koruyucu cerrahi, erken evre meme kanserinde standart
yaklasim olarak Halsted ve Patey'in radikal ve modifiye radikal mastektomi prosediirlerinin

yerini almustir.

Hem mastektomi hem de meme koruyucu cerrahiden sonra estetik goriiniimii iyilestirmek
ve tamamlamak icin farkli teknikler gelistirmis ve uygulanmistir. Bu konsept orijinal olarak
Werner Audretsch tarafindan "onkoplastik cerrahi" olarak adlandirilmistir[14]. Onkoplastik
meme cerrahisi, estetik sonuglardan feragat etmeden daha genis eksizyon alanmi elde etmek
amactyla meme koruyucu cerrahiden dogmustur. Bu cerrahi kansere 6zgii bir erken meme
rekonstriiksiyon metodu olarak tanimlanabilir. Bununla beraber, karsi taraftaki meme simetrisi

onkoplastik cerrahinin temel bir prosediirii olarak kabul edilmistir.

Ilk meme rekonstriiksiyonu olgusu,  Vincent Czerny (1842-1916) tarafindan
yaymlanmistir. Czerny bu vakada, sol memesinde fibroadenom ve mastit olan hastanin sag

lomber bolgesindeki bir lipomu meme bolgesine transfer ederek gergeklestirmis [15].



Meme kanseri nedeniyle yapilan mastektomi sonrasi rekonstriiksiyonu rutin prosediiriine
ekleyen cerrah olarak Louis Ombredanne gosterilmektedir.1960’larda Cronin ve Gerow’ un
meme biiylitmek i¢in sundugu silikon dolgulu implantlar rekonstriiksiyon tarihinde 6nemli bir
yer tutar. Mastektomi bolgesinde kullanilabilir deri bulunmamasi durumunda Donovan ve
Becker taratindan doku genisleticilerin(expander) kullanilmaya baslanmasi, mikrocerrahideki
gelismeler 15181nda serbest doku aktarimlarinin popiilerlik kazanmasi yirminci yiizyilin son 20

yilinda karsimiza ¢ikan gelismelerdir[16, 17].

1990’da Koshima ve ekibinin ortaya koydugu ve doku aktariminin kaslar korunarak
serbest flep seklinde transfer edilebildigi perforator flepler de rekonstriiktif segeneklerin arasina
girmistir. 2005 yilinda Warren ve Breuing tarafindan aseliiler dermal matrikslerin kullanilmasi

ile birlikte giiniimiize gelinmistir [18].

4.2. Meme Anatomisi

Meme dokusu ii¢ ana yapidan olusur; cilt, cilt alt1 yag dokusu ve meme dokusu (stroma,
parankim). Laktasyonda bir memenin agirligi 400-500 gram iken laktasyon doneminde degilse
150-200 gram kadardir. Meme glandinin boyutlar1 kisiye gore gesitlilik gosterir[19]. Eriskin
kadinlarda meme glandi daha ¢ok 6n gogiis duvarinin ylizeyel pektoral fasyasinin derin ve
ylzeyel tabakalar1 arasinda bulunur. Memenin iist dis kadran1 diger kadranlarla
karsilastirildiginda ¢ok daha fazla glandiiler eleman igerdigi i¢in bu kadranda iyi ve kotii huylu

meme tiimorleri daha sik goriiliir.
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Sekil 1. Memenin makroskopik anatomisi (12)

Genel olarak meme, eksternal ve internal olarak iki kisma ayrilir. Eksternal kisminda
areola, meme bas1 ve tiiberkiiller bulunur. Internal kismini yag dokusu, fibroz stroma ve salgi
dokusu olusturur. Bebekler salgilanan siitii eksternal kisimdaki anatomik yapilar sayesinde
emer. Anlasilacagi iizerine internal kismin islevsel olabilmesi, eksternal kisimlarin varligina

baglidir.

Meme anatomik olarak, gogiis duvarmin onii ve lateralinde, pektoralis major kasinin
anteriorunda, cilt altt dokusu i¢inde, ‘meme bolgesi’ diye adlandirilan kisimda bulunur.
Erigskinde memenin tabani, 6n aksiller ¢izgiden sternum lateral kenarina kadar uzanmaktadir.
Midklavikular ¢izgi iizerinde, 2-6. kostalar arasina yerlesmistir. Meme bezlerinin az bir kismi
pektoralis major kasinin superolateral kenari boyunca uzanarak aksillaya kadar devam
etmektedir. Bu kisim Spence’in aksiller kuyrugu olarak adlandirilir ki bilinen ismiyle processus

aksillaris’dir.

Memenin 1/3’1i serratus anterior,2/3’1i pektoralis major kasini orten derin fasya lizerinde
bulunur. Memenin alt medial kadranim1 rektus abdominis’den eksternal oblik kaslarin

aponevrozu ayirir. Meme dokusunun kendisini Orten derinin dermis tabakasina sikica



tutunmasini askilayici ligamanlar olarak bilinen Cooper’in ligamanlariyla saglamaktadir [20].
Bu ligamanlar birbiri arasinda da baglantilar olusturup, i¢ iskelet gorevini {istlenen, memeye

konik seklini veren, mammaryan loblar1 birbirinden ayiran bir bag dokusu ag1 olustururlar.

Meme anatomik olarak baslica tii¢ kisimdan olusmaktadir: papilla (papilla
mammaria),meme bezi (glandula mammaria) ve areola (areola mammaria). Meme bezi, cilt alt1
dokusunda septalarla siirlandirilmis loblardan olugsmaktadir. Memenin her lobu, siit kanallar
(ductus lactiferi) araciligiyla bosalir. Loblardan gelen biitiin siit kanallar1 papillaya
acilmaktadir. Loblar bir¢ok lobiilden olusmaktadir. Lobiillerin kanalciklar1 birleserek lobun ana
kanalini olusturmaktadir. Meme bezleri degisime ugramis ter bezleridir; bu nedenle 6zel bir

kiliflar1 ya da kapsiilleri yoktur. Memenin papillasi, konik bigimin apeksini olusturmaktadir.

Areola papillanin ¢evresinde bulunur ve hafifge yiiksek disk seklindeki alandir. Nullipar
bir kadinda cap1 ortalama 2,5 cm’dir. Meme basi, areolanin ortasinda pigmente deriyle kapli
muskiiler bir ¢ikint1 seklindedir. Meme basinin, orta sternal ¢izgiden uzaklig: yaklasik 8 — 11
cm arasindadir. Areolanin yiizeyinde ‘Montgomery tiiberkiilleri’ olarak da adlandirilan
graniiler ¢ikintilar bulunmaktadir. Bu tiiberkiiller, meme bezleriyle ter bezleri arasi bir
histolojik yapiya sahip bezlerdir. Bu bezler gebelik sirasinda biiytir ve yagli, kayganlastirici bir
madde salgilarlar. Bu salgi, laktasyon esnasinda meme basinin yumusakligini saglar. Meme

basi ve areolanin hemen altinda yag dokusu bulunmaz[21].

4.2.1. Memenin Arterleri
Memenin arteriyel dolasimi li¢ kaynaktan gelir:

1. internal torasik arterin perforan dallari: Internal torasik arter subklavian arterin bir
dalhidir. Bu arterden c¢ikan perforan dallar 2-4. interkostal araliktan pektoralis major ve
interkostal kaslar1 gecerek memenin medial yarisinin ve bu bolgedeki cildin kanlanmasin

saglarlar.

2. Posterior interkostal arterlerin lateral dallari: Memenin lateral bolgesinin beslenmesini

saglarlar.

3. Aksiller arterin dallar1 daha ¢ok memenin kuyrugunu ve iist disg kadran1 besler. Baglica
dort dali vardir: Siiperior torasik arter, lateral torasik arter, subskapular arter ve torakoakromial

arterin pektoral dali.

Memenin yaklasik olarak %30’unu lateral torasik arter beslerken %60’1m1 ise internal

torasik arterin perforan dallar1 besler [22].



internal mamarian
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brakial arter
lateral torasik arter

internal torasik arterin perforan
'ddan
ateral torasik arterin i

ateral brakial dalan

posterior interkostal arterin
lateral kntanoz dallan

Sekil 2. Memenin arteriyel dolagimi [22]

4.2.2.Memenin Venleri

Venoz akim memede genelde aksillaya dogrudur. Memenin arterleri ve venleri paralel

seyrederler.

1. Internal torasik venin perforan dallari: Memenin medial yarisinin vendz drenajini

saglar.

2. Aksiller vene dokulen dallar: Aksiller ven, aksiller arterin medialinden uzanir ve bu

vene memeden bir veya iki adet pektoral dal katilir.

3. Ugiincii, dérdiincii, besinci posterior interkostal venlerin perforan dallari: Bu dallar
santralde azygos venine arkada ise vertebral ven pleksusuna (Batson pleksusu) agilarak
brakiosefalik ven ile baglant1 kurarlar. Bu veno6z yollar araciligiyla ilerleyen emboli kalbe ve

daha sonra akcigerlere giderek bu sekilde akcigerlere metastaz yapar.
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4.2.3. Memenin Lenfatikleri
Memenin lenfatik sistemi derin ve yiizeyel olmak iizere iki grupta incelenebilir.

Derin lenfatikler submamaryan pleksusa ve ylizeyel lenfatikler subareolar
pleksusa(Sappey pleksusu) drene olur. Bu pleksuslar birbirleriyle baglantilidir. Bir calismada
memenin lenfatik akimiin %97 oraninda aksiller lenf nodlarina ve %3 oraninda internal

mamarian zincire (parasternal lenf nodlar1 ) dogru oldugu sonucuna ulagilmstir.
Aksiller lenf nodlar ii¢ seviyeye ayrilir;
Seviye I: Pektoralis minor kasinin lateralinde bulunan lenf nodlari
Seviye II: Pektoralis minor kasinin arkasinda bulunan lenf nodlari
Seviye III: Pektoralis minor kasinin medialinde bulunan lenf nodlar1

Memenin biiyiik bir kismi aksiller lenf nodlarina drene oldugu i¢in ¢ogu karsinomun
bolgesel olarak yayilimi burada goriiliir. Diger lenf bezlerinde de metastatik tutulumlar olabilir
ancak bunlar genellikle aksillada goriildiikten sonra ortaya ¢ikar. Submamaryan ve subareolar
lenfatiklerin ¢ogu pektoral veya anterior gruba drene olur. Aksiller kuyruk subskapular veya
posterior gruba drene olur. Memenin {iist konveksi infraklavikular lenf nodlarina drene olur.
Memenin medial kismi1 karst memenin submamariyan pleksusuna drene olur. Memenin inferior
kism1 abdominal duvar lenfatiklerine, daha sonra da ekstraperitoneal lenfatik pleksusa drene

olur.

Sapeaklavihuler leaf nodhan

Infrabnthule lenf oodlan \

Sekil 3. Memenin lenfatik sistemi [23]
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Pektoralis minor kas: Pektoralis major kas:

Sekil 4. Aksiller lenfatik sistem [24]

4.2.4.Memenin innervaryonu

Meme dokusunun mediyal kismi 2 ila 6. interkostal sinirlerin 6n dallarindan, laterali 3 ila
6. interkostal sinirlerin lateral kuteneéz dallarindan, tst kadrani ise servikal pleksusun
supraklavikiiler dallarindan innerve olur. Nipple areola kompleksi (NAK) 3-4 ve 5. 6n kutanoz

sinirden ve 4-5. lateral kutandz sinirden inerve olur.

Aksiller disseksiyon esnasinda torakodorsal sinirin korunmasi genelde her zaman
miimkiin degildir. Ciinkii bu sinir santral ve skapuler lenf nodlarindan gegerek yol alir. Ozellikle
serratus anterioru innerve eden nervus torasikus longus sinirine dikkat etmek gerekir (Bell
siniri). Aksiller diseksiyon sirasinda bu sinir korunmalidir. Kesilmesi kanat skapula denilen

serratus anterior’un felcine neden olur.
4.3. Meme Kanseri

4.3.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi

Kadinlarda en sik goriilen kanser tiirli meme kanseridir. Diinyada hastaligin goriilme
siklig1 giderek artmaktadir. Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Ajansi’nin (IARC) 2020 yilinda
sundugu Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) verilerinde 2.261.419 (11.7%) vaka ile
meme kanseri diinya genelinde en sik tan1 konulan kanserdir. Insidans iilkelere gére farklilik

gostermektedir[25].
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Tiirkiye i¢in 2020 yilt GLOBOCAN verilerine gore kadinlarda meme kanseri en sik
goriilen kanser olup yine bu verilere gore Tirkiye’de 24.175 kadina 2020 yilinda meme kanseri
tanis1 konulmustur. Ayrica yine 7161 8liim vakasi bildirilmistir[1]. Ulkelerin erken teshis
koyabilme siiresi, gelismislik seviyesi ve tedavi kosullarina gore mortalite oranlar1 degisim
gosterse de diinyada kadinlarda meme kanseri kanserden en sik 6liim nedenlerinden biri olmaya

devam etmektedir.

Mortaliteyi etkileyen faktorler ile meme kanseri sikligini etkileyen faktorler farkli
olabilir. Erken yasta ¢cocuk dogurma ve uzun siireli emzirmenin gelismemis iilkelerde daha fazla
goriilmesi meme kanserinin sikligini azaltmaktadir. Meme kanseri sikliginin daha diisiik oldugu
bolgelerde farkindaligin ve egitim diizeyinin daha diisiik olmasi, erken tarama ve teshis

programlarina ulagimin yetersiz olmasi mortalitenin daha fazla olmasini agiklamaktadir.

Tarama programlarinin etkin ve dogru olarak kullanildig: iilkelere gore ise, iilkemizdeki

verilerin beklenen seviyede olmadigi goriilmektedir [26].

4.3.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Kadin olmak meme kanseri icin en oOnemli risk faktoriidiir. Degistirilemez ve
degistirilebilir risk faktorleri bulunmaktadir. Kadin cinsiyet, ileri yas (>50 yas), ge¢c menopoz
(>55 yas), erken menars (<12 yas), ileri yasta dogum yapmis olmak (>35 yas), cocukluk ¢aginda
toraksa uygulanan radyoterapi Oykiisii, ailesel ve genetik faktdrler, mamografide dens meme
yapist, dietilstilbestrole maruz kalma degistirilemez risk faktorlerindendir[27]. Uzun siireli oral
kontraseptif kullanimi, emzirmemis olmak, hi¢ dogum yapmamis olmak, menopoz sonrasi uzun
stireli hormon replasman tedavileri, postmenopozal obezite, alkol alimi, sigara, islenmis gida

kullanimi, kimyasallara maruz kalma degistirilebilir risk faktorlerindendir[28-31].

En sik genetik risk faktorleri BRCA 1 ve BRCA 2 mutasyonlaridir. Over kanseri riski

de bu mutasyona sahip kisilerde belirgin diizeyde artmaktadir.
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Tablo 1. Meme kanserinde risk faktorleri [32]

Degistirilemeyen Faktorler Degistirilebilir Faktorler
* Yas (>50 vas) *  Parite Durumu
+  Kadm Cimsiyet *  Emzirme Ovykiisii
*  Etnik Koken *  Ekzojen Hormon Kullanumi
* Meme Kanseri Oykilsii »  Iyonize Radyasyon
*  Genetik Faktorler *  Alkol Kullanum
o
*  Benign Meme Hastaliklart *  Obezte
*  Erken Menars- Ge¢ Menapoz *  Fiziksel Aktivite
*  Meme Dansitesinin Yiiksek Olmasi | *  Beslenme Durumu

4.3.3. Meme Kanseri Histopatolojisi

Meme kanseri lobiile ve duktusa smirli olmast durumunda yani bazal membrani
asmadiginda “in situ” olarak, stromaya infiltrasyon gdsterdigi bazal membrani agtiginda ise

“invaziv” kanser olarak adlandirilir.

Meme kanserlerinin %95’inden fazlasi adenokarsinomlardir. Invaziv meme kanserinin en
sik goriilen tipi invaziv duktal karsinomlardir (IDK).Bu tip meme kanserlerinin yaklasik
%355’1ni olusturur. Meme karsinomu genel olarak, invaziv karsinom ve duktal karsinoma in situ
(DKIS) olarak ikiye ayrilir. DKIS, lobiillere ve kanallara sinirli epitel hiicrelerinin invaziv
ozellik gdstermeyen malign intraduktal proliferasyonudur. Infiltratif veya invaziv karsinom,
kanal duvarindan stromaya etki eden meme dokusundaki neoplastik hiicrelerin malign
proliferasyonunu gosterir. invaziv karsinom ve karsinoma in situ, tiimériin kaynaklandigi
bolgeye gore lobiiler ve duktal olarak smiflandirilmistir (Sekil 5). Lobiillerden kaynaklanan
kanserler lobiiler karsinom, kanallardan kaynaklanan kanserler duktal karsinom olarak

adlandirlir.
Duktal Karsinoma In Situ

Invaziv meme kanseri gelistirmeye yonelik egilimleri olan, lobiiller veya kanallarla sinirli
epitel hiicrelerinin neoplastik bir proliferasyonudur [33]. Duktus dis tabakasinda bazal

membranin asilmadig1 ve miyoepitelyal dokunun korundugu durumdur.
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Morfolojik olarak solid, komedo, kribriform, mikropapiller ve papiller olmak {izere 5 tipi
vardir. DKIS kalsifikasyon, mitotik aktivite, liimen i¢ci nekroz derecesi ve niikleer atipiye gore,
genel olarak diisiik, orta ve yiiksek dereceli olarak ii¢ gruba ayrilmustir. Invaziv karsinom

gelistirme riski DKIS derecesi ile dogru orantilidir.
Lobuler Karsinoma In Situ

Terminal duktusun lobiiler {initesinden koken alan oldukga diizgiin, kiigiik ve gevsek
kohezif hiicrelerin intralobiiler proliferasyonudur. Lobiiler karsinoma in situ (LKIS) sebebiyle
uzun siiredir takipte olan hastalarin sonuglarina bakildiginda ileride invaziv karsinom gelisimi
i¢in risk faktorii ve oncii bir lezyon oldugu sonucuna varilmistir. Genellikle tesadiifen saptanan
ve fizik muayenede ayirt edici bir 6zelligi olmamakla beraber genellikle meme 6rneginde veya
baska nedenlerle yapilan biyopside saptanir. 20 yildan fazladir takip edilen hastalarin %?25-
35’inde invaziv karsinom gelisir. LKIS tespit edilen hastalarda ileriki dénemde goriilen kanser
tipi duktal veya lobiiler karsinom olabilir [34]. Erkeklerde goriilmez. Senkron invaziv kanser
goriilme orani yaklasik %5 tir. Tedavi se¢enekleri yasam boyu takip, proflaktik mastektomi

veya tamoksifen tedavisidir.
Invaziv Duktal Karsinom

Invaziv duktal karsinom (IDK), stromal invazyonun yaninda malign duktal proliferasyon
da gdsteren meme kanseridir. IDK salg tipi, miktar1 ve yeri (miisindz karsinom gibi), hiicre tipi
(apokrin karsinom gibi), yapisal Ozellikleri (tlibiiler, papiller ve mikropapiller gibi) ve
immiinohistokimyasal profili (n6roendokrin karsinom gibi) dahil olmak {izere ¢esitli kriterlere
gore smiflandirilan, histolojik olarak bir¢ok alt tipi olan karsinomlardir. Bazilar1 6zel alt tipler
olarak siniflandirilmak icin belirli davraniglara ve ayirt edici 6zelliklere sahipken, yaklasik
%75’inde yeterli morfolojik Ozelliklerinin olmamasi sebebiyle belirli histolojik tiplere

siniflandirilamamaktadir[35]. Bunlar spesifik tip olmayan IDK (NST) olarak adlandirilir[34].

