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OZET

DUZGUN YUZEYLI SILIKON MATERYAL CEVRESINDE RADYASYON
TARAFINDAN INDUKLENEN KAPSUL FORMASYONU UZERINE
MEZENKIMAL KOK HUCRE iCEREN YAG GREFTi VE TROMBOSITTEN
ZENGIN PLAZMA ETKISI

IRFAN INAN,UZMANLIK TEZi , KONYA ,2013

AMAC: Meme protezleri ¢cevresinde gelisen kapsiil kontraktiirii kozmetik veya rekonstruktif
meme cerrahisi sonrasi sik karsilasilan ve iyi bilinen klinik durumdur. Bu ¢alismada ,deney
hayvanlarinda radyoterapi uygulanarak indiiklenen silikon materyal etrafinda gelistirilecek
kapsul kontraktiirii gelisimi tizerinde mezenkimal kok hiicre(SVF) igeren yag grefti ve TZP
‘nin etkisini arastirmak amaglanmistir

YONTEM: Calismada 31 adet wistar albino tipi rat kullanilmis, 4 adet rat PRP ve SVF elde
etmek i¢in sakrifiye edilmis , sonrasinda ratlar her grupta 9 rat olacak sekilde 3 gruba ayrildi.
Grup 1 de ratlarin sirt bolgesinden yapilacak 1 cm lik transvers cilt insizyonu ve
tlnelizasyon sonrasi sirt bolgesinde panniculus carnosis dokusu altindaki posa 1x1x0,5 cm
boyutlu bir adet diizgiin yiizeyli silikon protez yerlestirildi. silikon protez yerlestirilen doku
alanina 10 Gy dozunda radyasyon uygulandi. Sonrasinda protez yerlestirilen poslara ve
cevre dokulara yag grefti, mezenkimal kok hiicre igeren SVF ve TZP karisimi enjekte edildi.
Grup 2 de ratlara ayn1 islemler yapilip protez yerlestirilen poslara ve ¢evre dokulara serum
fizyolojik enjekte edildi. Gup 3 de ratlara ayni iglemler yapilip protez yerlestirilen poslara ve
cevre dokulara yag grefti enjekte edildi. Postoperatif 56. ginde tim gruplarda silikon
cevresinde gelisen kapsiil kontraktiirii makroskopik ,radyolojik olarak degerlendirildi ve son
olarak implant ve ¢evresindeki kapsiil ¢ikartilarak histopatolojik incelemeye gonderildi.
BULGULAR: 56. Giinde yapilan makroskobik degerlendirmede grup 1’ de kontrol
grublarina gore daha ince kapsul olusumu gézlendi. Ultrasonografik inceleme sonucunda grup
1’ de ortalama kapsiil kalinlig1 0,4875 mm iken, grup 2’de 0,6625 mm ve grup 3’te 0,525 mm
olarak olgiildii. Histopatolojik inceleme sonrasi kesit alanda grup 1° de ortalama kapsul
kalinlig1 109,6288889 um grup 2 de 343,6644444 ym , grup 3 te ise 157,3711111 um, grup
1’de ortalama fibroblast sayis1 218,3 grup 2 de 287,7 grup 3 te 193,88 ,ortalama nétrofil
sayist grup 1 de 19,2 grup 2 de 48,7 grup 3 te 29,2 olarak ve son olarak ortalalama
neovaskularizasyon sayisi grup 1 de 25, grup 2de 31,2 ve grup 3te 31,4 olarak bulundu.



SONUC: Gruplar arasi istatistiksel karsilastirma yapilmis ve neovaskiilarizasyon agisindan
tedavi ve kontrol gruplari ile arasinda anlamli fark bulunmamis ,diger tiim degiskenler igin
anlamli fark bulunmustur(p<0,05) ve bu nedenle bu yontem ile implantla meme
operasyonlarinda protezlere kars1 yabanci cisim reaksiyonu daha az olacagindan kapsul

kalinliginin ve gelisecek olacak kontraktiir derecesinin azalacagi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Yag doku, kok hiicre, stromal vaskular fraksiyon, trombositten zengin

plazma, kapsul kontraktir(, radyasyon



ABSTRACT

THE EFFECTS OF FAT GRAFT CONTAINING MESENCHYMAL STEM-
CELLS AND PRP ON RADIATION-INDUCED CAPSULE FORMATION
AROUND SMOTH SURFACE SILICONE MATERIAL

OBJECTIVE: Capsule formation around breast implant is a well-known clinical entity in
cosmetic and reconstructive breast enhancement. Although the exact reason for capsule
formation is unclear , different treatment modalities have been described for prevention. The
aim of the study is to investigate the effect of fat graft containing mesenchymal stem-cells and
PRP on radiation-induced capsule formation around smoth surface silicone material.
METHOD: 31 wistar albino rats were used for this study, 4 rat has been sacrificed to obtain
PRP and SVF. After the rats were divided into 3 groups so that each group of 9 rat. 1x1x0.5
cm sized a smooth surface silicone prosthesis was placed pocket under panniculus carnosus
tissue by 1 cm transvers skin incision and tunnelization in thoracodorsal region of rats in
group 1. Silicone-implanted regions were irradiated with 10-Gy as single fraction electron
beam. After radiation, the mixture of stromal vascular fraction ,platelet-rich plasma and fat
grafts were injected to pocket and around tissue. the same process was applied for rats in
group 2 and 3 but after radiation , saline was injected to pocket and arround tissue rats in
group 2 and fat graft was injected to pocket and arround tissue rats in group 3.

On 56 day ,capsule formations arround silicone material were evaluated by macroscopic and
radiological. After examination capsule formation and silicone material were excised and
posted for histopathological review
RESULTS: On 56 day group 1 compared countrol groups and capsule formation was thiner
in group 1 at macroscopic evaluation. Average thickness of the capsule was measured 0.4875
mm in group 1 , 0,6625 mm in group 2 and in group 3 at result of ultrasonographic
examination. After histopathological examination in cross-section,average thickness of the
capsule was measured 109,6288889 um in group 1 , 343,6644444 pum in group 2,
157,3711111 pm in group 3 and the average number of fibroblast 218,3 in group 1, 287,7
ingroup 2, 193,88 in group 3 and the average number of neutrophil 19,2 in group 1,

48,7 in group 2 , 29,2 in group 3 and the average number of neovascularization 25 in group
1, 31,2 ingroup 2 and 31,4 group 3.



CONCLUSION :Significant difference wasn’t found between treatment and control groups
in terms of neovascularization but significant difference was found for all other
variables(p<0,05) so we conclude that to decrease of the capsule’s thickness and the degree
of contracture after breast implant operations because of less foreign body reaction against the

prosthesis by applying this technique

Key words: fat tissue, stem cell, stromal vascular fraction, platelet rich plasma, capsular

contracture, radiation
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SIMGELER VE KISALTMALAR

SVF . Stromal vaskuler fraksiyon

TZP . Trombositten zengin plazma
TGF- B : Trombosit kokenli biyume faktorl beta
USsG . Ultrasonogafi

MRI  : Manjetik rezonans gorlntileme
BT : Bilgisayar tomografi

VWF  : Von willebrand faktor

VEGF : Vaskuler endotelyal buyume faktorl
FGF  : Fibroblast kdkenli blytme faktori
EGF  : Endotelyal kokenli biyume faktor
ATP  : Adenozin trifosfat

GTP  : Guanozin trifosfat

ADP  : Adenozin difosfat

GDP  : Guanozin difosfat

WAT : Beyaz yag dokusu

BAT  : Esmer yag dokusu

TNF @ Tumor nekroz faktor

HKH : Hemapoetik kok hiicre

MKH : Mezenkimal kok hiicre

YDKH : Yag doku kdkenli kok hiicrre

HGF  : Hepatosit bliylime faktori

HCI : Hidroklortr

M : Intramuskuler

Gy : Gray

PHEMA: Poli-2-hidroksietil metakrilat



1.2 TEZ METNI
1.2.1 GIRIS ve AMAC

Silikon meme protezleri ,meme augmentasyonu veya mastektomi sonrasi meme
rekonstruksiyonlarinda sik olarak kullanilmaktadir (1). Bununla birlikte silikon meme
protezleri agri, sertlesme, memede asimetriye yol agarak ikinci bir operasyona en sik yol agan
komplikasyonlarindan biri kapsiil kontraktiiriidiir (2). Kapstil viicuda yerlestirilen yabanci
cisimlerin cevrelerinde olusan fibr6z skar dokusu seklinde belirtilebilir. Silikon implant
cevresinde olusan kapsiiliin zamanla kalinlastig1, kontrakte oldugu ve boylelikle implantin
distorsiyonuna neden oldugu bilinmektedir (3) Her ne kadar kapsul kontraktirtnin
olusumunda bakteri kolonizasyonu, implant yiizey 6zellikleri, hematom olusumu ve
radyasyon iligkili bulunmussa da, neden ve patogenez hala kesin olarak bilinmemektedir. (4).
Bu nedenle kapsil kontraktlr olusumunu 6nlemeye yonelik protez posunun gesitli
maddelerle yikanmasi ,antibiyoterapi, fibrin yapistirici kullanimi, hematomun 6nlenmesi,
farkli dokuda silikon dis yiizeylerin kullanilmasi ve protezin farkli anatomik lokalizasyonlara
yerlestirilmesi yontemler denenmistir. (5,6)

Implantlar c¢evresinde olusan kapsiil organizmanin yabanci cisime verdigi reaksiyon
olup, kapsil dokusu icinde fazla miktarda CD3/CD68" histiyositler tespit edilip ve
histiyositler blytme faktorleri ve fibroblast-stimile edici sitokinler sentezlerler. (7). Kapsul
kontraktlr( de implant cevresindeki kollajenin yeniden organize edilmesi ve zaman iginde
artan bigimde kalinlagsmasindan kaynaklanir (8-10).

Yapilan ¢aligmalar, silikon implant ile yapilan meme rekonstruksiyonu olgularinda
radyoterapi tedavisi sonrasi kapsuler kontraktir basta olmak tizere komplikasyon oranlarinin
arttigini gosterilmistir(11-14) Radyasyonun kapsiil olusumu iizerine etkileri ise gesitli
mekanizmalarin agiklanmaya calisilmistir. Son donemde literatiirde bildirilen galismalar
dontistiiriicii biiyiime faktoriiniin [transforming growth factor-f, (TGF- B1)] fibrozis
olusumunda ve radyasyonun indiikledigi kapsiil olusumunda dnemli bir aktér oldugunu
gostermektedir (4). TGF- B sinyal iletiminin inhibisyonuyla bu etkilerin dnlenmesine yonelik
yapilan ¢aligmalarda da olumlu sonuglar alindgi bildirilmistir. (15-17).

Daha onceki deneysel ¢aligmalarda epididim yag dokusu icersine yerlestirlen implantlar
cevresinde daha yogun yeni damar olusumlar1 ve daha az fibrozis gelistiginin gosterilmesi
(18), yag doku kokenli kok hiicrelerin biyomateryaller c¢evresindeki yabanci cisim

reaksiyonunu kontol edebildigini gostermistir (19).



