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OZET
Silikon implant yerlestirilmis sicanlarda TGF- p3’iin periprostetik kapsul
kontrakttrine etkisi

Dr.Baris Altayh

Silikon meme implantlar1 plastik cerrahide 6zellikle meme augmentasyonu ve
meme rekonstritksiyonu ameliyatlarinda siklikla kullanilmaktadir. Silikon meme
implantlar1 viicuda yerlestirildiklerinde alicida bir yabanci cisim reaksiyonu meydana
gelir ve implant c¢evresinde kapsiil olugur. Olusan bu kapsiil formasyonu sonrasi
fibrozisin ilerlemesiyle kapsiil kalinlasir ve kontrakte olma 6zelligi kazanirsa kapsuler
kontraktiir meydana gelir. Kalinlasan ve konrakte olma 6zelligi kazanan kapsiil
implantin seklini degistirir ve bunun sonucunda memede agri, hassasiyet, distorsiyon
ve sislik gibi semptomlar olusturur. implant ¢evresinde meydana gelen kapsiil temelde
yara iyilesme siirecinin bir sonucu oldugu i¢in literatiirde de daha 6nce denenmis olan
tedaviler bu yara iyilesme sirecinin mekanizmalarin1 hedef almis; bazi tedaviler
yeterince etkin olamazken bazilar1 ise yan etki profilleri nedeniyle kullanima
girememistir.

Kapsulin patofizyolojisinde kollagen ve ekstraseltler matriks birikimi,
kapstiler kontraktiirde ise kapsiil i¢erisinde myofibroblast birikimi yer almaktadir.
TGF- B3 literatiirde skarsiz yara iyilesmesi tizerine etkinligi gdsterilen bir molekiildiir.
Bu etkilerini de temelde inflmasyon kaskadinda matriks metalloproteinazlarin
aktivasyonuyla kollagen ve ekstraseltler matriks birikimini inhibe ederek ve buna ek
olarak fibroblast hiicrelerinin myofibroblastlara doniisiimiinii  engelleyerek
yapmaktadir. Biz de TGF- B3’in literatiirde kanitlanmis bu etkilerinden yola ¢ikarak
histopatolojik olarak kapsiil olusumunu azaltacagini ve kapsiler kontraktir
profilaksisinde kullanilabilecegini hipotez ettik. Bu hipotezin kanitlanmasi amaciyla
bir sigan ¢aligmasi planladik. Toplamda 20 adet wistar albino tiirii sigan, her grupta 5
sican olmak iizere 4 gruba ayrildi. Esit hacimlerdeki silikon bloklar siganlarin sirt
bolgelerinde agilan insizyonla panniculus carnosus kasi altina yerlestirildi. Grup 1A
ve Grup 2A’ya sadece silikon blok yerlestirildi; herhangi bir enjeksiyon uygulanmadi.
Grup 1B ve Grup 2B’de ise agilan posa TGF- B3 enjekte edildi. TGF- B3’{in erkenden
donemdeki etkisini gérmek i¢in Grup 1A ve Grup 1B l.ayda, ge¢ donem etkisini
gormek i¢in Grup 2A ve Grup 2B 2.ayda sakrifiye edildi. Olusan kapsiil formasyonlari



kapsiil kalinlig1, neovaskiilerizasyon, kronik inflamasyon, fibrozis ve myofibroblast
yogunlugu agisindan histopatolojik olarak analiz edildi.

Histopatoljik analizler sonucunda kapsiill kalinliginin, kronik inflamasyonun,
fibrozisin ve myofibroblast yogunlugunun TGF- B3 uygulanan gruplarda daha az
oldugu goriildii. Gruplar arasindaki bu farkliliklardan yalnizca kronik inflmasyon ve
myofibroblast yogunluklar: arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu
bulgular 1s1ginda TGF- B3’tn kapsiil olusumunu azaltabilecegi ve kapsiler
kontraktiiriin profilaksisinde kullanilabilecegi diigtiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Silikon implant; kapsul, kapsul kontraktlri, TGF- B3, yara

lyilesmesi



SUMMARY
The effect of TGF- g3 on periprosthetic capsular contracture in rats with
silicone implants

Dr. Baris Altaylt

Silicone breast implants are commonly used in plastic surgery, particularly in
breast augmentation and breast reconstruction surgeries. When silicone breast
implants are placed in the body, a foreign body reaction occurs and a capsule forms
around the implant. After capsula formation, the capsule thickens with the progression
of fibrosis and if it gains the ability to contract, capsular contracture occurs. The
thickened and contracted capsule changes the shape of the implant, causing symptoms
such as pain, sensitivity, distortion and swelling in the breast. Since the capsule formed
around the implant is a result of the wound healing process, treatments that have been
tried before in the literature have targeted the mechanisms of this wound healing
process; while some treatments were not effective enough, others could not be used
because of their side-effect profiles.

Collagen and extracellular matrix deposition are involved in the
pathophysiology of the capsule, and myofibroblast deposition in the capsule in
capsular contracture. TGF-B3 is a molecule that is effective in scarless wound healing
in the literature. These effects are mainly exerted by inhibiting collagen and
extracellular matrix accumulation through the activation of matrix metalloproteinases
in the inflamation cascade, and also by inhibiting the transformation of fibroblast cells
into myofibroblasts. Based on these effects demonstrated in the literature, we
hypothesized that TGF-B3 would reduce capsule formation histopathologically and
could be used in the prophylaxis of capsular contracture. A rat study was planned to
prove this hypothesis. A total of 20 Wistar albino rats were divided into 4 groups, with
5 rats in each group. Equal volumes of silicone blocks were placed below the
panniculus carnosus muscle with an incision made in the dorsal region of the rats. Only
silicon block was placed in Group 1A and Group 2A; any injection was not
administered. In Group 1B and Group 2B, TGF-B3 was injected into the opened pouch.
Group 1A and Group 1B were sacrificed in the 1st month to see the effect of TGF-3
in the early period, and Group 2A and Group 2B were sacrificed in the 2nd month to

Xi



see the late effect. The formed capsule formations were analyzed histopathologically
in terms of capsule thickness, neovascularization, chronic inflammation, fibrosis and
myofibroblast density.

Histopathological analyses showed that, it was observed that capsule thickness,
chronic inflammation, fibrosis and myofibroblast density were lower in the TGF-3
applied groups. There was no detected difference in terms of neovascularization.
Among these group differences, only the difference between chronic inflammation and
myofibroblast densities was statistically significant. Based on these results, it has been
considerd that TGF-B3 could reduce capsule formation and could be used in the
prophylaxis of capsular contracture.

Keywords: Silicone implants, capsul, capsular contracture, TGF- 33, wound healing
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GIRIS

Plastik cerrahi pratiginde silikon meme protezleri meme augmentasyonu veya
mastektomi  sonrasi  meme  rekonstrilksiyonu  ameliyatlarinda  siklikla
kullanilmaktadir[1]. Silikon meme implantlar yerlestirildikten sonra viicudun dogal
immun yanit1 neticesinde bir yabanci cisim reaksiyonu meydana gelir. Bu yabanci
cisim reaksiyonunun etrafinda gelisen fibrozisle kapsiil formasyonu gelisir[2].
Normalde kapsiil ince ve yumusaktir; bu nedenle memenin seklini etkilemez ve
implantin konulan pozisyonda sabit kalmasimi saglar. Kapsil kontrakturiinde ise
kapsiil igerisinde meydana gelen asir1 myofibroblast birikimi nedeniyle kapsil
sertlesir, kalinlasir ve sikigir[3]. Kapsiil kontraktiirii memede distorsiyon, agri1 ve sislik
gibi semptomlara yol acar ve silikon meme implanti yerlestirilen hastalarda ameliyat
sonrast gorulen en stk komplikasyondur[4], [5].

Kapsuler kontraktlrtn etiyolojisi halen bilinmemektedir ve patogenezi hakkinda
cok sayida goriis vardir. Bunlardan belli baglilari; cerrahi teknik, kullanilan implant
tipi, subklinik enfeksiyon, yogun inflamatuar cevap ve yabanci cisim
reaksiyonudur[6]-[10]. Kapsul reaksiyonunu ve kapstler kontraktur( engellemek icin
literatlirde daha 6nce sistemik steroidler[11], intrakapstiler steroidler[12], antibiyotikli
yikamalar[10], [13], implantin submuskiiler plana yerlestirilmesi[14], topikal
mitomisin-C[15], l6kotrien reseptdr antogonistleri[16], [17] gibi tedaviler denenmis
fakat bu ¢alismalarda tatmin edici sonuglar elde edilememistir.

Silikon protezlerin yerlesimleri esnasinda meydana gelen doku hasari ve silikon
protezlerin kendisi bir dizi inflamatuvar yanit baslatir. Bu inflamatuar yanit ile
kapsiiler kontraktiiriin derecesi direk olarak iliskilidir.[18] Bu inflamatuar yanit
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), TNF-a, PDGF ve TGF-p tarafindan
yonetilir.[19], [20]. Bunlar icerisinde Ozellikle TGF- B bu inflamatuar yanit ve
fibroziste rol oynayan temel mediatérdir[19]. TGF-B ailesinin TGF-B1, TGF-2 ve
TGF-B3 olmak {izere ii¢ iiyesi bulunmaktadir. Bunlardan TGF-B1 ve TGF-B2
profibrotik ozellik gosterirken TGF-B3 bunlarin aksine doku iyilesmesi esnasinda
antifibrotik etki yapar [21]. TGF-B3 literatiirde embriyolarda skarsiz yara iyilesmesi

ve oral mukozadaki skarsiz iyilesme ile iliskilendirilmistir. Kapsiil yapis1 yara iyilesme



stirecinin bir sonucu olarak meydana geldigi i¢in tedavisinde de yara iyilesme siirecini
etkileyen tedaviler 6ne ¢ikmustir.

Biz de bu ¢alismamizda TGF-B3’iin literatiirdeki bu etkilerinden yola ¢ikarak
silikon implant konulan rat’larda TGF-B3’{in kapsiil olusumuna etkisini gostermeyi

planladik.



GENEL BIiLGILER

SILIKON iMPLANTLAR

Silikon implantlarin yapisi

Tibbi kullanim amagh silikon; polimer yapili bir implant materyali olup
kimyasal olarak dimetilsiloksanin ~ polimerizasyonuyla  elde edilen
polidimetilsilaksondan (PDMS) olusur.(Sekil 1) Silikon biyolojik olarak inerttir, viicut
igerisinde ¢oziinmeye ugramaz ve non-toksik yapidadir. Silikon materyaller tipta
intravenoz tiipler, igneler, flakon tipalari, kalp pili elektrotlari, kalp kapakg¢iklari, sant
tlpleri, artroplasti protezleri, meme implantlar1 ve fasiyal implantlar da dahil olmak
Uzere yaygin bir kullanim alanina sahiptir[22].

Silikonun mekanik ozellikleri polimerin uzunlugu ve molekiil agirlig
degistirilerek degistirilebilir[23]. Siv1 silikonlar kisa polimer zincirlerinden meydana
gelirken, jeléz silikonlar daha uzun polimer zincirlerinden meydana gelir.
Polidimetilsilakson (PDMS) zincirlerinin ¢apraz baglarinin arttirilmasiyla stabil
formda, yuksek koheziviteye sahip silikon materyaller elde edilir.

Polidimetilsilaksonun (PDMS) kisa polimer zincirleriyle elde edilen formuyla
diisiik viskositeli s1vi silikon ortaya ¢ikar. Sivi silikonlar yumusak doku dolgusu olarak
yaygin olarak kullanilsa da Ulserasyon, selllit, apse ve granulomlar da dahil olmak
lizere c¢esitli yan etkileri bulunmaktadir[24], [25]. Dimetil silfoksitin daha uzun
zincirler elde edecek sekilde polimerizasyonu, implant materyalleri igin silikon jel
olusturmak amactyla kullanilir.