15



MEME KANSERI

/ N\

In situ karsinoma Invazif karsinoma
/ \ TUBULER / MEDULER
DUKTAL LOBULER
DUKTAL INVAZIF
KOMEDO e A 3
L i .
CRIBIFROM OBULER LOBULER ~ INFILTRE MUSINOZ
KATI DUKTAL
PAPILLER
« MIKROPAPILLER o lyifarkhilagmig

* Orta farklilagmig
* Zayif farkhilagmig

Sekil 5. Primer meme kanserinin siniflamasi[35]

Tiibiiler Karsinom

Iyi prognoza sahip, iyi diferansiye ve nadir bir meme kanseri tiiriidiir. Tiibiiler karsinomda
lenf nodu metastazi goriilme olasilig1 daha diisiiktiir ve yasli kadinlarda daha sik goriiliir. Bazen
LKIS, DKIS ve diiz epitel atipi gibi potansiyel olarak premalign proliferatif epitelyal meme
lezyonlar1 ile birlikte goriilebilir. Hastalarin yaklasik %10-20’sinin multifokal (multisentrik)
tiibiiler karsinomlara sahip oldugu bildirilmistir. Tiimdr farkli oranlarda tiibiiler karsinom ve

invaziv lobiiler alanlarina sahip oldugu i¢in tiibiilolobiiler karsinom olarak da adlandirilir.
Miisinoz Karsinom

Meme kanserinin iyi prognozlu, nadir goriilen 6zel bir alt tipidir. Daha ¢ok 60 yasini
geemis postmenopozal kadinlarda goriilir. Meme karsinomlarinin  sadece  %2’sini

olusturur.%90’1ndan fazlasinda hormon reseptorii pozitiftir. Yavas biliylime gosterir.
Mediiller Karsinom

Genellikle anaplastik morfoloji ile ¢ikan, nadir goriilen bir meme kanseri alt tipidir.
Yaklagik olarak 50 yasindaki kadinlari etkiler. BRCA1 mutasyon tasiyicilarinda ozellikle
yaygindir Makroskopik olarak fibroadenom ile kolaylikla karistirilabilir. Ancak fibroadenom
homojen bir kesim yiizeyine sahiptir ve trabekiilasyondan yoksundur. Kiigiik nekroz odaklari

da goriilebilir [34]
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Invaziv Kribriform Karsinom

Iyi prognoza sahip, nadir bir meme kanseri tiiriidiir. Meme kanseri hastalarinin yaklasik
olarak 9%0,8-3,5’ini olusturur. 53-58 yas arasinda goriilme siklig1 daha yiiksektir [36]. Davranig

olarak tiibiiler karsinoma benzeyen bu gurupta aksiller lenf nodlarina uzak metastaz nadirdir.
Invaziv Papiller Karsinom

Klasik IDK’dan daha iyi bir prognoza sahip, genellikle postmenopozal kadinlar1 etkileyen
ve beyaz irkta daha sik goriilen nadir bir meme kanseri alt tipidir. invaziv meme kanserlerinin

%1-2’sinden daha azin1 olusturur.
Invaziv Mikropapiller Karsinom

Histolojik olarak, dilate anjiyolenfatik damarlara benzerler. Agik stromal bosluklar iginde
kohezif tiimor hiicrelerinin biiylimesi ile karakterizedir. Hizli biiylime paterni, genis nodal
tutulum ve cilt invazyonu ile agresif davranig gosterebilir. Tiim invaziv meme kanserlerinin
yalnizca %2’sini olusturur. Klasik IDK ’ya gére daha kétii bir prognoza ve daha diisiik sagkalim
oranina sahiptir. Lokal niiks riski yiiksek olan bu gurupta lenf nodu metastazi yaygindir ve

vakalarin %70’inde goriiliir [34].
Apokrin Karsinom

Biitiin meme kanserlerinin %1-4’iinii olusturan nadir bir tiirdiir. Kanser hiicrelerinin en
az %90’m1 olusturan belirgin bir apokrin diferansiasyon goriiliir. Apokrin karsinomlar
cogunlukla yiiksek dereceli ve kotii prognozludur. Sagkalim orani diger yiiksek dereceli
timorlerden ¢ok farkli degildir [34].

Noroendokrin karsinom

Meme kanserlerinin yaklasik %2’sini olusturur. Akciger ve gastrointestinal sistemin
noroendokrin tiimoriine (NET) benzer immiinohistokimyasal ve morfolojik 6zellikler gosterir.
Noroendokrin belirtecleri bu tiimdr hiicrelerinin %50°den fazlasi eksprese eder. Postmenopozal
kadinlarda daha ¢ok goriilir. En Onemli prognostik parametrelerden biri histolojik
derecelendirmedir. NET i¢in meme karsinomlarina 6zel bir evreleme kilavuzu yoktur. Bu

yiizden modifiye Bloom-Richardson-Elston evreleme sistemi kullanilabilir[34].
Metaplastik karsinom

Tiim invaziv meme karsinomlarinin %1’inden azini olusturan agresif bir karsinomdur.

Genellikle postmenopozal kadinlari etkiler ve lenf nodu metastazi nispeten daha nadirdir [34].

Bunlar diginda lipit agisindan zengin karsinom, onkositik karsinom, jiivenil karsinom,
asinik hiicreli karsinom, adenoid kistik karsinom gibi daha nadir IDK tipleri de bulunmaktadir.
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invaziv Lobiiler Karsinom

IDK dan sonra en sik gériilen invaziv meme kanseri bu guruptur. Genellikle daha ileri
yas grubundaki kadinlar etkileyen bu tip, invaziv meme karsinomlarinin %5-15’ini olusturur.
Invaziv lobiiler karsinom(ILK) tiimér hiicreleri kiigiik, yuvarlak, nispeten tek bi¢imlidir ve
stromanin tek sirali infiltrasyonu ile karekterize bilyiime modeline sahiptir. Ozellikle
postmenopozal kadinlarda ILK insidansinda artis gdzlenmekte olup, hormon replasman
tedavisine bagl olabilir. Ozellikle pleomorfik alt tipte E-kadherin mutasyonu, metilasyon
yoluyla inaktivasyon veya heterozigosite kaybi gibi karakteristik molekiiler degisiklikler
goriiliir [34]. ILK’nin bes farkl1 histolojik cesidi vardir. Bunlar klasik tip, tasl yiiziik hiicreli

karsinom, pleomorfik lobiiler karsinom, histiositoid karsinom ve tiibiilolobiiler karsinomdur.

4.3.4. Meme Kanserinin Molekiiler Siniflamasi

PR, ER ve HER2 testi kilavuzlarinin yayinlanmasi ile birlikte meme kanserinin
immiinhistokimyasal analizinde son yillarda Onemli olglide gelisme saglanmstir.
1mmﬁnhistokimyasal olarak ER, PR, HER2 ekspresyonu disinda CK5-6, ki-67, p53,EGFR gibi
analizler de yapilmaktadir. ER-pozitif luminal meme tiimdrleri proliferasyonla iliskili genlerin
ekspresyonuna dayali olarak iki gruba ayrilir. ER-negatif tiimorler de iki ana gruba ayrilabilir:

Bazal like ve HER2 ile zenginlestirilmis
Luminal A Meme Kanseri

Tipik olarak diisiik derecelidir. PR, ER pozitifligi ve HER2 negatifligi ile iligkili genlerin
diisiik ekspresyonu ile karakterize gruptur. Iyi prognozludur [37] .

Luminal B Meme Kanseri:

Bu tip daha yiiksek dereceli olup daha kotli prognoza sahiptir. Proliferasyonla iligkili
genlerin yliksek ekspresyonu ile HER2 pozitif ve/veya PR negatif olabilir [38].

HER?2 ile Zenginlestirilmis Meme Kanseri

17q12 kromozomu iizerindeki HER2 amplifikasyonu ile iliskili genler araciligiyla
HER2’nin asir1 ekspresyonunun oldugu kotii prognoza sahip kanser tiiriidiir. Bu alt gruptaki
timorlerin  ¢ogunlugu (>%80) HER2 proteini asir1 ekspresyonu veya cerbB2 gen
amplifikasyonu gosterse de, klinik olarak HER2- pozitif tiimorlerin hepsi bu alt gruba girmez.

Bir¢ok HER2-pozitif/ER-pozitif tiimor, yukarida bahsedilen luminal B grubuna girer [39].
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Bazal Like Meme Kanseri

Bu tip tipik olarak PR, ER ve HER2 negatif (ii¢lii negatif) olan ve yiiksek molekiiler
agirlikl sitokeratinler (CK17 ve CK5), EGFR, P-kadherin ve caveolinler dahil miyoepitelyal
/bazal hiicreler tarafindan eksprese edilen genlerin asir1 derece regiilasyonu ile karakterize
yuksek dereceli tlimorlerdir. Bu grup metaplastik kanserler, belirgin lenfositik infiltratl
mediiller benzeri kanserler ve iyi prognozlu adenoid kistik karsinom gibi ¢esitli histolojik meme

kanseri tlirlerini igerir.

4.3.5.Meme Kanseri Evrelemesi

Hastalar meme kanseri tanis1 konulduktan sonra tedaviye baslamadan 6nce klinik olarak
evrelendirilmelidir. TNM (Tiimor, Nodiil, Metastaz) evreleme sistemi, ilk olarak 1959 yilinda
American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan tanimlanan, hastaligin tedavisine
karar vermede ve prognozunu belirlemede kullanilan bir sistemdir. AJCC 8. Versiyonu Ocak
2018’de TNM evrelemesini anatomik (patalojik ve klinik) ve prognostik (patalojik ve klinik)
olmak {izere iki baslikta degerlendirilmektedir[40].

T: Primer invaziv timdr boyutunu gosterir. Radyolojik goriintiilemelerde(Ultrasonografi,
Manyetik rezonans ya da Mamografi) ve fizik muayene ile elde edilen tiimor boyutuna gore

belirlenir.
N: Bolgesel lenf nodu tutulumunun varligini gosterir.

M: Uzak metastaz varligini gosterir.
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Tablo 2. TNM tanimlari[40]

Tiimir Evresi (T)
Tz Primer tiimér deferlendinlemivor
TO Primer tiimar bulgusu yok
Tiz DEIS va da meme bagimn DEIS ile thgkil Paget hastahg
Tiimarim en biiyilk ¢ap: < 20 mm
Tl Tla Tumérin en birvik capa =1 mm fakat < 5 mm
Tlb Timérinm en bayik capr =5 mm fakat <10 mm
Tle Tomérin en biyik capa =10 mm fakat < 20 mm
T2 Timar gapr =20 mm, = 30 mm
T3 Timar ¢apr =30 mm
T4 Gogns duvan velveya eilt (dlserasyon veya cilt nodallerr) totalurm®
T4a: Gégns duvan totulumm
Tdh: Ciltte dlserasyon, satellit nodaller veya ddem meveut (‘peau d'orange’ dahil)
Tdc: T4a +T4b
T4d: Inflamatuvar meme karsinomn
Lenf Nodu Evresi (N)
Nz Bélgesel lenf nodlan degerlendinlemiyor (onceden gikanlmis ya da fimk mmayene balgis: vok)
NO Bialgesel lenf nodu metastaz1 vok
Nl Akzillar lanf nod(lar) metastam var
e 1mi — Mikrometastaz var (=0,2 mm = 2,0 mm)
N2 Elmik olarak fikse veya konglomere aksiller lenf nodu metastaz veya ipsilateral internal mamma-
rian lenf nodlannda klinik olara metastaz var.
M2a: Bobirlerine veya diger yvapilara fikze, konglomere veva vapuisk aksiller lenf nodn metastaz var
W2b: Elinik olarak sadece psilateral mternal mammarian lenf nodlarnda metastaz var
Infraklavikular lenf nod(lar)'a metastaz veya klinik olarak aksiller lenf nodu metastaz ile birlikte
N3 ipsilateral infernal mammanian ned(lar)'da klinik olarak saptanmus metastaz veya aksiller veya
supraklavikular nod(lar)'a metastaz.
N3a: Ipsilateral infraklavikular lenf nod(lar)'a metastaz
N3b: Ipsilateral internal mammarial ve sksiller lenf nod(lar)'a metastaz
N3c: Ipsilateral supraklavikular nod{lar)'a metastaz
Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastazin klmik veya radyolojik kamt vok
MO G+) Sadece kan d.olzf;am.l, kﬂ:ﬂ.ﬂi iz veya. bélgese} olfna?'an.].ﬂnf nu.dla.nmla 0.2 mm'den daha biiyvik
olmayan molekiler depozitler veva mikroskopik timar hiterelen var.
M1 Elmik ve radvolojik vontemlerle belirlenmus uzak metastazlar var.

*Pektoral kas invazyonu ve tek bagma dermiz mvazyony I olarak tammianamaz.,

Tablo 3. Klinik anatomik evreleme[40]

Evre TNM

Evre 0 Tis NOMO

Evre 14 TINOMO

Evre 1B T0-1 NmicM0

Evre 24 TO-IN1MO va da TZNOMO
Evre 2B T2NI1MD va da TINOMO
Evre 34 TO-2N2M0 va da TIN1-2M0
Evre 3B T4MN0-2M0

Evre 3C T1-4N3M0

Evre 4 T1-4M0-3M1
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Ameliyat olmamis meme kanseri tanist almig hastalara klinik prognostik evreleme de
uygulanir. Bu siniflandirmada TNM evrelemesine ek olarak dstrojen, histolojik grade, HER-2

ve progesteron reseptor bilgisi kullanarak evreleme yapilir.

Tablo 4. Klinik prognostik evreleme[40]

ER+PR+ | FR+PR+ | ER+PR- |ERPR+ |FR/PR- | ER+PR- |FR-/PR+ | ER./PR-
HER?- |HFR- |HER?+ |HER!+ |HER?- |HERI- |HFR:- |HER:-
TISNOMO
cLa 0 0 0 0 o 0 0 0
TINOMOD
TON1miM0
TINImiM0
TONIMD
TINIMG
TINOMO
TINIMO
TINOMO
TINZMO c1| E2A Eza | E3A E3an | E3a E3A E3A E3B
TINIMO
cz| E2A E2a | E3a E3an | E3a E3A E3A E3B
TINIMO
T3NIMD c3 E3a E3A Eia
TaNIMO
T4NOMO c1| E3A E3B E3B E3B
TANIMO
cz| E3A E3B E3B E3B
TANIMO
—e E3B E3B E3B
T1-4N1-3M1 E4 E4 E4 E4

4.3.6.Meme Kanserinde Uygulanilan Cerrahi Teknikler

Meme kanseri tanisi almis kadinlarin ¢ogu mastektomi adayidir. Rutin olarak gilinlimiizde
uygulanan mastektomi ¢esitleri; modifiye radikal mastektomi (MRM), meme koruyucu cerrahi
(MKC), cilt koruyucu mastektomi, subkutan mastektomi, nipple areola koruyucu mastektomi

ve basit (total) mastektomidir.
Modifiye Radikal Mastektomi

Ulkemizde ve diinyada mastektomi cesitleri arasinda en sik uygulanan operasyondur. Bu
operasyon; biitiin meme dokusunun (cilt, areola, meme basi ve meme dokusu), pektoralis major
kasinin fasyasinin ve aksiller icerigin (aksiller lenf nodlar1 ve yag dokusu) ¢ikartilmasi temeline

dayanir. MRM’de pektoral kasin kendisi korunurken pektoral kas fasyasi spesimene dahil olur.
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Meme Koruyucu Cerrahi
Meme koruyucu cerrahi; tiimor ve yeterli miktarda saglikli dokuyu kapsayacak sekilde

meme dokusunun bir kisminin ¢gikarilmasi islemidir. Kadrantektomi, lumpektomi veya bolgesel

mastektomi gibi ¢esitleri vardir. MKC’nin etkinliginin son zamanlarda diinyaca kabul gérmesi

sonucunda, MRM’den sonra uygulanan ikinci en sik cerrahi yaklagim olmustur.

Cilt veya Nipple -Areola Koruyucu Cerrahi
Nipple-areola veya cilt koruyucu mastektomi teknikleri( Siiperolateral radial, superior

sirkiim areolar ,inferolateral radial , inframamarian fold insizyonlar ,periareolar veya gegirilmis
cerrahiye ait skarlari iceren ) en iyi estetik sonuglar1 vermesi igin kii¢iik insizyonlar kullanilarak
gerceklestirilirler. Cilt koruyucu mastektomide nipple-areola kompleksi (NAK) ve biitiin meme

dokusu ¢ikarilirken cilt geride birakilir. Nipple-areola koruyucu mastektomide ise cilt ve NAK

korunurken biitiin meme dokusu ¢ikartilir.

Basit Mastektomi
Basit mastekomi ayrica total mastektomi olarak da adlandirilir. NAK ve meme derisinin

birlikte alinmas1 operasyonudur. Lenf nodlar1 genellikle ¢ikartilmaz. Bazi durumlarda ilk diizey

lenf bezleri ¢ikartilabilir.

Radikal Mastektomi
Operasyon, tiim meme dokusu, pektoralis mindr ve major kasi ile birlikte aksiller

dokunun ¢ikarilmasi temeline dayanir. Flep nekrozu, kol 6demi ve hematomun fazla olmasi,

meme rekonstriilksiyonuna elverisli olmamasi nedeniyle giiniimiizde cerrahlar tercih

etmemektedir.

Lenf nodlan
//‘t\\a
{07 &)\

e

- i~

e 7
e e e

=
e
o

O\

Sekil 6.Basit mastektomi (Spear’s Surgery of the Breast)
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Sekil 7. Modifiye radikal mastektomi (Spear’s Surgery of the Breast)

Aksiller Diseksiyon

Invaziv meme kanserleri metastazi en ¢ok aksillada bulunan bolgesel lenf nodlarma
yapar. Aksiller diseksiyonun tedavide ve evrelemede yeri vardir. Level I ve II aksiller lenf
nodlarmin diseksiyonu hastaligin ilerlemesini durdurabilir. Aksiller diseksiyon belli bir
morbidite ve komplikasyon riski tasir[41]. Lenfodem (%15-20), diseksiyon yapilan tarafta

kavrama giiciinde diisiis, uyusukluk (%16) ve kronik agr1 aksiller diseksiyonun en sik goriilen

komplikasyonlar1 arasinda sayilabilir[42].

Sentinel Nod Biyopsisi

Ilk olarak Cabanas tarafindan ortaya konulmustur. Cabanasin penil karsinomlar igin
kullandig1 bu yontemde lenfatik yolla metastaz yaptigi bilinen bir kanserin bolgesel lenf
nodlarinda ilk ugradigi yer olan sentinel (ndbetgi) lenf nodunun biyopsisi incelemistir[43]
Glinlimiizde, izosiilfan boya kullanimi1 ve teknesyum (Tc -99m) isaretleme ile sentinel lenf
nodunu dogru bulma orani %90’1n iizerine, yanlis negatiflik orani ise %0-5 araligina gelmistir.
Bu prosediir giivenilirlik olarak aksiller diseksiyona benzer olmakla birlikte postoperatif

morbidite agisindan ¢ok daha {istiin bir tekniktir[41].

Onkoplastik Cerrahi

Onkoplastik meme cerrahisinde etkili kanser cerrahisinin yaninda memenin kozmetik
gorlintiisiinlin - miimkiin oldugunca korunmasi amaglanir. Meme kanserinin onkolojik
rezeksiyonu sonrasi rekonstriiksiyonunu igerir. Estetik goriiniimiinden taviz vermeden saglam

cerrahi sinirlar saglanarak memenin genisge eksize edilmesinin olanagini sunar [44].

Onkoplastik teknikler alt, {ist ve en yiiksek seviye olarak ti¢ grupta siniflandirilmistir. Alt

diizey prosediirler, temel anatomilerinin dokiimantasyonunu, hastalarin ilk risk

degerlendirmesini, orta miktarda meme dokusunun ¢ikarilmasini (memenin toplam hacmin
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yaklasik% 20-25'1) ve lumpektomi sonrast yapilan rekonstriikksiyonun lokal ilerlemesini
icermektedir. Islemler, onkoplastik meme cerrahisi iizerine egitim almis meme cerrahlari
vasitastyla gergeklestirilir. Ust ve en {ist diizey onkoplasti islemleri ise genellikle onkoplasti

alaninda egitim almis bir meme cerrahi ile bir plastik cerrah tarafindan ortaklasa yapilir [44].