Bununla birlikte, trombositten zengin plazma ile kombine edilmis yag doku kokenli
stromal vaskiiler fraksiyonun radyasyonun indiikledigi kapsiil kontraktiirii tizerindeki etkileri
literatiirde bildirilmemistir.

Bu nedenle bu calisma TZP ile kombine edilmis YDKSVE’nin icersindeki biyime
faktorleri ve sitokinler yoluyla yag greftlerinin silikon implantlar ¢evresinde radyasyonun
indiikledigi fibrozis ve kapsiil olusumunu sinirlandirabileceklerini karsilastirmak amaciyla
yapilmistir .

1.2.2 GENEL BILGILER
1.2.2.1 Silikon implantlara Bagh Kapsul

Silikon Yapisi

Silikon polimer yapili implant materyellerinden olup,toksik, irritan, alerjen olmayan ve
biodegradasyona ugramayan inert bir maddedir(16,21). Silikon temel olarak Silisyum atomu
iceren bir madde olup ,keton ile reaksiyone edilmesi ile olusan bilesige “silikon" ad1 verilir.
Tibbi kullanim igin dimetilsiloksanin polimerizasyonuyla polidimetilsiloksan elde edilmistir.
Polidimetilsiloksan, dimetilsiloksanin lineer zincir yapmasiyla olusup, lineer zincirlerin
uzunlugu silikonun akiciligi iizerine dogrudan etkilidir. (16,17,21) Siv1 silikonlar kisa polimer
zincirlerinden meydana gelirken, zincirlerin uzamasi ile jeldz tipte silikon, silikon
polimerlerinin yan baglariin artirilmasi ve zincirlerin birbirine baglanmasi ile de kati silikonu
olusturulur(21). Polidimetilsiloksan zincir yapisi arasindaki bosluklarin silikat, demir oksit,
benzol peroksit gibi maddelerle doldurulmas: silikonun elastikiyet ve dayanikliligini artirir.
Bu isleme "vulkanizasyon" adi verilir. Medikal kateterler, hidrosefali sant ve drenaj tiipleri,
meme protezlerinin membranlari, eklem protezleri, penil protezler  Uretilen yuksek
yogunluklu silikon elastomerlerinden yapilan materyallerdir.(21) 1961 yilinda meme
augmentasyonunda ilk sivi1 silikon enjeksiyonu Uchida tarafindan uygulanmistir. (18) Ancak
1969 yilinda bu enjeksiyonlarin meme noddlleri, kronik inflamasyon, cilt ve meme nekrozu
ve Oliime yol agtigini literatiirde bildirilmistir. Kontur deformitelerinin dizeltilmesinde jel
formundaki silikon enjeksiyonu tedavisi denemis ancak otoimmun reaksiyonlart arttirdigi ve
yer degistirme nedeniyle yag dokularinda kisa zincirli polimer yapilan ile fibroz kapsul

reaksiyonlari olusturduklari rapor edilmistir.(18,21)



2.1.2.Silikon implantlar tipleri
Silikon meme implantlart,

a) i¢leri doldurulmus implantlar,

b) ¢ift lumenli implantlar,

C) sisirilebilir implantlar olarak 3 grupta siniflandirilabilir.

Yuzey Ozelliklerine gore ise;

a) duz yuzeyli,

b) plrtlkll yiizeyli olarak ikiye ayrilir.

a) Icleri doldurulmus implantlar:Meme implantlar1 uygulanirken givenlik ve etkinlik
kriterleri géz Oniine alinir. Giivenirliligini toksik etkisi, immunojenik etkisi, teratojenik

etkisi, karsinojenik etkisi ve mamografi iizerindeki potansiyel etkisinin olmamasi belirlerken;
etkinligini ise kapsuler kontraktiir, deflasyon, palpasyonla ele gelmesi ve kivrilma olasiliginin
diistik olmasi belirler(20,30,31)

Ik kez 1960 yilinda dayanmikli polimerik membran ile gevrelenmis silikon jel dolu
implantlar uygulanmislardir . (32) Ancak yiiksek oranda kapsul kontraksiyonu gelistigini
tespit edilmesi Uzere 1970-80 1i yillarda poliiiretan kaplanmig silikon jel dolu implantlar
gelistirilerek  kapsiil formasyonu gelisiminin azaltilmasi amaglanmigtir(18,21)Ancak
politliretanin biodegradasyonu sonucu toluen 2,4 diisosiyanat ve toluen 2,6 diisosiyanat gibi
karsinojenik iki tirtiniin olustugunun saptanmasi iizerine implantlar kullanimi azalmistir.(33)

Saline (serum fizyolojik) dolu implantlar 1960’ lardan guniimize kullanilmaktadir. ilk
kullanilan ~ salin dolu implantlar diz ylzeyli iken, 1980°li yillardan sonra  pUrtikIG
yuzeylilerde kullanilmaya baslamistir. PUrtlikli yiizeyin postoperatif donemde gelisen
kapsiiler kontraksiyon oranini azalttigi ¢alismalarla bildirilmistir.(34,35)

b) Cift lumenli implantlar: Ik olarak 1974 yilinda kullanilmisladir ve orijinal ¢ift limenli
implantlar 2 gruba ayrilirlar:

1) jel dolu i¢ liimen ve salin dolu dis liimen

11) salin dolu i¢ liimen ve jel dolu dis ltimen.

Jel dolu i¢ limen ve salin dolu dis liimenin avantajinin salin dolu liimenin silikon jel igin
ikinci bir bariyer saglamasi olarak goaterilmistir. Salin dolu limen intraluminal antibiyotik ve
steroidlerin yapilmasina imkan sunar. Yapilan hasta serilerinde cift lumenli implant ile
intraluminal steroid ile silikon jel dolu implant1 karsilagtirmistirr. Caligmalarin sonucunda ¢ift
Iumenli implant ile steroid grubunda kapsiiler kontraktiir oran1 6nemli 6l¢lide azaldigi
bildirilmistir(18,21,24) Becker ekspansiyon protezi jel dolu dis liimen ve salin dolu i¢ liimen

seklinde tasarlayarak ¢ift liimenli implantin modifiye edilmis seklidir. (18,21)



¢) Sisirilebilir implantlar : ilk kez 1965 yilinda tarafindan kullanilmis olup dis yiizeyi sert
polimerik silikonla kapli normal salin solusyonunu igerir ,valv sistemi vardir. (18) Kiguk
insizyondan kolayca yerlestirilebilmesi ve meme asimetrisi rekonstriiksiyonunda boyutunun
ayarlanabilmesi avantajlaridir.(21) En 6nemli dezavantaji ise valve hasarina baglh sivi kagagi
ve buna bagli protezin sénmesidir(18,36)
1.2.2.3 Silikon Implantlarda Kapsiil Formasyonu

Silikon implant ile rekonstruksiyon yada augmentasyon amagli meme ameliyatlari sonrasi
en yaygin komplikasyon, implant etrafinda konstriktif fibroz kapsiil olusmasidir .(37) Kapsdl,
viicuda yerlestirilen yabanci cisime karst organzimanin verdigi reaksiyon seklinde olusan
fibroz skar dokusu seklinde tanimlanabilir .(10) Kapsiil duvar iki tabakadan meydana gelir:
Dis tabaka; siki kollajen yapsindan olusur ve kapsulin kalinligindan esas sorumlusudur. Bu
tabakanin kalinlig1 arttik¢a, hipertrofik skar dokusu gelisimine benzer sekilde kollajen liflerin
diizenlenmesi degisir. Hiicresel i¢erik goz dntinde olup,mononiikleer makrofajlar basta olmak
tizere, histiositler ve lenfositleri igerir. I¢ tabaka ise paralel yerlesimli daha ince duzenli
kollajen liflerinden olusur. Kapsiiliin i¢ yiiziine dogru lifler daha zayiftir ve hyalin
dejenerasyon gorulur. (23,38,39) Literatiirde yapilan caligmalarda fibroz kapsiil yapisi i¢inde
kontrakte olma ozelligine sahip, az sayida myofibroblastlarin oldugunu tespit edilmistir. (37)
Implantlar ¢evresinde kapsiilin olusma asamalar1 gdz oOniinde tutularak  histolojik
incelemelerden elde edilen sonuglara gore kapsul gelisimi 3 donem iginde incelenebilir(21,22)

a. Erken dénem: Kapsiil olusumunda hiicresel reaksiyon dikkat ceker. Ilk hafta stiresince

implant cevresinde makrofaj, fibroblast ve lenfositlerden zengin granulasyon dokusu olusumu
go6zlenir. Fibroblast oncil hicre olup, zamanla matiir haline dontiserek fibrosit seklini alir.
Dordinct hafta sonrasinda kapsiil yapisindaki hiicreler sayisi azalir, kapsiil kollajen liflerin
baskin oldugu bir yap1 gelisir. Ikinci aya kadar kollajen sentezi ve birikim streci devam eder,
sonrasinda kollajen miktar1 azalarak neovaskularizasyon belirginlesir.

b. Standart dénem: 3-24 aylar1 arasinda gecen dénemdir. Kapsiilde yag hiicresi infiltrasyonu

goruldr.

c. Ge¢ donem : Gecikmis yara iyilesmesi gibi etkenlerinin suregelen etkileri sonucu olusur.

Kollajen liflerin kalinlagtig1 goriiliir. Fibroz kapsiil yapisinin incelendiginde talk, silikon

damlaciklar1 gibi yabanci cisimler goriildiigi bildirilmistir.(21,39,40)



Silikon implantlara bagh kapsiiler kontraktiir nedenleri:

Kapsuler kontraktur silikon implant ile meme rekonstruksiyonunda gorilen en sik
komplikasyondur.(41,42) Kapsiil yapisindaki zamanla gorilen degisiklikler ile kapsuler
kontraktiir gelismesi birbirleriyle baglantili olaylardir. Kontraktiir gelismis kapsiil yapilarinin,
,kontraktiir gelismemis kapsiil yapilarmin histolojik olarak incelemeleri karsilastirildiginda ;

a. Kontrakte kapsiiliin daha kalin oldugu, fibroz kapsiil kalinligi, kapsiiler sertlikle baglantili
olup bununla birlikte kapsiiler kalinlik ile klinik olarak meme gOriniminin bozulmasi
arasinda tam bir iligki olmadig1 goriilmiistiir.(43)

b. Kontrakte kapsiilde hiicresel yogunlugun arttigi, myofibroblastlar olarak tanimlanan
kontraktil fibroblastlarin yara kontraksiyonunun aktif komponentleri oldugu goriilmiistiir. Ilk
olarak Ryan tarafindan silikon meme implanti ¢evresindeki dokudan myofibroblastlar
tanimlanmistir ve kapsiiliin kontraksiyonundan viicudun diger boliimlerinde oldugu gibi
myofibroblastlarin sebep oldugu diistiniilmiistiir. (44) Ancak yara yerinden kisa siire i¢inde
uzaklasmalar1 nedeniyle myofibroblastlarin ge¢ dénemde olusan kapsiil kontraktiiriinden tek
neden olmadigini gosterir.(43,44) Histiyositler, polimorf niveli I6kositler, lenfosit ve plasma
hiicreleri diger kapsiil yapisinda goriilen hicrelerdir. Hiicresel yogunluk, implant tarafina
bakan kapsul ylzinde daha belirgindir .(23,39)

c. Silikon jel dolu implantlarin kapsiil yapisinda, dis tabakada daha fazla olmak {izere

silikon damlaciklar1 bulunmus ancak klinik olarak memenin sertligi ve sekil

bozuklugu ile iliskili olmadig1 goriilmiistiir.

d. Kapsiil yapisinda plasma hiicrelerinin varligi, B hiicre iligkili immun cevabi

akla getirmekte ancak reaksiyonun derecesi ile klinik bulgular arasinda orant1 yoktur.(43)

Kapsiiler kontraktiir gelisimi iki 6nemli teoriylede agiklanmaya ¢alisilmistir.