1961 yilinda Thomas Cronin ve Frank Gerow ilk silikon meme implantini
tanitarak giiniimiizde kullanilan salin ve silikon jel meme implantlarinin prototipini

ortaya koymus oldu[26].
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Sekil 1: Polidimetilsilaksonun yapisi

Silikon implant tipleri

Silikon meme implantlar1 hem mevcut bir memenin estetik a¢idan daha ¢ekici
bir gorinime kavusturulmasi amaciyla kozmetik olarak meme augmentasyonu
ameliyatlarinda hem de mastektomi ameliyati sonrast ya da amasti gibi durumlarda
meme rekonstriiksiyonu amaciyla kullanilir.

Meme implant1 operasyonlarinda temel amag estetik beklentilerin kargilanmasi
ve komplikasyonlarm en aza indirgenmesidir. Implantla alakali kapsiiler kontraktiir ve
implant raptard gibi komplikasyonlar; implantlarin ilk kullanilmaya basladig giinden
bugiine kadar degisimini ve gelisimini belirleyen temel faktorlerden biri olmustur.
Silikon meme implantlar1 temel olarak bir dig ylzey ve bir i¢ dolgu maddesinden
olusur, ancak sekil, boyutlar, hacim, ¢capraz baglama ve doku gibi ¢esitli 6zelliklerde
farklilik gosterir.

Silikon jel implantlar

Ilk silikon jel implant 1961 yilinda Cronin ve Gerow tarafindan
gelistirilmistir[27]. Bu birinci nesil implantin dis yilizeyi kalin ve puruzsiz bir silikon
elastomerden olusturulmustur. I¢ dolgu malzemesinde ise orta viskositede silikon jel
kullanilmistir. Implant anatomik olarak sekillendirilmistir (géz yas1 damlasi) ve
implantin uygun konumunu sabitlemek amaciyla arkasinda Dacron sabitleme yamalari
bulunmaktadir. Birinci nesil bu implantlar dis yiizeylerinin kalitesi ve i¢ dolgu
materyalinin kohezivite eksikligi nedeniyle yiiksek kapsiil kontraktiir oranlarina
sahiptir. Bu durum implant Greticilerini ikinci nesil silikon jel implant Gretimine
itmistir[28].



Ikinci nesil implantlar kapsiiler kontraktiir oranmin azaltilmasi amaciyla daha
ince bir disg ylzeye sahiptir ve birinci nesilde kullanilan Dakron yamalar bu nesil
implantlarda kullanilmamistir. Daha dogal bir hissiyat vermesi amaciyla diisiik
viskositedeki silikon jel ile doldurulmustur ve yuvarlak sekillidir. Bu implantlardaki
ince kabuk ve disiik viskositedeki silikon jel bazi vakalarda mikroskobik olarak
silikon jellerin periprostetik intrakapsiiler bosluga diflize olmasina neden
olmustur[29].

1980’11 yillarda iiglincii nesil silikon jel implantlar gelistirilmistir. Bu
implantlar periprotestetik alana silikon jel difizyonunun 6nlenmesi ve implant
riiptiiriiniin azaltilmas1 amaciyla kali bir dis yiizeye sahiptir. Amerikan Gida ve ilag
Dairesinin (FDA) 1992 yilinda tgunci nesil silikon jel implantlarin kullanimini gegici
olarak kisitlamasindan sonra [30], [31] implant Ureticileri daha viskdz bir jel elde
etmek amaciyla silikon ¢apraz baglanma miktarini arttirdiklar: dordiincii nesil silikon
jel protezleri gelistirdiler.[9] Bu koheziv jel implantlarda sizinti miktar1 6nemli Sl¢iide
azaltmist1.[22]

Besinci nesil implantlar, dérdiincii nesil implantlarla neredeyse paralel olarak
daha koheziv ve stabil formda bir jel ile iiretilmistir. Bu sayede daha dogal bir meme
sekli olusturmak ve daha az dalgalanmaya sebep olmak igin anatomik olarak
sekillendirilmis implantlarin yapimina olanak saglanmistir[9].

Sisirilebilir salin implantlar
Sisirebilir salin implantlar ile ilk meme augmentasyonu 1965 yilinda Fransa’da Arion
tarafindan bildirilmistir[32]. Bu yontemin baslica avantajlari; implantin KigUk bir
insizyonla yerlestirilebilmesi ve bu nedenle daha az skar dokusuna yol agmasi, daha
kisa operasyon siiresi Ve implant volimuniin ayarlanabilir olmasi olmasidir[33]. Genel
olarak kapsul kontraktiirii oranlari silikon jel implantlara gore diisiik olsa da; zamanla
implantta sonme (deflation), yetersiz hacimle doldurulduklarinda gorindr yilzey
kirigikliklari, fazla hacimle doldurulduklarinda kiresel bir gérinim ve implant
kenarinda oyuk olusumlar1 gibi dezavantajlara sahiptir[34].

Cift lamenli implantlar
Orijinal ¢ift limenli implantlar; Hartley tarafindan 1976 yilinda kapsiiler kontraktiiriin
onlenmesi amaciyla gelistirilmistir[35]. I¢ kisimda silikon jel ile doldurulmus bir

Iimen ve onu cevreleyen dis kisimda sisirilebilir salin ile doldurulmus bir liimenden



olusmaktadir. Buradaki temel amag silikon jel ile dolu limenin gevresinde bir bariyer
olusturmaktir. Ayrica salin igerisine steroid veya antibiyotik gibi kapsil kontraktirini
azaltan ilaclar da eklenebilir.

1982 yilinda Cox-Uphoff tarafindan reverse ¢ift liimenli implantlar
gelistirilmistir[36]. Bu implantlarin i¢ kisminda salin ile sigirilebilir bir limen dis
kisminda ise silikon jel ile doldurulmus bir liimen mevcuttur. Bu implantlar ile; dnceki
nesil ¢ift lumenli implantlardaki kirisiklik sorununun ortadan kaldirilmas: ve daha
yumusak bir meme Kkontiirline olanak saglamak amaglanmistir. GuUnumizde
mastektomi sonrast meme rekonstriiksiyonu gerektiren ve cildin yetersiz oldugu
olgularda kullanilan Becker doku genisletici protezler jel dolu dis liimen ve salin dolu

i¢ limen formunda tasarlanmis modifiye ¢ift ltimenli implantlardandir[37].

Kapsul Formasyonu ve Kapsul Kontraktir

Meme implanti yerlestirildiginde viicudun dogal bir yanit1 olan yabanci cisim
reaksiyonu meydana gelir. Implant cevresinde meydana gelen bagisik yanit
makrofajlar, T lenfositler ve ¢esitli sitokinleri igerir[38]. Zaman gectikce
proinflamatuar hiicrelerin sayis1 azalir ve implant ¢evresinde fibroblastlar birikir.
Boylece fibroz kapsiil olusur.[39], [40] Normal yara iyilesmesinin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikan kapsil ince ve yumusaktir bu nedenle memenin seklini etkilemez ve
implantin yerlestirildigi konumda kalmasin1 saglar[41]. Kapsuler kontraktlrde ise
kapsiil igerisinde asir1 myofibroblast birikimine bagli olarak kapsiil kalinlagir, sertlesir
ve kasilir[3]. (Sekil 2) Bu da memede sertlesme, distorsiyon ve agri gibi semptomlara
yol agar. Kapsiiler kontraktiiriin prevalansi meme augmentasyonu ameliyatlarinda %5-
%19 arasinda[42], [43], meme rekontriiksiyonu ameliyatlarinda ise %19-%25 arasinda
[44], [45] degismektedir. Kapsiiler kontraktiir bu ameliyatlar sonrasinda

reoperasyonun en sik nedenidir ve yliksek niiks oranlarina sahiptir[42].
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Sekil 2: Kapsiil olusumu
A) Normal yara iyilesmesi. B) Implantin yerlestirilmesiyle akut inflamasyon, kronik
inflamasyon ve kapsiil gelisimi

Kapsulun histolojik 6zellikleri

Tim kapsiil dokular1 benzer histolojik 0zellikler gosterirler. Kapsul dokusu
temel olarak {i¢ ayr1 tabakadan meydana gelir.

1.i¢ tabaka: Silikon implant yiizeyine bitisik olan bu tabaka makrofajlar ve
fibroblastlar1 igerir. Implant-kapsul arayiiziinde psodoepitelyal hiicresel tabaka
(sinovya benzeri metaplazi) vardir.

2.0rta tabaka: Internal vaskiiler yapilar1 da igeren gevsek bag dokusundan
olusur.

3.D1s tabaka: Kollajen lifleriyle birlikte, myofibroblastlar ve vaskiiler yapilardan

olusur. Kapsiiler kontraktiire neden oldugu diisiiniilen tabakadir. Dis tabakadaki
kollagen bantlar1 fibroziste oldugu gibi kapsiiler yiizeye paralel seyreder[38].



Kapsul kontrakturt nedenleri ve olusum mekanizmasi

Kapstler kontraktiriin olast nedenleri hakkinda birden fazla teori mevcuttur.
Bunlar; hipertrofik skar teorisi, subklinik enfeksiyon teorisi, myofibroblastlar, yas,
silikon jel s1zintis1 ve hematom teorisidir[46]. Hucresel diizeyde kapstler kontraktiire;
proteze ve protez ¢evresinde gelisen kapsiil etrafinda inflamasyon artisina yol agan
herhangi bir neden sebep olabilir (Sekil 3) [46]. Bu nedenle hicresel dizeyde erken
donemdeki inflamatuar yanitin anlagilmasi, kapsuler kontraktiiriin de anlagilmasi

acisindan anahtar rol oynamaktadir.

Bakteriyel kontaminasyon (Cilt veya

meme duktusu(s.epdermidis) / Doku travmasi
Kronik inflamatuar stimulus
-Fibroblastiar
-Makrofajlar
-Lenfositler <— Hematom
Seroma

Silikon riiptiird

Biofilm formasyonu

Kollagen birikimi
ECM birikimi

Kapsiiler kontraktir

Sekil 3: Kapsiler kontraktir patogenezi



Silikon implantlarin yerlestirilmesi esnasinda meydana gelen doku hasari
inflamasyon siirecini baslatir. Bu akut yanitla fibrin birikimi, provizyonel matriks
tiretimi, koagiilasyon ve kompleman kaskadinin aktivasyonu, trombositlerden biylime
faktorlerinin salinimi, sitokinler ve kemokinlerin salinimi meydana gelir[47], [48].
Koagiilasyon ve kompleman kaskadindaki proteinler hem dogrudan silikon implant
materyali ile etkilesime girerek hem de trombositler ile etkilesime girerek potansiyel
olarak akut inflamasyonu siddetlendirir[49]. Aktive olan trombositlerden salinan TGF-
B gibi mediatorler notrofilleri ortama ceker[50]. Notrofiller 1L-1 gibi fibrozisi
indikleyen sitokinleri ve timaor nekroz faktor o (TNF- a)’y1, monistler ise fibroblast
blylime faktorii (FGF) ve trombosit kaynakli biiytime faktorii (PDGF) gibi
fibroblastlar icin kemoatraktan ve mitojen 6zellik tasiyan faktorleri salgilar(Sekil 4)
[51]. Makrofajlar VEGF gibi anjiyogenik 6zellikleri tasiyan molekiilleri salgilar[52].
Fibroblastlar TGF- B tarafindan aktive edilir ve doku hasarini takiben 72 saat sonra
kollagen sentezi baslar[50]. Silikon implanta kars1 gelisen bu akut yanit genellikle 1
hafta igerisinde sona erer. Ancak implant bolgesinde monosit ve lenfositlerin varlig
nedeniyle kronik inflamasyon 3 hafta devam eder[53]. Fibroblast proliferasyonu ve
neovaskulerizasyon sonucunda fibroz kapsil dokusunun Oncusi olan grantlasyon
dokusu meydana gelir[54]. Zamanla proinflmatuar hiicre sayisinin azalmasi ve
fibroblast proliferasyonu neticesinde meydana gelen kollajen tretimi ile fibroz kapsul
olusur. Normalde fibroz kapsiil ince ve yumusaktir; bu nedenle memenin seklini
etkilemez. Kapsiler kontraktiirde ise kapsul icerisindeki baskin hiicre nonkontrakte
kapsiillerde oldugu gibi fibroblastlar degil myofibroblastlardir[3], [29], [55]-[57].
Kapsiil icerisinde myofibroblastlarin neden oldugu tonik kontraktil giic nedeniyle de

kapsuler kontraktir meydana gelir[3].