Onkoplastik cerrahi prosediirlerinin seviyeleri cerrahin deneyim / egitim derecesine ve

prosediiriin karmagikligina gore seviyelendirilmistir.
Alt diizey
- Multidisipliner model araciligtyla risk degerlendirmesi
- Estetik teknikler, ilkeler ve degerlendirme
- Kapsamli cerrahi plan: tani, takip , radyoterapi, adjuvan radyoterapi vb.
- Meme korumal1 biiyiik rezeksiyonlar
- Radyoterapi planlanmas1 amaciyla timor yatagiin dogru isaretlenmesi
- Meme ucunu tekrardan merkezilestirme teknikleri ( Benelli, hilal vb.)
- Kanser rezeksiyonu veya simetri i¢in mastopeksi
- Meme bas1 / cilt koruyucu mastektomi
Ust diizey
- Augmentasyon mamoplastisi
- Implantlar ile mastopeksi
- Meme basi / cilt koruyucu mastektomi + onarim
- Implantlar / expander ile onarim
- Cilt flepleri ile meme basi onarimi
En iist diizey
- Implant bazli meme rekonstriiksiyonu ( Prepektoral ,retropektoral)
- Uzak pedikiillii rekonstriiksiyon (TRAM flep, latissimus dorsi flep vb.)
- Uzak serbest flep rekonstriiksiyonu (DIEP flep, vb.)

Timoriin biyolojik ve klinik 6zellikleri, memenin morfolojik yonden preoperatif dogru
degerlendirilmesi, cerrahin radikal veya konservatif bir yaklasimi tercih edip etmeyecegine
karar vermesine, ayrica en ideal onkoplastik cerrahi yontemi se¢mesine olanak tanir [45].

Onkoplastik cerrahi planlanirken, ilk olarak bes estetik bileseni agiklamak faydalidir. Bes
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bilesenin hepsinin ayarlanmasi gerekmeyebilir, ancak biitiin hastalar i¢in bilesenlerin hepsinin
degerlendirilmesi gerekir. Bu bes bilesen, dogal memenin hacmi ve boyutu, cikarilacak
kanserin lokalizasyonu ve yayginligi, asiri deri varligi ve derecesi (pitoz), meme ucunun kanser
cerrahisinden sonra normal seklinin olusturulmasi ve kars1t memeyle simetrinin saglanmast
acisindan degerlendirilmesini kapsar. Memedeki kanserin boyutu veya yeri, gerekli olan ilk veri
noktasidir. Kanser bolgesi ve ¢ikarilmasi planlanan doku hacmi belirlendikten sonra, geri kalan
dort bilesen degerlendirilir. Diger tiim degiskenleri etkileyen temel faktdr dogal memenin

hacmi veya boyutudur.

Cerrahi islem bittikten sonra alt diizey prosediirler uygulanirken meme basinin yerini
onemsemek gerekir. Doku hangi kadrandan ¢ikarilirsa meme ucu genellikle o kadrana dogru
sapar. Wise patern isaretlerinin yardimiyla memeyi anatomik olarak nasil isaretleyeceginizi
bilmek, meme ucunun ideal yerini belirlemek i¢in 6nemli bir adimdir. Bu alt diizey prosediirler
ile meme basini ilerletme durumundan bagimsiz olarak operasyon esnasinda nerede olmasi
gerektigini bilmek 6nemlidir. Meme ucunun ayarlanmasi gerekiyorsa veya fazla deri varsa, her
kadrana yonelik onkoplastik cerrahi prosediirler uygulanabilir. Mevcut baz1 prosediirler dikey
mastopeksi, hilal mastopeksi, Benelli veya yuvarlak blok mastopeksi ve ters capa veya T

mastopeksidir [46-49].

Dikkate alinmasi gereken diger degiskenler arasinda hasta yasi, hasta dzellikleri, 6nceki
ameliyat veya yara izleri, genel saglhik ve komorbiditeleri, o6zel istekleri ve kendi
anatomilerinden memnuniyetleri, gogiislerinin goriintigleri ve cinsel iligkilerindeki 6nemi,
kanser tiirleri, radyasyon veya sistemik tedavi ihtiyaci, goriintiileme takibi kolaylig1 gibi

konular yer alir. Her hastada kisiye 6zgii bir onkoplastik yaklagim gereklidir.

4.4. Meme Rekonstriiksiyonu

Meme kanseri tanis1 almig biitiin hastalara rekonstriiksiyon karari, tant konulduktan sonra,
herhangi bir islem Oncesi ayrintili bir gekilde bilgi verildikten sonra doktor tarafindan
verilmelidir. Hasta bilgilendirilirken, olasi radyoterapi gerekliligi ve lokal niiks riski
bilinmelidir[50]. Rekonstriiksiyon ig¢in karar verilirken onkolojik prensiplere aykir
olunmamali, hastanin komorbiditeleri gozden gecirilmeli, karsilagilabilecek komplikasyonlar
sebebiyle baslanilacak adjuvan tedavilerin gecikebilecegini ve bu adjuvan tedavilerin yapilacak

rekonstriiksiyon ameliyati lizerindeki muhtemel sonuglar1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Meme onarmmi temelde iki adimda gergeklestirilir. ilk adim meme ana Kkitlesinin
rekonstriiksiyonudur. Diger adim meme basi-areola kompleksi rekonstriiksiyonudur ki ¢ok

biiyiik oranda farkli asamalarda gerceklestirilir [51]. Meme ana kitlesinin onarimi otojen
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dokularla veya implantlarla saglanabilir. Uygulanacak prosediiriin belirlenmesinde saglikli
memenin biiytikligil, sekli, kanserin lokalizasyonu ve tipi, meme ¢evresinde veya muhtemel
dondr alanlardaki doku biitilinliigii, hastanin komorbid hastaliklari, yas1 ve adjuvan tedavilerin
kullanilip kullanilmayacagi etkilidir [51]. Son karar1 hastanin almasi, segilecek teknikten
bagimsiz olarak onarimin kozmetik etkisini ve hastanin kendini iyi hissetmesini olumlu sekilde
etkileyecektir [52]. NAK ise rekonstriiksiyon ve adjuvan tedaviler bittikten sonra yapilir.
Bununla beraber diger memeye yapilacak esitleme ameliyatlar1 da rekonstriiksiyon yoniinden

degerlendirilirken cerrahi ekip tarafindan gz 6niinde bulundurulmalidir.

Rekonstriiksiyon tipi belirlenirken obezite, kanser tedavisi, sigara Oykiisii, hasta
aliskanliklar1, hasta endiseleri ve komorbiditeleri dikkate alinir. Obezite ve sigara protezli, flep
veya otologlu implant gibi meme rekonstriiksiyonu ¢esitlerinin tiimii i¢in komplikasyon riskini
artirtr. Risk faktorlerine sahip hastalara deri flep nekrozu, gecikmis iyilesme, implant
yetmezligi (sigara) ,toplam flep yetmezligi (obezite), dondr saha komplikasyonlari, siskinlikler

ve fitiklar dahil rekonstriiksiyon sonrasi artan komplikasyon riskleri hakkinda bilgi verilmelidir.

Genetik mutasyon sebebiyle meme kanseri riskinin artti1 bilinen hastalar, profilaktik
bilateral mastektomi olmay1 tercih edebilir. Rekonstriiksiyon implant, otolog doku veya implant
ve otolog doku kombinasyonu seklinde uygulanabilir.  Cilt koruyucu mastektomi,
multidisipliner ve koordineli ¢alisan deneyimli ve uzman bir meme cerrahisi ekibi tarafindan

gerceklestirilmelidir.

Meme rekonstriiksiyonu sonrasi revizyon cerrahisi gerekebilecegi hakkinda hastalar
bilgilendirilmelidir. Bunlar mastopeksi, yag enjeksiyonu ve dogrudan eksizyon/liposuction

seklinde olabilir.

Meme rekonstriiksiyonu kisinin istegine baglidir ve hastalar meme rekonstriiksiyonu
olmamay1 segebilirler. Biitlin hastalar igin bireysel olarak estetik sonucu, komplikasyon riskini
ve dondr saha morbiditesini etkileyebilecek faktorler vardir. Bu faktorler rekonstriiksiyon
yonteminin se¢imini etkiler. Kontrolsiiz diyabet, hem otolog doku rekonstriiksiyonu hem de

implant ile rekonstriiksiyon sonras1 komplikasyonlar i¢in risk faktoriidiir.

Sigara igmek; mastektomi flep nekrozu, gecikmis yara iyilesmesi riski, meme basi areola
koruyucu mastektomide NAK nekrozu enfeksiyonu ve implant temelli rekonstriiksiyon
basarisizlig1 gibi bir¢ok komplkasyon ile iliskilendirilmistir. Sigara igmek serbest flep

rekonstriiksiyonunda donér komplikasyonlarini artirir.
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Yiiksek viicut kitle indeksi olan hastalar, seroma ve enfeksiydoz komplikasyonlarin
yaninda otolog rekonstriiksiyondan kaynaklanan fitik olusumu ve gecikmis iyilesme dahil alic1

bolgesi komplikasyonlari agisindan da yiiksek risk altinda olabilir.

Dis ylizeyi piirtiiklii meme implanti kullanilan implant bazli rekonstriiksiyonlarda
anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma gelistigi gézlenmistir. Diiz yiizeyli implantlarin biiyiik hiicreli
lenfoma yaptigina dair bir ¢alisma yoktur[53, 54].

Zamanlamaya gore:

Es zamanl

Gecikmis es zamanli (Radyoterapiden hemen sonra)
Gecikmis

Rekostriiksiyon materyaline gore:
Otolog doku

Implant veya doku genisletici
Kombine teknikler

Lokalizasyona gore:

Prepektoral

Toplam subpektoral

Parsiyel retropektoral (Mesh ile)
Asamalarina gore:

Iki asamal1

Tek asamali
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Tablo 5. Meme rekonstriiksiyonunun yontemi ve zamanlamasi igin dikkat edilmesi gereken

klinik faktorler[55]

KANSERIN DURUMU

Es zamanh Gecikmis
Duktal Karsinoma In Situ Yapilabilir Yapilabilir
T1 veya T2 tiimorler Yapalabilir Yapalabilir
T3 veya T4 (RT alma olasthma gére degerlendirilmelidir) | Onerilmez Yapulabilir
T3 veya T4 (RT alma olasilifma gore degerlendirilmelidir) | Onerilmez Yapilabilir
Multisentrik timor Yapalabilir Yaplabilir
Supheli, palpabil aksiller lenf bezleri (RT alma — -
olasilifina gore degerlendirilmelidir) Onerilmez Yapilabilic
Mastektomi dncesi pozitif SLINB (RT alma olasiligina Onerilmesz Yapilabitir

gore degerlendirilmelidir)

TEDAVI ILE ILGILI FAKTORLER

Yapilabilir, otolog Yapilabilir, otolog

Daha 6nceden radyoterapi almug olmas: dolku tercih edilmelidir | doku tercih edilmelidir

Profilaktik mastektomi Yapalabilir Yapilabilir
Mastektomiyi 3 haftadan fazla geciktirmesi Onerilmez Yapilabilir
Elnn;::ierl onkolojik nedenli olmayan bir cerrahi gecirmis Yaptlabilir Yapilabitir
Preoperatif sistemik KT sonras: Yapilabilir Yapilabilir
Adjuvan kemoterapi dncesi Yapilabilir Yapilabilir
Adjuvan radyoterapi dncesi Onerilmez Yapilabilir

Adjuvan kemoterapi
oncesi, fakat derinin
korunmasim
etkileyebilir

Onceden tamisal/eksizyonel biyopsi vapilms olmast Yapulabilir

HASTAYLA ILGILI FAKTORLER

Heri yas Yapilabilir, fakat Yapilabilir, fakat

riskleni etkiler riskleri etkiler
S—
Hastann tercihi Yapalabilir Yapilabilir

Yapilabilir, implant | Yapilabilir, implant

Gebelik planlanmas: tercih edilmelidir tercih edilmelidir

4.4.1.Implant ile Rekonstriiksiyon

Meme rekonstiiksiyonlarinda implant kullaniminin zamanlamasi, mastektomi ile ayni
anda veya mastektomi yapildiktan sonra daha ileri bir zamanda seklinde ayrilir.
Basamaklandirma acisindan tek asamali veya doku genisleticiler kullanilarak iki asamali

yapilabilir
Es Zamanh Rekonstriiksiyonda Standart veya Ayarlanabilir iImplant ile Onarim

Mastektomi ile ayni seansta yapilan rekonstriiksiyonlarda standart implantlar ¢ok fazla
kullanilmamaktadir. Kalan cilt cogunlukla implant1 ¢evreleyip 6rtmek icin yeterli degildir. Bu

nedenle standart meme implantlar1 daha ¢ok memenin iyi huylu hastaliklar1 sebebiyle yapilan
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rezeksiyonlardan sonra kullanilir. Ayrica ¢ok biiyiik memelerde kiigiiltme amagl rezeksiyonu

takiben diger memeyle esitlemek amaciyla da kullanilir.

Total mastektomi sonrast genellikle modifiye edilebilir implantlar kullanilir.
Rekonstriiksiyon i¢in implant kullanilmasina ve bunun tek seansta yapilmasina karar verildiyse
bu operasyon mastektomiyle beraber es zamanli olarak yapilmalidir. Ciinkii mastektomi
yapildiktan sonra ilerleyen zamanlarda meydana gelebilecek (normal doku iyilesmesinde veya
adjuvan tedaviye bagl goriilecek) skar kontraksiyonu, uygulanacak implantin hacmi sonradan

ayarlanabilen bir implant bile olsa uygulanmasina izin vermeyebilir [56].

Ayarlanabilir bir implantla rekonstriiksiyon tek seansta teknik olarak ii¢ asamada yapilir;
deri koruyucu prosediirle yapilan mastektomi, pektoral kas ve gerekirse serratus anterior

kasinin serbestlenmesi, ayarlanabilir implantin yerlestirilmesi [57].

Operasyon igin meme alt1 katlant1 ¢izgisi( inframamaryen fold (IMF) ) belirlenir ve
areolar derinin korunmasi planlanir. Ameliyat esnasinda meme dokusunu 6rten cilt ve altindaki
kas ve fasya tabakalarina herhangi bir zarar gelmemesine dikkat edilmelidir. Mastektomi
sonrasi pektoralis major kasi dikkatli bir sekilde lateralden diseke edilir. Daha sonra kasi eleve
etmek icin inferiyor ve kisitl olarak mediyal insersiyolarindan ayrilir. Kas rezeksiyon sirasinda
zarar gormiigse veya kas fasyasi rezeksiyon piyesine dahil edilmisse aseliiler dermal matriks
veya flep olarak latissimus dorsi kasi kullanilabilir[58]. Olusturulan bu kas ortiistiniin altina
deneme amaci ile doku genisletici koyulur. IMF seviyesinde kas rtiisiiniin alt kenar1 fasyaya
dikilir ve sonra parsiyel olarak doku genisleticisi sisirilir. Boylece yerlestirilecek kalici
ayarlanabilir implantin pozisyonu ve biiyiikliigli ayarlanmis olur. Ardindan doku genisletici
cikarilir ve aymi cebe ayarlanabilir implant yerlestirildikten sonra fasya-kas onarimi yapilir.
Ayarlanabilir implantin sigirilmesine ameliyattan iki veya ii¢ glin sonra baglanir ve 50-100 cc
arasinda izotonik sodyum kloriir haftada bir veya iki dokularin ve hastanin toleransina goére
enjekte edilir. Bu, Becker’in kendi yontemidir. Yara iyilesmesi beklendikten sonra da
sisirilmeye baslanabilir [57]. Ortalama 3-6 ay sonra enjeksiyon portu meme basi areola onarimi

ile birlikte ayn1 anda ¢ikarilir.
Doku Genisletici ve implant ile Yapilan Es Zamanh iki Asamali Rekonstriiksiyon

Gilinlimiizde implant kullanilarak yapilan meme rekonstriiksiyonunda en sik kullanilan
yontemi mastektomi sonrasi es zamanli doku genisletici (expander) yerlestirilmesi, daha sonra
bu doku genisleticisini alti-sekiz hafta siiresince sisirilmesi ile elde edilen yeni bosluga kalici
implant koyularak yapilan iki agamali onarimdir[51]. Bu teknigin 6nemli bir iistinligii ise

expanderin sisirildigi aralikta, hasta ve cerraha otolog doku onarimina donme firsat1 sunmasidir.
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Kimi yazarlar otolog rekonstriiksiyonunu da radyoterapi ile ayn1 zamana denk gelme
olasiligini hesaba katarak iki asamali olarak planlayabilmektedir[59]. Buna gore mastektomi ile
aynt anda expander yerlestirilmesi sonrasi patoloji kesitlerinin bakilmasi i¢in beklenir.
Radyoterapiye Kkarar verilirse doku genisletici sondiriilerek radyoterapi protokolleri
uygulanabilir Radyoterapi bittikten sonra bir stire dokularin toparlanmasi beklenir ve expander
tekrar sisirilir. Kimi yazarlar, bu indirme ve sonra tekrar sisirme araliginda yasanacak doku
kontraksiyonu gibi karsilasilabilecek komplikasyonlar1 dikkate alarak hastayr RT’ye doku
genigleticiyi indirmeden sevk etmektedir. Olusturulan cep istenilen seviyeye gelince kalici
implant veya otolog doku ile meme onarimi gergeklestirilebilir [60]. Expander ile yapilan
onarimlarin basarili olmasinda planlamanin ve implant /doku genisletici se¢iminin 6nemi
vardir[61]. Buna gore meme yiiksekligi, meme taban genisligi, memenin gogiis 6n duvarindaki
yerlesimi, memenin projeksiyonu ve bu projeksiyon noktasinin seviyesinin ameliyat dncesi

planlama sirasinda belirlenmesi gereklidir [61].
Doku Genisletici ve implant ile Yapilan Geciktirilmis Iki Asamal Rekonstriiksiyon

Doku genisletici (expander) ile yapilan iki agamali onarimin mastektomi yapildiktan
sonra ileri bir tarihe birakilmasinin adjuvan tedavilerle ¢cakismamasi ve mastektomi sonrasi deri
fleplerinin giivenligi ile ilgili soru isaretlerine son vermesi gibi baz1 faydalar1 vardir. [62, 63].
Ozellikle ince yapili, orta biiyiikliikte memeye sahip, basit mastektomi veya MRM gegirmis ve
radyoterapi almamis hastalarda bu yontem ¢ok basarilidir. Ayrica modifikasyonlarla belirtilen
hasta gruplari i¢in de giivenle kullamilabilir. Ornegin bdlgeye RT almis bir hastada veya obez
bir hastada expander uygulamasi yaninda interpozisyonel latissimus dorsi flebi kullanilabilir
[63]. Bu yontem tek basina radikal mastektomili hastalarda uygulanmaz. Gecikmis bir
rekonstiirksiyon yapilacaksa mastektomiden sonra minimum 3-6 ay beklenmesi gerekmektedir.
Bu siirecte meme dokusu yara iyilesmesi basamaklarinda olgunluga erismis ve olast RT nin
negatif etkileri tahmin edilebilir bir durum almistir. Planlama yapilirken antropometrik
Olciimlerde karst meme kistas alinir ve daha onceki boliimde tarif edildigi sekilde bir expander
secimi yapilir.Bu yontemin es zamanli onarimdan farki doku genisleticinin en fazla 100 cc
kadar sisirilmesidir. Doku genisleticinin sisirilmesi hasta takiplerinde haftalik olarak
gerceklestirilir. Ikinci asamada IMF ve lateral smirlar tekrar olusturularak, ayni cebe kalici

implant uygulamasi yapilir [63].
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Sekil 8. Mastektomi sonrasi algoritma[55]
4.4.2. Meme Implant ile Rekonstriiksiyon Sonrasi Goriilen Komplikasyonlar

4.4.2.1.Erken Donem Postoperatif Komplikasyonlar
Seroma

Periprostetik seroma sivist genellikle operasyonun ilk haftasinda etraftaki yumusak
dokular tarafindan emilir. Topikal antibiyotigin intraoperatif olarak kullanimimin seroma

olusum oranini azalttig1 gosterilmistir [64].
Meme Ucu Duyarhhgindaki Degisiklikler

Meme biiyiitme ameliyatlarindan sonra meme ucu duyarliligindaki degisiklikler

hiperestezi veya anestezi olarak ortaya cikabilir ve morarma, traksiyon yaralanmasi, lateral
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interkostal kiitandz sinirlerin yaralanmasi veya kesilmesi sonucu oldugu diisiintilmektedir.