Bunlardan biri non-infeksiy0z teori olup dayandigi temel dayanaklar; silikon implant
materyali ylzey yapisi, hematom, implantin i¢ini dolduran maddeye ait &zellikler, implantin
yerlestirildigi bolge olarak 6zetlenebilir. Kollajen liflerin yerlesimde diizensizlige sebep olan
plrtdkli yiizeyin kapsiiler kontraktiirii azalttigini bildirilirken , baz1 ¢alismalar ise protezin
yizey oOzelliklerindeki farkliligin, kapsiiler kontraktiir gelisimi iizerinde Onemli etkisinin
olmadigint ileri stirmiistiir . (36,45) Randomize kontrolli yapilan bir ¢alismada ise, purtikli
yiizeyli implantlarin diiz ylzeyli implantlardan kapsuler kontraktiirii azaltmas1 yoniinden daha
iistiin oldugunu gostermistir. (46)Deney hayvanlari ile yapilan , kliniksel olarak operasyon
sirasinda gelisen ve bosaltilmayan hematomun implant ¢evresinde daha sert kapsule neden
oldugunu bildiren, salin ile dolu implantlarin jel dolu implantlara gére daha az kontraktire

neden oldugunu gosteren c¢aligmalar diger arastirmalardir. (18) Yine implant anatomik
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pozisyon olarak kas altina yerlestirildiginde kontraktiiriin daha az goriilecegini bildiren
caligmalarda mevcuttur.(18)

Kapsiiler kontraktiir gelismesinde dayanak olarak gosterilen diger teori ise infeksiyoz
teori olup meme duktuslarinda Stafilokokus Epidermidis’in tespit edilmesi ile ortaya atilmistir
yapilan ¢alismlalarda mikrobiyolojik kiltir, elektron mikroskobi ile incelemelerinde baslica
Stafilokokkus Epidermidis olmak Uzere koagulaz negatif Stafilokoklar1 iceren pozitif kiiltiir
sonucu elde ettiklerini bildirmisler ve kapsiil yapisinda S.Epidermidis biofilm tabakasi
olustugunu ve kapsiiler kontraktiirlii hastalarda arastirilmasi gereken 6nemli unsurlardan
birinin oldugunu belirtmislerdir. (47) Sonugta olusan kapsiiler kontraktiiriin agirligin1 etkene
maruziyet siiresi, sayisi Ve derecesi ile baglantilidir. (21)

Kapsil kontraktiriiniin derecesinin bulunmasinda en ideal teknik intraprotetik basincin
direkt olarak olculmesidir. Bunun da pratikte imkansizligi nedeniyle indirekt teknikler ile
6lglim zorunlu hale getirmistir(21, 25)

Indirekt yontemler subjektif ve objektif yontemler olmak Gzere iki baslikta incelenebilir:
a. Subjektif yontemler: Fizik muayenede inspeksiyon ve palpasyon ile (Uzerine kurulmus

Baker siiflandirmasi bu gruba yer alir.(21,48)Uygulamadaki kolaylik nedeniyle glinimiizde
en sik tercih edilen siniflamadir.
I. derece: Inspeksiyon ve palpasyon normal. Implant ele gelmiyor.
II. derece: Inspeksiyon normal, palpasyonda minimal sertlesme mevcut.
I11. derece: Inspeksiyonda hafif deformasyon var, palpasyonda sertlik
ele geliyor.
IV. derece: Inspeksiyonda sferik, deforme meme goriilliyor. Palpasyonda asir1
sertlik ve hassasiyet mevcut ,memeler soguk.
Bu klasifikasyonda, | ve Il. derece kontrakturler kabul edilebilir olarak diistiniiliip, invazif
bir isleme gerek duyulmazken, III. ve IV. Derece kontraktirler cerrahi operasyon gerektirirler.

b. Objektif yontemler: Rutin radyolojik goriintiileme teknikleri diginda (Mamografi, USG,

MRI,BT) diger 6nemli degerlendirme yontemleri memenin kompresyona direnci ve Laplace
kanunlarina gore protezin sekil degisikliginin degerlendirildigi yontemler olup. Bu amagla
kullanilan yontemler;

*  Kompresometri: Dinamometre cihazi ile  memenin kompresyon kabiliyetini
degerlendirilmesine dayanur.

** Aplanometri: Memenin kompresyon kabiliyetini 6lgmek icin  kullanilir. Bu amagla,

lizerinde bir skalasi olan, saydam ve yeterli agirlikta cam veya pleksiglass levha hazirlanarak



meme bu levha iizerine yerlestirildikten sonra kompresyon kabiliyetinin degerlendirilmesi
ol¢tim yapilir.

*** Tonometri: Birbiri iginde hareket eden iki silindirin memeye bastirilmas: ile memenin
direncini Olcerek ¢alisan bir yontemdir.

*FxE* Goruntuleme yontemleri: USG, Mamografi, BT, MRI. (21,49)

1.2.2.4. Radyoterapi

Biyolojik materyellerde radyasyondan ile olusan enerji, doku elektronlarinin
hareketlenmesi ya da bu dokular1 olusturan atom veya molekillerinin iyonizasyonu ile
tamamlanir. (26)Bir atom ya da molekilden bir veya daha fazla sayida elektronu tamamen
cikaracak kadar yeterli bir radyasyon "iyonizan" olarak isimlendirilir. Radyasyonla dokunun
birbiriyle etkilesmesinde, huicreler malign karakterde ise "terapotik (tedavi edici) etki" ya da
bu hiicreler organizmanin normal hiicreleri ise "detrimental (zararl) etki" den bahsedilir.
Hastaliklarinin tedavisinde iyonize radyasyonun basarili kullaniminin standarti malign
hlcrelerin  segici olarak dldiiriilebilmesi ve doku fonksiyonlarmin korunup zarar
gormemesidir.(27) Iyonize radyasyonun elektromagnetik radyasyon ve partikiil radyasyon

olmak uzere tipleri vardir.

Elektromagnetik radyasyon; ¢ok kisa dalga boyundan (X ve yisinlari), uzun dalga

boylarina kadar (mikrodalgalar ve radyodalgalari) elektrik dalgalar1 ve magnetik enerji
skalasinda yer alip, enerjisi dalga boyu ile ters orantilidir. X 1sinlart rontgen tiipleri veya
elektron hizlandirici cihazlar yardimiyla Gretilirler.(26,98)

Partikil radyasyon; elektronlar, protonlar, o partikiller, -mesonlar gibi partikiller

tarafindan tretilen radyasyon tipidir.
Radyasyon terapotik olarak ¢esitli yontemlerle uygulanabilir.
a. Eksternal
b. Brakiterapi
* Interstisyel
** Interkaviter
*** Kontakt
c. Sistemik (1 **! tedavisinde oldugu gibi)
Eksternal tedaviler; radyoaktif kaynagin hastadan uzaga yerlestirilip 1s1nin hastaya dogru

yonlendirilmesiyle yapilir. Eksternal tedavide y - 1sinlar (cobalt, cesium), X iginlari (lineer

hizlandiricilar,  ortovoltaj  makineleri) ve  partikiill  1sinlar1  (proton,  ndtron)



kullanilir.(15,99,100) Gulnimizde bircok timorin tedavisinde, daha derin dokulara penetre
olabilen megavoltaj makineleri kullanilmaktadir.(28)Iyonize radyasyonun dokularda meydana
getirdigi biyolojik etkiler rad veya Gray birimleri ile olgtlur. Rad; 1 gram dokuya 100 erg
enerji tasiyan 1sinin miktaridir ( 1 Gy =100 rad ve 1 cGy=1 rad) Maksimum doz, doku icinde

belirli derinliklerde birikmesi ile olusur ( D max olarak bilinir). (27)

Radyoterapinin Dokular Uzerindeki Etkileri:
Radyoterapinin normal doku Gzerindeki etkileri akut ve kronik olmak Uzere iki grupta
siiflandirilir. Bu etkilerin derecesi doz-zaman-hacim faktorlerine baglidir.

Akut etkiler ( erken reaksiyonlar);

-Eritem
-Kuru deskuamasyon
-Islak deskuamasyon’ dur.

Isinlama sonras1 2-3. haftalarda akut etkiler yavas yavasyok olurken , cilt tizerinde kronik
etkiler gorilmeye baslar. Epidermiste kok hiicrelerde yeni hiicre populasyonu olugsmasi akut
etkilerin azaltiken kuglk kapillerlerin oklizyonu nedeniyle cilt ve ciltalti dokularda hiicre
sayisinda azalma meydana gelir. Bu bolgeler fibrotik yapilar tarafindan doldurularak fibrozis
ve atrofik cilt meydana gelir.(101-103)

Kronik etkiler;

-Artmis yada azalmis renk degisimi
-Deri ve subkutan dokularda kalinlik degisimi ve fibrozis
-Telenjiektazi
-Yag ve ter bezlerinin fonksiyon bozuklugu
-Nekroz
-Sekonder malignite ihtimali

Dermal bag dokusunun esas hiicresi fibroblastlardir. Bag dokusu genel olarak
radyasyona uzun donemde cevap verir ve duyarliligi diisiik derecededir. 200 cGy ve
tizerindeki dozlarda fibrozis ve atrofi meydana gelebilir.(104) Invivo ve invitro ¢aligmalar,
iyonizan radyasyonun fibroblast proliferasyonu tizerinde yaptigi baskilayici etkiyle nedeniyle
kalict hasar meydana getirdigini gostermistir.(104) Dermise akut radyasyon hasarinda
g6zlemlenen ilk bulgu ; kollajen demetlerindeki 6dem ve dermal inflamasyondur. Eger akut
radyasyon zarar1 ¢ok fazla ise , dermisin nekrozu ve Ulser meydana gelebilir. Radyasyona
maruziyeti sonasinda dermisde gdrilen histopatolojik degisiklikler; hyalinizasyon ve

kollajen liflerinin sismesi seklindedir.Dermis boyunca yeni kollajen olusumu gézlemlenir. Bu
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klinik sonug olarak belirgin fibrozis seklinde karsimiza ¢ikar.(29) Dermiste biiyiik, genis,
yildiz seklinde "radyasyon fibroblastlar™ gorilebilir.(28,29). Iyonizan radyasyon erken
donemde kan damarlarinin bazal membraninda hasara ve gegirgenligin artisina sebep olur.
fleri doénemde damarlarda tromboz gelisebilir. Yavas sekilde ilerleyen damar kaybi
sonrasinda , hasardan etkilenmemis daha derin yerlesimli damarlarda rekanalizasyon ile
birlikte fibroz doku olusumu goriiliir.(27,29,99) Arastirmalarda doku hasarindan 1 hafta
sonra uygulanan radyasyonun yara iyilesmesini etkilemedigini gosterilmistir. Radyoterapi,
orta dozlarda ve cerrahiden 3-6 hafta once uygulandiginda komplikasyonlar1 artirmaz.
(104,105)