Silikon implantin yerlestirimesi. Nétroifller Mast hiicreleri Makrofajlaff

Koagiilasyon ve kompleman
sisteminin aktivasyonu
TGF-B
PDGF
DAMPs -1 IL-4,1L-10,IL-13
Mekanik uyarilar TNF-a it (SEDNLEOE
MMP 113 MMPs
TGF-B
IL-1B
Kontraksiyon ECM dretimi

Sekil 4: Silikon implanta kars1 gelisen fibrotik yanit
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Kapsiil kontraktiirii klinik siniflama ve olciimii

Kapsiiler kontraktiiriin varlig1 ve siddeti klinik olarak Baker tarafindan yapilan
klasifikasyon sistemiyle Ol¢iilebilir. Bu yontemde memenin sekli, dokusu ve
hassasiyeti degerlendirilir[58].
Baker I: Meme yumusak, implant ele gelmiyor.
Baker II: Meme sert, implant ele geliyor fakat sekil bozuklugu yok.
Baker III: Meme cok sert, implant ele geliyor ve gbzle goriiliir sekil bozuklugu var.
Baker IV: Meme cok sert,agrili ve deforme, gozle goriliir sekil bozuklugu var.

Bu siniflandirmaya gore Baker I-1I kabul edilebilir olarak degerlendirilirken
Baker 111-IV kabul edilemez olarak degerlendirilir ve cerrahi tedavi gerektirir.

Baker smiflamasi her ne kadar tani i¢in faydali olsa da kapsiiler kontrakturln
klinik bulgulara dayanan siibjektif bir siniflamadir.

Bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans goriintiileme (MRG) ve
ultrasonografi (USG) kapsiil kalinliginin Sl¢timiinde kullanilabilir[59], [60]. Bu
yontemler 6zellikle klinik tablonun ilerlemesiyle kapsiiler kalinligin ve sertligin arttig1
durumlarin teshisinde faydalidir[61]. Ultrason elastografi (UE), belirli bir kuvvete
yanit olarak doku sertligini 6lgebilen non-invaziv bir yontemdir. Elastografi kapsuler
kontraktiiriin ortalama sertligini iki boyutlu olarak dlger ve bdylece kapsiiliin sertligi
ve kalinlig1 ortaya konur[61].

Memenin kompresyona direnci ve Laplace kanunlarina gore protezin sekil
degisikliginin 6l¢iildiigl teknikler de vardir. Bu amagla kullanilan metodlar;

Kompresometri: Dinamometre araciligryla memenin kompresyon kabiliyetini
Olger.

Aplanometri: Memenin kompresyon kabiliyetini 6lgmede kullanilir. Bu
amagla, lizerinde 6zel bir skalasi olan, saydam ve yeterli agirlikta cam veya pleksiglas
levha hazirlanmistir. Olgiim, meme levha iizerine yerlestirildikten sonra kompresyon
kabiliyetinin degerlendirilmesi ilkesine dayanir.

Tonometri: Birbiri icinde hareket eden ve ilerleyen iki silindirin memeye

bastirilmast ile memenin direncini dlgen bir yontemdir.
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Kapsul kontraktirl olusumunu énleme ve tedavi

Silikon meme implanti yerlestirilen her hastada kapstiler kontraktiir gelisimini
onlemek imkansiz olsa da kapsiiler kontraktiir gelisme riskini azaltmanin ¢esitli yollar
mevcuttur.

Silikon meme implant1 yerlestirildikten sonra meydana gelen hematom
olusumu kapsiiler kontraktiir riskini arttirir[62]-[64]. Bu nedenle hastalarin preoperatif
olarak hematom gelisimi agisindan risk yaratabilecek durumlar agisindan taranmalari
ve intraoperatif dikkatli kanama kontroll fayda saglar.

Biyuk boyutlu implant secimi kapsiiler kontraktiir gelisimi agisindan risk
yaratmaktadir. Implant boyutu arttikga implantin yerlestirildigi posta doku gerilimi
artar ve bu da yara iyilesmesini bozar. Yara iyilesmesindeki bozulma da kapsiiler
kontraktiir gelisim riskini arttirir[65]. Yapilan bir ¢alismada 350 cc’den biiyiik boyutlu
implantlardaki kapstler kontraktiir oranlarinin; daha kiicuk boyutlu implantlara gore
daha yiiksek oldugu gosterilmistir[66].

Kullanilan implantin yiizey o6zellikleri kapsiiler kontraktiir riskini etkiler.
Duzgun yiizeyli implantlardaki kapsiiler kontraktiir oranlarinin piirtiiklii yiizeyli
implantlara nazaran daha yiiksek oldugu bulunmustur[67], [68]. Purtikli ylzey
implantlarin yiizeyinde mikroskobik gozenekler mevcuttur. Bu gozenekler teorik
olarak implant1 ¢cevreleyen kapsiil dokusunun bozulmasini saglar. Bu sayede kapstiler
dokunun paralel seyirli kollajen lif oryantasyonu bozulur ve kontraktlr gelisme riski
azalir[20], [69], [70].

Silikon meme implantlar1 pektoralis major kasi altina veya meme dokusu altina
yerlestirilebilir. Implant pektoral kas altina yerlestirildiginde hem kasin hareketiyle
proteze masaj benzeri etki yapmasi, hem de kasin varliginin bakteri kolonizasyonuna
kars1 bariyer etkisi gostermesi sayesinde kapsiiler kontraktiir gelisme riski azalir[71]—
[74].

Subklinik enfeksiyon ile kapsiil kontraktiirii arasindaki iliskiyi gésteren bir¢ok
calisma mevcuttur[75]-[77]. Kapsiiler kontraktiir materyallerinde en sik izole edilen
bakteri ise Staphylococcus epidermidis’tir[78]-[80]. Enfeksiyon igin potansiyel
kaynak alanlari; (1) meme duktuslari, (2) implant yiizeyinin kontaminasyonu, (3)
cerrahi teknik, (4) hasta cilt floras1 ve bu floranin implantin yerlestirilmesi sirasinda

kontaminasyon yaratmast, (5) hematomlar, (6) meme glandinda farkli bolge kaynakl
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(6rn.dental  operasyonlar) bakteriyemiler olarak sayilabilir[81]. Implantin
yerlestirilecegi posun lokal olarak antibiyotikli soliisyonlar ve betadine ile
irigasyonunun kapsuler kontraktir gelisimini azaltan etkisini gosteren calismalar
mevcuttur[82], [83]. Adams ve ark. 50.000 U basitrasin, 1 gr sefazolin ve 80 mg
gentamisin ve 500 ml salinden olusan ti¢lii antibiyotik soliisyonunun implant posuyla
5 dakika temasini1 6nermektedirler[84]. Daha sonraki yapilan ¢alismalarda Adams
tarafindan Onerilen {iglii antibiyotik soliisyonuyla yapilan pos irigasyonunun kapsuler
kontraktur riskini 4-5 kat azalttig1 gosterilmistir[85].

TGF- B1; potent fibrotik, anjiyogenik ve ve inflamatuar bir mediatérdir[19].
Tiim fibrotik hastaliklarda oynadigi kilit role benzer sekilde kapsiiler kontraktiirde de
benzer etkileri vardir. Yapilan bir ¢calismada TGF- [ reseptor kinaz inhibitorinin
(SD208) kapsiil kontraktiiriinii 6nleyici etkisi gosterilmistir[86].

Kapstler kontrakturin standart tedavisi cerrahi olarak kapsulotomi veya
kapstlektomidir[87].

TRANSFORME EDiCi BUYUME FAKTORU BETA-3 (TGF-3)

TGF-p ailesi ve izoformlar

TGF- B stper ailesi; aktivin/inhibin, kemik morfogenetik proteinleri (bone
morphogenetic proteins (BMPs)), biliylime farklilasma faktorleri (growth
differentiation factors (GDFs) ve TGF-p alt ailesi dahil olmak iizere genis bir protein
grubundan olusur[88]. TGF-B siiper ailesi biiylime, gelisme, yara iyilesmesi, doku
hemostazi ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesi gibi ¢esitli biyolojik siireclerin
duzenlenmesinde rol oynar[89], [90].

Memelilerde (¢ farkli gen tarafindan kodlanan ii¢ farkli TGF-f izoformu
bulunur. Bunlar TGF-f1, TGF-B2 ve TGF-B3’tiir. Bu ii¢ izoform yapisal olarak
oldukca benzerdir (li¢ izoformda da dokuz adet korunmus sistein kalintis1 vardir ve
%76-80 oraninda aminoasit homolojisi gosterirler) ve trombositler, makrofajlar,
fibroblastlar ve tiimdr hiicreleri de dahil olmak iizere ¢ok cesitli hiicre tipleri tarafindan
sentezlenirler[91]. Bu izoformlar Once latent prekursor molekil (LTGF-B) olarak
sentezlenir; reseptore baglanma ve sinyal iletim yolaginini aktive edebilmesi i¢in

olgun formlarina aktive olmalar1 gerekir[92]. TGF-f aktivasyonu sonrasi spesifik
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serin/treonin kinaz reseptorlerine baglanarak sinyalini plazma zar1 boyunca iletir[93],
[94]. TGF-B reseptor ailesinin, her biri sisteinden zengin ekstraseliiler bir kisim ve
kinaz etkili intraseliiler kisimdan olusan TBRI ve TPRII olmak iizere iki farkli iiyesi
vardir[91]. TGF-B molekiilleri, TBRII iizerinden etki gosterirler.

TGF-B yolagindaki ikincil mesajcilar, Smad molekiilleridir. Sitoplazmik bir ara
molekiil olan Smad’lar 3 grup halinde incelenmektedirler: reseptor iligkili olan
RSmadlar (Smad 1, 2, 3, 5 ve 8), ortak mediatér Co-Smadlar (Smad 4) ve inhibitor
Ozellikte olan I-Smadlar (Smad 6 ve 7).[95]

Fibrozis

Fibrozis; etkilenen dokuda ekstraseliiler matriksin asirt  birikimiyle
karakterizedir; bu da siklikla normal fonksiyonun bozulmasina ve buna sekonder
organ disfonksiyonuna yol acar. Cesitli organlardaki fibrotik durumlara yol acan farkli
etiyolojiler olsa da fibrozis temelde kronik enfeksiyonlar, iskemi, alerjik ve otoimmun
reaksiyonlar veya radyasyon hasar1 gibi kronik inflamasyona yol agan faktorlerin bir
sonucu olarak meydana gelir[96]. Inflamasyon erken evrelerde doku hasarinin onarimi
icin gerekli olsa da; inflamatuar yanitin sona ermemesi fibrojenik biiyiime
faktorlerinin, kemokinlerin ve sitokinlerin siirekli salinimina neden olur[97]. Fibrozis
slirecinin ana hiicresi myofibroblastlardir.[98] Myofibroblastlar, fibroblastlarinin
fenotipik olarak modulasyonuyla olusurlar ve kontrakil proteinler (a-dliz kas aktin vb.)
sentezleyebilirler. Myofibroblastlar aktive edildiklerinde yiksek miktarlarda matriks
proteinlerini sentezlerler. Makrofajlar ve lenfositler fibroblast modilasyonunu
indlkleyen ve matriks Gretimini regiile eden c¢esitli mediatorler salarak fibrotik
durumlarda temel diizenleyici roller oynarlar. Fibrotik durumlarda salinan mediatorler

arasinda TGF-p fibrozis strecini aktive eden anahtar molekuldr.