Yapilan cerrahi teknige gére meme basi duyu degisikliklerinin siddeti ve insidansi degismez
[65].

Postoperatif Enfeksiyon

Operasyon sonrasit yara enfeksiyonu, meme derisinin hafif seliilitli goriiniimiinden
periprostetik boslukta piiriilan goriinime kadar degisen siddette goriilebilir. Staphylococcus
epidermidis ameliyat sonrasi yara enfeksiyonlarinda en sik goriilen patojendir. Enfeksiyon
profilaksisi i¢in hastalara verilen ameliyat sonrasi antibiyoterapi disinda islem sirasinda
sterilitenin korunmasi, implant posunun 500 mL salin basimna 1 g sefazolin,50 000 {inite
basitrasin ve 80 mg gentamisin olucak sekilde bir Adams soliisyonu ile yikanmasi énemlidir
[66]. Profilaktik antibiyoterapinin yaninda implantin yerlestirilmesi sirasinda pudrasiz eldiven
kullanilmas1 ve hastanin cildi ile implantin temasint minimuma indirmek i¢in steril bir kiliftan
gegcirilmesi kontaminasyonu azaltmaya yonelik diger 6nlemlerdir [67, 68]. Cogu zaman erken
donemde oral veya intravendz antibiyoterapi tedavide etkili olurken enfeksiyonun devam ettigi
veya ilerledigi durumlarda implant ¢ikartilmali ve implant cebinin drenaji saglanmalidir. Skar
revizyonu veya yeniden implant yerlestirilmesi i¢in enfeksiyon tedavisi bittikten sonra ortalama

6-12 ay beklenmesi gerekmektedir [69].
Hematom

Meme biiyiitme ameliyati sonrast hematom gelisiminin, kan kaybi, agri, kapsiiler
kontraktiirii ve sekil bozuklugu olmak tizere erken ve ge¢ postoperatif donemde bilinen zararlt
etkileri vardir[70]. Bu komplikasyonlarin gériilmemesi i¢in hematom olusmasinin 6nlenmesi
cok onemli bir basamaktir. Hematomu 6nleme amaciyla ameliyat sonrast donemde kanamaya
sebep olabilecek ilaglar ile ilgili hastalar uyarilmali ve ameliyattan en az bir hafta Once

hastalarin trombosit fonksiyonunu ve pthtilasmay1 bozan ilaglar1 kesmeleri gerekmektedir.

Operasyon esnasinda bir hematom gelisirse, hematomun hemen bosaltilmasi ve implant
posuna aktif kanama odag1 varlig1 yoniinden bakilmasi 6nerilir. Cogunlukla meme travmasi
gecirme Oykiisii olan hastalar bazen ameliyattan 1-2 hafta, bazen ise ¢ok uzun zaman sonra
gecikmis bir hematom sebebiyle bagvurabilir ve genisleyen hematomlar meme biiyiitme
ameliyat1 lizerinden gegen zamana bakilmaksizin drenaj gerektirir. Genislemeyen, kiigiik
hematomlarin ameliyatsiz takibi de bir yontem olsa da periprostetik kapsiiler kontraktiir

acisindan hastay1 daha yiiksek riske sokar.
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Mondor Hastahg

Mondor hastaligt memenin yiizeyel bir tromboflebitidir ve meme biiylitme
ameliyatlarinin %1-2 kadarinda goriilebilir. Genellikle inframammarian yaklagim ardindan
memenin alt poliindeki damarlarin etkilenmesi sonucunda ortaya ¢ikar. Mondor hastaligi
tedavisi semptomatiktir. Etkilenen memeye birka¢ hafta zarfinda sicak kompres uygulanmasi

genellikle yeterli olmaktadir [71].

4.4.2.2.Ge¢c Donem Postoperatif Komplikasyonlar
Kapsiil Kontraktiirii

Deforme olan ve palpe edilebilen periprostetik kapsiiler kontraktiir olusumu, implant ile
meme biiylitme ameliyatlar1 sonrasi en sik goriilen komplikasyonlardan biridir [72]. Biitiin
implantlara karsi, yabanci cisim reaksiyonuna bagl olarak implantlar1 ¢evreleyen dokuda bir
miktar kapsiil olusmas: beklenir. implantin seklinde bozulma, implant konumunda degisiklik
goriilmesi, implantta sertlesme ve implant1 6rten dokuda disardan anlasilacak sekilde reaksiyon
olmasiyla karakterize asir1 skar dokusu olusmasi “periprostetik kapsiiler kontraktiirii” olarak
isimlendirilir. Periprostetik kontraktiirleri siniflandirmak i¢in Baker tarafindan 1975 yilinda

onerilen klinik siniflandirma sistemi giiniimiizde hala kullanilmaktadir [73].

Tablo 6. Kapsiil kontraktiirii i¢in Baker klinik siniflandirmasi [73]

Evre 1 Meme normal yumusaklikta, goriintiisit 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 B
bozuklugu mevcut

Meme dokusu tas kivaminda olup dokunmakla agrilidir, gériinimii ileri derecede

Evre 4 kontrakte

Implant Riiptiirii ve Sonmesi

Implantin kabugunun yirtilmas: sonrast dolgu malzemesinin acia c¢ikmasi implant
riiptiirii olarak adlandirilir. Implant riiptiirii, etrafindaki kapsiiliin saglam olup olmamasina gore,
sadece implant kabugunda yirtilma varsa “intrakapsiiler riiptiir” , hem periprostetik kapsiil hem
de implant kabugunda yirtik varsa “ekstrakapsiiler riiptiir” olarak ayrilabilir. Implant
kabugunun gercek spontan riiptiirii nadirdir ve genellikle yakin zamanda gecirilmis bir travma
oykiisii sonucunda goriiliir. Intrakapsiiler riiptiirler genelde asemptomatik seyreder. Implanti

tamamen saran fibroz kapsiil igerisinde dolgu sinirli kalir ve disart ¢ikamaz. Ekstrakapsiiler
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rlptiirlerde ise silikon dolgu igerigi fibroz kapsiiliin de yirtilmasi neticesinde meme dokusuna
yayilabilir. Dordiincii ve besinci nesil implantlardaki silikon jeller, ikinci ve {igilincli nesil
implantlardaki silikon jelden daha kohezivdir ve implant kabugu yirtildiginda dahi cevre
dokulara yayilma olasilig1 daha diistiktir.

Manyetik rezonans goriintiileme asemptomatik hastalarda meme implantinin
biitlinliigiiniin degerlendirmesi amaciyla ultrasonografiye gore 14 kat daha c¢ok tani

duyarliligina sahiptir. Bu goriintiileme riiptiir igin en kabul edilen goriintiileme yontemidir [74].

4.4.3. Implant ile Yapilan Meme Rekonstriiksiyonlarinda Sentetik ve Biyolojik

Materyallerin Kullanimi

Giliniimiizde mastektomi sonras1 meme rekonstriiksiyonu implant bazli, otolog doku ve
bunlarin kombine edildigi yontemlerle uygulanmaktadir. En ¢ok kullanilan yol mastektomi
sonras1 es zamanli olarak doku genisletici konulmasi, ayaktan takiple doku genisleticilerinin
istenilen hacim saglanana kadar seri sisirilmesi ve ikinci ameliyat ile doku genisleticisinin kalici

implant ile yer degistirmesidir.

Implant bazli meme rekonstriiksiyonlarinda cerrahlarin temel hedefi implantin tamamen
gevrelenmesi boylece implantin ciltten ¢ikma riskini azaltmak olmustur[75].Son yillarda
biyolojik ve sentetik meshler meme rekonstriiksiyonunda yararl bir yardimci olarak ortaya
¢ikmis olsalar da alloplastik bir rekonstriiksiyona mesh kullanma karar1 tartismalidir. Bununla
birlikte klinik ve hasta bildirimlerinden gelen veriler 151¢1inda mesh ile yapilan implant bazl
rekonstriiksiyonlarla geleneksel implant bazli rekonstriiksiyonlar karsilastiricak yiiksek diizey
kanitlar bulunmamaktadir[76].Sonug olarak mesh kullanip kullanmama karari, kullanacaksa

hangi ¢esit kullanacagi cerrahin deneyimine baglhdir.

Ik olarak 2001 yilinda gerceklestirilen ve Salzberg (2006) tarafindan tanitilan, aseliiler
dermal matriks kullanilarak dogrudan implantla meme rekonstriiksiyonu kavrami giderek kabul
gormiistiir. Dikkatli hasta se¢imi ile bu prosediir rekonstriiktif siireci kisaltabilir ve gerekli

ameliyat sayisini azaltabilir[77].

Cilt flebi iskemisi kaynakli enfeksiyon veya prostetik materyalin ciltten ¢ikmasina sebep
olabilecek enfeksiyon agisindan doku genisletici ve implantin tamamen cevrelenmesi fikri
onemlidir. Ust kutup genellikle pectoralis major kast ile ¢evrilidir. Alt kutup i¢in birkag segenek
vardir; en yaygini serratus anterior kasinin kullanimi, aseliiler dermal matriks ve sentetik

meshlerdir.
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Aseliiler dermal matriks ve sentetik meshler, implant bazli meme rekonstriiksiyonlarinda
memenin alt kutbunu giiglendirme ve g¢evreleme i¢in genis bir kabul gormiistiir. Rutinde
kullanimmin mitkemmel sonuglar verdigini gésteren ¢alismalar yapilmistir[78, 79].Biyolojik
ve sentetik biyomateryal cesitleri giiniimiizde gittikce artmaktadir. Literatiirde matriks terimi
genellikle biyolojik materyaller i¢in kullanilirken, mesh terimi is sentetik materyaller icin
kullanilmaktadir. Biyolojik materyallerle ilgili giiniimiizde birgok calisma varken, sentetik

materyallerle ilgili caligmalar kisithidir.

4.4.3.1. Biyolojik Materyaller

Biyolojik iirtinlerin baslica faydalar1 dogada rejeneratiftir ve neovaskiilarizasyon yoluyla
¢evredeki dogal dokuya yavas yavas dahil olabilirler[80]. Aseliiler dermal matriksler(ADM) en
yaygin kullanilan biyolojik materyaller olup insan, domuz veya sigir kaynakl
olabilirler[81].Meme rekonstriiksiyonlarinda elastik 6zellikleri sayesinde implantin alt poliinii
destekler ve submuskiiler cepte yeterli genisleme saglarlar. Baslica dezavantajlar1 yiiksek
maliyeti ve potansiyel komplikasyonlari(secroma ve enfeksiyon) olabilir[82-84].Son
zamanlarda ADM fireticileri seroma olusumunu azaltmak igin delikli versiyonlar

gelistirmislerdir.

Cogu calismada implant temelli rekonstriiksiyonlarda biyolojik matriksler pektoralis
major kasinin bir uzantist gibi hareket etmislerdir[85].Kasin inferolateral kutbuna eklenerek
implantin yerlesmesi i¢in gerekli alan1 genisletir, kas ve fasya arasinda kalan boslugu doldurur
bdylece dogal bir meme alt1 kivrimi olustururlar. Bu avantajlar1 yaninda yukarida da bahsedilen
enfeksiyon, seliilit, seroma, hematom, cilt flep nekrozu, yara ayrilmasi, kapsiiler kontraktiir,

implant ekstriizyonu/agiga ¢ikmasi ve eksplantasyonu gibi komplikasyonlar1 mevcuttur[86].

Biyolojik meshler arasinda insan kaynakli aseliiler dermal matriks (Alloderm, FlexHD,
Allomax, DermaCell, NeoForm, Dermamatrix), domuz kaynakli aseliiler dermal matriks
(Permacol ,Strattice , Protexa, XCM, XenMartix) ve sigir kaynakli aseliiler dermal matriks
(SurgiMend) bulunur. Diger biyolojik matriksler ise balik derisi (Kerecis Omega 3 Pectus),
aseliiler sigir perikard:r (Periguard , Veritas, Esaflex, Tutopatch), domuz peritonu (Meso

Biomatrix) ve aseliiler sigir bagirsag: (Surgisis) kaynakli biyolojik matrikslerdir.
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Sekil 9. Delikli ADM materyali[87]

AlloDerm

Alloderm(Life Cell Corporation) capraz bagli olmayan, insan aseliiler dermal
matriksinden elde edilen bir biyomateryaldir. Orjinal olarak aseptik, dondurulmus olarak
paketlenip kullanilmadan 6nce 30 dakika boyunca rehidrate edilmelidir. Artik ¢esitli konturda
buytikliik ve sekilli, steril, kullanima hazir, delikli veya deliksiz formlari mevcuttur. Bu daha

yeni formun komplikasyon oranlari daha diisitk bulunmustur[84].
FlexHD

FlexHd (Ethicon Inc.) ¢apraz baglanmamis insan aseliiler dermal matriksinden elde
edilen ve hipertonik banyo kullanilarak deseliilerize edilen bir biyomateryaldir.
Dekontaminasyon islemi etanol ve parasetik asit ile olurken tam olarak sterilizasyon islemi
olmaz. Yiiksek bir gerilme kuvvetine sahiptir(929 N/cm) ve meme rekonstriiksiyonlarinda
oldugu gibi karin duvari rekonstriiksiyonlarinda da kullanilir. AlloDerm ile benzer

komplikasyon orani gosteren ¢alisma mevcuttur[88].
DermACELL

DermACELL (LifeNet Health) insan kaynakli aseliiler dermal matriks materyali olup
diger biyomateryallere benzerdir. Gliserol i¢inde korunmus olarak kullanima hazir bir sekilde

gelir.
DermaMatrix

DermaMatrix(Synthes) capraz baglanmamis bir insan kaynakli aseliiler dermal matikstir.
Deseliilerizasyon prosediirii sodyum kloriir ve deterjan kullanimi ile olurken sterilizasyon
prosediirii asit ve antiseptik reaktifler ile olur. Dondurularak kuru bir sekilde gelir ve steril salin

ile yeniden yapilandirilmasi gerekir. Ana kullanim alan1 dentoalveolar operasyonlar iken meme
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rekonstriiksiyonunda da kullanilir. AlloDerm ile karsilastirtlip benzer komplikasyon oranina

sahip oldugunu gosterilen ¢alismalar mevcuttur[89, 90]
Strattice

Strattice(Lifecell Corporation) capraz bagli olmayan domuz kaynakli bir aseliiler dermal
matrikstir.Elektron 15in radyasyonu kullanilarak sterilize edilir.1-2mm kalinlikta ve insan
kaynaklt matrikslerden daha az elastisiteye sahiptir.Bu dayamiklilik implanta dayali
rekonstriiksiyonlarda alt kutup desteginin yaninda karin duvari rekonstriiksiyonlarinda ve

meme revizyon cerrahisinde de oldukga faydalidir[91].
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Sekil 10. Biyolojik matriksin yerlesimi[92]

4.4.3.2. Sentetik Materyaller

Sentetik meshler plastik benzeri malzemeden yapilmis esnek levhalardir. Son
caligmalarda biyolojik materyallerle benzer rol almasi ve diisiik maliyeti nedeniyle meme
rekonstriiksiyonlarinda alternatif hale gelmislerdir. Bu malzemelerin cogunun gerilme kuvveti
fizyolojik olarak istenilen destegi saglamakla beraber asir1 kuvvetin inflamasyonu arttirdigi ve
elastikiyeti azalttig1 gosterilmistir. Porlarin boyutu meshin etrafindaki dokularla birlesmesini
direkt etkiler. Kiiciik porlar kuvvetli inflamatuar yanit olusturarak doku biiyitimesini azaltirken;
genis porlular daha ¢ok biiyiimeye izin verir, elastikiyeti korur fakat daha fazla fibr6z doku

olusmasini tesvik eder.

Sentetik meshler emilebilir ve emilemez olarak da ayrilabilir. Poliglikolik asit(Dexon) ve
poliglaktin(Vicryl) emilebilir gesitleridir. Ipek proteini (SERI Surgical Scaffold) ,glikolid, laktit
ve trimetilen karbonat polimeri (TIGR)ve poli-4-hidroksibutirat polimeri (Galatea Scaffold) ise
uzun siirede emilen ¢esitleridir. Emilemeyen ¢esitleri ise polipropilen, polyester(Mersilene)

veya genisletilmis politetrafloroetilenden (SERAGYN BR ,TiLOOP Bra, ULTRAPRO) olusur.
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Vicryl

Vicryl mesh (Ethicon Inc.) emilebilir, ucuz ve poliglaktin 910 polimeri igeren bir
biyomateryaldir. Kullanilan lif bilesim olarak emilebilir Vicryl siitir ile aynidir. Minimal
inflamatuar reaksiyona sebep olan bu materyal alerjik degildir ve bakteri biyofilm
formasyonuna direnglidir. Radyoterapi almamis hastalarda meme rekonstriiksiyonlarinda
aseliiler dermal matrikse ucuz maliyetli bir alternatif olabilecegi gosterilmistir[93,
94].Radyasyon almis hastalarda ise aseliller dermal matriksin daha diisik kapsiil

kontraksiyonuna neden oldugu gosterilmistir[95].
TiLOOP

TiLOOP(Pfm Medical) emilemeyen titanyum kapli, gozenekli poliprolen meshtir ve
genellikle Avrupa’da kullanilir. Hafif olmasiin yaninda iyi bir kuvvete ve diger poliprolen
meshlerden daha iyi biyouyumluluga sahiptir[96].Saglikli cilt flepleri olan hastalarda, iyi
implant destegi saglayarak aseliiler dermal matrikslere goére daha ucuz bir alternatif

olabilirler[97].

TiloopBra, subpektoral implant bazli(kalici veya doku genisletici) meme
rekonstriiksiyonlarinda pektoralis majér kasini uzatmak igin tasarlanmistir. implantin kaudal
kutbunu ¢evreler ve sabitler. Ayrica prepektoral bir implant1 kaplayacak sekilde tasarlanmistir.

Boylece doku destegi saglar ve implantin yer degistirmesini onler.
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Sekil 11. Subpektoral ve prepektoral yerlesimli TILOOP mesh[98]

38



SERAGYN BR

Seragyn Br siki dokunmus, poliglikolik asit-kaprolaktan ve poliprolen igeren kismen
emilebilir bir meshtir. Emilebilir kismi1 90-120 giinde emilirken, emilemeyen kismi destek igin
yerinde kalir. Biyouyumlulugu TiLOOP Bra ile benzer 6zellik gdstermesine ragmen daha rijit
ozelliklerinden dolay1r cerrahlar tarafindan intraoperatif kullaniminin daha zor oldugu

bildirilmistir[99].
TIGR Matrix

TIGR Matrix (Novus Scientific) uzun siirede emilebilen sentetik bir meshtir. Hizli emilen
1if yapis1 laktit, glikolid ve trimetilen karbonatin bir kopolimeriyken yavas emilen kismi ise
laktit ve trimetilen karbonatin bir kopolimeridir. Tamemen ii¢ yi1lda emilir. Matriks (matriks
genellikle biyolojik materyaller i¢in kullanirken) diye adlandirilmalarina ragmen sentetiktir. in
vivo aragtirmalar sonucunda kan damarlar1 ve kollajen lifleri ile iyi bir biyouyumlulugu oldugu

gosterilmistir[100].
ULTRAPRO

Ultrapro yaklasik olarak esit miktarda emilebilir poliglekapron-25 ve emilemeyen
poliprolen monofilamanlarindan iiretilmistir. Bu meshin emilebilir poliglekapron kismi
poliprolen yapisinin sert kalmasina yardimeci olur. Bdylece operasyon sirasinda meshin
manipiilasyonu ve pozisyon vermesi daha kolay olur. Poliglekapron-25 kopolimeri
konulduktan 84 giin sonra emilir ve sadece poliprolen bileseni kalir. Genis gbzenekli yapist
sayesinde, gii¢lii, tic boyutlu bir kolajen lif ag1 olusur[101].