Radyoterapinin implantlar Uzerine Etkileri:

Meme kanseri vakalarinda , subkutan mastektomi ile es zaman1 ekspander ve implant ile
meme rekonstruksiyonu yapilmasi sik kullanilan yontemlerdendir. Postoperatif radyoterapi
uygulamasi  timor cerrahi pozitif sinir1 olan, T3 tiimorlerde, 4 veya daha fazla pozitif lenf
nodu olan hastalarda genellikle uygulanmaktadir. Ayrica adjuvan radyoterapi tedavisi, meme
koruyucu cerrahi planlanan hastalarda tedavinin bir boliimiinii olusturmaktadir.(106,107)
Implant ile meme rekonstruksiyonu sonrasi yapilan radyoterapinin sonuglar1 arastirilmustir.
Radyasyon uygulanan implantlarla uygulanmayan implantlararasinda ; olusan kapsuler
kontraktir ~ evresi,  agri,  ekstrizyon  yoOniinden  karsilastirmalar  yapilmustir.
(108)Radyoterapinin kapstler kontraktur evresini artirdigini ( Baker III, TV) klinik olarak
estetik gorunim ve hastanin sonugtan memnuniyeti yoninden 6nemli olumsuz sonuglar
oldugunu bildirilmistir. (108) Kaztzel ve arkadaslar1 ratlar iizerindeki deneysel arastirmada
isinlanmils deney hayvanlarinda kontrol grubnuna gore daha kalin ve histopatolojik
incelemede diizensiz kollajen yapsina sahip olustugunu bildirmislerdir.(150) Yapilan diger bir
calismada ise radyasyonun, oncelikle kapsuler kontraktiir olmak zere komplikasyonlarin
daha sik goriilmesi ve kot estetik neticelere sebebiyeti nedeniyle radyoterapi planlanan
hastalarda implant ile rekonstriksiyonun kontraendike olmasi gerektigi bildirilmistir(109-
111). Siggelkow ve arkadaslar1 yaptiklari 43 hasta igeren ¢alismada silikon meme implantlar
etrafinda gelisen kapsul kontratiiriinii klinik evresinin hasta yas1 ,implantin yiizey 6zellkileri ,
stire ve enfeksiyon ile ilgili oldugunu bildirmislerdir. (38)Ancak yapilan farkli bir ¢aligmada;
onceki caligmalarin hasta sayisinin yeterli olmadigi, uygun olmayan hasta gurbunda
yapildig1, farkli zamanlarda radyoterapi uygulanarak yapildigi i¢in uygun sonug vermedikleri
belirtmistir. Bu nedenle 156 hastayi, kendi planladiklar1 algoritme uygun olarak tedavi

etmisglerdirr. TUm hastalara mastektomi es zamanl olarak ekspander protez uygulanmis , 18
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sisirme seansi esnasinda kemoterapi tedavisi yapilmistir. Kemoterapi tedavisi bittikten 4
hafta sonra ekspander protez, kalict meme implant ile degistirilmis, bu operasyondan 4 hafta
sonra radyoterapi uygulanmistir. Kontrol grubu olarak ise hastalara  radyoterapi
uygulanmamustir. Tiim hastalar radyoterapiden uygulamasindan sonra 1 yil siiresince estetik
ve klinik sonuclar agisindan takip edilmislerdir. Radyoterapi uygulanan grupta kapsiiler
kontraktiir oran1 daha fazla oldugu aksine estetik sonuglarin buna oranla daha iyi oldugu
bulunmustur. Sonu¢ olarak ¢alismada , postoperatif radyoterapi uygulanan hastalarda protez
ile rekonstriksiyonun uygulanabiir sonuclar verdigi ancak otojen meme rekonstruksiyona
tercih edilemeyecegi kanisina varilmistir.(112) Bu bilgiler 1s1ginda, radyoterapinin silikon
implant etrafindaki kapsiiler kontraktiir olusma siirecini hizlandirdigi diisiiniilebilir. (107)
Radyasyon hasar sitokin aktivasyonu ile baslayan siirecin tetiklenmesi ile olusan bir kaskadir
ve TGF -beta ise bu kaskadin ana yapisini olusturur. Katzel ve arkadaslart TGF betanin, smad
3 fosforailasyonu ile saglana sinyalizasyon ile kapsuler kontraktiirii olusturmasi temeliyle
yaptiklart deneysle aragtirmada  bu sinyalizasyonun engellendigi 1sinlanmis deney
hayvanlarinda kapsul kalinligin1 azaldigin bildirmislerdir.(15) Lipa ve arkadaslari ise
yaptiklar1 caligmada bilateral mastektomi yaplmis hastlarin radyoterapi uygulanmis ve
uygulanmamis meme protezlerinin kapsul yapilarindan alinan parglarin  incelenp
karsilastirilmasiyla , radyasyon hasarinin GSK 3 beta kinaz ve beta katenin yoluyla olusan

fibroproliferasyon yoluyla kapsuler kontraktiire yol agtigin1 6ne stirmiislerdir.(4)

1.2.2.5. Trombositler ve Trombositten Zengin Plazma
Trombositlerin icerikleri ve fonksiyonlar:

Trombositler yasamsal ©6neme sahip hicre tipleridir.(51) Kemik iliginde olusup
megakaryositlerden koken alirlar ve nukleus , DNA igermemelerine karsin hiicrenin tim
fonksiyonlarin1 gosterirler. Trilaminar hiicre membranina, mitokondri ve granullere
sahiptirler. Dalakta depolanirlar ve yaridan fazlasi dalakta olmak iizere doku makrofaj sistemi
tarafindan uzaklastirilir . Dolasima gegtikten sonra yaklasik 8-10 giin dmiirleri vardir. Kanda
sayilar1 150-350 000 p /It arasinda bulunur. Normalde yuvarlak yada diskoid sekle sahip
olsalarda aktivasyon sonrasi irreguler psodopotlar igeren daha biiyiik bir forma kavusurlar.
Trombositlerin icinde kenar tarafta yerlesimli a¢ik mavi boyanan hyalomer ve merkezde
yerlesimli mor boyanan granulomer yapilar1 bulunur. Hyalomerler hiicre hareketinden ve

hlicre selinin korunmasindan sorumlu olup, granulomerler ise golgi cisimcigi , mitokondri ve
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lizozom

icerirler.  Trombosit i¢inde bulunan graniiller igerik ve yogunluklarina gore alfa,

delta ve lambda (lizozom) olmak (izere U¢ gruba ayrilir(52-54) Dolasimdaki trombositler

aktive olmalari durumunda bu granillerdeki ¢ok sayidaki biiyiime faktorlerini ortama
salmaktadirlar (59,60)

a)

b)

Alfa graniller:Her trombositte yaklasik 50-80 adet mevcut olup 30 un Uzerinde
bioaktif protein icerir.(80)Major grup olan alfa grantllerde hemostaz , inflamasyon,
iyilesmede gorevli pek c¢ok protein ve biliylime faktorlerini igerir, depolar ve
salar(55). Cap1 200-400 nm’dir.blylime faktorleri lokal ve sistemik etkili zimojen
halde depolanan  mediatorlerdir.  Degranulasyon  sonrasi  aktif  forma
donustirler(84,85)

Delta granuller:Daha kuguk ( 250-300 nm )boyuttaki bu yogun graniillerde
kalsiyum pirofosfat, ADP , ATP gibi molekdlleri bulunur ve seratonin deposu
olaral iglev gorir. Bu faktorler trombosit agregasyonu , hicre gogl ve
proliferasyonu, vaskuler tonus olaylarinda gorev alirlar.(56,86)

Lizozomal grandller:

En kicik boyuta (175-250nm) sahip graniilleridir. I¢inde asit hidrolaz gibi
lizozomal enzimler, bakterisidal etkili olan glikolidaz,proteaz gibi enzimleri ihtiva
ederler.(57)
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Alfa grandller Delta grandller Lambda grantler

Fibrinojen Ca Asit fosfataz

P selektin Mg Kollejenaz
Platelet faktor 4 ATP Karboksipeptidaz
Beta tromboglobulinler GTP N-asetil galaktozominidaz
Protein s ADP Glukoz 6 fosfataz
plazminojen GDP Arabinozidaz
Faktor 5,7,11,13 CD63 Heparinidaz
VWF Seratonin Katepsin

TGF beta P selektin ATP

VEGF Histamin TGF

FGF Epinefrin CD63

EGF GPIb-GPlIb

Fibonektin

Tablo 1 : trombosit grandl icerikleri

Trombositten Zengin Plazma:

Yiksek yogunlukta trombositin trombin ve kalsiyum ile aktive edilmesi , mitojenik
faktorler yonunden zengin bir plazma elde edilmesini saglanir ve buna trombositten zengin
plazma denir . Trombosit jel ad1 da verilen bu plazmanin hazirlanmasi vendz bir miktar kanin
alinip santrifije edilmesi ile saglanir. Insanda otolog ve steril sartlarda hazirlanmasi gereken
bir Grlin iken rat gibi kiiglik canlilarda immunolojik potansiyeli ihmal edilebilen canlilarda
allojenik olarak hazirlanabilicegi bildirilmistir. Trombositlerin hemostaz silirecindeki etkin
fonksiyonlarinin anlasilmasindan ¢ok sonra yara iyilesmesi tlizerindeki etkileri oldugu tespit

edilmistir.( 58)