TGF- B ailesinin fibrozisteki roli

TGF-B1 fibroblast fenotipi ve fonksiyonunun temel duzenleyicisidir. TGF-
stimilasyonuyla fibroblastlar aktive olur ve fibrozisin anahtar hicreleri olan
myofibroblastlara donisiirler(Sekil 5). Myofibroblast fenotipi gap junctionlar ve a-
diz kas aktin (a-SMA), myozin gibi kontraktil proteinlerle karakterizedir[99]. TGF-

tarafindan uyarilan a-duz kas aktin (a-SMA) sentezi Smad3 ara molekiilii araciligryla
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meydana gelir[100]. lyilesen yaralarda onarmm igin gerekli hiicreler olan
myofibroblastlar, patolojik kosullarda aktive olduklarinda fibrozisin hiicresel
efektorleri haline gelirler.

TGF-p myofibroblast diferansiyasyonuna ek olarak ekstraseliiler matriks
birikimini de uyarir[101]. Buna ek olarak Smad3 araciligiyla tip I kollagen gen
transkripsiyonunu stimule eder[96]. TGF-p ayrica matriks metalloproteinazlarin
(MMP) aktivitesini baskilar ve plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) ve doku
inhibitér metalloproteinaz (TIMPS) gibi proteaz inhibitorlerinin sentezini uyarir[102],
[103].

TGF-B1; TGF-p ailesi icerisinde fibrozisi uyaran en 6nemli mediat6r olsa da
TGF-B2 de fibrozisin giiglii bir uyaricisidir. TGF-B2 fibrozisle seyrederen karaciger
hastaliklarinda safra yollarinda birikir[104] ve buna ek olarak glokomdaki fibrozisle
iliskilendirilir[105].

TGF-B3 ailenin diger iiyelerinden farkli olarak anti-fibrotik 6zellik gosterir.
Yara iyilesmesi sirasinda epidermal dermal hiicre hareketliligini kontrol eden anahtar
molekildir [106] ve TGF-B1 ve TGF-B2’den farkli olarak yaralarin skarsiz

iyilesmesinde rol oynar.
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Sekil 5: TGF- B’nin fibroblast fenotip ve fonksiyonuna etkisi
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TGF-B3’iin izoform spesifik etkileri

TGF-B3; TGF-B1 ve TGF-B2 ile aminoasit dizilimi agisindan benzerlik
gosterse de farkl etkilere sahiptir. Oncelikle TGF- B3 ailenin diger iiyelerinden farkli
olarak cilt, dudak, oral ve laringeal mukoza gibi birgok farkli dokuda anti-fibrotik
Ozellik gostermektedir[21]. TGF- B3’in anti-fibrotik etkileri ilk olarak fare ve koyun
fetuslerinde cerrahi bir yarik dudak modeli gelistirmek tizere yapilan deneyler
sirasinda yapilan gozlemlerle kesfedilmistir[107], [108]. Bazi memeli tiirlerinde
yapilan bu ve daha sonraki caligmalarda gebeligin ilk trimesteri ile ilk yaris1 arasinda
fetal dokularda yapilan cilt insizyonlarinin higbir iz birakmadan mitkemmel sekilde
tyilestigi ve dermis dokusunun ¢evredeki yaralanmamis cilde benzer sekilde rejenere
olabildigi gosterilmistir[109]. Embriyonik déonemde olusan yaralarda yiiksek oranda
TGF-B3 eksprese edilirken, TGF-B1 ve TGF-B2 miktar1 son derece diisiiktiir. Buna
karsin erigkin donemdeki yaralarda yuksek oranda TGF-B1 ve TGF-B2 edilirken TGF-
B3 rolatif olarak diisiik miktarlarda eksprese edilmektedir[109].

Oral mukozadaki yaralar, cilt yaralariyla kiyaslandiklarinda ¢cok daha hizli
iyilesmekte ve olusan skar minimal olmaktadir. Oral mukozal ve cilt yaralariin
karsilagtirildigi bir ¢alismada [110] oral mukozadaki yaralarin 24 saatte reepitelize
oldugu, kutandéz yaralarin ise 5.glinde halen tam olarak reepitelize olmadigi
gosterilmisgtir. Bu caligmada oral mukozada yaralanma sonrast 3. giinde fibril
formasyonu neredeyse yaralanmamis mukozayla benzerken, kutandz yaralanmalarda
7. ve 14. giinlerde olusan fibriller daha kiicik ve daha az uniform olarak
gbzlemlenmistir. Bu veriler oral mukozanin cilde gore daha az skarla iyilestigi bilgisini
desteklemektedir. Bu calismada yaralanmis oral mukozadaki TGF- B3 miktarinin
yaralanmamig oral mukozaya kiyasla 3 kat fazla oldugu gosterilmistir[110].

TGF- B3’lin yaralara eksojen olarak intradermal yolla enjeksiyonuyla; dokuda
neovaskiilerizasyonun artti81, fibronektin ile tip 1 ve tip 3 kollagen birikiminin azaldig:
ve kollagen liflerinin oryantasyonunun normal dokulara benzer sekilde organize
olmasiyla birlikte skar olusumunun azaldigi gosterilmistir[111]. Benzer sekilde
yaralarda TGF- 1 ve TGF- B2 aktivitesini mannoz 6 fosfatin kompetetif inhibisyonu
yoluyla 6nlemenin skar olusumunu azalttig1 gosterilmistir[109]. TGF-B1, TGF-p2 ve

TGF- B3’in tamaminin noétralizasyonunun ise skar olusumu iyilestirmedigi
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gozlemlenmistir; bu da TGF- 3 aktivitesinin O6nlenmesinin zararli olabilecegini

gostermektedir[111].

TGF- B3’iin skar 6nleme mekanizmasi

Normal yara iyilesmesi slirecinde TGF- Bl ve TGF- B2 etkisi altinda
fibroblastlar fenotipik olarak myofibroblastlara farklilagirlar. Myofibroblastlar
kollagen ve ekstraseliiler matriks proteinlerini (ECM) yara boslugunda paralel bir
diizende salgilar ve birlestirir, bOylece anormal dermal ekstraselliler matriks
birikimiyle karakterize skar dokusu meydana gelir. TGF- B3 varliginda ise
fibroblastlarin myofibroblastlara diferansiyasonu sinirlanir[112]. Buna ek olarak TGF-
3 ECM proteinlerini random paternde bir araya getirerek paralel olmayan bir dizilim
meydana getirir (sepet Orgusi paterni) ve normal dermisin yapisina benzeyen bir
mimari ortaya c¢ikar. Yara iyilesmesinin erken asamasinda dermisin normal sepet
Orgiisii paterninin olusturulmasi hem kisa hem uzun vadeli skar iyilesmesinin
temelinde yer almaktadir[113].

TGF- B3 epitelyal hiicre migrasyonunu uyararak yara iyilesmesini hizlandirir.
Normal epitelyal-mezenkimal etkilesimin daha hizli restore edilmesiyle de skar daha
erken olgunlasir ve azalir[113]. Buna ek olarak fibronektin ve tip 1 kollagen tretimini
azaltirken ECM remodeling proteinlerinin (MMP 9,10,12,13) miktarin1 arttirir;
boylece asirt ECM birikimi dnlenir ve skar kantitatif olarak azalir[114]. Asir1 kollagen

birkimin 6nlenmesiyle de normal cilde benzer yapida ECM organizasyonu olusur.

TGF- p3’iin klinik kullanimi

Embriyo dokularindaki skarsiz iyilesmeden yola ¢ikilarak TGF- B3’iin skarsiz
iyilesmeden sorumlu sitokinlerden biri oldugu goriildiikten sonra yapilan hayvan
calismalarinda insan rekombinant TGF- PB3’iin (avotermin, Juvista®) yaralara
intradermal enjeksiyonun skar olusumunu azaltti§1 gériilmiistiir. Insanlarda yapilan
klinik ¢alismalarda da insan rekombinant TGF- B3’iin (avotermin, Juvista®) tam
kalinlikta cilt eksizyonlar1 sonrasi skar olusumunu kontrol grubuna kiyasla dnemli

olgilide azalttig gorilmiistiir[106], [115].
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GEREC ve YONTEM

Pamukkale Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan E-
60758568-020-158301 sayili ¢alisma etik kurul onay1 almis olup, deneyler Pamukkale
Universitesi Deneysel Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezinde gerceklestirildi.
Yapilan bu ¢alismada ortalama agirliklar1 250 (£20 gr) gr olan Wistar tiirii disi albino
siganlar kullanildi. Toplam 2 ana grup ve 2 alt grup bulunmakta ve her bir grupta 5’er

hayvan olmak iizere toplam 20 deney hayvani kullanildi.

GRUPLAR
2 ana, 2 alt grup olmak iizere toplamda 4 grup bulunmaktadir. (Tablo 1)

Grup 1

Bu grupta 6rnekler islem sonrasi 30. glinde alinmistir

1A) Siganlarin sirt bolgesinde agilan posa yalnizca silikon blok yerlestirilidi.
(5 si¢an)

1B) Siganlarin sirt bolgesinde agilan posa silikon blok yerlestirildi ve TGF- 33
enjekte edildi. (5 sigan)

Grup 2

Bu grupta 6rnekler islem sonrasi 60.giinde alindi.

2A) Siganlarin sirt bolgesinde agilan posa yalnizca silikon blok yerlestirildi. (5
sigan)

2B) Sicanlarin sirt bolgesinde agilan posa silikon blok yerlestirildi ve TGF- B3
enjekte edildi. (5 sigan)
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Tablo 1: Gruplar

GRUPLAR | SILIKON BLOK SILIKON BLOK + TGF- p3
1B (1.AY) +
2BRAY) |+
CERRAHI iISLEMLER

Anestezinin Uygulanisi
Tim siganlarda 35 mg/kg ketamin, 5 mg/kg xylazin intraperitoneal yolla

uygulanarak anestezi saglandi.

Cerrahi Prosedur

Anestezi sonrasi siganlarin sirt bolgeleri tras edildi ve yapilacak insizyon yeri
ve agilacak pos bolgesi isaretlendi(Sekil 6). Povidon iodin ile sirt bolgesi boyanarak
dezenfeksiyon saglandiktan sonra steril sekilde ortiildii. Sicanin dorsal tarafinda iliak
kemik hizasinin 1 cm yukarisinda 1 cm boyutlu horizontal cilt insizyonu yapildi.
Yapilan diseksiyonla panniculus carnosus kasi altina ulagilarak 1x1 cm boyutunda pos
olusturuldu(Sekil 7). Hemostaz saglandi. Grup 1B ve grup 2B’deki siganlara silikon
blok yerlestirilmeden once posun tabanina, her iki yanina ve posun tepesinde 1’er
cm’lik her bolgeye literatiirde TGF- B3 ile ilgili yapilmis olan deneysel ¢aligmalar
referans alinarak [113], [116] 100 ng/100 pl/1 cm dozunda TGF- B3 (PeproTech,
Ingiltere) enjekte edildi(Sekil 8 ve Sekil 9). Grup 1A ve Grup 1B’deki siganlarda ise
acilan posa 1x1 cm boyutlu silikon bloklar yerlestirildi. Tiim gruplarda panniculus
carnosus kasi silikon blogun mobilizasyonunun 6nlenmesi amaciyla 5/0 vicryl ile

sttire edildi. Cilt 4/0 monocryl ile sittre edildi(Sekil 10).
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Sekil 6 : Sicanda yapilacak insizyon ve acilacak pos bélgesiniisaretlenmesi

Sekil 7: Panniculus carnosus kas1 altma silikon blogun yerlestirilmesi
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Sekil 8: Silikon blok yerlestirildikten sonra TGF- B3 uygulamasi

Sekil 9: Silikon blok yerlestirildikten sonra TGF- B3 uygulamasi
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Sekil 10: Silikon blok yerlestirildikten sonraki goriiniim