Seri Surgical Scaffold

Seri Surgical Scaffold tescilli bir teknik ile ipekten iiretilen(BIOSILK) hibrit, emilebilir
bir meshtir. Bu mesh kolay uygulanabilir ve iistiindeki yumusak dokuya iyi bir gili¢ saglar.
Prospektif bir ¢alismanin pargasi olarak 1 yillik takip verileri incelendiginde arastirmaci ve

hastalarin yiiksek diizeyde memnuniyeti ile birlikte komplikasyon oranlarinin aseliiler dermal

matriks kullanilan meme rekonstriiksiyonlari ile benzer oldugu gosterilmistir[102].
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Sekil 12. Seri Surgical Scaffold’un alt pole uygulanmasi[87]

4.4.4.Meme Rekonstriiksiyonlarinda Doku Miihendisligi

Biyolojik sistemler ile etkilestiginde uyum saglayabilme 6zellikleri olan biyomalzemeler,
insan viicudundaki canli dokulari desteklemek amaciyla kullanilan dogal veya sentetik
malzemelerden olugmaktadirlar. Bahsedilen bu materyaller devamli olarak veya belli zaman
dilimlerinde kan gibi viicut sivilariyla temas etmektedirler[103]. Klasik bir biyomateryal; in
vitro ve in vivo uyumluluk géstermeli, biyobozunur ise toksik etkileri olmamali ayrica mekanik
dayanim gibi fiziksel 6zelliklere sahip olmalidir. Biyomalzemeler polimerik, metalik, kompozit

ve seramik olmak {izere 4 baslik altinda siniflandirilmaktadir.

Doku miihendisliginde genellikle polimer materyaller kullanilmaktadir. Polimerik
malzemeler, sentetik ve dogal olmak iizere iki gesittir. Meme rekonstriiksiyonunda kullanilan
dogal polimerler; aljinat, elastin, kollajen, hiyaluronik asit, ipek fibroin, jelatin ve kitin/kitosan
olarak siralanabilir[104].

Sentetik polimerler kontrollii sartlarda iiretilir ve bu sebeple gosterecegi davranislar genel
olarak tahmin edilebilir. Elastik modiil, gerilme dayanimi, bozunma hizi gibi mekanik ve
fiziksel Ozellikleri tekrarlanabilen materyallerdir. Genelde meme rekonstriikksiyonunda
kullanilan sentetik polimerler poliiiretan, silikon, poli(l-laktik asit) , poli(glikolik
asit),polikaprolakton (PCL) ve kompozitleri olarak siralanabilir. Doku iskelesi tiretiminde daha

¢ok biyobozunur sentetik polimerler tercih edilmektedir [104, 105].

Bilateral mastektomi ve es zamanli rekonstiirksiyon yapilan hasta sayilarinin artmasiyla
birlikte rekonstritksiyonun psikolojik ve estetik faydalar1 daha ¢ok hesaba katilmaya

baglanmistir. Ayrica yakin gelecekte belirli ve daha iyi biyomateryallerin kullaniminin artmasi

40



hastalarin dogal yasam kalitesinin gelismesine katkida bulunacaktir. Biyomateryallerin
hastaliklarin ve yaralanmalarin tedavisi iizerine biiyiik etkileri olmustur. Tek bir materyal tiim
biyomateryal uygulamalari icin uyumlu olmadig1 i¢in medikal gelismelere ihtiya¢ duyulmustur.
Biyomateryallerin, hiicresel reaksiyon gibi sorunlarin karmasiklig1 nedeniyle se¢imi, tasarima,
sentezi ve iiretiminde bu malzemeleri biyomimetik (biyotaklit)yapmak ¢cok énemlidir. Boylece
canli dokular1 veya dogal materyalleri taklit ederek tasarlandigi amag¢ ugruna hizmet etmesini

kolaylastirirlar.

Meme i¢in uygun biyomateryal bakarken belirli faktorler goz dniinde bulundurulmalidir.
Meme rekonstriiksiyonu operasyonu sonrasi gelistirilmis belirli prosediirler vardir ki bunlar
otolog stromal vaskiiler fraksiyon,trombosit kaynakli biiylime faktorleri ,biyomateryaller ve
cesitli kok hiicreleridir. Baz1 ana biyomateryaller arasinda aseliiler dermal matriks ve kemik
yerine gegen substratlar sayilabilir[106].Biyomateryallerin ve viicudun bunlara verdigi
reaksiyonun karmasikligindan dolay1r biyobozunan, biyouyumlu, toksik olmayan, alerjik

olmayan ve inflamatuar olmayanlar tercih edilir.

Bu calismada PCL ve jelatin kullanilmis oldugu i¢in asagida bunlarla ilgili bilgi

verilmistir.
Polikaprolakton

PCL Poli(a-hidroksi ester) grubunun bir tiyesidir. Yar1 kristalin yapisal 6zelligi ile bilinir.
Biyobozunur ve sentetik bir polimerdir. PCL poliester ailesindeki diger polimerlerle
karsilastirildiginda, doku iskelesi iiretiminde diisilk bozunma hizina sahip olmasi sebebiyle
daha az kullanilmaktadir [107]. Yiiksek derecede hidrofilik 6zelligi olmasina ragmen diger
biyobozunur polimerlerden daha diisitk maliyetli oldugundan elektro-egirme yontemi ile

nanofiber {iretimi i¢in uygun bir polimerdir [108-111].

PCL, e-kaprolaktonun, azot atmosferinde, dibutil kalay oksit katalizoriiniin esliginde
170°C’de gerceklesen, halka acilma polimerizasyonu ile sentezlenmektedir[112]. PCL ¢ok
sayida polimerle uyumlu bir sentez olusturma yonelimindedir. PCL bu &zellikleri sayesinde,
hem diger polimerlerle hem de tek basina doku miihendisligi caligmalarinda gorev

yapabilmektedir [113].
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Sekil 13. PCL sentezi[112]

Jelatin

Jelatin protein bazli dogal bir polimer olup kollajen tip I’in bozunmus formudur. Gida ve
biyomedikal endiistrisinde sik¢a kullanilmaktadir. Kollajenin geri donilistimii olmayacak
sekilde hidrolize edilmesiyle elde edilir. Elde edildigi kollajenden farkli olarak jelatinin oda
sicakliginda su igerisinde kolayca ¢ozilinebilir hale gelen denatiire protein zincirleri bulunur.
Doku miihendisligi perspektifiyle hazirlanmis jelatin doku iskeleleri, yapisal biitiinliiklerini
koruyabilmeleri i¢in ¢ogunlukla capraz baglayici bir ajan ile etkilesime girerler. Bunun yaninda
yaygin olarak farkli polimerlerle karigim veya greftleme yoluyla doku miihendisligi iskelesi

olarak hazirlanip kullanilabilmektedir [114].
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Sekil 14. Jelatinin kimyasal yapisi[115]

Jelatinin temel siniflandirmasi, Bloom adi verilen jel sikligi ya da giiclinii gosteren
siniflandirmadir. Diger simiflandirmalar ise, erime ve jellesme noktasina gore yapilir.
Jelatinlerin giicii ortalama 50-300 Bloom arasinda degisiklik gostermektedir. Siiflandirma;
yiiksek, orta ve diisiik Bloom olarak yapilmaktadir.220’den biiyiik ise yliksek, 220-120 arast
orta ve 120’den azsa diisiik Bloom olarak adlandirilmaktadir. Gida endiistrisinde 125-250
Bloom arasindaki jelatin kullanilirken, mekanik dayanima gerek duyuldugu zamanlarda 300

Bloom giiciinde jelatin kullanilmaktadir [116].
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Doku Miihendisliginde Kullamlan Fabrikasyon Yontemleri

Doku miihendisliginde iskelet formu olarak genellikle membranlar tercih edilir. Membran
fabrikasyonunda, elektro-egirme (electrospinning),dondurarak kurutma (freeze drying) ve
¢Oziicli uzaklastirma gibi yontemler giiniimiizde siklikla kullanilmaktadir. Bu caligmada
kullanilan membranlar elektroegirme yontemi ile liretildigi i¢in asagida bu yontemle ilgili bilgi

verilmistir.
Elektroegirme (Electrospinning) yontemi

Doku miihendisliginde giiniimiizde yaygin bir sekilde kullanilan yontemlerden biri de
elektroegirmedir. Bu yontem, nano dl¢ekte fiber iiretimini elektrostatik kuvvetler yardimiyla
gerceklestiren tek yoOntemdir. Fiberler egirildiginden, yontem elektroegirme olarak
isimlendirilmektedir. Bu yontemle hazirlanmis fiberler, yiiksek yiizey alanina ve kiigiik fiber
capmna sahiptir.  Bu yontem ile 15 ila 10 pm arast biyliklikte caplarda lifler
hazirlanabilmektedir. Elektoregirme ile olusan bu nanofibr6z doku iskeleleri, dogal
ekstraseliiler matrisi taklit ettiginden, bu yontem kullanilarak doku iskelesi iiretimi yapilmasi

basarili yontemler arasinda sayilmaktadir[117].

Elektroegirme uygulamasi basitge, polimer ¢ozeltisinin oldugu siringa veya pipet, DC
voltaj kaynagi ve iki elektrottan olusmaktadir. Polimer damlasi siringa veya pipetin ucunda
bulunur ve yiiksek voltajin etkisi ile fibere doniisiir. Polimer fiberleri kivrilarak belli bir yol
izler ve buna polimer jetinin elektriksel olarak yiiklenmesi sebep olur. Yol boyunca fiberlerin

cap1 azalir. Toplayici yiizeyde bu fiberler ag seklinde toplanir (Sekil 13 ).
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Sekil 15. Elektroegirme yonteminin gosterimi[118]
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Bu yontem ile ilgili siralanacak 6nemli 6zellikler:

e Uygun bir ¢oziicii se¢ilmelidir.
e (oziici fiber biitiinliiglinli bozmayacak derecede hizli buharlasabilen veya
toplayict hedefe giderken istenilen biiyiikliige gelene kadar buharlagsmayan,

kisacas1 uygun buhar basincina sahip bir ¢6ziicli olmalidir.

Gozenekli fiberlerden boncuklu fiberlere kadar, elektroegirme kullanilarak elde edilmis
fiberlerin morfolojilerine ¢ok sayida parametre etki etmektedir. Elektroegirmeyi etkileyen
parametreler; cevresel parametreler, islem parametreleri (sicaklik, uygulanan voltaj ve toplayici
etkisi) ve polimer ¢ozelti parametreleri seklinde siniflandirilabilir. Bu parametrelerin daha iyi
kavranmasinda, farkli yerlesim ve tipe sahip fibr6z yapilarin ortaya ¢iktigi elektroegirme
yonteminin aragtirtlmast  6nemlidir. Degisik morfolojide nanofiber elde etmek bu

parameterelerin degistirilmesiyle miimkiin olabilmektedir.
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5.GEREC VE YONTEM

Yaptigimiz bu ¢alisma; Ankara Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 07/09/2022 tarihinde 2022-15-141 karar numarasi ile onay1 sonrasi ger¢eklesmistir.
Deney Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma Laboratuvari’nda
29.09.2022-29.10.2022 tarihleri arasinda yapilmistir.

Calismada agirliklart 250-350gr arasinda degisen 40 adet Wistar albino disi sican
kullanilmustir. Sicanlar Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma
Laboratuvari’ndan temin edilmis ve yine burada barindirilmistir. Biitiin siganlar standart 12saat
aydinlik-12 saat karanlik dongiisiiyle standart 1s1l1 odada takip edilip, musluk suyu ve sican

yemiyle beslendirilmistir.

Sicanlar laylik takip sonucunda yiiksek doz anestezi ile sakrifiye edilmis ve daha sonra
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda histopatolojik inceleme

yapilmistir.

5.1. Caliyma Gruplan

Calismada 40 adet Wistar albino tiirii disi sican kullanilmistir. Siganlar 4 gruba
ayrilmigtir(test grubu, kontrol grubu ve iki deney grubu).10 hayvan ile bir test grubu
olusturulmus ve bu gruptan deney ortam ve yontemini test etmek i¢in yararlanilmistir. Calisma

kalan 30 hayvan ile yiiriitiilmstiir.

Test grubu: Cilt ve cilt alt1 insizyonu yapilip implant posu olusturulduktan sonra primer

kapatilan grup(n=10)
Kontrol grubu: Subkutan plana mini implant yerlestirilen grup (n=10)

PCL grubu: Subkutan plana polikaprolakton mesh ile kapli mini implant yerlestirilen
grup(n=10)
PCL/Jelatin grubu: Subkutan plana polikaprolakton/jelatin mesh ile kapli mini implant

yerlestirilen grup(n=10)

5.2. Mini implantlarin Hazirlanmasi

Mentor(Johnson&Johnson) marka meme implantinin i¢indeki koheziv jel temizlendikten
sonra geriye kalan polidimetilsiloksan elastomer dis kabugu, 1,6cm ¢apta ve 0,3cm kalinliginda

olmak iizere yuvarlak bir sekilde kesilerek mini implantlar hazirlanmgtir.
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5.3. Mini implantlarin Kaplanmasi

Bu ¢alisma kapsaminda kullanilan poli(€-caprolakton) (PCL, Ma=70000-90000), jelatin
(GelA, 300 Bloom, Type A) ve hekzafloroizopropanol (HFIP, >99% saflikta) Sigma-Aldrich

(Almanya) firmasindan temin edilmis ve fibr6z membran tiretiminde kullanilmigtir.

Polikaprolakton (PCL) ¢ozeltisi (%10, a/h) ve PCL/GelA ¢ozeltisi (%10, a/h; 1:1 a/a)
oda sicakliginda HFIP icerisinde hazirlanmistir. Dikey elektroegirme yonteminde kullanilan
sistem parametreleri, siringa pompasi kullamilarak akis hizi PCL icin 0.1 ml sa; PCL/GelA
icin 7 ml sa’, uygulanan voltaj PCL i¢in 10kV; PCL/GelA igin 9kV ve toplayici-igne ucu arasi
uzaklik 20 cm olarak optimize edilmistir. Tiim elektroegirme islemleri 20G kiit u¢lu igne
kullanilarak yapilmistir. Elde edilen membranlar bu ¢alismada kullanilmak tizere +4 °C’de
saklanmigtir (PCL, PCL/GelA).Deney oOncesinde ultraviyole 1s1ginda ve %70’lik etanol ile

sterilize edilerek operasyona hazir hale getirilmistir.

Sekil 16. Elektroegirme yontemi ile kaplanan mini implantlar
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Sekil 17. Mini implantlarin goriintiisii. A:Mini implant B: PCL ile kapli mini implant
C:PCL/jelatin ile kapli mini implant

5.4. Cerrahi Yontem

5.4.1. Anestezi

Sicanlara cerrahi oncesi anestezi icin 50 mg/kg ketamin hidroklorik asit ve 10 mg/kg
ksilazin i¢eren karigim hazirlandi. Hazirlanan bu karigim siganlara intraperitoneal yolla verildi.
Anestezi saglandiktan sonra si¢anlarmn sirti tirag edildi ve bu bolge Povidon iyodin ile

temizlenip cerrahi alan steril bir sekilde ortiildii.

5.4.2. Cerrahi Islem

Anestezi sonrasi prone pozisyonu verilen siganlarin sirt bolgesi tiraslandi. Povidon iyodin
soliisyonu ile lokal asepsi sonrasi siganlar steril bir sekilde ortiildii. Sicanin dorsal tarafinda
iliak ¢ikintinin 3cm tizerine denk gelecek sekilde, subskapular kemik seviyesinde orta hattan
3em’lik vertikal cilt insizyonu yapildi. Cilt ve cilt alt1 gegildikten sonra panniculus carnosus'un
altima ulasildi ve implant yerlestirilmesi amaciyla kiint diseksiyonla implant posu
hazirlandi(Sekil 18). implant posu enjektdr yardimiyla %0,9 izotonik sodyum kloriir ile
yikandi.

47



A Insizyonun planlanmasi ve sicanin cerrahi ortiilerle ortiilmesi B.Cilt insizyonu yapilmas: C.Panniculus

carnosus alt1 planin bulunmasi ve mini implant igin cep olusturulmasi
Sekil 18. Cerrahiye hazirlik, insizyonun belirlenmesi ve implant posunun hazirlanmasi
Kontrol grubu ve deney gruplarinda daha dnceden hazirlanan mini silikon implantlar

hazirladigimiz posa yerlestirildi. Cilt ve cilt alt1 4-0 prolen siitiir yardimiya tek tek primer olarak
kapatildi(Sekil 19).

A.Implant cebinin izotonik sodyum kloriir ile irrigasyonu B.Mini implantin cebe yerlestirilmesi C. Insizyon

hattinin siitiirize edilmesi

Sekil 19. Mini implatin olusturulan cebe yerlestirilmesi
5.5. Hayvanlarin Bakimi, Takibi ve Otenazi

Siganlar mini implant yerlestirildikten sonra 1 ay siire ile Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Aragtirma Laboratuvari’nda takip edilmistir. Her gruba ait siganlar

ayni kafeste takip edilmistir.
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Sicanlar 4 hafta siire ile seroma, hematom, insizyon hattinda kizariklik, ayrilma ve

protezin ciltten agiga ¢ikmasi gibi olabilecek komplikasyonlar yoniinden takip edilmistir.

Birinci aym sonunda sicanlara yiiksek doz anestezi verilerek sakrifikasyon
gerceklestirilmistir. Histopatolojik incelemeler igin cilt, implant ve kapsiil enblok halinde

¢ikarilmustir.

Sekil 20. Cilt, mini implant ve kapsiiliin enblok ¢ikartiimasi
5.6. Radyolojik Inceleme

4.haftanin sonunda, siganlara yiiksek doz anetezi ile Otenazi yapildiktan sonra
histopatolojik drnekler alinmadan once radyolojik degerlendirme yapilmistir. Bu inceleme i¢in
Versana Active(GE Healthcare) ultrason cihazindan yararlanilmigtir. Siganlarin sirti tirag
edildikten sonra ultrason jeli kullanilarak implant posu degerlendirilmek {izere ultrasonografi

yapilmigtir.
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Sekil 21. Implant posunun radyolojik olarak incelenmesi
5.7. Histopatolojik Incelemeler

Doku o6rneklerinin = %10’luk formaldehit soliisyonu igerisinde fiksasyonunu takiben,
vertikal diizlemde uygun oryantasyonu saglayacak sekilde makroskopik drneklemeler yapildi.
Dokularin makroskopik kesit yiizlerinden demonstratif makro fotograflar c¢ekildi(Sekil 22).
Parafine gomiilii dokulardan 4 um’lik kesitler alindi. Doku kesitleri her bir 6rnekten otomatik
histokimya boyama cihazi ile (Ventana, Roche) Masson Trikrom (Beslab) ve Hematoksilen &
Eozin (H&E) boyalari ile boyanarak incelendi. incelemeler, 6lgiim ve fotograflamalar; boyali
kesitlerin Dijital patoloji sistemi ile (3DHISTECH, Macaristan) taranmasi neticesinde uygun

yazilimlarin kullanilmasi ile gergeklestirildi (Sekil 23).
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Sekil 22. Makroskopik olarak eksize edilen deri, deri alt1 dokularin kesit yiizii, kavitenin
demonstrasyonu.
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Sekil 23. Hematoksilen&Eozin ve Masson’s Trikrom boyali kesitlerin slayt tarayici ile
taranip goriintiilerin uygun yazilim dahilinde incelendigi sistem.

Histopatolojik olarak H&E boyali kesitlerde; graniilasyon dokusu varligi, inflamasyonun
tipi (akut inflamasyon, kronik non-spesifik inflamasyon ve yabanci cisim tipi inflamasyon) ve
derecesi, fibroz kapsiil varligi/hiicre igerigi degerlendirilirken kavite duvarinin kalinligr (um)
olciildii. Inflamasyonun derecesi semikantitatif skorlama sistemi ile degerlendirildi ~ (0: yok,
1: minimal siddette, 2: hafif siddette, 3: orta siddette, 4: siddetli). Masson’s Trikrom boyali
kesitlerde fibroz kapsiil varligi degerlendirildi ve kalinlig1 (um) dl¢iildii. Diger histopatolojik
bulgular da kaydedildi (apse gelisimi, greftin ipliksi yapisi vb.).