Trombositleri korumak amaciyla kalin uglu bir igneyle vendz kan alindiktan sonra
antikoagulasyon solusyon (ACD-A) igerisine alinir ve iki kez santrifuj isleminden gegirilip ,
trombosit konsantresi saglanmis olur. Antikoagulan olarak asit sitrat dekstroz kullanilmasi ,
santrifuj isleminin diisiik devirde yapilarak daha az gravite kuvvetinin uygulanmasi ile

membran biitiinliigi korunarak , trombosit pargalanmasi Onlenip sekretuvar proteinlerin
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bioaktivitesini arttirilir. Kan santrifuj edidiginde 3 tabaka meydana gelir. Kirmizi kan
hiicrelerinden olusan alt tabaka(yogunluk 1.09) trombosit ve beyaz kan hiicrelerinen olusan
orta tabaka (buffy coat , yogunluk 1.06 ) ve en Uste plasma tabakasi (yogunluk 1.03). (59,60)
Baz1 arastirmacilar TZP nin bazal seviyenin 3-5 kati kadar trombosit konsantrasyonu
icermesi gerektigini 6nermektedirler. Anitua TZP’ nin hazirlnirken amacin 3000000 trombosit
/ml olmasi1 gerektigin belirtmekteir bu asamada elde edilen trombosit konsantresindeki
trombosit sayisinin , degisken olmakla birlikte es zamanli kan trombosit degerinden 4-7 kat
fazla oldugu bildirilmistir. (59,60) Periferik yada santral venlerden alinan kanlarla hazirlanan
TZP deki trombosit miktar1 arteriyal kandan hazirlananlardan yiiksek olarak tespit edilmistir.
Elde edilen trombositten zengin plazmay: aktive etmek i¢in ortama CaCl, ve trombin ilave
edilerek aktivasyon saglanir. Aktivasyon icin sigir kaynakli (bovin) trombin kullanilabilir.
Trombositten zengin plazmanin aktiflestirilmesi ile birlikte  trombosit aktivasyonunu
tetiklenir ve  pihtt olusumu hemostazi saglayarak pihtt tabakasi icerisindek aktive
tormbositlerin alfa granilleri igcinde bulunan blyume faktorleri degranile olur. Trombosit
aktivasyonu, alfa graniil membraninda bulunan p selektin dizeylerinin Olctlmesi ile
degerlendirmesi yapilabilir. Bu sekilde buyime faktorlerinden zengin bir mikrocevrenin
olugmasini saglayarak iyilesmeyi pozitif yonde bir etki saglayan bir malzeme elde edilir.(36)
TZP nin rejeneratif potansiyeli aktivasyonla salinan sekretuvar proteinlerin seviyelerine

baglidir. Sekretuvar proteinlerin de seviyerlei ELISA ile kantitatif olarak 6lctilebilir

Ozellikle klinik olarak biyiik bir sorun yaratan kronik yaralarda biyiume faktorlerinin
miktarlarinin azaldig1 gosterilmesi Uzere bu faktorlerin etkilerinden faydalanmak uzere

caligmalar yapilmis ve basing iilserleri , venoz iilserler , diyabetik yaralarda TZP’nin faydali
oldugu birgok kez bildirilmistir. (60)

TZP kemik ve yara iyilesmesini hizlandirip ve postoperatif infeksiyon , agri ve kan kaybini
azaltir. TZP doku miihendisligi , kemik greftleri ve anijiognez alanlarinda giderek daha da
dikkati cekmektedir. TZP’nin kullanildig1 klinik uygulamalar ,kronik yaralar, peridontal ve
oral cerrahi , maksillofasyal cerrahi, kozmetik cerrahi ve koroner bypass cerrahisini
icermektedir. Kozmetik fasyal ve meme cerrahisinde TZP kullanimiyla postoperatif agr1 ve
sislikte azalma olduguda gozlemlenmistir. (84,85) Uygulanan TZP miktar1 ve uygulama
prosedurii  spesifiktir. (84) ELISA ile yapilan tetkiklerde TZP de tam kanla
karsilastirildiginda TGF beta da 7, PDGF de 30 EGF de ise 10 kat artis oldugu saptanmustir.

(75,80) In vivo trombosit konsantrasyonu ile insan eriskin mezenkimal kok hiicre
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proliferasyonu , fibroblast proliferasyon ve tip 1 kolajen iiretimi arasinda doz bagimli bir iligki
bulunmaktadir. (85,87)

1.2.2.6. Yag doku ve Stromal Vaskuler Fraksiyon

Bir bakima viicudun en biiyiik organlarindan biri olan yag dokusu subkutan , perivisseral,
kemik iliginde ve meme dokusunda bulunur. Viicut kitlesinin %4 iinii olusturur. Yag
dokusunun beyaz (WAT) ve esmer yag doku (BAT) olmak tizere iki farkli formu mevcutur.
WAT ile karsilastirildigina BAT kapillerlerden olusan daha zengin damarsal yapi igerir.(82)
Yag dokusunun 1/3’i matir adipositlerden olusur. Yag dokunun diger 2/3 iinii ise stromal
vaskuler fraksiyonda (SVF) bilinen , kan damarlar1 (endotel hiicreleri) , kok htcreler ,
preadipositler ve fibroblastlar olustururlar.(79)

Yag doku visseral ve subkutan olmak iizere ikiye ayrilir. Subkutan yag dokuda yuzeyel
ve derin olarak iki farkli tabakadan olusur. Avug ici ve ayak tabaninda bulunan subkutan yag
doku sok absorban olarak gorev yapar. Visseral yag doku ise intraperitoneal ve retroperitenoal

kompartmanlara ayrilmistir.

Yag dokunun viicutta dagilimi yasa ve cinsiyet ile iliskilidir. Kahverengi yag doku boyun,
omuzlar, perianal ve paraaortik bolgelerde bulunur. Beyaz yag dokusunun sarimsi rengi
keratenoidlere bagi iken, kahverengi yag dokunun rengi igerdigi mitokonkondrionlara ve

lipokroma baglidir.

Yag dokusu embiryolojik olarak mezenkimal kokenli olup lipoblastlardan gelisirler bu
hicreler fibroblastlar1 andirirlar ancak  stoplazmada yag depolayabilme kabiliyetine
sahiptirler. Hacimlerinin yaklasik %80-95 i kadar trigliserit depo edebilirler. Beyaz yag
dokusunun agirligiin yaklasik %60-85’1 lipid, bununda %90-99°u trigliserittir.

Gebeligin 30 . haftasinda yag depolanmasi baslar. Fetusta oncelikli  yag olusumu
kahverengi yag olup , dogum sonrast simirl bir sure iginde beslenme ve diger etkenler bagh
olarak yag hiicelerinin sayica artig1 olabilir ancak sonrasinda hiicre sayisinda bir artis olmaz,
sadece fazla kalorili beslenme ile lipid miktarin1 arttirirlar. (79)  Leptin ,resistin gibi
hormonlar, TNF alfa gibi sitokinleri sekresyonu yaparak , endokrin fonksiyon goriir. Ayrica
yag doku viicutta eriskin kok hicrelerin en zengin kaynagi olup doku onarimi ve

rejenerasyonunda énemli bir arag olacktir.
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Yag aspirasyonu veya abdominoplasti sonrasi fazla miktarda elde edilebilen yag
dokusunun ozellikle greft olarak kullanimi plastik cerrahide uzun yillardir popiilerligini
surdirmektedir.Yag gefti uygulamalari fasiyal lipodistrofi, nazolabial ¢okiintii, deprese skar ,
posttravmatik defektlerin ve meme augmentasyonunda, el yiiz genglestirme operasyonlarinda
vokal kordlarin augmentasyonunda, spinal dura onarimi gibi genis bir yelpazede tedavi
secenegi Olusturmaktadir. (70-76). Otolog yag geftleri kolay elde edilebilen , diisiik
maliyetli , immunolojik yada alerjik reaksiyona neden olmayan materyallerdir.
(77)Enjeksiyon yontemi veya eksizyonel greft olarak transfer edilebilen yag dokusu icindeki
olgun yag hiicrelerinin hassasiyeti ve travmaya bagl %20-50 oraninda kayiplar goriiliir ve
resorbe olarak yerini fibréz doku ve yag kistleri alir(78)

Ailhaud ve arkadaglar1 santrifij edilen yag dokusu siispansiyonunu farkli fraksiyonlara
ayrildigimi ve bu slispansiyonun , parcalanmis olgun yag hiicrelerinden agiga ¢ikan
trigliserid, olgun yag hicreleri ve stromal vaskiler fraksiyondan(SVF)(preadipositler,
fibroblastlar, endotelial hiicreler, diiz kas hiicreleri, perisitler, kok hiicreler)olustugunu
gostermistir(63)

Preadipositler, adipojenik progenitér hicreler olup , olgun yag hiicrelerinden farkli daha
kicuk hacime sahip olduklarindan ve stoplazma i¢i yag damlaciklari olmadigindan mekanik
travma ve iskemiye olan dayanikliliklar1 daha fazladir(64). Birgok ¢alismada predipositlerin
mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerle parakrin etkilesim gosterdigi ortaya konulmustur(65,66).
Diger angiogenik faktorlere oranla daha az bilinen monobutyrin preadipositler tarafindan
sentezlenir ve endotelyal hiicre proliferasyonu yapar(67). Yapilan kapsamli bir ¢alismada yag
dokusundan elde edilen stromal vaskdler fraksiyonun ¢ok sayida anjiogenik ve antiapoptotik
faktor salgilama potansiyeli oldugunu gostermislerdir ve baska bir ¢alismada ise stromal
vaskuler fraksiyonun ayni zamanda , tipki kemik iligi gibi mezenkimal kokenli oldugu ve iyi

bir multipotent kok hiicre kaynagi da oldugunu gostermislerdir.(68,69)

1.2.2.7.Kok Kicre ve Yag Doku Kaynakli Kok Hiicreler

Kendilerini yenileyebilme, surekli bolinebilme ve farkli hiicre tiplerine doniisebilme
kabiliyetine sahip olan hucrelere kok hucreler adi verilir. Bu hiicreler 6zel biyolojik
sinyallerle karsilagsmadiklar1 siirece dokulara 6zgii islevsellik kazanmamis ve farklilagsmamis

hicreler olup ,sinyallerin etkisiyle prekiirsorlerinden farkli 6zellesmis hiicreye doniisebilirler(

15



plastisite). Kendilerini yenileyebilme 6zelliklerini organizmanin yasami boyunca strdurarler..

Farklilasma potansiyellerine gore kok hticreler 4 grupta siniflandirilmastir.