Cerrahi islemler Sonrasi Takip ve Otenazi

Siganlara uygulanan cerrahi sonrasi bakim ve takipleri Pamukkale Universitesi
Deneysel Cerrahi Uygulama ve Aragtirma Merkezinde yapildi. Sigcanlar gruplara
ayrildiktan sonra her kafeste bir sican olacak sekilde, 1.gruptaki siganlar 30 giin,
2.gruptaki sicanlar 60 gun boyunca takip edildi. Takip sureleri boyunca herhangi bir
komplikasyon veya kayip yasanmadi. Takip siirelerinin sonunda genel anestezi altinda
hayvanlara 6tenazi uygulandiktan sonra 2x2 cm’lik insizyon yardimiyla cilt, kapsiil ve
silikon blok enbloc eksize edildi (Sekil 11, Sekil 12 ve Sekil 13). Eksize edilen
materyalden kapsiil dokusu; silikon blok, cilt ve cilt altindan ayrilarak

fotograflandiktan sonra oda sicakliginda %10 formaldehit igerisinde saklandi.
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Sekil 11: Silikon blogun ve yapilacak insizyonun isaretlenmesi
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Sekil 12: Enblok ¢ikartilmis silikon blok, kapsiil, cilt alt1 ve cilt dokusu

I
Sekil 13: Kapsiiliin ayrilmasi ve implantin goriintiisii
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PATOLOJIK INCELEMELER

Alman oOrnekler makroskopik inceleme ve fotograflama sonrast %10’luk
formaldehit sollisyonunda tespit edildi. Preparatlar olusan etraf dokular ve kapsul ile
birlikte transvers olarak 3 mm kalinliginda kesilip parafin bloklara gomiildi ve
bloklarin daha sonra her birinden mikrotom ile alinan kesitleri Hematoksilen- E0zin
(H.E.), Masson Trikrom ve aktin ile boyandi. Histolojik incelemeler yine cerrahi
prosediire yabanci bir patolog tarafindan yapildi. Degerlendirilen alanlardan alinan
dijital gorintiiler 151k mikroskobu altinda (Olympus BX51) 4x buyutmede kapsul
kalinlig1, neovaskularizasyon, fibrozis, kronik inflamasyon ve myofibroblast

yogunlugu agisindan degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ
Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.)) paket
programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, medyan
(en kiiglk - en biiytlik degerler) ve kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde olarak ifade
edilmistir. Bagimsiz grup incelemesi i¢in Kruskal Wallis Varyans Analizi (post hoc:
Bonferroni dizeltmeli Mann Whitney U testi) kullanilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki farkliliklarin incelenmesinde ise Ki kare testi kullanilmigtir. Tim

analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

25



BULGULAR

MAKROSKOPIiK BULGULAR

Grup 1A ve 1B ‘deki toplam 10 hayvan uygun kosullarda 1 ay takip edildi. Grup
2A ve 2B’deki toplam 10 hayvan 2 ay boyunca uygun kosullarda takip edildi.
Gruplardaki hayvanlarin hi¢birinde yara detasmani, implant ekspozisyonu, enfeksiyon
ve implant malpozisyonu gozlemlenmedi. Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra eksize
edilen silikon bloklar ve kapsiil dokulari degerlendirildi. incelemede tiim gruplarda
sillikon bloklar etrafinda ince bir kapsiil yapisinin olustugu gorildii(Sekil 14 ve Sekil
15). Grup 2A ve 2B’de kapsiil dis tabakada vaskiiler yapilarin belirgin oldugu
goraldi(Sekil 16 ve Sekil 17).

w

Sekil 14 : Silikon blok ve etrafinda olusan kapsiil yapisinin goriiniimii
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Sekil 15: Silikon lok v etraflndki kapﬁl yapisi
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v

Sekil 16: Grup 2A’da kapsiil ¢evresinde artmis vaskiilerizasyon

J

Seil 17: Grup 2B’nin kapsiil goriiniimii ve vaskiiler yapilar
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HiSTOPATOLOJIK BULGULAR

Kapsiil Kalinhgi

Mikroskopik incelemede silikon bloklar etrafinda sirkiiler olarak olusan kapsiil
kalinlig1 birbirine esit uzakliktaki 6 ayr1 noktadan mikrometre olarak ol¢ildi (1
mikrometre = 1/1000 milimetre). En ince kapsiil yapis1 96,60 mikrometre ile grup
1B’de goriiliirken (Sekil 20) en kalin kapsiil yapis1 396,30 mikrometre ile grup 1A ‘da
olculdi (Sekil 19). Grup 2A’daki kalinlasmis kapsiil yapisi (Sekil 21) ve Grup 2B’deki
ince kapsiil yapisi (Sekil 22) gosterilmistir Tiim gruplar birbiri ile kiyaslandiginda tiim
gruplar arasinda ; Grup 1 ile 2, Grup 1 ile 3, Grup 1 ile 4, Grup 2 ile 3, Grup 2 ile 4,
Grup 3 ile 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklik saptanmadi (p = 0,055). (Tablo
2)

Kapsiil kalinlig1 degerlerinde 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
elde edilmemis olmasina karsin kontrol 30 giin (Grup 1A) degerlerinin klinik olarak
diger gruplara gore yiiksek oldugu, ila¢ 60 glin (Grup 2B) degerlerinin de klinik olarak
diger gruplara gore diisiik oldugu goézlenmistir. Grup 1A ile Grup 1B ; Grup 2A ile de
Grup 2B’de kendi aralarinda karsilastirildiginda her iki grupta da TGF- 33 uygulanan
gruplardaki kapsiil kalinhginin kontrol grubuna go6re daha ince oldugu

goriilmiistiir.(Sekil 18)

Tablo 2: Gruplarin ortalama kapsiil kalinliklar1 ve standart sapmalar1

Kontrol 60 giin

Kontrol 30 giin (1A) |Tlag 30 giin (1B) |(2A) flag 60 giin (2B) P
AO.£SS 290,34 + 102,35 195,48 + 86,53 246,02 +25,22 157,52 + 27,56
Kapsul Kalinlig _ 313 203,4 238,1 145,1 0.055
Med (min - maks) |(145 - 396,3) (96,6-315,3) (216 - 281,7) (133,9- 203,2) :
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Kapsiil Kalinhigi

400

300

200
| .
0

Kontrol 30 giin(1A) ilag 30 gin(1B) Kontrol 60 giin(2A) lla¢ 60 giin(2B)

Sekil 18: Gruplarin ortalama kapsiil kalinliklar1 ve standart sapma degerleri

8
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Sekil 20: Grup 1B’de ince kapsiil yapisi

Sekil 21: Grup 2A’da kalinlagsmis kapsul yapisi

31



Sekil 22: Grup 2B’de ince kapsiil yapisi

Vaskduler Proliferasyon

flag grubu ve kontrol gruplar1 hakkinda bilgisi olmayan bir patolog tarafindan
elde edilen doku Kkesitlerinde vaskiler proliferasyon semikantitatif olarak
degerlendirilmis olup 0,1,2,3 olarak skorlanmistir. Bu degerlendirmede;

0 : Hic yok

1: Hafif

2: Orta

3: Yogun vaskiiler proliferasyon olarak kabul edilmistir.(Tablo 3)

Vaskiiler proliferasyon skorlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmemistir(Tablo 4 ve Tablo 5).

Sekil 23’teki grafikteki gruplarin vaskiiler proliferasyon oranlari, Sekil 24°te

vaskiiler proliferasyona ait histopatolojik goriintii gosterilmistir.
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Tablo 3 : Gruplarda semikantitatif olarak degerlendirilen vaskiiler proliferasyon
skorlar

30. Giin Kontrol Grubu 30. Giin ilag Grubu 60. Giin Kontrol Grubu|60. Giin ilag Grubu
Siganlar|(Grup 1A) (Grup 1B) (Grup 2A) (Grup 2B)

Vaskdiler Proliferasyon Vaskiler Proliferasyon |Vaskiler Proliferasyon Vaskdler Proliferasyon
1 3 3 1 1
2 2 1
3 3 1 2 1
4 3 2 3 1
5 2 2 3 3

Tablo 4: Gruplarin ortalama vaskiiler proliferasyon skorlari,standart sapma degerleri
ve Kruskal-Wallis varyans analizi ile hesaplanmis p degeri

Kontrol 30 giin (1A) |ilag 30 giin (1B) | Kontrol 60 giin (2A) |ilag 60 giin (2B) p

Vaskiiler A.O0. £S5 2,6 £0,55 2+0,71 2,2+0,84 1,4+0,89
Proliferasyon

Med (min - maks) |3 (2 - 3) 2(1-3) 2(1-3) 1(1-3) 0.148

Tablo 5: Gruplarin vaskiiler proliferasyon skorlari
(1: hafif, 2: orta, 3: yogun)

Gruplar
Kontrol 30| 1Ilag 30 |Kontrol 60| ilag 60 giin Total
giin (1A) | giin (1B) | giin (2A) (2B) p
n 0 1 1 4 6
1 % %0,0 %20,0 %20,0 %80,0 %30,0
Vaskdiler n 2 3 2 0 7
Proliferasyon 2 % %40,0 %60,0 %40,0 %0,0 %35,0
n 3 1 2 1 7
3 % %60,0 %20,0 %40,0 %20,0 %35,0 0.061
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Vaskiiler Proliferasyon
%80,0

%60,0

%40,0

%20,0 I I I
%0,0 l l l

Kontrol 30 giin (1A) ilac 30 giin (1B) Kontrol 60 giin (2A) ilag 60 giin (2B)

W Hafif | Orta W Agr
Sekil 23: Gruplarin vaskiiler proliferasyon skorlarinin oransal dagilimi

S Av“ Y D AN
Sekll 24: Vaskiiler prohferasyon alanlarl
(H&E boyama 4x blyiitme)
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Kronik enflamasyon

Ilag grubu ve kontrol gruplar1 hakkinda bilgisi olmayan bir patolog tarafindan
elde edilen doku kesitlerinde kronik enflamasyon semikantitatif olarak
degerlendirilmis olup 0,1,2,3 olarak skorlanmistir. Bu degerlendirmede;

0 : Hig yok

1: Hafif

2: Orta

3: Yogun kronik enflamasyon olarak kabul edilmistir. (Tablo 6)

Kronik enflamasyon skorlarinda 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardir. Grup 2B’de (ilag 60. guin) elde edilen skorlarin Grup 1A (kontrol 30. gln) ve
Grup 1B’de (ilag 30. glin) elde edilen skorlara gore anlamli sekilde diisiik oldugu
goriilmustiir(Tablo 7 ve Tablo 8).

Sekil 25’teki grafikte gruplarin kronik inflamasyon oranlart gdsterilmistir.

Tablo 6: Gruplar arasinda semikantitatif olarak degerlendirilen kronik enflamasyon
skorlar1

30. Giin Kontrol Grubu 30. Giin ilag Grubu ~ |60. Giin Kontrol Grubu|60. Giin ilag Grubu
Sicanlar|(Grup 1A) (Grup 1B) (Grup 2A) (Grup 2B)

Kronik Enflmasyon Kronik Enflamasyon  |Kronik Enflamasyon Kronik Enflamasyon
1 3 1 1 1
2 2 1 1
3 2 2 1 1
4 2 2 2 1
5 1 3 2 1

Tablo 7: Gruplarin ortalama kronik inflamasyon skorlari, standart sapma degerleri
ve Kruskal-Wallis varyans analizi ile hesaplanmis p degeri

Kontrol 30 giin (1A) |ilag 30 giin (1B) |Kontrol 60 giin (2A) |ilag 60 giin (2B) |P

_ AO £SS 22071 2+071  |14%055 1+0
Kronik Med (min
Enfl -
niamasyon maks) 2(1-3) 2(1-3) 11(1-2) 1(1-1) 0.039%
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Tablo 8: Gruplarin kronik enflmasyon skorlari
(1: hafif, 2: orta, 3: yogun)

Gruplar
Kontrol 30| ilag 30 |Kontrol 60| ilag 60 gin | Total
giin (1A) | gin (1B) | gln (2A) (2B) p
n 1 1 3 5 10
1 % %20,0 %20,0 %60,0 %100,0 %50,0
VaskilerProliferasyon n 3 8 2 0 8
2 % %60,0 %60,0 %40,0 %0,0 %40,0
n 1 1 0 0 2
3 % %20,0 %20,0 %0,0 %20,0 %100 |0.062

Kronik Enflamasyon
%100,0

%75,0

%50,0

Kontrol 30 giin (1A) ilag 30 giin (1B) Kontrol 60 glin (2A) ilag 60 giin (2B)

W Hafif [ Orta W Agir
Sekil 25: Gruplarin kronik enflamasyon skorlarinin oransal dagilimi

Fibrozis

Ilag grubu ve kontrol gruplar1 hakkinda bilgisi olmayan bir patolog tarafindan
elde edilen doku kesitlerinde fibrozis semikantitatif olarak degerlendirilmis olup
0,1,2,3 olarak skorlanmistir. Bu degerlendirmede;

0 : Hig yok

1: Hafif

2: Orta

3: Yogun fibrozis olarak kabul edilmistir.(Tablo 9)

Gruplar arasindaki fibrozis skorlari degerlendirildiginde dort grup arasinda

anlaml farklilik elde edilmemis olmasina karsin; Grup 1B’deki ortalama fibrozis
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skorunun grup 1A’ya gore; Grup 2B’deki ortalama fibrozis skorunun da Grup 2A’dan

diistik oldugu goriilmiistiir.(Tablo 10 ve Tablo 11)

Sekil 26°daki grafikte gruplarin fibrozis skorlarinin oransal dagilimi sekil

27’de fibrozisin histopatolojik goriiniimii gosterilmistir.