51



5.8. istatiksel Analiz

Calismamizdaki verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Stirtim 22.0, SPSS Inc. , Chicago,
IL, ABD) paket programi ile gerceklestirildi. Kategorik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri
frekans (n) ve yiizde (%) ile sunuldu. Sayisal verilerin tanimlayic istatistikleri normal dagilan
veriler i¢in ortalama =+ standart sapma (SS) ile normal dagilmayan veriler i¢in ortanca
(minimum-maksimum) ile birlikte ortalama = standart sapma (SS) ile sunuldu. Olgiimle elde
edilen sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Olgiimle elde edilen sayisal veriler igin arastirma gruplar1 arasinda varyanslarin homojenligi
varsayimi Levene testi ile degerlendirildi. Arastirma gruplar1 arasinda kategorik degiskenlerin
oran karsilagtirmalar1 ¢apraz tablo hiicrelerindeki 6rneklem biiyiikliiklerine bagli olarak Fisher
exact testi ile geceklestirildi. Bagimsiz 3 grup arasinda 6lgiimle elde edilen sayisal verilerin
karsilagtirilmasi normal dagilan veriler i¢in Tek yonlii Varyans Analizi (ANOVA) testi ile
normal dagilmayan veriler icin Kruskal Wallis testi ile gerceklestirildi. Istatistiksel olarak
anlamli farklilik belirlenen karsilastirmalardan sonra farkliligin kaynaklandigi gruplar
belirlemek amaciyla ANOVA testi sonrast Tukey ve Kruskal Wallis testi sonrast Dunn-
Bonferroni post-hoc ikiserli karsilastirma testleri gerceklestirildi. Istatistiksel olarak anlamli
farklilik sinir1 i¢in P<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Makroskopik Inceleme

Dort haftalik takip siliresince deneklerde herhangi bir kayip yasanmamistir.
Sakrifikasyon igleminden Once siganlarda yapilan fizik muayene sonucunda PCL ve
PCL/jelatin gruplarinda birer sicanda implant etrafinda sertlik ve sislik tespit edilmistir. Deney
stiresince siganlarda implantin cilde agilmasi, cilt nekrozu, insizyon yerinde 6dem, kizariklik

ve ayrilma gibi kesi yeri enfeksiyonu da diisiindiiren komplikasyonlara rastlanmamastir.

6.2.Radyolojk Inceleme

Sekil 24. implant posunun ultrasonografik incelenmesi

Deney sonunda yapilan ultrasonografik incelemede PCL grubunda bir adet sicanda ve
PCL/jelatin grubunda iki adet sicanda belirgin bir sekilde seroma varlig1 gosterilmistir(Sekil

24).Diger sicanlarda herhangi patolojik bir goriiniime rastlanmamustir.

6.3. Histopatolojik inceleme

PCL grubunda bir sicanda akut inflamasyon goriildii. Bu si¢anda siddetli yabanci cisim
tipi iltihap saptandi ve olusan fibr6z kapsiil i¢inde yabanci cisim tipi dev hiicreler goriildii(Sekil
27). Kalan dokuz siganda akut inflamasyon bulgusu goriilmedi ve hafif siddette yabanci cisim
tipi kronik inflamasyon gozlendi(Sekil 26). Bu guruptaki biitiin sicanlarda yer yer kapsiil

olusumu goriildii ve bu kapstilde lenfosit ve histiositler saptandi.
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Sekil 25. PCL grubunun deri, deri altt dokusunun Hematoksilen&Eozin boyali kesiti: Kavite
(siyah oklar).

Sekil 26. PCL gurubunun deri, deri alt1 dokusunun Hematoksilen&Eozin (A) ve Masson’s
Trikrom (B) boyali Kesitleri: Yabanci cisim tipi hafif siddette kronik iltihap ve
fibroz kapsiil gelisimi (siyah oklar).
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Sekil 27. PCL grubunda akut inflamasyon goriilen sicandaki deri, deri alt1 dokusunun
Hematoksilen&Eozin (A-C) ve Masson’s Trikrom (D) boyali kesitleri: Kavite (A,
siyah oklar), yabanci cisim tipi siddetli kronik iltihap (B), apse olusumu (C) ve
fibroz kapsiil gelisimi (sar1 ok).

PCL/jelatin gurubunda genel itibari ile orta siddette yabanci cisim tipi kronik inflamasyon
goriildii. Bu gurupta diger deney grubunda oldugu gibi yer yer fibréz kapsiil gelisimine
rastlandi. Bir sicanda minimal ve baska bir sicanda da hafif siddette akut inflamasyon varligi

gozlendi. Hafif siddette akut inflamasyon goriilen siganda olusan fibroz kapsiilde 16kosit igeren

inflamatuar hiicreler goriildii.

Sekil 28. PCL/jelatin grubunun deri, deri altt dokusunun Hematoksilen&Eozin boyali
kesitleri: Kavite ipliksi greft materyali (A, siyah oklar), orta siddette yabanci cisim
tipi kronik iltihap (B).
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Sekil 29. PCL/jelatin grubunun deri, deri alt1 dokusunun Masson’s Trikrom boyali kesiti:
Fibroz kapsiil gelisimi (siyah oklar).

Kontrol grubunda higbir sicanda akut inflamasyon saptanmadi. Biitlin siganlarda diger

gruplardan farkli olarak minimal diizeyde kronik nonspesifik inflamasyon goriildii.

Sekil 30. Kontrol grubunun deri, deri alti dokusunun Hematoksilen&Eozin boyali kesitleri:
Hafif siddette yabanci cisim tipi iltihap (A) ve minimal siddette kronik non-spesifik
iltihap (B).
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Sekil 31. Kontrol grubunun deri, deri alti dokusunun Masson’s Trikrom boyali kesitleri:
Kavite (A, siyah oklar), fibroz kapsiil gelisimi (B), (C) (siyah oklar).

6.4. istatiksel Analiz

Her bir grupta (Kontrol, PCL ve PCL/jelatin) 10 deney hayvani verisi olmak iizere toplam

30 sican verisi istatistiksel olarak analiz edildi.

Aragtirma gruplar1 arasinda akut ve kronik nonspesifik inflamasyon skorlarinin
karsilastirilmasina iligkin istatistiksel bulgular Tablo 7°de gosterildi. Kontrol grubunda higbir
sicanda akut inflamasyon goriilmedi. PCL grubunda 1 (%10) sicanda hafif diizeyde akut
inflamasyon goriildii. PCL/jelatin grubunda ise 1 (%10) sicanda minimal ve 1 (%10) sicanda
hafif diizeyde akut inflamasyon goriildii. Gruplar arasinda akut inflamasyon skorlarinin

dagilimlar istatistiksel olarak benzerdi (P=0,754; Tablo 7).

Kontrol grubunun tamaminda (%100) minimal diizeyde kronik nonspesifik inflamasyon
goriildi. PCL ve PCL/jelatin gruplarinda hicbir sicanda kronik nonspesifik inflamasyon
goriilmedi (Tablo 7). Gruplar arasinda kronik nonspesifik inflamasyon skorlarmin dagilimlar

anlamli farkl idi (P<0,001; Tablo 7).
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Tablo 7. Aragtirma gruplari arasinda inflamasyon goriilme oranlarinin karsilastirilmasi

Grup
- Toplam P degeri
Kontrol PCL PCL/Jelatin

Yok 10 (%100) 9 (%90) 8 (%80) 27 (%90)
Akut Minimal 0 (%0) 0 (%0) 1 (%10) 1(%3,3) 0,754°
inflamasyon

Hafif 0 (%0) 1 (%10) 1 (%10) 2 (%6,7)
Kronik Yok 0 (%0) 10 (%2100) 10 (%2100) 20 (%66,7)
nonspesifik L. <0,0012
inflamasyon Minimal 10 (%2100) 0 (%0) 0 (%0) 10 (%33,3)
Toplam 10 (%100) 10 (%100) 10 (%100) 30 (%100)

@Fisher exact test

Aragtirma gruplar1 arasinda graniilasyon dokusu goriilmesi, yabanci cisim reaksiyonu ve
fibroz kapsiil 6l¢iim oranlarmin karsilastirllmasina iligkin istatistiksel bulgular Tablo 8’de

gosterildi.

Aragtirma gruplarinin tamaminda graniilasyon dokusu bulunmaktaydi. Gruplar arasinda

graniilasyon dokusu bulunma oranlari istatistiksel olarak benzer dagilmaktaydi (P=1,000).

Kontrol grubunda 7 (%70) sicanda minimal diizeyde yabanci cisim reaksiyonu goriildii.
PCL grubunda 9 (%90) sicanda hafif diizeyde ve 1 (%10) sicanda siddetli diizeyde yabanci
cisim reaksiyonu goriildii. PCL/jelatin grubunda ise 9 (%90) sicanda orta diizeyde ve 1 (%10)
siganda siddetli diizeyde yabanci cisim reaksiyonu goriildii. Gruplar arasinda yabanci cisim
reaksiyonu skorlarmin dagilimlar1 anlamli farkl idi (P<0,001; Tablo 8). Post-hoc ikiserli grup
karsilagtirmalarina gore kontrol ile PCL, kontrol ile PCL/jelatin ve PCL ile PCL/ jelatin gruplari
arasinda oran dagilimlar1 anlamli farkl idi (Sirasiyla, P<0,001; P<0,001; P<0,001).

Tablo 8. Arastirma gruplari arasinda graniilasyon dokusu goriilmesi ve yabanci cisim
reaksiyonu oranlarinin karsilastirilmasi

Grup
i Toplam P degeri
Kontrol PCL PCL/Jelatin
Graniilasyon Yok 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) .
dokusu Var 10 (%100) 10 (%100) 10 (%100) 30 (%100) ’
Yok 3 (%30) 0 (%0) 0 (%0) 3 (9%10)
Minimal 7 (%70) 0 (%0) 0 (%0) 7 (%23,3)
Yabanci cisim
) Hafif 0 (%0) 9 (%90) 0 (%0) 9 (%30) <0,0012
reaksiyonu
Orta 0 (%0) 0 (%0) 9 (%90) 9 (%30)
Siddetli 0 (%0) 1 (%10) 1 (%10) 2 (%6,7)
Toplam 10 (%100) 10 (%100) 10 (9%100) 30 (%100)

@Fisher exact test
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Arastirma gruplari arasinda kapsiil iginde lenfosit, histiosit ve 16kosit goriilme oranlarinin

karsilastirilmasina iliskin istatistiksel bulgular Tablo 9’da gdosterildi.

Gruplardaki siganlarin tamaminda lenfosit vardi. Gruplarda lenfosit bulunma oranlar

istatistiksel olarak benzer dagilmaktaydi (P=1,000; Tablo 9).

Kontrol grubunda 7 (%70) sicanda, PCL grubunda 9 (%90) siganda ve PCL/jelatin
grubunun tamaminda (%100) histiosit vardi. Gruplar arasinda histiosit bulunma oranlari

istatistiksel olarak benzer dagilmaktaydi (P=0,286; Tablo 9).

Kontrol ve PCL grubunda 16kosit bulunmazken, PCL/ jelatin grubunda 1 (%10) sicanda
16kosit vardi. Gruplar arasinda 16kosit bulunma oranlar1 istatistiksel olarak benzer

dagilmaktaydi (P=1,000; Tablo 9).

Tablo 9. Arastirma gruplar arasinda kapsiil i¢indeki lenfosit, histiosit, ve 16kosit oranlarinin

karsilastirilmasi
Grup
Toplam P degeri
Kontrol PCL PCL/ Jelatin
Yok 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Lenfosit 1,000?
Var 10 (%100) 10 (%100) 10 (%100) 30 (%100)
Yok 3 (%30) 1 (%10) 0 (%0) 4 (%13,3)
Histiosit 0,2862
Var 7 (%70) 9 (%90) 10 (%100) 26 (%86,7)
Yok 10 (%100) 10 (%100) 9 (%90) 29 (%96,7)
Lokosit 1,000%
Var 0 (%0) 0 (%0) 1 (%10) 1 (%3,3)
Toplam 10 (%100) 10 (%100) 10 (9%100) 30 (9%100)

@Fisher exact test

Arastirma gruplar1 arasinda fibroz kapsiil Ol¢iimlerinin karsilagtirilmasina iligkin
istatistiksel bulgular Tablo 10°da sunuldu. Gruplar arasinda fibr6z kapsiil 6l¢timleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (P=0,628; Tablo 10).
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Tablo 10. Arastirma gruplari arasinda fibroz kapsiil 6l¢iimlerinin karsilastirilmasina iliskin
istatistiksel bulgular

Medyan
n ) Ortalama + SS P degeri
(min-max)
Kontrol (1) 10 96,65 (38,8 —319,1) 123,7 + 81,48
0,628
PCL (2) 10 138,25 (42,8 — 755,6) 183,2 +208,7
H(2)=0,932
PCL/Jelatin (3) 10 96,25 (32,2 —192,8) 97,73 £ 45,59

@ Kruskal-Wallis test

Arastirma gruplar1 arasinda fibroz kapsiil dl¢limlerinin dagilimini gosteren kutu grafigi

Sekil 32°de sunuldu.
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Sekil 32. Arastirma gruplari arasinda fibroz kapsiil dl¢timlerinin dagilimini gosteren kutu
grafigi
Arastirma gruplar1 arasinda kavite duvart Ol¢iimlerinin karsilagtirilmasina iligkin
istatistiksel bulgular Tablo 11°de sunuldu. Gruplar arasinda kavite duvari 6lgiimleri istatistiksel
olarak anlaml farkli idi (P<0,001; Tablo 11). Farkliligin kaynaklandig1 gruplari belirlemek i¢in
gergeklestirilen Dunn-Bonferroni post-hoc test sonuglarina gére PCL/jelatin grubunun kavite
duvari 6l¢iimlerinin kontrol grubunun kavite duvari dl¢timlerinden anlamli daha yiiksek oldugu

belirlendi (P<0,001; Tablo 11). Kontrol ve PCL gruplar1 ile PCL ve PCL/jelatin gruplarinin
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kavite duvar1 Olglimleri arasinda anlamli fark bulunamadi ancak istatistiksel anlamli farklilik

simirinda idi (Sirasiyla, P=0,058; P=0,071; Tablo 11).

Tablo 11. Arastirma gruplari arasinda kavite duvari 6lgtimlerinin karsilastirilmasina iligkin
istatistiksel bulgular

Medyan
n ) Ortalama + SS P degeri POSch 0(,: P
(min-max) degeri
140,25
Kontrol (1) 10 176,4 + 88,22
(116,8 — 414,5)
1-2:0,058°
382,6 <0,001%
PCL (2) 10 4438 + 306,8 1-3: <0,001°
(175,5-1272) H(2)=21,13
2-3:0,071°
) 661,75
PCL/Jelatin (3) 10 763,3 + 385,4
(483 —1822)

@ Kruskal-Wallis test
® Dunn-Bonferroni post-hoc test

Arastirma gruplart arasinda kavite duvart 6l¢iimlerinin dagilimini gosteren kutu grafigi

Sekil 33°te sunuldu.
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Sekil 33. Arastirma gruplar arasinda kavite duvari 6l¢timlerinin dagilimini gosteren kutu
grafigi
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7. TARTISMA

2020 yilinda TARC’in sundugu GLOBOCAN verilerine gére meme kanseri diinya
genelinde en sik tan1 konulan kanserdir. Geng kadinlarda yeni teshis edilen meme kanseri vaka
sayis1 goriilme siklig1 da iki kat artmistir[119]. Meme kanseri igin bes yillik sag kalim orani
tyilesmesine ragmen, hastalik yiikii cogu iilkede yliksek olmaya devam etmektedir. Bu nedenle
meme rekonstrikksiyonuna yonelik talepler artmis ve son donemde sosyal medyanin

popiilaritesindeki artig viicut imajina verilen 6nemi belirgin hale getirmistir.

Mastektomi sonrasi cerrahi meme rekonstriiksiyonu ilk kez 1895'te Vincent Czerny
tarafindan gerceklestirilmistir. Bu tarihten itibaren meme rekonstriiksiyonunda birgok gelisme
goriilmiistlir. Cok sayida cerrahi teknik gelistirilmistir ki bunlardan baglicalar1 karin veya sirttan
otolog doku flep kullanimi1 ve doku genisletici kullanilarak veya kullanmayarak yapilan implant
temelli meme rekonstrilksiyonudur. Rekonstriiksiyon mastektomi ile es zamanli veya
geciktirilmis sekillerde gerceklesebilir. Cilt ve meme basi koruyucu mastektomilerin onkolojik
olarak giivenli oldugu kanitlandigindan beri giiniimiizde implant ile yapilan es zamanli

rekonstriiksiyon yontemi giderek yayginlasmaktadir.

Yakin zamanda biyolojik ve sentetik meshler meme rekonstritksiyonunda faydali bir
yardimcr olarak ortaya ¢ikmistir. Buna ragmen disardan ekstra bir mesh eklenmesi halen
tartismal1 bir konudur. Geleneksel implant bazli meme rekonstriiksiyonu ile greft kullanilarak
yapilan implant bazli meme rekonstriiksiyonunu karsilastiran yiiksek kaliteli kanit olmamasi

yiiziinden kullanimi cerrahlarin tercihi ile sekillenmistir[120].

Biyolojik matriksler pektoralis kasin inferolateraline eklenerek inferior kutbu orter ve
buraya ek destek saglar. Ayrica daha hizli doku genislemesine, daha biiyiikk implant hacmi
olugsmasina katki saglar ve alt kutup projeksiyonunun iyilestirilmesine yardimei olur.
Avantajlarinin ~ yaninda enfeksiyon, seroma, hematom, kapsiil kontraktlirii gibi
komplikasyonlarint goésteren ¢alismalar mevcuttur[121].Yiiksek maliyetinin yani sira
radyoterapi ile iliskili yan etkilerini gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Bu sebeplerden dolay1
son zamanlarda biyolojik matrikslerle benzer rol iistlenen daha ucuz maliyetli sentetik

meshlerin kullanimu ile ilgili caligmalar artmistir.

Ozellikle biiyiik bir mastektomi defektine iki yabanci cisim (implant ve matriks/mesh)
yerlestirilmesi greft kabulii, inflamasyon ve yara iyilesmesinin énemini arttirmistir. Iyi bir
matriks/mesh kanserojen olmamali, antialerjik olmali, kimyasal olarak inert olmali, ihmal
edilebilir diizeyde yabanci cisim reaksiyonuna sahip olmali, mekanik gerilime kars1 dayanikli

olmal1 ve enfeksiyonlar i¢in ¢ok az risk tagimalidir. Dogru hasta se¢iminin yani sira, implante
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edilen her bir yabanci cismin biyouyumlulugu, iyi cerrahi sonuglarin temelini olusturur[122].
Yiiksek islevsellik ve biyouyumlulugun yani sira diisiik enfeksiyon riski olan uygun bir
malzeme se¢imi Onemlidir. Biz bu ¢alismamizda nispeten uzun bozunma siiresine sahip,
biyouyumlu, FDA onayli, toksik olmayan, porlu sentetik bir polimer olan PCL ile hizli bir

sekilde bozunan ,toksik olmayan,biyouyumlu dogal bir polimer olan jelatin kullandik.

Bir biyomateryalin implantasyonundan sonra, konak¢i yabanci (konakg¢i olmayan)
materyalde devamli bir inflamatuar reaksiyon baslatir. Bu yanit, yabanci cisim reaksiyonu
olarak adlandirilir ve kalici enflamasyon, makrofaj infiltrasyonu ,yabanci cisim tipi dev
hiicrelerin goriilmesi ve fibrotik kapsiil olusumu ile karakterize edilir. Biyomateryalin yapisi
genellikle minimal inflamasyondan yabanci cisim tipi dev hiicreleriyle iliskili kronik fibrozise

kadar degisebilen konakg¢1 yanitini belirler[123].