QD
1

Totipotent hicre: plesanta ve embriyonik membranlar dahil inan vicudundaki tim

hlcre ve dokulara farklilagabilme yetenegindedir. Tek 6rnegi zigottur.

b- Pluriotent hiicre: Blastokistin i¢ hicre kitlesinde bulunan ve ii¢ germ tabakasindan
(ektoderm, mesoderm ve endoderm) birine farklilasabilme yetenegine sahip olan kok
hicre tipidir ve embriyonel kok hticreler de denilebilir.

c- Multipotent hiicre: Tek germ tabakasinin gesitli hiicrelerine dontisebilir.

d- Unipotent hiicre: Tek germ tabakasinin sadece bir hiicre tipine farklilasir. (88)

Zaman iginde vicutta meydana gelen degisiklikler hiicrelerin yerini yenilerinin almas ile
sonuglanir. Bu olaylar progenitor hiicre varligim da akla getirmistir. Ozellikle yapilan hayvan

caligmalarindaki basarilarin yani sira kullanimlarinda ciddi tibbi etik ve dinsel tartismalar

vardir. (89)

En iyi bilinen eriskin kok hiicreler hemapoetik kok hiicreler (HKH) ve mezenkimal kok
hicrelerdir. Mezenkimal kok hicreler preklinik ve klinik c¢alismalarda siklikla

arastirilmaktadir

Eriskin kok hiicreler , kemik iligi , umblikal kord, dental pulpa ,epitelyum ensefalon ve
son zamanlarda popiler olan adipoz doku gibi gesitli dokulardan izole edilmistir. Erigkin kok
hiicreler maturasyon, yaslanma ve hasara bagli kayba ugrayan hiicreleri yenileyerek doku
biitiinliigiinln ve dengesinin korunmasindan sorumludur. Yetiskinde her organ ve dokuda

ayn1 sayida ve potansiyelde kok hicreler bulunmaz. (90)

Ilk defa 1970’lerde Friedenstein ve arkadaslari tarfindan tanimlanan mezenkimal kok
hicreler, kemik iligi mikrogevresinde hemostaz ve hematopoezini saglayan faktorlerden biri
olup , kemik, kas, kikirdak, tendon ve ag hiicrelerine farklilagabilirler ve bununla birlikte non
mezenkimal olarak ndron ve astrositlerede farklilagabilme yetenegine sahiptirler. Kemik
iligindeki her 10000-100000 ¢ekirdekli hiicreden birininin MKH oldugu tespit edilmistir. Bu
oran kordon kaninda 100000000 hiicrede 1 e kadar gerilemektedir. Uluslararasi hiicre tedavi

toplulugu 3 tanimlayici 6zellik tariflemektedir.

1- Standart kiiltiir ortaminda plastige yapisabilmeli
2- CD105, CD73 ,CD90 gibi yuzey belirteclerini bulundurup, CD45, CD34, CD14,
CD11b, CD79, CD19, HLA-DR (HLA-II) gibi yizey belirteclerini bulundurmamali
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3- Invitro kosullarda kemik, yag ve kikirdak hiicrelerine doniisebilmeli .(91)

Mezenkimal koék hicreler morfolojik olarak incelendiginde igsi yapida , fibroblast

benzeri bir gériinimdedirler .(92)

Mezenkimal kok hucrelerin izolasyonu , yapisma o6zellikleri kullanilarak saglanmustir.

Yapisamayan hiicreler kiiltiir degisiminde elenerek MKH lar bu sayede konsantre edilir.

Rodbell ve arkadaslar1 1960 da yag dokudan hiicre izole eden ilk metodu tariflemisler ve
baslangicta sadece denek hayvanlarinin (fare, tavsan) yag doku orneklerinde kullanilmig

sonra modifiye ederek insan yag doku orneklerinde uygulamistir. (88)

2000 yilina kadar kok hiicre alanindaki yayinlar sadece hemapoetik kok hiicre ve kemik
iligi mezenkimal kok hiicreler tizerinde odaklanmis iken ilk defa 2001 yilinda Zuc tarfindan
yag doku kaynakli kok hiicreler tespit edilmistir. Yag dokusu kaynakli kok hicrelerin
izolasyonu elde edilen lipoaspiratin iki farkli kistmdan da yapilabilmektedir. Zuc yuzeydeki
yag fraksiyonundan kok hiicre elde etmis iken , 2006 yilinda Yoshimura daha yogun olan sivi

fraksiyonundan kok hiicre izole etmistir.(94)

Bu hiicrelerin sayisinin yag dokusundaki hiicrelerin 1/100 ve 1/1500 i kadar oldugu
diistiniilmektedir. Kemik iliginde elde edilen kok hiicrelere bu oranin 1/100000 oldugu
diistintildiiginde , yag dokusundaki bu oranin oldukga yiksek oldugu anlasilir. Yag doku
kaynakli kok hiicreler bol miktarda elde edilebilir. Bu sebepten yag dokusu otolog hiicre

replasmaninda ideal bir don6r tercih nedenidir.(93)

Yag doku kaynakli kok hiicreler , erigkin kok hiicrelerin karakteristik 6zelliklerine
sahiptir. Bu hiicreler fenotipik ve genotipik olarak mezenkimal kok hiicrelere benzemesine
ragmen iki hiicre arasinda bazi farklar vardir. Mezenkimal kok hiicre ile yag doku kaynakli
kok hiicre arasinda en belirgin fark mezenkimal kok hiicrelerde CD106+ ligi mevcut iken,
yag doku kaynakli kok hiicrelerde CD49d+ ligi gostermesi, ayrica mezenkimal Kok
hlcrelerin kondrojenik differansiyasyonunun daha iyi olmasidir. Liposuction aspiratlarindan
elde edilen YDKH nin mezodermal ve ektodermal menseili hiicre serilerine farklilagabilme
ozelliginde oldugu, bunlarin adipojenik, kondrojenik, osteojenik, myojenik, kardiomyojenik,
ndrojenik, angiogenik ve hepatik hiicre serilerine doniisebildigi gosterilmistir . (95) YDKKH
nin invitro matur adipositlere farklilasmasi insulin, izobutilmetilksantin, deksametazon ve

indometazin gibi ajanlarin etkisi atinda saglanmaktadir. (75,94)
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Beyaz yag dokudaki izole edilen kok hiicrelerin farklilasma potansiyelleri ,esmer yag
dokudan izole edilen hiicrelerden daha yiiksektir ve daha hizli biiyiime gosterirler. YDKH
angiogenez ve antiapoptotik olaylarda rol alan VEGF,HGF,IL-6,IL-7, TNF ALFA, M-CSF,

TGF betal gibi sitokin ve biylime faktorlerini sekresyonu yapabilirler.

YDKH ilk Kklinik kullanimim geleneksel yontemlerle iyilesmeyen fistiillerin tedavisinde
olup, %75’1 kok hiicre tedavisi ile tamamen iyilesmistir. Yine perianal fistuli olan 50 hastada
yapilan bir ¢caligmada ise trombositten fakir plazma ile birlikte yag doku kaynakli kok hiicre
uygulamalari ile %71 oraninda tedavi saglandigr gorllmistiir. Ayrica bir kiz ¢ocugunun
kalvarial kemik defektinin yag doku kaynakli kok hiicre ile kombine edilen kanselloz illiak

kemik grefti ile iyilesme saglandigin1 bildiren yayin mevcuttur. (95,96,97)

Farmakolojik ve klinik ¢alismalarda, Ozellikle dejeneratif hastaliklarin tedavisinde
uygulamalar1 6ngorulerek YDKH farelerde X’e baglh muskuler distrofi i¢in kullanilmistir.

(79,88) Lipoatrofinin tedavisindeise Umit vaat eden ¢alismalar mevcuttur. (80,81,88)

Siddetli kombine immune yetmezligi olan farelere, insan meme kanseri hiicresi ile birlikte
YKDH implante edildiginde timor olusumunu tetiklemedigi goriilmiis olup bu bilgi 1s181inda

YDKH tedavisinin giivenilir oldugu sdylenebilir.

Rigotti ve arkadaglar1 yag doku kokenli kok hiicrelerin radyasyon tedavisinin ge¢ donem

yan etkilerinin , neovaskularizasyonu saglayarak iyilesme sagladiklarini bildirmislerdir.(130)
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1.2.3.GEREC VE YONTEM :

Bu galisma , Necmetttin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi Deney Etik Kurul Basgkanligi’nmin 30.10.2013 tarih ve 2013-175 sayili izni ile
Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Arastrma ve Uygulama Merkezi’nde
gerceklestirildi.  Calismada agirliklart 200-250 gr arasinda degisen , 31 adet 3 aylik
WistarAlbino tipi disi rat kullanmildi. Hayvanlar c¢alisma sonrasinda standart laboratuar
sartlarinda 5’erli gruplar halinde kafeslerde , 20-22 derece sicaklikta 12 saat aydinlik-12 saat
karanlik ortamin saglandigi kosullarda ve uzman veteriner kontrollinde izlendi. Hayvanlarin
yem ve su ihtiyaglar1 diizenli olarak karsilandi. Deneklerin kafeslerine grup numaralar

yazilarak karigmalar1 engellendi.
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Sekil 1. Deney hayvanlarinin ortam kosullar1 ve gruplar seklinde takibi

Deney hayvanlarindan 4’0 ise trombositten zengin plazma ve yag doku kokenli stromal
vaskuler fraksiyon hazirlanmasi igin verici olarak kullanilarak sakrifiye edildi. Kan alinmasi
sirasinda ve cerrahi islemler esnasinda 60 mg/kg ketamine-HCI (ketalar- IM) ve 6mg/kg
Ksilazin HCL(rompun —iM) karigimi ile saglanan anestezi altinda gergeklestirildi.
Postoperatif donemde deneklerin insizyon hattina povidon iyot siiriilerek a¢ik pansumanlari

yapildi.
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1.2.3.1 Calisma Gruplan

Toplam 27 rat 3 gruba ayrilarak ¢alismaya baslandi . Postoperatif 56. Giinde tlim gruplarda
silikon ¢evresinde gelisen kapsiil kontraktiirii makroskopik ,radyolojik olarak degerlendirildi
ve son olarak implant ve cevresindeki kapsiil c¢ikartilarak histopatolojik incelemeye

gonderildi.

Grupno Say1 Protokol

(n)
1 9 Radyasyon uygulamas1 sonrasi silikon protez cevresindeki posa ve
cevre dokulara hazirlanan yag grefti, SVF ve TZP karigim1 uygulama
2 9 Radyasyon uygulamas1 sonrasi silikon protez cevresindeki posa ve
cevre dokulara hazirlanan serum fizyolojik grefti uygulama
3 9 Radyasyon uygulamas1 sonrasi silikon protez cevresindeki posa ve

cevre dokulara yag grefti uygulama

Tablo 2: hayvan ¢alismasi gruplarinin gosterilmesi
1.2.3.2 Silikon implantin Hazirlanmasi:

Silikon jel dolu duzgln yuzeye sahip meme implanti; igindeki jelden arindirilmis ve dig
silikon tabaka 1x0,5x0,5 cm boyutlarinda dikdortgen prizmasi seklinde hazirlanip tespit
edilmistir. Operasyon sirasinda steril olarak kullanima hazir olmalar1 amaciyla her parga
etilen oksit gazi ile sterilize edilip, serum fizyolojik ile yikanarak kullanilmistir.
1.2.3.3 Cerrrahi Protokol

Her U¢ grupta her bir ratin sirt bolgesinde cerrahi alanin traglanmasi ve iyotlu solusyonla
temizlenmesini takiben sirt bolgesinde orta hatta 1.5 cm transvers bir kesi yapildi. Bu kesi
hattindan girilerek iist ekstremitelere dogru diseksiyon uygulandi ve kutandz maksimus kasi
altinda birer adet bosluk olusturuldu. Bu bosluklara silikon implantlar yerlestirildi ve bu
implantlar mobilitelerinin kisitlanmas1 amaciyla 3/0 vikril kullanilarak deriye tespit edildi.