Tablo 9: Gruplar arasinda semikantitatif olarak degerlendiriilen fibrozis skorlar1

30. Giin Kontrol Grubu 30. Giin ilag Grubu 60. Giin Kontrol Grubu|60. Giin Ilag Grubu
Siganlar|(Grup 1A) (Grup 1B) (Grup 2A) (Grup 2B)
Fibrozis Fibrozis Fibrozis Fibrozis
1 1 2 2 3
2 3 3 1
3 3 2 3 2
4 3 2 3 3
5 2 1 2 1

Tablo 10: Gruplarin ortalama fibrozis skorlari, standart sapma degerleri ve Kruskal-
Wallis varyans analizi ile hesaplanmis p degeri

Kontrol 30 giin (1A) |ilag 30 giin (1B) |Kontrol 60 giin (2A) |ilag 60 giin (2B)

A.O0.£S.S 2,4+0,89 1,8+0/45 2,6 £0,55 2+1
Fibrozis Med (min -
maks) 3(1-3) 2(1-2) 3(2-3) 2(1-3) 0.303
Tablo 11: Gruplarin fibrozis skorlar
(1: hafif, 2: orta, 3: yogun)
Gruplar
Kontrol 30| ilag30 | Kontrol 60 |  ilag 60 Total
giin (1A) | giin (1B) | giin (2A) giin (2B) p
n 1 1 0 2 4
1 % %20,0 %20,0 %0,0 %40,0 %20,0
Fibrozis n ! 4 2 L 8
2 % %20,0 %80,0 %40,0 %20,0 %40,0
n 3 0 3 2 8
3 % %60,0 %0,0 %60,0 %40,0 %40,0
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Fibrozis
980,0

%60,0

%40,0

%20,0 I
%0,0 l l

Kontrol 30 giin (14) ilag 30 giin (1B) Kontrol 60 giin (2A) ilac 60 giin (2B)

B Hafif [ Orta W Agir
Sekil 26: Gruplarin fibrozis skorlarinin oransal dagilimi

A/

Sekil 27: Fibrozis
(H&E boyama, 4x biiyiitme)
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Myofibroblast Yogunlugu

Ilag grubu ve kontrol gruplar1 hakkinda bilgisi olmayan bir patolog tarafindan
elde edilen doku kesitlerinde myofibroblast yogunlugu semikantitatif olarak
degerlendirilmis olup 0,1,2,3 olarak skorlanmistir. Bu degerlendirmede;

0 : Hig yok

1: Hafif

2: Orta

3: Yogun myofibroblast yogunulugu olarak kabul edilmistir.(Tablo 12)

Gruplar arasindaki myofibroblast skorlar1 degerlendirildiginde Grup 2A’daki
myofibroblast skorlarinin grup 1B ve grup 2B’den yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Aralarindaki bu fark istatistiksel olarak anlamlidir.(p=0.033) (Tablo 13 ve Tablo 14)

Sekil 28°deki grafikte gruplarin myofibroblast yogunluklarinin oransal dagilima,

Sekil 29’da myofibroblastlarin histopatolojik goriintiisii gosterilmistir.

Tablo 12: Gruplar arasinda semikantitatif olarak degerlendirilen myofibroblast
yogunluklar1

30. Gun Kontrol Grubu
Siganlar|(Grup 1A)
Myofibroblast yogunulugu

30. Giin Ilag Grubu
(Grup 1B)
Myofibroblast yogunlugu

60. Giin Kontrol Grubu
(Grup 2A)
Myofibroblast yogunlugu

60. Giin ilag Grubu
(Grup 2B)
Myofibroblast yogunlugu

1 1 2 2 3
2 3 2 1
3 3 2 3 2
4 3 2 3 3
5 2 1 2 1

Tablo 13: Gruplarin ortalama myofibroblast yogunlugu skorlari, standart sapma

degerleri ve Kruskal-Wallis varyans analizi ile hesaplanmis p degeri

Kontrol 30 giin (1A) |ilag 30 giin (1B)

Kontrol 60 glin (2A)

Tlag 60 giin (2B) p

AO.£SS
Myofibroblast Med (min
Yogunlug B
ogunlugu maks)

2,2+0,84

2(1-3)

2(1-2)

1,6 + 0,55

2,8+0,45

3(2-3)

1,6+0,55

2(1-2) 0.033*
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Tablo 14: Gruplarin myofibroblast yogunlugu skorlari

(1: hafif, 2: orta, 3: yogun)

Gruplar
Kontrol 30| ilag 30 |Kontrol 60| ilag 60 giin | Total
giin (1A) | giin (1B) | giin (2A) (2B) p
n 1 2 0 2 5
1 % %20,0 %40,0 %0,0 %40,0 %25,0
Lo n 2 3 1 3 9
Fibrozis
2 % %40,0 %60,0 %20,0 %60,0 %45,0
n 2 0 4 0 6
3 % %40,0 %0,0 %80,0 %0,0 %30,0 0.034*

Myofibroblast Yogunlugu

%80,0

Kontrol 30 giin (1A)

Sekil 28: Gruplarin myofibroblast yogunluklarinin oransal dagilimi

ilag 30 giin (1B

)

Bl Hafif [l Orta W Agir

40

%60,0

%40,0

- I I I I
%0,0 l

Kontrol 60 giin (2A)

ilag 60 giin (2B)




ot 3

Sekil 29: Myoﬁbroblastlan gorinimil
(H&E boyama, 4x biyitme)
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TARTISMA

Tibbi kullanim amagh silikon; polimer yapili bir implant materyali olup
kimyasal olarak dimetilsiloksanin polimerizasyonuyla elde edilen
polidimetilsilaksondan (PDMS) olusur. Silikon biyolojik olarak inert bir maddedir,
viicut igerisinde ¢Oziinmeye ugramaz ve non-toksik yapidadir. Plastik cerrahi
pratiginde ise silikon meme implantlart Ozellikle meme augmentasyonu ve
mastektomi sonras1 meme rekonstriiksiyonu ameliyatlarinda kullanilmaktadir.

Meme implant1 yerlestirildiginde viicudun dogal bir yanit1 olan yabanci cisim
reaksiyonu meydana gelir. Bu yabanci cisim reaksiyonunu bir dizi inflamatuar siireg
takip eder ve sonug¢ olarak fibroz kapsiil yapisi meydana gelir. Normal yara
iyilesmesinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan kapsiil ince ve yumusaktir; bu nedenle
memenin seklini etkilemez ve implantin yerlestirildigi konumda kalmasini saglar[41].
Kapsiiler kontraktiirde ise kapsiil icerisinde agirt myofibroblast birikimine bagl olarak
kapsiil kalinlasir, sertlesir ve kasilir[3]. Bu da memede sertlesme, distorsiyon ve agri
gibi semptomlara yol acar. Kapsiiler kontraktiiriin prevalans1 meme augmentasyonu
ameliyatlarinda %5-%19 arasinda[42], [43] , meme rekontriiksiyonu ameliyatlarinda
ise %19-%25 arasinda [44], [45] degismektedir. Kapsiiler kontraktiir bu ameliyatlar
sonrasinda reoperasyonun en sik nedenidir ve yiiksek niiks oranlarina sahiptir[42].
Kapsiiler kontraktiir Baker kalsifikasyonuna gore dort evreye ayrilir. Evre 1 normal ve
yumusak meme, Evre 2 minimal sertlesmis meme, Evre 3 orta diizeyde sertlesmis ve
memede goriiniir olarak bazi deformiteler mevcut, Evre 4’te ise sert, agrili ve distorte
olmus meme goriiniimii mevcuttur[117]. Klinik olarak Baker Evre 3 ve 4 genellikle
cerrahi mudahale gerektirir[118], [119]. Cerrahi tedavide kapsiilektomi, implantin
yerlestirildigi bolgenin degistirilmesi ve implant degisimi altin standart tedaviler
olarak kabul edilir[46], [120]-[122].

Kapstiler kontraktiiriin olas1 nedenleri hakkinda birden fazla teori mevcuttur.
Bunlar; hipertrofik skar teorisi, subklinik enfeksiyon teorisi, myofibroblastlar, yas,
silikon jel s1zintis1 ve hematom teorisidir[46]. Hucresel diizeyde kapsuler kontrakture;
proteze ve protez ¢evresinde gelisen kapsiil etrafinda inflamasyon artisina yol acan
herhangi bir neden sebep olabilir[46]. Bu nedenle hiicresel diizeyde erken donemdeki
inflamatuar yanitin anlagilmasi, kapsiiler kontraktiiriin de anlasilmasi agisindan

anahtar rol oynamaktadir. Kapsiiler kontraktiir gelisiminde periprostetik inflamasyonu
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etkileyen birgok faktdr multifaktoriyel olarak etki yapmaktadir. Bakteriyemi, doku
travmasit ve kan gibi inflamasyonu arttirict faktorler oldugu gibi; antibiyotik
irrigasyonlari, iyi cerrahi teknik, implant tipi, masaj ve vitaminler gibi inflamasyonu
azaltic1 faktorler vardir. Tim bu faktorlerin net dengesi patolojik olarak kapsiiler
kontraktiir gelisimini belirlemektedir.

Kapsuler kontrakturin dnlenmesi ile alakali yapilmis ¢ok sayida ¢alisma vardir.
Yapilan cerrahi islem ile alakali faktorler géz oniine alindiginda implantin subareolar
insizyonla yerlestirilmesi; submamaryan insziyona gore kapsiiler kontraktiir gelisimi
acisindan daha yiiksek risk tasimaktadir[123]. Implantin yerlestirildigi plan bir diger
Oonemli faktordiir. Literatiirde yapilan g¢aligmalarda implantin pektoral kas altina
yerlestirildigi vakalarda; subglandiiler yerlestirilen vakalara gore kapsiiler kontraktiir
gelisimin daha az oldugu gosterilmistir[72], [124]. Bunun da olasi nedeni pektoral
kasin kendisinin protez igin bir bariyer gérevi gormesi ve buna ek olarak pektoral kasin
hareketleriyle bir masaj etkisi olusturmasi olarak belirtilmistir[68]. Handel ve ark.
yaptiklar1 bir ¢calismada postoperatif hematom gelisen hastalarda kapsiiler kontraktiir
oranlarinin arttigini ve kapsiiler kontraktiir gelisim zamaninin da daha erken oldugunu
gostermislerdir[66]. Bu nedenle ameliyat sirasinda dikkatli hemostaz saglamak
olduk¢a 6nem tasimaktadir. Blount ve ark. yaptiklari bir calismada meme implantiyla
beraber antibiyotik ile irigasyon uyguladiklar1 260 hastanin yalnizca 1 tanesinde
kapsuler kontraktur gelisirken; antibiyotik irigasyonu uygulanmayan 591 hastanin 23
tanesinde kapsiiler kontraktiir gelistigini gostermislerdir[125]. Subklinik enfeksiyonun
kapsiiler kontraktiir gelisiminde rol oynadigini gésteren ¢ok sayida ¢alisma vardir[13],
[76]. Bu nedenle hem implantin yerlestirilecegi posun antibiyotikli irigasyonlarla
yikanmasi, hem de postoperatif antibiyotik tedavisi kapsiiler kontraktiir gelisme riskini
azaltacaktir.