Biyomalzemelerin implantasyonunu takiben konakcida goriilen reaksiyonlar sunlari
icerir: Yaralanma ve daha sonra bunu takip eden akut inflamasyon, kronik inflamasyon,
graniilasyon dokusu gelisimi, yabanci cisim tipi reaksiyon ve fibrozis/fibroz kapsiil
olusumudur[124]. Genel olarak, bir malzemenin doku ile biyouyumlulugu, akut ve kronik
inflamatuar yaniti ve implantasyonu takiben cesitli zaman dilimlerinde goriilen fibroz kapsiil
olusumu ile agiklanmistir. Tipik olarak implantasyondan sonraki bir ila ii¢ hafta icinde fibroz

kapsiil olusumu goriildiigii icin calismamizin siiresi 4 hafta olarak belirlenmistir.

Haoqing Cao ve ark. 2009 yilinda yaptig1 bir ¢alismada elektroegirme yontemi ile
tirettikleri PCL bazli biyomateryallerin 4.hafta sonunda hicbir sicanda akut ve kronik
inflamasyona neden olmadigini goéstermistir[125].Yine PCL/jelatin bazli biyomateryal ile
yapilan hayvan deneyinde sicanlarda 15.giinde herhangi bir kronik inflamasyon
goriilmemistir[126].Bizim c¢aligmamizda gruplar arasinda akut inflamasyon skorlariin
dagilimlarinin istatistiksel olarak benzer (P=0,754) olmasi PCL ve PCL/jelatinin

biyouyumlulugunu destekler niteliktedir.

Kalic1 inflamatuar uyaranlar kronik inflamasyona yol agar. Biyomateryalin kimyasal ve
fiziksel ozellikleri kronik inflamasyona yol agabilse de, implant bolgesinde biyomateryalin
hareket etmesi de kronik inflamasyona neden olabilir. Biyomalzemelere verilen kronik
inflamatuar yanit, implant bolgesi ile sinirhidir. Lenfositler ve plazma hiicreleri dahil olmak
tizere mononiikleer hiicrelerin varlig1 ile goriilen inflamasyon kronik inflamasyon olarak
adlandirilirken, graniilasyon dokusu gelisimi ile olusan yabanci cisim reaksiyonu, implante
edilmis biyomateryallerin normal yara iyilesme yaniti olarak kabul edilir (normal yabanc1 cisim
reaksiyonu).Bizim calismamizda kontrol grubumuz diger arastirma gruplarina goére kronik

inflamasyon skoru agisindan anlamli farkli bulunmustur(P<0,001).PCL ve PCL/jelatin
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kullanilan gruplarin kronik non spesifik inflamasyonu devam ettirmedigi goriilmiistiir. Gruplar
arasinda graniilasyon dokusu bulunma oranlar1 istatistiksel olarak benzer dagilmaktaydi

(P=1,000).

Yabanci cisim reaksiyonu, implante edilen materyalin sekline ve topografyasina bagh
olarak, degisen miktarlarda makrofajlar, fibroblastlar ve kilcal damarlardan olusan graniilasyon
dokusu bilesenlerinden ve yabanci cisim tipi dev hiicrelerinden olusur. Esas olarak
makrofajlardan ve/veya yabanci cisim dev hiicrelerinden olusan yabanci cisim reaksiyonu,
implantin dmrii boyunca doku-implant ara yiiziinde kalabilir. Lin Luo ve ark. yaptig1 calismada
PCL nanofibréz meshlerin yabanci cisim reaksiyonunu azalttigi gosterilmistir[127].Kim. ve ark
yaptig1 hayvan deneyinde tasarlanan PCL iskelesinin rinoplastide biyouyumlu bir materyal
olabilecegi bildirmistir[128].Yine baska bir ¢alismada M. Dieterich ve ark. sentetik bir mesh
olan TiLOOP® Bra kullanarak yaptiklar1 implant ile meme rekonstriiksiyonunda, histolojik
olarak hafif bir inflamasyon gdrmiis ve TILOOP® Bra’nin iyi bir biyouyumlulugunun oldugunu
gostermistir[129].Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda yabanci cisim reaksiyonu skorlarinin
dagilimlar1 anlamh farkl idi (P<0,001).En diisiik yabanci cisim reaksiyonu kontrol grubunda
goriiliirken en yiiksek yabanci cisim reaksiyonu PCL/jelatin grubunda goriildi. Bei Feng ve
arkadaglarinin elektroegirme yontemiyle iirettikleri PCL/jelatin membrani kullanarak yaptiklar
bir hayvan deneyinde calismanin birinci ayinda goriilen inflamasyonun {i¢iincii ve altinct ayda
azaldigin1 gostermislerdir[130].Daha uzun yapilacak hayvan deneyleriyle bu inflamasyonun

azalmasini ongdrmekteyiz.

Biyomateryallerin konak¢1 dokuda gosterdigi son yanit genellikle fibrozis veya fibroz
kapsiil olusumudur. Fibroz kapsiiliin olusumu implante edilen biyomalzemenin 6zelliklerine
bagimhidir. Fibréz kapsiiliin kalinlig1r implantin islevselligi iizerinde énemli bir etkiye sahip
olabilir. Daha az porlu biyomateryaller yogun kapsiil formasyonu olusumunu uyarirlar bu
sebeple daha porlu biyomateryaller fibroz kapsiil kalinligin1 azaltabilir. Tina Navaei ve ark.
yaptig1 hayvan deneyi ¢alismasinda PCL/jelatin biyomateryalinin PCL’e gore kapsiil kalinligini
azalttigin1 gostermislerdir. Bunun sebebinin de diger materyallere gore porlarinin daha kiiciik
olmas1 olabilecegi belirtilmistir[131].Klinik olarak kapsiiler kontraktiir, implant ¢evresinde
fibroz bir kapsiil olusumu olarak tanimlanir; bu kapsiil, giderek kalinlastik¢a implanti
sikistirarak ¢evredeki derinin sekline bozan sert bir meme olusmasina neden olur. Etiyoloji net
olmasa da, bazi arastirmacilar bunun hematom gibi kan firiinleri tarafindan baslatildigina
inanirken, digerleri biiyiikk olasilikla duktal meme dokusu veya cilt kaynakli bakteri
kolonizasyonundan kaynakli enfeksiyon ve kronik inflamasyon sebebiyle olustugunu

diistinmektedir[132, 133]. Baker smiflandirma sistemi, klinik bir ortamda kapsiil

64



kontraktiiriiniin siddetini degerlendirmek i¢in I ila IV arasinda degisen siniflarla kullanilir.
Klinik olarak anlamli bir sonug¢ genellikle yalnmizca Baker sinifi III (orta sertlik) veya IV
(semptomatik ve siddetli sertlik) ile iligkilidir. Sentetik mesh ile yapilan meme
rekonstriiksiyonlarinda kapsiil kontraktiiri ile ilgili yapilan g¢aligmalarda Tessler ve ark.
revizyon gerektiren en diisiik kontraktiir oranin1 %1,3 ile bildirirken, Kim ve Cho’nun yaptig1
caligmada agriya yol agan en yiiksek ciddi kontraktiir oran1 %8,6'dir[134]. Rietjens ve ark.
%68.4 ile en yiliksek kapsiil kontraktiirii oranini bildirmistir; ancak bunlarin yalnizca %13,7'si
Baker sinifi III veya IV olarak derecelendirilmistir[135]. Loustau ve ark. kapsiiler kontraktiirii
bildirmeyen tek yazarlardi[136].Bizim yaptigimiz ¢alismada kapsiil kalinhigi en disiik
PCL/jelatin (Ort=SS= 97,73 + 45,59) grubunda olmakla beraber gruplar arasinda fibroz kapsiil

Olgtimleri istatistiksel olarak anlamli farkli bulunamadi (P=0,628).

Bizim ¢alismamizda histopatolojik incelemeler sonucunda ii¢ grupta da implant etrafinda
olusan kapstildeki inflamatuar hiicre dagilimi istatistiksel olarak benzerdi. PCL grubunda bir
siganda yabanci cisim tipi dev hiicrelere rastlanildi. Lenfosit ve histiosit varligr minimal bir
inflamasyon gostergesi olarak biitlin gruplarda gozlenmekle birlikte yabanci cisim tipi dev
hiicrelerin goriilmemesi kullanilan PCL ve PCL/jelatinin biyouyumlulugunu destekler

niteliktedir[137, 138].

(Calismamizda subkutan yerlestirdigimiz implantlarin etrafinda graniilasyon dokusunu ve
fibrozis alanlarmi kapsayan reaksiyonel bir fibroglandiiler alan gordilk ve bunu patoloji
kesitlerinde en kalin oldugu yerden dlgerek kavite kalinlig1 olarak adlandirdik. PCL/Jelatin
grubunun kavite duvari dlglimlerinin kontrol grubunun kavite duvart dlglimlerinden anlaml
daha yiiksek oldugu belirlendi (P<0,001).Bunun jelatinin hizli bozunmasi nedeniyle makrofaj
infiltrasyonuna, devam eden fagositik bozunma ve asir1 kollajen birikimine bagli oldugunu
diisinmekteyiz[139].Ayrica jelatin dogal bir polimer olmasina ragmen, yabanci cisim
reaksiyonu kaginilamazdir.Calismamizda subkutan implantasyondan sonra, jelatinde birgok
infiltre inflamatuar hiicre gozlenmistir, ancak makrofaj fenotipi ve fibroz kapsiiliin kalinlig
tizerine higbir etkisi olmamustir. Bu yoOnden de literatiirde benzer c¢alismalar

bulunmaktadir[140, 141].

Seroma ve hematom, meme rekonstriiksiyonu ile iligkili yaygin olarak ortaya ¢ikan
komplikasyonlardir ve her ikisi de enfeksiyon ve doku nekrozu riskinde artisa yol agabilir ki bu
durum doku genisletici veya implant delinmesi riskini tagir. Dieterich ve ark. sentetik mesh
(TiLOOP) kullanimina iligkin bugiine kadarki en biiyiik (n =207, 231 vaka) ve dolayisiyla belki

de en giivenilir ¢alismasinin sonucu, %4,8'lik bir seroma orani ortaya koydu ancak sadece

65



%1,4'i revizyon gerektirdi[142].Bizim ¢aligmamizda deney sonunda yapilan ultrasonografi ile

3 sicanda seroma tespit edilmistir.

Calismamizda goriilen kisithliklar hemen her hayvan deneyinde goriilen sicanlarin
iyilesme mekanizmasiin insanlarinkinden farkli olmasi ve cerrahi esnasinda tam olarak
istenilen sterilitenin saglanamamasidir. Fibroz kapsiiliin in vivoda bir ila ii¢ hafta iginde
olustugu g6z oniline alindiginda yapilacak daha uzun siireli ¢alismalarla kullanilan materyallerin

biyouyumlulugu ile ilgili daha fazla bilgi edinilebilir.
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8.SONUC VE ONERILER

Implant ile yapilan meme rekonstriiksiyonlarinin giin gectikce yayginlasmasi ile birlikte
meshlerin kullanimi da yayginlagmistir. Bu amagla ¢alismamizda PCL ve PCL/jelatin tabanli

materyallerin biyouyumlulugu sican modelinde 4 haftalik siire boyunca incelenmistir.

Erken donemde PCL’in konakg¢ida akut, kronik inflamasyona neden olmamasi ve hafif
bir yabanci cisim reaksiyonuna sebep olmasi nedeniyle in vivo caligmalara uygun oldugu
diistiniilmektedir. Calisma sonunda gruplar arasinda kapsiil kalinlig1 agisindan anlamli bir fark
saptanmamustir. Kapsiil olusumunun kronik inflamatuar bir siire¢ oldugu géz 6niine alindiginda

daha genis ve uzun siireli hayvan calismalarina ihtiya¢ vardir.

Yabanci cisim reaksiyonu 4.hafta sonunda en ¢ok PCL/jelatin grubunda goriildii. Yabanci
cisim reaksiyonunun implante edilen materyalin yapisina ve topografyasina bagli oldugu goz
Oniline alindiginda, gelecekte PCL/jelatin ile ilgili daha ayrintili in vivo ve ex vivo testler

yapilmasi materyal ile konake¢1 arasindaki iliskiyi anlamak agisindan daha ¢ok bilgi verebilir.

Sentetik mesh veya biyolojik matrikslerin meme rekonstriiksiyonunda kullanimi
giiniimiizde hala iizerinde fikirbirligi saglanmis bir konu degildir. Nispeten ucuz iiretim
yontemi olan ve FDA onayli bu polimerlerin daha kapsamli calismalarla birlikte ileride
insanlarda implant ile yapilan meme rekonstriikksiyonlarinda  kullanilabilecegini

diistinmekteyiz.

67



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

9.KAYNAKLAR

Turkey Source: Globocan 2020. 2020; Available from:
https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/792-turkey-fact-sheets.pdf.
Radecka, B. and M. Litwiniuk, Breast cancer in young women. Ginekologia polska, 2016.
87(9): p. 659-663.

Reich, M., A. Lesur, and C. Perdrizet-Chevallier, Depression, quality of life and breast cancer:
a review of the literature. Breast cancer research and treatment, 2008. 110(1): p. 9-17.

Ter Louw, R.P. and M.Y. Nahabedian, Prepectoral breast reconstruction. Plastic and
Reconstructive Surgery, 2017. 140(5S): p. 515-59S.

Gentile, P., et al., Polymeric membranes for guided bone regeneration. Biotechnology journal,
2011. 6(10): p. 1187-1197.

Wei, L.-G., et al., A gelatin/collagen/polycaprolactone scaffold for skin regeneration. Peer),
2019. 7: p. e6358.

Kundu, J., et al., An additive manufacturing-based PCL—alginate—chondrocyte bioprinted
scaffold for cartilage tissue engineering. Journal of tissue engineering and regenerative
medicine, 2015. 9(11): p. 1286-1297.

Pok, S., et al., A multilayered scaffold of a chitosan and gelatin hydrogel supported by a PCL
core for cardiac tissue engineering. Acta biomaterialia, 2013. 9(3): p. 5630-5642.

Jwa, S.-J., et al., Breast Tissue Restoration after the Partial Mastectomy Using
Polycaprolactone Scaffold. Polymers, 2022. 14(18): p. 3817.

Breasted, J.H., The Edwin Smith Surgical Papyrus: published in facsimile and hieroglyphic
transliteration with translation and commentary in two volumes. 1930.

Sanders-Goebel, P., Crisis and controversy: historical patterns in breast cancer surgery.
Canadian bulletin of medical history, 1991. 8(1): p. 77-90.

Cotlar, A.M., J.J. Dubose, and D.M. Rose, History of surgery for breast cancer: radical to the
sublime. Current surgery, 2003. 60(3): p. 329-337.

Health, N.l.o., NIH consensus statement: treatment of early-stage breast cancer 18-21 June
1990; 8 (6): 1-19. 2013.

Audretsch, W. Onco-plastic surgery:" target" volume reduction (BCT-mastopexy),
lumpectomy reconstruction (BCT-reconstruction) and flap-supported operability in breast
cancer. in Proceedings 2nd European Congress on Senology, October 2-6, 1994;
Vienna/Bologna: Moncuzzi. 1994.

GOLDWYN, R.M. and R.M. Goldwyn, Vincenz Czerny and the beginnings of breast
reconstruction. Plastic and reconstructive surgery, 1978. 61(5): p. 673-681.

Hartrampf, C., M. Scheflan, and P.W. Black, Breast reconstruction with a transverse
abdominal island flap. Plastic and reconstructive surgery, 1982. 69(2): p. 216-225.
Radovan, C., Breast reconstruction after mastectomy using the temporary expander. Plastic
and reconstructive surgery, 1982. 69(2): p. 195-208.

Koshima, I. and S. Soeda, Inferior epigastric artery skin flaps without rectus abdominis
muscle. British journal of plastic surgery, 1989. 42(6): p. 645-648.

Khan, Y.S. and H. Sajjad, Anatomy, Thorax, Mammary Gland. 2019.

Halim, A., Human anatomy: female pelvis and breast. 2009: IK International Pvt Ltd.

Dalley, A.F. and A.M. Agur, Clinically oriented anatomy. Vol. 4. 1999: Lippincott Williams &
Wilkins.

Bland, K.I., E.M. Copeland Ill, and V.S. Klimberg, Anatomy of the breast, axilla, chest wall, and
related metastatic sites, in The breast. 2018, Elsevier. p. 20-36. e2.

McGuire, K.P., Breast anatomy and physiology, in Breast Disease. 2016, Springer. p. 1-14.
Diseases of the Breast. By C. D. Haagensen, M.D., Columbia. Second edition. 10% x 7% in. Pp.
829 + xvi. lllustrated. 1971. London: W. B. Saunders Company Ltd. £14-90. British Journal of
Surgery, 2005. 59(2): p. 163-163.

68


https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/792-turkey-fact-sheets.pdf

25.

26.

27.
28.

29.

30.

31.

32.

33.
34,

35.

36.
37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Sung, H., et al., Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence and
mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA: a cancer journal for clinicians, 2021.
71(3): p. 209-249.

Ozmen, V., T. Ozmen, and V. Dogru, Breast cancer in Turkey; an analysis of 20.000 patients
with breast cancer. European journal of breast health, 2019. 15(3): p. 141.

Society, A.C., Breast cancer facts & figures 2019-2020. Am Cancer Soc, 2019: p. 1-44.
Tryggvadottir, L., et al., Breastfeeding and reduced risk of breast cancer in an Icelandic cohort
study. American journal of epidemiology, 2001. 154(1): p. 37-42.

Eliassen, A.H., et al., Adult weight change and risk of postmenopausal breast cancer. Jama,
2006. 296(2): p. 193-201.

Cancer, C.G.0.H.F.i.B., Type and timing of menopausal hormone therapy and breast cancer
risk: individual participant meta-analysis of the worldwide epidemiological evidence. The
Lancet, 2019. 394(10204): p. 1159-1168.

Feigelson, H.S., et al., Weight gain, body mass index, hormone replacement therapy, and
postmenopausal breast cancer in a large prospective study. Cancer Epidemiology Biomarkers
& Prevention, 2004. 13(2): p. 220-224.

modifiable Modifiable, N., Contribution to Breast Cancer Prevention for Women: A Challenge
for Pharmacists. US Pharmacist, 2014. 39(9): p. 35-39.

Tan, P.H., et al., The 2019 WHO classification of tumours of the breast. Histopathology, 2020.
Makki, J., Diversity of breast carcinoma: histological subtypes and clinical relevance. Clinical
medicine insights: Pathology, 2015. 8: p. CPath. S31563.

Malhotra, G.K., et al., Histological, molecular and functional subtypes of breast cancers.
Cancer biology & therapy, 2010. 10(10): p. 955-960.

Rosai, J., Rosai and Ackerman's surgical pathology e-book. 2011: Elsevier Health Sciences.
Weigelt, B., F.L. Baehner, and J.S. Reis-Filho, The contribution of gene expression profiling to
breast cancer classification, prognostication and prediction: a retrospective of the last
decade. The Journal of Pathology: A Journal of the Pathological Society of Great Britain and
Ireland, 2010. 220(2): p. 263-280.

Provenzano, E. and S.-F. Chin, Molecular Classification and Testing of Breast Carcinoma, in
Breast Pathology. 2017, Springer. p. 215-231.

Kittaneh, M., A.J. Montero, and S. Glick, Molecular profiling for breast cancer: a
comprehensive review. Biomarkers in cancer, 2013. 5: p. BIC. S9455.

Giuliano, A.E., et al., Breast cancer—major changes in the American Joint Committee on
Cancer eighth edition cancer staging manual. CA: a cancer journal for clinicians, 2017. 67(4):
p. 290-303.

Manasseh, D. and S. Willey, Invasive carcinoma: mastectomy and staging the axilla. Surgery
of the breast, 2006. 1: p. 132-139.

Ivens, D., et al., Assessment of morbidity from complete axillary dissection. British journal of
cancer, 1992. 66(1): p. 136-138.

Cabanas, R.M., An approach for the treatment of penile carcinoma. Cancer, 1977. 39(2): p.
456-466.

Kaufman, C.S., Increasing role of oncoplastic surgery for breast cancer. Current Oncology
Reports, 2019. 21(12): p. 1-10.

Franceschini, G., et al., Conservative and radical oncoplastic approches in the surgical
treatment of breast cancer. Eur Rev Med Pharmacol Sci, 2008. 12(6): p. 387-96.