Deri insizyonlari ise 3/0 prolen ile ayn1 dikis materyaliyle kapatildi.
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Sekil 2. Cerrahi operasyonlarin agamalari

1.2.3.4 Kullamlan Cerrahi Arac¢- Gereg
Operasyonlar sirasinda kiivet, portegii, disseksiyon makasi, tek disli ve ¢ok digli
pensetler, N0:15-20 bistirt, No: 3-4 bistiiri sap1, degisik boylarda pensler ve hook

kullanilmistir. Kullanmadan once tiim cerrahi set elemanlar1 otoklavda sterilize edilmislerdir

Sekil 3. Operasyon esnasinda kullanilan malzeme

1.2.3.5 Yag Grefti Hazirlamasi

Sag inguinal bolgeye cerrahi alanin traglanmasi ve iyotlu solusyonla temizlenmesini takiben
yapilan isizyonlarla girilerek inguinal yag dokusu eksize edildi . Eksize edilen yag dokusu
serum fizyolojik iceren steril metal kap igine yerlestirildi. Kanama kontrolu sonrasi cilt 3/0
vicril ile kontinl suture edilerek kapatildi. Yag dokusu makas ve bistiiri yardimiyla Kiguk

pargalara ayrildiktan sonra steril enjektorler icinde 1000 rpm devir ve 3 dk boyunca
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santifuruje edildi. Sonra elde edilen pelet 1 cc insulin enektdrlerine ¢ekilerek uygulamaya

hazir hale getirldi.
B

Sekil 4. Yag greftinin hazirlanma asamalari

1.2.3.6 Stromal Vaskiiler Fraksiyon Hazirlanmasi

Dort adet ratin inguinal bolgerindeki yag dokulari steril kaplara alindiktan sonra, dokular
antibiyotik iceren (100 U/mL penisilin, 200 mg/mL streptomisinn, and 0.25 pgr/mL fungizon)
serum fizyolojik ile 20 dakika yikandi ve laminar akimli 6zel kabin ¢inde kiigiik pargalara
ayrildi. Bu doku pargalar1 37°C de 25 dakika sireyle 0.1% kollajenaz tip 1-2ve 4 karisimi
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO), hyalorunidaz ve lesitin igeren solusyonda karistirildi ve
iistte biriken yag tabakasinin mekanik ayistirtlmasi sonrasi geride kalan sivi 2200 rpm ile 20
dakika santrifuje edildi. Tabandaki hiicre kiimesi toplanip 5 mL Dulbecco solusyonuyla
(Dulbecco’s modified Eagle’s medium-DMEM) ile karistirildi.  Olusturulan  hiicre
stispansiyonu 2200 rpm de 10 dakika daha santrifuje edildi. . Deney grubundaki her bir rat
icin 0.6 mL SVF hazirlandi.
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Sekil 5. SVF hazirlanma asamalari

1.2.3.7 Trombositten Zengin Plazmanin Hazirlanmasi

10 mL’ lik enjektore 1.3 mL antikoagulan sitrat dekstroz solusyonu ¢ekildikten sonra, aseptik
kosullarda ti¢ adet rattan aseptik kosullarda intrakardiak girisimle kalin uglu igne ile elde
edilen kan (6.7 mL) ile karistirild1 ve karigimin tizerine 10 mL olacak sekilde serum fizyoljik
eklendi. Kan 20°C de 1000 rpm de 20 dakikada santrifuje edilerek plazma, eritrosit, 16kosit,
ve trombositlerden arindirildi. En tstteki 4.5 mL’lik plazma bir bagka tiipe aktarildi ve 5
dakika 3800 rpm de santriftje edilerek ustteki 2,5 mL lik trombositten fakir plazma (TFP)ve
alltaki 2 mL lik trombositten zengin plazma elde edildi.Ustteki TFP aspire edilerek TZP ile
karismasi onlendi ve TZP bir bagska steril tiipe aktarildi. Deney grubundaki her bir rat igin 0.3
mL TPZ hazirlandi.
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Sekil 6. PRP hazirlanma agamalari

1.2.3.8 Isinlama

Cerrahi prosediir tamamlandiktan sonra, ratlar halen anestezi altinda iken, radyasyon
uygulanmak (izere pron pozisyona alindilar. Isinlama dozu daha 6nce literatirde bildirilen ve
implantlar cilt alti dokuya koyulduklari igin , cilt alt1 dokuda degisiklik olusturacak doz
referans alinip ve ratlarin agirliklarida goz 6ntinde bulundurularak ratlarin sirt bolgesinde
yalmizca cerrahi alanlar hedeflenmesi igin saglam alanlar korunup, torakodorsal bolge
duvarina yonlendirilen 10 Gy tek fraksiyon elektorn 1sin ile SSD 100 cm mesafeden lineer
akselerator yardimiyla uygulandi. (Siemens Primus Plus, USA). Bdylece her grubunun ayni
dozda 1s1n almasi saglanmis oldu. Lineer akselaratorden gelen elekron 1sin partikiilii
radyasyon sagladigindan radyasyonun yan etkileri deri ve hemen deri alti dokusunda

olusacagindan , kapsiil kontraktiirii olusumu provoke edildi.
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Sekil7. Ratlarin 1s1nlanma islemi

1.2.3.9 Trombositten Zengin Plazma ve Stromal Vaskiiler Fraksiyonun Uygulanmasi
Grup 1(n =9): Her bir ratin sag kutanéz maksimus kasi altina bir adet diizgiin yiizeyli silikon

implant yerlestirildi ve ratlarin sirt bolgelerine radyasyon (10 Gy) uygulanmasini takiben,

0,3 ml TZP , 0,6 ml SVF ve yag grefti karisimi implantin yerlestirildigi bosluk ve

cevresindeki dokulara enjekte edildi.

Grup 2 (n = 9): Her bir ratin sol kutanéz maksimus kasi altina bir adet diizgiin yiizeyli

silikon yerlestirilip radyasyon (10 Gy) uygulanmasini takiben, implant ¢evresinde bosluk ve

cevre dokulara 1ml serum fizyolojik enjekte edildi.

Grup 3 (n = 9): Her bir ratin sol kutanéz maksimus kas1 altina bir adet diizgiin yiizeyli

silikon yerlestirilip radyasyon (10 Gy) uygulanmasini takiben, implant ¢evresinde bosluk ve

cevre dokulara yag grefti enjekte edildi.
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Sekil8.SVF ve PRP karisimini uygulanma yontemi

1.2.3.10 Ultrasonografik Goéruntileme

Implantlarin ¢evresinde olusan kapsiiliin kalinhig1 ultrasonografik olarak postoperative 8.
hafta ratlar anestezi altinda ve pron posizyonunda iken degerlendirildi. Ultrasonografi, cerrahi
islemlere yabanci bir radyolog tarafindan 12mHZ lineer prob implantlara dikey olarak deriye
yerlestirilerek uygulandi. Implantlarin ¢evresindeki kapsul kalinlig: farkli alanlardan dlgiilerek
ortalama degerler elde edildi.

F3-- 0 24/08/2013
MERAM TIP FAK. - OPE - Breast 805 12:34:38

Sekil 9: USG ile kapsul 6l¢iim teknigi ve sonucu

26



1.2.3.11 implantlarin Cikariimasi ve Histopatolojik Inceleme

Tiim deney hayvanlar1 postoperatif 8. haftada ayni kosullar altinda tekrar opere
edilmisler ve yerlestirilen implantlar ¢ikarilmislardir. Deneklerin torakodorsal bolgelerinde,
palpasyonla yerlestirilen implantlar bulunmustur. Once uzman radyolog tarafindan calisma
gruplarina Kor sekilde ultrasonografik olarak kapstil kalinliklar 6lgtildikten sonra implant
cevresindeki kapstile zarar vermeyecek sekilde silikon materyal ve deri dahil cilt alt1 doku ile
beraber 6zen gosterilerek dikkatlice ¢ikarilmistir. Makroskobik olarak yapilan degerlendirme
ve fotograflama sonras1 dokularin hepsi %10 luk formaldehit solusyonunda fikse
edilmislerdir. Preparatlar olusan etraf dokular1 i¢erecek ,kapstl ve implant birlikte olacak
sekilde transvers olarak 3 mm kalinliginda kesilip paraffin bloklara gémuldi ve bloklarin
daha sonra herbirinden mikrotom ile alinan kesitleri Hematoksilen- Eozin (H.E.) ile
boyanmistir. Histolojik incelemeler yine cerrahi prosediire yabanci bir patolog tarafindan
yapildi. Degerlendirilen alanlardan alinan dijital goriintiiler 151k mikroskobu altinda (Olympus
BX51)4x buyttmede kapsiil kalinligi, neovaskularizasyon, hiicre tipleri agisindan

degerlendirildi.

1.2.3.12 istatiksel Analiz

Farkli alanlardan elde edilen ultrasonografide kapsiil kalinlik degerleri , patolojik olarak
degerlendirilen kapsul kalinlig1, damar sayis1 ve ndtrofil, fibroblastlara dair sayisal degerler
SPSS for windows (SPSS Inc., ABD)programi kullanilarak gruplar arasi istatistiksel
karsilastimalar Kruskal-Wallice testi ile gruplar arasi ikili kasilagtirmalar ise Mann-Whitney
U testleri ile analiz edildi. Sonuglar p<0.05 olan degerler istatiksel olarak anlamli olarak

degerlendirildi.
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1.2.4BULGULAR
1.2.4.1.Makroskobik bulgular

Grup 1 deney grubunda postoperatif 56. giinde ratlarin sakrifikasyonu 6ncesi palpasyonla
yapilan muayenede daha zor tespit edilmislerdir , 6zellikle grup 2 daha kolay tespit edilen ve
mobilizasyonu daha sinirli oldugu gortildii. Sakrifikasyon sonrasi ¢ikarilan implant ve ¢evre
doku materyallerinin  (deri ve implant cevresi kapstl dokusu) makroskobik
degerlendirmesinde grup 1 de kontrol grublarinda gére daha ince kapsil olusumu goézlendi ve
grup 2 de ¢evre dokuya daha yapisik bir yap1 gozlendi.Grup 1 ve 3 deney gruplarinda yag

greftleri gozlemlendi.

1.2.4.2.Ultrasonografik bulgular:

Postoperatif 56. giinde yapilan ultrasonografik inceleme sonucunda grup 1 de ortalama
kapsiil kalinligi 0,4875 mm iken, grup 2’de 0,6625 mm ve grup 3’te 0,525 mm olarak
bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml1 idi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
degeri
USG de 0,4875 0,6625 0,525 0.049
kapsul
kalinhg

Tablo3 : USG olgliminde kapsul kalinligi ortalama oOlglim degerleri ve istatistiksel

karsilagtirma
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Sekil 10. USG 0Olgimunde kapsul kalinlig1 ortalama 6l¢iim degerleri grafigi

1.2.4.3.Histopatolojik bulgular:

Histopatolojik inceleme sonrasi grup 1 de ortalama kapsul kalinlig1 109,6288889 um iken
, grup 2 de 343,6644444 um , grup 3 te ise 157,3711111 pum olarak hesaplanmustir.Yine kesit
doku igerisindeki farkli alanlardan 6lgiilen grup 1’de ortalama fibroblast sayis1 218,3 grup 2
de 287,7 grup 3 te 193,88 ve ortalama nétrofil sayis1 grup 1 de 19,2 grup 2 de 48,7 grup 3
te29,2 olarak bulunmustur. Tiim bu parametreler istatistiksel olarak degerlendirildiginde
anlamlhi  fark  bulunmustur.Kesit doku igerisindeki farkli  alanlardan  Glgiilen
neovaskularizasyon agisindan degerlendirilmede ise grup 1 de 25, grup 2de 31,2 ve grup 3te

31,4 olarak bulunmus ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamuistir.