Kapsiiler kontraktiir gelisiminde implanta ait risk faktorleri de vardir. Henriksen
ve ark. yaptiklar bir ¢calismada implant voliimii arttik¢a kapsiiler kontraktiir gelisim
riskinin de arttigini  gdstermislerdir[73]. Implant boyutu arttikca implantin
yerlestirildigi posta doku gerilimi artar ve bu da yara iyilesmesini bozar. Yara
iyilesmesindeki bozulma da kapsiiler kontraktiir gelisim riskini arttirir[65]. Yapilan bir
baska calismada da 350 cc’den buyuk boyutlu implantlardaki kapsuler kontraktir

oranlarinin; daha kiiciik boyutlu implantlara goére daha yiiksek oldugu
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gosterilmistir.[66] Implant yiizeyi kapsiiler kontraktiir gelisimini etkileyen bir diger
faktordiir. Pirtiiklii ylizeyli implantlarda olusan skarin yoni farkli vektorlerde
olmaktadir. Bu da kapsiiler kontraktiir gelisimi azaltmaktdir.[68]

Kapsiiler kontraktiiriin 6nlenmesi ve tedavisinde bazi cerrahi dis1 tedaviler
denenmistir. Kapsiil yapisinin yara iyilesme siirecinin bir sonucu olarak meydana
geldigi i¢in tedavisinde de yara iyilesme siirecini etkileyen tedaviler 6ne ¢ikmistir. Bu
anlamda yapilan erken donem c¢alismalarda sistemik steroidler denenmis fakat
sistemik yan etkiler ortaya c¢ikmustir. Intrakapsiiler triamnisalon uygulamasinin
kapstler kontraktlrde etkin oldugunu gosteren ¢alismalar vardir[12], [126], [127].
Schonfienza ve ark. yaptiklari bir ¢alismada Baker Grade IV kapsiiler kontraktlr( olan
25 hastaya ultrason esliginde intrakapsiiler triamnisalon uygulamasi yapmis ve
hastalarin tamaminda kapsiil kalinliginda azalma ve hastalarin semptomlarinda
iyilesme gozlenmistir[128]. Alerji ve astim tedavilerinde kullanilan 16kotrien reseptor
antagonistleri Zafirlukast ve Montelukast; astim tedavisi alan hastalarda yara
tyilesmesinde etkili bulunmus ve bu faydali yan etkisi dolayisiyla kapsiiler kontraktiir
tedavisinde de denenmistir[129]. Reid ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada kapsiiler
kontraktiirii olan 23 hastada gilinde iki kez oral 20 mg Zafirlukast uygulamis bu
hastalarin %75.7’sinde parsiyel ya da tam iyilesme gozlemlemistir[130]. Zafirlukast
kullaniminin umut veren bu sonuglarmma ragmen ciddi karaciger yetmezligi nadir
goriilen fakat ¢ok ciddi bir komplikasyondur. Bu nedenle Zafirlukast kullaniminin
karaciger yetmezIligi ile alakali bu yan etkileri tam olarak anlasilana dek meme
implant1 sonrasi kapsiiler kontraktiiriin tedavisinde endike degildir[131]. Pirfenidon
anti-inflamatuar ve anti-fibrotik 6zelliklere sahip bir ilagtir. 2006 yilinda yapilan bir
caligmada 10 rat’lik bir grupta 8 hafta siireyle pirfenidon kullaniminin inflamasyonu,
kapsiil kalinligin1 ve kapsiiler kontraktiirii azalttig1 gosterilmistir[132]. Vitamin E yara
tyilesmesinin 6zellikle inflamatuar fazin1 inhibe eden bir molekiildiir. Bu nedenle
literatiirde yapilan deneysel caligmalarda kapsiiler kontraktiiriin 6nlenmesi amaciyla
kullanilmis ve anlamli sonuglar elde edilmistir[133], [134]. Deneysel calismalarda,
implant posuna topikal olarak Mitomisin-C uygulamasinin kapstl yapisindaki
fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini azaltarak kapsuler kontraktir
gelisimini 6nledigi gosterilmistir[15], [135]. Ancak antineoplastik olarak kullanilan bu

ilacin mevcut yan etkilerinin fazlaligi nedeniyle kapsiler kontraktirin onlenmesi
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amactyla kullanimi endike degildir. insan amniyon sivisindan elde edilen hyaltronik
asidin yara iyilesmesi sirecinde mononikleer fagosit ve lenfositlerin aktivitesini
inhibe ettigi bilinmektedir. insan amniyon sivisinda hyalironik asit igeriginin yuksek
konsantrasyonda bulunmasindan yola ¢ikilarak deney hayvanlarinda silikon implant
cevresine insan amniyon sivist enjekte edilmis; kapsul kalinliginin ve fibroblast
sayisinin azalarak kapsiiler kontraktiiriin 6nlendigi gosterilmistir[136]. Amniyon
sivisinin elde edilmesi teknik ag¢idan zor oldugundan bu amagcla kullanimi da sinirhdir.

Yapilan c¢alismalarda meme implant1 g¢evresindeki yara iyilesme siirecinin
viicudun diger bolgelerinde oldugu gibi akut inflamasyonu takip eden kollagen sentezi
seklinde oldugu gosterilmistir[40]. Protez ¢evresinde gelisen kapsiil yapisinin kesin
etiyolojisi ne olursa olsun; yogun kollagen birikimi viicuttaki diger fibrotik
hastaliklardan farksizdir[19]. Akciger fibrozisi, karaciger sirozu, glomerulonefritler,
hipertrofik skar ve skleroderma artmis TGF-f1 ve TGF-f2 salinimiyla
karakterizedir[137]-[139].

Memelilerde ii¢ farkli gen tarafindan kodlanan ii¢ farkli TGF-B izoformu
bulunur. Bunlar TGF-B1, TGF-2 ve TGF-B3’tiir. Bu ii¢ izoform yapisal olarak
olduk¢a benzerdir (ii¢ izoformda da dokuz adet korunmus sistein kalintis1 vardir ve
%76-80 oraninda aminoasit homolojisi gosterirler) ve trombositler, makrofajlar,
fibroblastlar ve tiimor hiicreleri de dahil olmak iizere ¢ok cesitli hiicre tipleri tarafindan
sentezlenirler[91]. TGF-B ailesinden TGF-B1 fibroblast fenotipi ve fonksiyonunun
temel duzenleyicisidir. TGF-p stimilasyonuyla fibroblastlar aktive olur ve fibrozisin
anahtar hiicreleri olan myofibroblastlara déniisiirler. lyilesen yaralarda onarim icin
gerekli hiicreler olan myofibroblastlar, patolojik kosullarda aktive olduklarinda
fibrozisin hucresel efektorleri haline gelirler. Birgok calismada implant gevresinde
gelisen hipertrofik sirkumferensiyal skar dokusunun myofibroblastlar tarafindan
olusturuldugu gosterilmistir[140], [141]. Bu veriye benzer sekilde yapilan baska bir
calismada periprostetik kapsiil dokusunda TGF-f1 ve TGF-f2’nin arttig1
gosterilmistir[19].

TGF- B3 ; TGF- B ailesinin diger tiyelerinden farkli olarak cilt, dudak, oral ve
laringeal mukoza gibi bir¢ok farkli dokuda anti-fibrotik 6zellik gostermektedir[21].
Bazi memeli tiirlerinde yapilan caligmalarda gebeligin ilk trimesteri ile ilk yarisi

arasinda fetal dokularda yapilan cilt insizyonlarinin hicbir iz birakmadan miikemmel
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sekilde iyilestigi ve dermis dokusunun ¢evredeki yaralanmamis cilde benzer sekilde
rejenere olabildigi gosterilmistir[109]. Embriyonik donemde olusan yaralarda yiiksek
oranda TGF-B3 eksprese edilirken, TGF-B1 ve TGF-B2 miktar1 son derece diistiktiir.
Buna karsin eriskin donemdeki yaralarda yiiksek oranda TGF-B1 ve TGF-f2 eksprese
edilirken TGF-B3 rolatif olarak diisiik miktarlarda eksprese edilmektedir[109]. Biz de
bu caligmamizda TGF-B3’lin literatiirde gosterilen skar onleyici etkilerinden yola
cikarak; TGF-B3’1in silikon implant yerlestirilmis rat’larda kapsiil olusumuna etkisini
arastirdik. Bu amagla; toplamda 20 adet rat; her grupta 5 adet rat olacak sekilde 4 gruba
ayrildi. Tim ratlarin dorsal bolgelerinde panniculus carnosus kasi altinda agilan
poslara silikon bloklar yerlestirildi. Grup 1B ve grup 2B’deki siganlara silikon blok
yerlestirilmeden dnce posun tabanina, her iki yanina ve posun tepesine 1’er cm’lik her
bélgeye 100 ng/100 pl/1 cm dozunda TGF- B3 (PeproTech, Ingiltere) enjekte edildi.
TGF- B3 dozu belirlenirken literatirde TGF- B3 ile yapilmis deneysel caligmalar
referans olarak kullanildi[113], [142]. Grup 1A ve Grup 2A’daki siganlarda ise agilan
posa silikon blok yerlestirilerek insizyonlar kapatildi. Literatiirde ratlarla yapilan diger
deneysel kapsiil modellerinden yola ¢ikilarak takip siireleri 30 giin (Grup 1) ve 60 giin
(Grup 2) olarak belirlendi[143], [144]. Takip siireleri sonunda rat’larda silikon implant
cevresinde gelisen kapsiil dokusu histopatolojik olarak incelendi.

Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda TGF-$3 uygulanan Grup 1B ve Grup
2B’de kapsiil kalinliginin; Grup 1A ve Grup 2A’ya nazaran daha ince oldugu goriildii.
Kollagen olusumunu gosteren bir parametre olan kapsiil kalimligmin TGF- B3
uygulanan rat’larda daha ince olmas1 TGF- B3’{in antiskar etkisini ortaya koymaktadir.
TGF- B3 ile ilgili yapilan deneysel bir ¢alismada TGF B3’iin epitelyal hiicre
migrasyonunu uyararak normal epitelyal-mezenkimal bileskeyi daha hizli restore
ettigi, bdylece skar matiirasyonunu hizlandirarak skar olusumunu azalttig
gosterilmistir[113]. Yine ayni ¢alismada rat’larda olusturulan cilt skarlarinda TGF-
B3’ln yara bolgesinde myofibroblast miktarini azalttigi, bu sayede de asir
ekstraseliiler matriks (ECM) ve kollagen birikimini azalttig1 ve ECM birkimini normal
cilde benzer sekilde diizenledigi  gosterilmistir. Buna ek olarak TGF-B3’iin
ekstraselller matriks (ECM) remoedling molekilleri olan matriks metalloproteinaz 9-
10-12 ve 13’iin ekspresyonunu arttirdigi; boylelikle asirt kollagen birikimi onledigi
gosterilmistir[145], [146]. TGF- B3’ln literatiirde gosterilen bu etkileri bizim
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¢alismamizda buldugumuz sonuglarla benzerdir. Calismamizin bir rat galismasi olmasi
ve rat sayisinin kisitli olmasi nedeniyle aralarindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmamustir.