Savalia, N.B. and M.J. Silverstein, Oncoplastic breast reconstruction: patient selection and
surgical techniques. Journal of Surgical Oncology, 2016. 113(8): p. 875-882.

Weber, W.P., et al., First international consensus conference on standardization of
oncoplastic breast conserving surgery. Breast Cancer Research and Treatment, 2017. 165(1):
p. 139-149.

BASO, A.0.B.S.a., Association of Breast Surgery at BAPRAS; Training Interface Group in Breast
Surgery, Baildam A, Bishop H, Boland G, Dalglish M, Davies L, Fatah F, Gooch H. Harcourt D,
Martin L, Rainsbury D, Rayter Z, Sheppard C, Smith J, Weiler-Mithoff E, Winstanley J, Church

69



49.

50.
51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.
70.

J. Oncoplastic breast surgery--a guide to good practice. Eur J Surg Oncol, 2007. 33(Suppl 1): p.
S1-23.

Habibi, M., et al., Oncoplastic breast reconstruction: should all patients be considered?
Surgical Oncology Clinics, 2018. 27(1): p. 167-180.

Reaby, L.L., Breast restoration decision making. Plastic Surgical Nursing, 1999. 19(1): p. 22.
Cordeiro, P.G., Breast reconstruction after surgery for breast cancer. New England Journal of
Medicine, 2008. 359(15): p. 1590-1601.

Saulis, A.S., T.A. Mustoe, and N.A. Fine, A retrospective analysis of patient satisfaction with
immediate postmastectomy breast reconstruction: comparison of three common procedures.
Plastic and reconstructive surgery, 2007. 119(6): p. 1669-1676.

Sahoo, S., et al., Anaplastic large cell lymphoma arising in a silicone breast implant capsule: a
case report and review of the literature. Archives of pathology & laboratory medicine, 2003.
127(3): p. e115-e118.

Cordeiro, P.G., et al., Risk of breast implant associated anaplastic large cell ymphoma (BIA-
ALCL) in a cohort of 3546 women prospectively followed long term after reconstruction with
textured breast implants. Journal of Plastic, Reconstructive & Aesthetic Surgery, 2020. 73(5):
p. 841-846.

Bakanligl, T.S., S.H.G. Mudurlugi, and S.T.D.D. Baskanhgi, TC Sadlik Bakanhgi Yayin Numarasi:
1170 1SBN: 978-975-590-771-0.

Nahabedian, M.Y. and A.N. Mesbahi, Breast reconstruction with tissue expanders and
implants, in Cosmetic and reconstructive breast surgery. 2009, Elsevier. p. 1-19.

Becker, H., One stage immediate breast reconstruction with adjustable implants. Surgery of
the breast: principles and art, 2006. 2: p. 438-50.

Becker, H., The expandable mammary implant. Plastic and reconstructive surgery, 1987.
79(4): p. 631-637.

Kronowitz, S.J., Delayed-immediate breast reconstruction: technical and timing
considerations. Plastic and reconstructive surgery, 2010. 125(2): p. 463-474.

Kronowitz, S.J., et al., Delayed-immediate breast reconstruction. Plastic and reconstructive
surgery, 2004. 113(6): p. 1617-1628.

Spear, S. and J. Boehmler, Immediate two-stage breast reconstruction utilizing a tissue
expander and implant. Surgery of the Breast: Principles and Art. 2nd Ed. Baltimore: Lippincott
Williams & Wilkins, 2006: p. 463-483.

Alderman, A.K., et al., Complications in postmastectomy breast reconstruction: two-year
results of the Michigan Breast Reconstruction Outcome Study. Plastic and reconstructive
surgery, 2002. 109(7): p. 2265-2274.

Beasley, M., Delayed two-stage expander/implant reconstruction. Surgery of the breast:
principles and art. Lippincott, Williams and Wilkins, 2006. 489: p. 877-891.

Pfeiffer, P., et al., Protective effect of topical antibiotics in breast augmentation. Plastic and
reconstructive surgery, 2009. 124(2): p. 629-634.

Mofid, M.M., et al., Nipple-areola complex sensitivity after primary breast augmentation: a
comparison of periareolar and inframammary incision approaches. Plastic and reconstructive
surgery, 2006. 117(6): p. 1694-1698.

Adams Jr, W.P., J.L. Rios, and S.J. Smith, Enhancing patient outcomes in aesthetic and
reconstructive breast surgery using triple antibiotic breast irrigation: six-year prospective
clinical study. Plastic and reconstructive surgery, 2006. 117(1): p. 30-36.

Newman, A.N. and S.P. Davison, Effect of keller funnel on the rate of capsular contracture in
periareolar breast augmentation. Plastic and Reconstructive Surgery Global Open, 2018. 6(6).
Moyer, H.R., et al., Contamination in smooth gel breast implant placement: testing a funnel
versus digital insertion technique in a cadaver model. Aesthetic Surgery Journal, 2012. 32(2):
p. 194-199.

Nahabedian, M. and P. Neligan, Plastic surgery 4th edition. 2017, Elsevier.

Williams, C., S. ASTON, and T.D. REES, The effect of hematoma on the thickness of
pseudosheaths around silicone implants. Plastic and Reconstructive Surgery, 1975. 56(2): p.
194-198.

70



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Dudrap, E., et al. Mondor's disease and breast plastic surgery. in Annales de Chirurgie
Plastique et Esthetique. 2009.

Handel, N., et al., A long-term study of outcomes, complications, and patient satisfaction with
breast implants. Plastic and reconstructive surgery, 2006. 117(3): p. 757-767.

Spear, S.L. and J.L. Baker Jr, Classification of capsular contracture after prosthetic breast
reconstruction. Plastic and reconstructive surgery, 1995. 96(5): p. 1119-23; discussion 1124.
Song, J.W.,, et al., The effect of study design biases on the diagnostic accuracy of magnetic
resonance imaging to detect silicone breast implant ruptures: a meta-analysis. Plastic and
reconstructive surgery, 2011. 127(3): p. 1029.

Pompei, S., et al., The use of TIGR matrix in breast aesthetic and reconstructive surgery: is a
resorbable synthetic mesh a viable alternative to acellular dermal matrices? Clinics in Plastic
Surgery, 2018. 45(1): p. 65-73.

McKenna, A., et al., A comparative study of titanium-coated propylene mesh with acellular
dermal matrix in implant based breast reconstruction. European Journal of Surgical Oncology,
2017. 43(5): p. S47.

Salzberg, C.A., Nonexpansive immediate breast reconstruction using human acellular tissue
matrix graft (AlloDerm). Annals of plastic surgery, 2006. 57(1): p. 1-5.

Forsberg, C.G., et al., Aesthetic outcomes of acellular dermal matrix in tissue
expander/implant-based breast reconstruction. Annals of plastic surgery, 2014. 72(6): p.
$116-5120.

Nguyen, K.T., et al., Esthetic outcomes of ADM-assisted expander-implant breast
reconstruction. Eplasty, 2012. 12.

Parvizi, D., et al., First Experience Using Contrast-enhanced Ultrasound to Evaluate
Vascularisation of Acellular Dermal Matrices after Implant-Based Breast Reconstruction. The
Breast Journal, 2014. 20(5): p. 461-467.

Debels, H., et al., Dermal matrices and bioengineered skin substitutes: a critical review of
current options. Plastic and reconstructive surgery Global open, 2015. 3(1).

Bank, J., et al., Economic analysis and review of the literature on implant-based breast
reconstruction with and without the use of the acellular dermal matrix. Aesthetic plastic
surgery, 2013. 37(6): p. 1194-1201.

Israeli Ben-noon, H., et al., The effect of acellular dermal matrix on drain secretions after
immediate prosthetic breast reconstruction. Journal of Plastic Surgery and Hand Surgery,
2013. 47(4): p. 308-312.

Weichman, K.E., et al., Sterile “ready-to-use” AlloDerm decreases postoperative infectious
complications in patients undergoing immediate implant-based breast reconstruction with
acellular dermal matrix. Plastic and Reconstructive Surgery, 2013. 132(4): p. 725-736.
Hartzell, T.L., et al., The use of human acellular dermal matrix for the correction of secondary
deformities after breast augmentation: results and costs. Plastic and reconstructive surgery,
2010. 126(5): p. 1711-1720.

Israeli, R., Complications of acellular dermal matrices in breast surgery. Plastic and
reconstructive surgery, 2012. 130(5S-2): p. 1595-172S.

Jacobs, J.M. and C.A. Salzberg, Implant-based breast reconstruction with meshes and
matrices: biological vs synthetic. British Journal of Hospital Medicine, 2015. 76(4): p. 211-216.
Liu, D.Z., et al., Comparison of outcomes using AlloDerm versus FlexHD for implant-based
breast reconstruction. Annals of Plastic Surgery, 2014. 72(5): p. 503-507.

Becker, S., et al., AlloDerm versus DermaMatrix in immediate expander-based breast
reconstruction: a preliminary comparison of complication profiles and material compliance.
Plastic and reconstructive surgery, 2009. 123(1): p. 1-6.

Brooke, S., et al., Complications in tissue expander breast reconstruction: a comparison of
AlloDerm, DermaMatrix, and FlexHD acellular inferior pole dermal slings. Annals of plastic
surgery, 2012. 69(4): p. 347-349.

Pozner, J.N., J.B. White, and M.l. Newman, Use of porcine acellular dermal matrix in
revisionary cosmetic breast augmentation. Aesthetic surgery journal, 2013. 33(5): p. 681-690.

71



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

1009.

110.

111.

Logan Ellis, H., et al., Biological and synthetic mesh use in breast reconstructive surgery: a
literature review. World journal of surgical oncology, 2016. 14(1): p. 1-9.

Tessler, 0., et al., Beyond biologics: absorbable mesh as a low-cost, low-complication sling for
implant-based breast reconstruction. Plastic and reconstructive surgery, 2014. 133(2): p. 90e-
99%e.

Haynes, D.F. and J.C. Kreithen, Vicryl mesh in expander/implant breast reconstruction: long-
term follow-up in 38 patients. Plastic and Reconstructive Surgery, 2014. 134(5): p. 892-899.
Hunsicker, L.M. and C.A. Salzberg, Acellular dermal matrix-assisted direct-to-implant breast
reconstruction and capsular contracture: a 12-year experience. Plastic and Reconstructive
Surgery, 2014. 134(4S-1): p. 82-83.

Scheidbach, H., et al., In vivo studies comparing the biocompatibility of various polypropylene
meshes and their handling properties during endoscopic total extraperitoneal (TEP)
patchplasty: an experimental study in pigs. Surgical Endoscopy and Other Interventional
Techniques, 2004. 18(2): p. 211-220.

Dieterich, M., et al., A short-term follow-up of implant based breast reconstruction using a
titanium-coated polypropylene mesh (TiLoop® Bra). European Journal of Surgical Oncology
(EJSO), 2012. 38(12): p. 1225-1230.

Nguyen-Strauli, B.D., et al., Prepectoral implant-based breast reconstruction with TILOOP®
Bra Pocket—a single-centre retrospective study. Journal of Plastic, Reconstructive & Aesthetic
Surgery, 2022. 75(1): p. 104-111.

Dieterich, M. and A. Faridi, Biological matrices and synthetic meshes used in implant-based
breast reconstruction—a review of products available in Germany. Geburtshilfe und
Frauenheilkunde, 2013. 73(11): p. 1100-1106.

Becker, H. and J.G. Lind, The use of synthetic mesh in reconstructive, revision, and cosmetic
breast surgery. Aesthetic plastic surgery, 2013. 37(5): p. 914-921.

Pukancsik, D., et al., Clinical experiences with the use of ULTRAPRO® mesh in single-stage
direct-to-implant immediate postmastectomy breast reconstruction in 102 patients: a
retrospective cohort study. European Journal of Surgical Oncology (EJSO), 2017. 43(7): p.
1244-1251.

Fine, N.A., et al., SERI surgical scaffold, prospective clinical trial of a silk-derived biological
scaffold in two-stage breast reconstruction: 1-year data. Plastic and reconstructive surgery,
2015. 135(2): p. 339-351.

Gimisderelioglu, M., Biyomalzemeler. Bilim ve Teknik Dergisi, TUBITAK, Temmuz 6zel sayisi,
2002.

Abdul-Al, M., A. Zaernia, and F. Sefat, Biomaterials for breast reconstruction: Promises,
advances, and challenges. Journal of Tissue Engineering and Regenerative Medicine, 2020.
14(11): p. 1549-1569.

Kohn, J., et al., Biomaterials science: an introduction to materials in medicine. Ratner, BD,
1996: p. 64-72.

Zarei, F. and H. Daraee, Recent progresses in breast reconstruction: stem cells, biomaterials,
and growth factors. Drug Research, 2018. 68(06): p. 311-316.

Pitt, C.G., Poly-e-caprolactone and its copolymers. Drugs and the pharmaceutical sciences,
1990. 45: p. 71-120.

Lee, K., et al., Characterization of nano-structured poly (e-caprolactone) nonwoven mats via
electrospinning. polymer, 2003. 44(4): p. 1287-1294.

Zhang, Y., et al., Electrospinning of gelatin fibers and gelatin/PCL composite fibrous scaffolds.
Journal of Biomedical Materials Research Part B: Applied Biomaterials: An Official Journal of
The Society for Biomaterials, The Japanese Society for Biomaterials, and The Australian
Society for Biomaterials and the Korean Society for Biomaterials, 2005. 72(1): p. 156-165.
Venugopal, J., et al., In vitro study of smooth muscle cells on polycaprolactone and collagen
nanofibrous matrices. Cell biology international, 2005. 29(10): p. 861-867.

Shin, M., et al., Contractile cardiac grafts using a novel nanofibrous mesh. Biomaterials, 2004.
25(17): p. 3717-3723.

72



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

Azimi, B., et al., Poly (e-caprolactone) fiber: an overview. Journal of Engineered Fibers and
Fabrics, 2014. 9(3): p. 155892501400900309.

Guarino, V., et al., Polylactic acid fibre-reinforced polycaprolactone scaffolds for bone tissue
engineering. Biomaterials, 2008. 29(27): p. 3662-3670.

Ma, Z., et al., Grafting of gelatin on electrospun poly (caprolactone) nanofibers to improve
endothelial cell spreading and proliferation and to control cell orientation. Tissue
engineering, 2005. 11(7-8): p. 1149-1158.

Kommareddy, S., D.B. Shenoy, and M.M. Amiji, Gelatin nanoparticles and their
biofunctionalization. Nanotechnologies for the life sciences: Online, 2007.

Fellers, C.R. and F.P. Griffiths, Jelly-Strength Measurements of Fruit Jellies by the Bloom
Gelometerl. Industrial & Engineering Chemistry, 1928. 20(8): p. 857-859.

Lannutti, J., et al., Electrospinning for tissue engineering scaffolds. Materials Science and
Engineering: C, 2007. 27(3): p. 504-509.

Suepueren, G., et al., Nano fibres (Part 2). Textile and Apparel, 2007. 17(2): p. 83-89.

Chen, Z., et al., Trends of female and male breast cancer incidence at the global, regional,
and national levels, 1990-2017. Breast cancer research and treatment, 2020. 180(2): p. 481-
490.

Dieterich, M., et al., Patient-Report Satisfaction and Health-Related Quality of Life in TILOOP*
sup” Bra-Assisted or Implant-Based Breast Reconstruction Alone. Aesthetic Plastic Surgery,
2015. 39(4): p. 523.

Ho, G, et al., A systematic review and meta-analysis of complications associated with
acellular dermal matrix-assisted breast reconstruction. Annals of plastic surgery, 2012. 68(4):
p. 346-356.

Shankaran, V., et al., A review of available prosthetics for ventral hernia repair. Annals of
surgery, 2011. 253(1): p. 16-26.

Saleh, L.S. and S.J. Bryant, In vitro and in vivo models for assessing the host response to
biomaterials. Drug Discovery Today: Disease Models, 2017. 24: p. 13-21.

Anderson, J.M., Biological responses to materials. Annual review of materials research, 2001.
31(1): p. 81-110.

Cao, H,, et al., The topographical effect of electrospun nanofibrous scaffolds on the in vivo
and in vitro foreign body reaction. Journal of Biomedical Materials Research Part A: An
Official Journal of The Society for Biomaterials, The Japanese Society for Biomaterials, and
The Australian Society for Biomaterials and the Korean Society for Biomaterials, 2010. 93(3):
p.1151-1159.

Gil-Castell, O., et al., Polycaprolactone/gelatin-based scaffolds with tailored performance: in
vitro and in vivo validation. Materials Science and Engineering: C, 2020. 107: p. 110296.

Luo, L., et al., Polycaprolactone nanofibrous mesh reduces foreign body reaction and induces
adipose flap expansion in tissue engineering chamber. International Journal of
Nanomedicine, 2016. 11: p. 6471.

Kim, Y.S., et al., The application of three-dimensional printing in animal model of
augmentation rhinoplasty. Annals of biomedical engineering, 2015. 43(9): p. 2153-2162.
Dieterich, M., et al., Using a titanium-coated polypropylene mesh (TiLOOP® Bra) for implant-
based breast reconstruction: case report and histological analysis. Archives of gynecology and
obstetrics, 2012. 286(1): p. 273-276.

Feng, B., et al., Bioresorbable electrospun gelatin/polycaprolactone nanofibrous membrane
as a barrier to prevent cardiac postoperative adhesion. Acta Biomaterialia, 2019. 83: p. 211-
220.

Navaei, T., et al., Design and fabrication of polycaprolactone/gelatin composite scaffolds for
diaphragmatic muscle reconstruction. Journal of Tissue Engineering and Regenerative
Medicine, 2021. 15(1): p. 78-87.

Bengtson, B., Discussion: use of dermal matrix to prevent capsular contracture in aesthetic
breast surgery. Plastic and reconstructive surgery, 2012. 130(55-2): p. 1375-141S.

73



133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

Schreml, S., et al., Bacterial colonization is of major relevance for high-grade capsular
contracture after augmentation mammaplasty. Annals of plastic surgery, 2007. 59(2): p. 126-
130.

Kim, T. and H. Cho, The suitability of absorbable mesh insertion for oncoplastic breast surgery
in patients with breast cancer scheduled to be irradiated. Journal of Breast Cancer, 2013.
16(1): p. 84-89.

Rietjens, M., et al., The suspension technique to avoid the use of tissue expanders in breast
reconstruction. Annals of plastic surgery, 2005. 54(5): p. 467-470.

Loustau, H.D., H.F. Mayer, and M. Sarrabayrouse, Immediate prosthetic breast
reconstruction: the ensured subpectoral pocket (ESP). Journal of plastic, reconstructive &
aesthetic surgery, 2007. 60(11): p. 1233-1238.

Kamel, M., et al., The peri-implant breast capsule: An immunophenotypic study of capsules
taken at explantation surgery. Journal of Biomedical Materials Research: An Official Journal
of The Society for Biomaterials, The Japanese Society for Biomaterials, and The Australian
Society for Biomaterials and the Korean Society for Biomaterials, 2001. 58(1): p. 88-96.
DiEgidio, P., et al., Biomedical implant capsule formation: lessons learned and the road
ahead. Annals of plastic surgery, 2014. 73(4): p. 451-460.

Kazemzadeh, G., et al., A review on developments of in-vitro and in-vivo evaluation of hybrid
PCL-based natural polymers nanofibers scaffolds for vascular tissue engineering. Journal of
Industrial Textiles, 2022. 52: p. 15280837221128314.

Stevens, K.R., et al., In vivo biocompatibility of gelatin-based hydrogels and interpenetrating
networks. Journal of Biomaterials Science, Polymer Edition, 2002. 13(12): p. 1353-1366.

Yu, T., et al., Temporal and spatial distribution of macrophage phenotype markers in the
foreign body response to glutaraldehyde-crosslinked gelatin hydrogels. Journal of
Biomaterials science, Polymer edition, 2016. 27(8): p. 721-742.

Dieterich, M., et al., Implant-based breast reconstruction using a titanium-coated
polypropylene mesh (TiLOOP Bra): a multicenter study of 231 cases. Plastic and
reconstructive surgery, 2013. 132(1): p. 8e-19e.

74