Calismamizda gruplar arasinda yapilan karsilastirmada anjiyogenez agisindan
anlaml farklilik saptanmamistir. Anjiyogenez yara iyilesmesinin proliferatif fazinin
6nemli komponentlerinden biri olup yara bdlgesinde onarim saglayan hiicrelere besin
ve oksijen tasinmasini kolaylastirmaktadir[147]. Birgok ¢alisma yara iyilesmesi igin
anjiogenezin Onemini vurgulamaktadir. Yapilan bir c¢alismada anjiogenezin
uyarilmasinin yara iyilesmesini arttirdigi bulunurken[148] bir baska calismada da
anjiogenezde bozulmanin yara iyilesmesini bozdugu gosterilmistir[149]. Anjiyogenez
genel anlamda yara iyilesmesini hizlandirsa; fetal dokularda yapilan ¢aligmalarda
TGF- B1, PDGF, FGF, IL-8 ve PGE-2 gibi anjiyogenezi indukleyen molekillerin
skarsiz iyilesme sirasinda daha diisiik seviyelerde bulundugu gosterilmistir[150]—
[153]. Literatiirde TGF- B ailesinin anjiyogeneze etkisiyle alakali ¢ok sayida ¢aligma
olsa da sonuglar genelde birbirleriyle uyumsuzdur. Bu ¢aligmalarin bazilarinda TGF-
B’nin anjiogenezi arttirdigi gosterilirken [154]-[157], bazilarinda ise anti-anjiogenik
etkileri oldugu gosterilmistir[158]-[160].

Kapsiil kontraktiirii altta yatan etiyolojiden bagimsiz olarak kronik inflamatuar
stirecin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kapsiil yapisinin hiicresel komponentleri
makrofajlar, lenfositler, fibroblastlar ve myofibroblastlardir[87]. Kapsiil yapisindaki
bu hiicreler gesitli interlokinleri ve TGF-B1 gibi profibrotik mediatorleri Gretirler[161].
Subklinik enfeksiyon, bakteriyel biofilm, hematom ve seroma gibi ¢esitli tetikleyici
faktorlerin devam eden inflamatuar yanita yol agtiklar1 ve bu nedenle kapstiler
kontraktiirin meydana geldigi disiiniilmektedir[162]. Bu nedenle kapsuler
kontrakturin 6nlenmesi ve tedavisinde inflamasyona yol acan bu faktorlerin minimize
edilmesi ve buna ek olarak steroidler, l6kotrien reseptor antogonistleri, antibiyotik
kapli meshler gibi anti-inflamatuar tedaviler denenmistir[11], [122], [163].
Literatirde TGF-B3’tin anti-inflamatuar etkilerinin g0sterildigi ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur[106], [109], [164]. Basu ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan ve guncel
kapstil kontraktiirii caligmalarinda kullanilan inflamasyon siddeti skalas1 0’dan 3’e
kadar kullanilan semikantitatif bir skorlama sistemidir[165], [166]. inflamatuar hiicre

miktar1 yerine elde edilen preparatlarda bir¢ok alandan inflamasyon siddetinin
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skorlanmasinin daha nicel bir degerlendirme saglayacagi disiiniilmektedir.
Calismamizda TGF- B3 uygulanan 2.ay grubunda (Grup 2B) kronik inflamasyonun
Grup 2A ve Grup 1B’ye nazaran daha az oldugu goriilmiistiir. Gruplar arasindaki bu
farklilik istatistiksel olarak anlamlidir. Bu sonug¢ erken donemde uygulanan TGF -
B3’lin yara iyilesmesinin erken basamaklarmma etki ederek kronik inflamasyonu
baskilayici etkisini ortaya koymaktadir. Buldugumuz bu sonug TGF- 3{in literatiirde
gosterilen anti-inflamatuar etkileriyle benzerdir.

TGF-B1; fibroblast fenotipi ve fonksiyonunun temel diizenleyicisidir. TGF- 1
stimilasyonuyla fibroblastlar aktive olur ve fibrozisin anahtar hucreleri olan
myofibroblastlara doniisiirler. lyilesen yaralarda onarim icin gerekli hiicreler olan
myofibroblastlar, patolojik kosullarda aktive olduklarinda fibrozisin hiicresel
efektorleri haline gelirler. TGF-B3 ailenin diger tiyelerinden farkli olarak anti-fibrotik
Ozellik gosterir. Yara iyilesmesi sirasinda epidermal dermal hiicre hareketliligini
kontrol eden anahtar molekildur [106] ve TGF-B1 ve TGF-B2’den farkli olarak
yaralarin skarsiz iyilesmesinde rol oynamaktadir. Bizim ¢aligmamizda da Grup 1 ve
Grup 2’deki siganlar kendi aralarinda kiyalaslandiklarinda TGF- B3 uygulanan
gruplardaki (Grup 1B ve Grup 2B) ortalama fibrozis miktarinin kontrol gruplarina
(Grup 1A ve Grup 2A) nazaran daha diisiik oldugu goriilmiistiir; fakat aralarindaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Bazi memeli tiirlerinde yapilan ¢alismalarda
gebeligin ilk trimesteri ile ilk yaris1 arasinda  fetal dokularda yapilan cilt
insizyonlarinin hi¢bir iz birakmadan miikemmel sekilde iyilestigi ve dermis
dokusunun c¢evredeki yaralanmamis cilde benzer sekilde rejenere olabildigi
gosterilmistir[109]. Embriyonik dénemde olusan yaralarda ylksek oranda TGF-f3
eksprese edilirken, TGF-B1 ve TGF-B2 miktar1 son derece disiiktiir. Buna kargin
erigkin donemdeki yaralarda yiiksek oranda TGF-B1 ve TGF-B2 edilirken TGF-$3
rolatif olarak diisiik miktarlarda eksprese edilmektedir[109]. Bizim calismamizda
ortaya ¢ikan sonuclar TGF-B3’lin fibrozisi azaltici etkisini literatiirle benzer sekilde
ortaya koymustur fakat calismanin bir rat ¢aligmasi olmasi ve denek sayisinin kisith
olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli farklilik elde edilememistir.

Kapsiiler  kontraktiiriin ~ gelismesinde  sorumlu  tutulan  temel hiicre
myofibroblastlardir[57]. Literatlirde yer alan ¢ok sayida deneysel ¢alismada kontrakte
kapsiil yapisindaki yiliksek miktarda myofibroblast birikimi gdsterilmistir[135], [167]-
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[169]. Normal yara iyilesmesi siirecinde TGF-B1 ve TGF-B2 etkisi altinda fibroblastlar
fenotipik olarak myofibroblastlara farklilasirlar. Myofibroblastlar kollagen ve
ekstraseliiler matriks proteinlerini (ECM) yara boslugunda paralel bir diizende salgilar
ve birlestirir, boylece anormal dermal ekstraseliiler matriks birikimiyle karakterize
skar dokusu meydana gelir. TGF- B3 varliginda ise fibroblastlarin myofibroblastlara
diferansiyasonu sinirlanir[112]. Bizim ¢alismamizda da 60 giinliik kontrol grubundaki
(Grup 2A) myofibroblast yogunlugunun TGF-B3 uygulanan 30 giinlik (Grup 1B) ve
60 giinliikk (Grup 2B) gruplara nazaran daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Gruplar
arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir.(p=0.033) Bu bulgu da literatiirde
gosterilen TGF- p3’tin  myofibroblast diferansiyasyonunu azaltici etkisini
desteklemektedir.

Meme implanti ¢cevresinde kapsiil olusumunu engellemek amaciyla son yillarda
yapilan ¢alismalarda ozellikle yara iyilesmesi ve fibrozisin hiicresel mekanizmalari
lizerine yogunlasilmistir[153]. Implant yerlestirilirken olusan doku travmasi ve
implanta kars1 geligsen lokal reaksiyon; kollagen ve diger ECM proteinlerinin iiretimini
tetikleyen bir siireci baglatir ve sonucunda kapsiiler kontraktiir gelisir[154]. Tipk: yara
iyilesmesinde oldugu gibi periprostetik fibrozis surecinde de TGF- f1 ve TGF- f2’nin
artmig salinimi gosterilmistir. Literatiirde TGF- f1 ve TGF- f2’nin dogrudan veya
dolayli inhibisyonuyla inflmatuar yanit, ekstraselller matriks Uretimi ve fibrozisin
azaltildig1 deneysel ¢aligmalar mevcuttur[111]. Bu ¢aligmaya benzer sekilde yapilan
bir ¢aligmada periprostetik fibrozis ve kapsiiler kontraktiir gelisiminin 6nlenmesi
amaciyla TGF- B1’in inhibitor peptid kullanilmig ve periprostetik fibrozisin azaldigi
gosterilmistir[170]. TGF- B3’iin kendi sahip oldugu anti-skar etkiler disinda yara
iyilesmesi sirasinda TGF- B1’i bloke edici etkiyle de skar olusumunu azalttigi
gosterilmistir[21].

Kapstler kontraktur patofizyolojisinde en onemli teorilerden bir tanesi de
hipertrofik  skar  teorisidir. ~ Hipertrofik  skar  myofibroblastlarin  artmis
proliferasyonuyla karakterizedir. Implant c¢evresinde artmis myofibroblastlar
kontraktil hipertrofik skara yol acar ve bunun sonuicunda kapsiiler kontraktiir gelisir.
TGF- B3 klinik ve deneysel calismalarda hipertrofik skarin onlenmesinde ve

tedavisinde kullanilmig ve basarili sonuglar elde edilmistir[116], [171]. Bizim
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calismamizda da TGF- B3’tin myofibroblast yogunlugunu azaltici bu etkisi kapsuler
kontraktiir profilaksisinde kullanilabilecegini gostermistir.

Implant cevresindeki yara dokusunda skar olusumu ve kapsiil gelisimi implantin
yerlestirilmesinden aylar sonra meydana gelebilen; bircok molekiler ve hicresel
slirecin i¢ ice gectigi bir siirectir. Buna karsin TGF- $3’lin skar 6nleyici etkisi i¢in
yaralanmanin akut fazinda uygulanmasi gerektigi belirtilmistir.[113] Biz de
yaptigimiz ¢alismada implantin yerlestirildigi erken asamada TGF- 3’1 uygulayarak

inflamasyon kaskadinin erken basamaklaria etki etmeyi hedefledik.

50



SONUC

TGF- B3 insan viicudunda hali hazirda bulunan, literatiirde daha 6nce farkli
klinik ve deneysel ¢alismalarda kullanilmig olan ve bilinen bir yan etkisi olmayan
guvenli bir molekuldir. Literatiirde ozellikle skarsiz yara iyilesmesi konusunda
etkinligi kanitlanmis olan TGF- B3; kapsuler kontraktirin profilaksisinde hig
kullanilmamustir.

Implant cevresindeki yara dokusunda skar olusumu ve kapsiil gelisimi implantin
yerlestirilmesinden aylar sonra meydana gelebilen; bircok molekiiler ve hiicresel
slirecin i¢ ice gectigi bir siirectir. Buna karsin TGF- B3’iin skar onleyici etkisi i¢in
yaralanmanin akut fazinda uygulanmasi gerektigi belirtilmistir.[113]

Biz de yaptigimiz ¢alismada implantin yerlestirildigi erken asamada TGF- B3’i
uygulayarak inflamasyon kaskadinin erken basamaklarina etki etmeyi hedefledik.
Yaptigimiz ¢alismanin sonucunda da TGF- B3’iin myofibroblast yogunlugunu ve
kronik enflamasyonu anlamli derecede azalttigi gosterilmistir. Bunun yaninda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da TGF- B3’tin kapsiil kalinligin1 ve fibrozisi
azaltic etkisi gosterilmistir.

Sonug olarak TGF- 33’iin myofibroblast yogunlugunu azaltarak skar olusumunu
onledigi ve bu etkisi ile de kapsiiler kontraktiir profilaksisinde kullanilabilecegi
gosterilmistir.

Implantin yerlestirildigi erken asamada TGF- B3 uygulanmasi, yapilacak klinik
caligmalarla da desteklendigi taktirde kapsiiler kontraktiiriin 6nlenmesinde klinik

kullanim i¢in 6nerilebilir.
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