29



Sekil 11. Grup 1 kapsul yapisinin histopatolojik goriiniimii (4x, hematoksilen eosin)

Sekil 12. Grup 2 kapsul yapisinin histopatolojik goriinlimii(4x, hematoksilen eosin)

Sekil 13 . Grup 3 kapsul yapisinin histopatolojik goriiniimii(4x, hematoksilen eosin)
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 P degeri
Neovaskularizasyon 25 31,2 31.4 0,372
Fibroblast 218,3 287,2 193,8 0,012
Nétrofil 19,2 48,7 29,2 0,041
Kapsul kalinhg (U) 109,6 152,4 151,3 0,01

Tablo 4 : histopatolojik olarak parametrelerin ortalama olgiim degerleri ve istatistiksel

karsilastirmalari
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Sekil 14.Histopatolojik olarak neovaskularizasyon sayisi ortalama degerleri grafigi
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Sekil 15. Histopatolojik olarak fibroblast sayis1 ortalama degerleri grafigi
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Sekil 16. Histopatolojik olarak nétrofil sayis1 ortalama degerleri grafigi
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Sekil 17. Histopatolojik olarak kapsul kalinlig1 ortalama degerleri grafigi
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1.2.5.TARTISMA

Giliniimilizde implant materyellerinin kullanim alanlarinin genislemesi, beraberinde bu
materyellerin olusturabilecekleri komplikasyonlarin Onlenmesine yonelik ¢aligmalarinda
sayisint arttirlp ,hizlandirmistir. Biyolojik olarak inert sayilsa da silikon implantlarin
cevresinde kapsul olarak tanimlanan, kontraksiyon ozelligine sahip yabanci cisme karsi
olusan degisen derecelerde skar dokusu olusmaktadir (10). Absorbe olmayan tim implant
materyellerinin etrafinda olusan kapsiil yapisinda bulunan myofibroblastlarin aktivasyonu
sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir(44). Kapsul kontraksiyonu ile implant mimkuin olan
en kigik yiizey alanin1 sahip olamaya yani kiiresel sekil almaya zorlanir. Buna baglh olarak
asimetriler ve deformasyonlar gelisir.

Vinnik tarafindan kontraksiyonunu azaltmak hedefiyle ekspansiyon ve masaj hareketleri
tanimlanmigstir. Ancak kapsuler kontraktiir insidansinin bu hareketlerle azaldigi bildirilmesine
ragmen bdyle bir kompresyonun implant ve meme dokusunda olusturacag etkiler ile ilgili
tatmin edici bilgi verilmemistir.(42)

Silikon meme implantlarinin, anatomik olarak farkli planlara yerlestirilmesi konusunda
cesitli yaymlar bildirilmistir. Silikon protezin subfasyal plana yerlestirilmesi farkli bir teknik
olarak yayinlanmistir.(115,116) Bu yayinlarda, kapsiiler kontraktiir agisindan Kklinik olarak
olumlu neticeler bildirilmis ancak olusan kapsiiliin yapist ile ilgili histopatolojik inceleme ve
bulgularinin  istatistiksel yonden degerlendirilmesi bildirilmemistir. Genel olarak fasya
dokusunun ince, iyi vaskularize ve siki bir ekstraselliiler matrikse sahip olmasi bu dokudan
flep ya da greft seklinde yararlanabilmesine olanak saglamistir.(117-119)

Kapsiil formasyonunu minimalize etmek amaciyla, ratlarda intraluminal metilprednizolon
tedavisi uygulanmis, bu sekilde tedavi grubunda kontrol grubuna oranla kapsultin daha ince
oldugu gorillmiistiir7. Etki mekanizmasi ise kapsiil yapisinda bulunan non-kollajentz
proteinleri redilksiyonuna baglanmistir65 Bununla birlikte steroidlerin implant ve kapsulden
etraf yumusak dokuya sizmasi, dokulari inceltmesi nedeniyle uygulanabilirligini azaltmistir.
Cift limenli implantlara intraliminal olarak intrakapstler enjeksiyon yontemleri denenmis;
intraluminal steroid etkili bulunmus ancak gecikmis intrakapsiiler enjeksiyonun deney
hayvanlarinda ¢ok etkili sonug verirken insanlarda etkinligi ise orta derecede bulunmustur.
(50)Caffee’nin c¢alismasinda, Baker III ve IV. derece kapsuler kontraktiri olan 86 hastaya
kapsiilektomi uygulanmis, subpektoral alana , jel dolu protezler yerlestirilmistir. Postoperatif

4-6. haftada triamsinolon kapsiile enjekte edilmis takiplerinde reklrren kapsiler kontraktir
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oraninda azalma gorilmistiir. (14) Total dozun 20 mg’1 gegmemesi durumunda yan
etkilerde azalma tespit edilmistir(18).
A ve E vitamini de kapsul formasyonunu tedavisi igin profilaktik olarak denenmis

ancak uzun sireli yiiksek doz kullanim zorunlulugu nedeni ve etkileri kanitlanmadigi igin
rutin kullanimi sinirlanmistir. Deney hayvanlarinda olusturulan posa topikal

olarak antineoplastik ila¢ olarak kullanilan Mitomisin-C uygulanmasinin kapsiil kalinligini ve
fibroblast-myofibroblast sayisinda azalmaya sagladigi ve bu sayede kontraksiyon olasiligini
azalttig1 gosterilmistir. Fakat bu uygulamanin olasi yan etkilerinden rapor edilmemistir.(22)
Yine pos bolgesinde topikal olarak kullanilan ibuprofenin daha yumusak kapsiil gelisimi
sagladig1 deneysel olarak gosterilmistir.(21) Yine TGF-beta reseptr kinaz inhibitori olan
Chitosan gliserofosfat ve antibariyer benzer solusyon kullanilarak yapilan benzer deneysel
caligmalarda da kapsul kalinliginin ve inflamatuar hiicre sayisinda azalma tespit edilen
calismlar mevcuttur.(151,152,153)Amniyon sivisinda hyaluronik asit i¢eriginin fazla olmasi
nedeniyle deneklerde silikon implant etrafina amniyon sivisi enjeksiyonu gesitli calismalarda
denenmis, kapsiil kalinligr ve hiicresel igerigin azaldigi bildirilmistir.(23,25) Bir diger
deneysel calismada, transforming growth factor- betal inhibitér peptid kullanilip, silikon
implantlar tetragliserol dipalmitat solusyonu icinde bekletilerek deneysel model

olusturulduktan sonra kapsiiler kalinlik ve htcresel i¢erigin azaldigi gosterilmistir(122).

Enfeksiyoz kapsil formasyonu esasina dayanarak ve bakteriel kontaminasyonun
kapsitiler kontraktiire neden oldugu goriisiinden yola ¢ikilarak patolojik ajan kabul edilen
Stafilokokkus Epidermidis’e karsi implantin yerlestirilecegi pos, Burkhardt ve ark. % 5 lik
povidon-iyodin,Shah Z tarafindan intraluminal Sefalosporin grubu antibiyotikler ve ayrica
Basitrasin yikandigi bildirilmis  ancak bu tekniklerde istenilen  kalict bir sonug
saglanamamustir.(19,20)

Topikal olarak kullanilan ajanlar disinda, implantin baska bir doku ya da implant materyali
ile kaplanarak kapsiiler kontraktiir insidansini1 azaltmaya yonelik ¢alismalar da yapilmaktadir.
Vacanti yaptig1 calismada implantlarin silikon yerine PHEMA (poly-2-hydroksietil
metakrilat) ile kaplanarak kapsiill kalinhiginin azaltilabilecegini ve kontraktiiriiniin
engellenebilecegini bildirmistir. (114)

YDKKH-TZP karisiminin implant ¢evresi dokular ve implant bosluguna enjekte edildigi
caligmalarda bildirilmistir. Bu sonuglarin elde edilmesindeki bir diger 6nemli husus olabilir.
SVF ve TZP nin enjekte edildigi pos yapis1 destekleyici matriks 6zelliklerini tasimaz ve bu

nedenle kok hiicreler i¢in uygun ve yeterli ortami saglayabilmesi ve kok hicreler cerrahi
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sahada etkin olacaklar1 uygun ortami saglamak amaciyla SVF ve TZP karisimiin implantlar
cevresinde anlamli etki gosterebilmesi i¢in yag grefti ile birlikte uygulandi.

Yag doku igine yerlestirilen biomateryaller g¢evresinde deri alti dokulara yerlestirilen
implantlara oranla daha yogun neovaskiilarizasyon ve daha az kapsiil olusumu bildirilmistir
(26). Benzer sekilde, Pichard ve arkadaslari yag doku kokenli kok hiicrelerin poliamide ve
poliliretandan olusan biyomateryaller ¢evresinde daha az fibrotik kapsiil olusumu tespit
ettiklerini yayinladilar (128).

Bu ¢alismalarda yag doku kokenli kokenli kok hiicrelerin yara iyilesmesi tizerindeki etkileri
su sekilde tanimlandi:

1. Yag doku kokenli kok hiicreler travmatize veya radyasyonla travmatize olmus dokularda
hepatosit biiytime faktorleri salgilayarak (HGF), fibroblast biiyiime faktori-2 (FGF-2)” nin
indiikledigi yaralanma sonrasi fibrozisi inhibe eder (141,142).

2. Yag doku kokenli kok hiicreler FGF-2 ve vaskuler endotelyal bilyiime faktori (VEGF) gibi
anjiojenik biiyiime faktorleri salgilar (128,131).

3. Yag doku kokenli kok hiicreler adiposit ve adipojenik progenitor hiicrelere
farklilasabilirler(132).

Yine benzer ¢alismalarda, TZP ile zenginlestirilmis SVF, kiiltire edilmis yag doku
kokenli kok hicrelere silikon gevresindeki kapsul olusumunu azaltmasi amaciyla tedavi
yontemi olarak de olarak tercih edildi. SVF, YDKKH, makrofajlar, fibroblastlar, endotel
hiicreleri ve perisitler olmak tizere farkli tipte hiicreler i¢erigine sahip olup, SVF icerisindeki
hicrelerin  yaklagik  %10’luk  b&liminin progenitorlerden fakir yag dokusunu
progenitorlerden zengin yag dokusuna c¢eviren YDKKH ler oldugu tahmin edilmektedir
(133,134). Yag doku kokenli SVF igindeki adipositlerin, preadiposit doku olusumu ve yeni
adipositlerin ¢ogalmasini arttirdig1 gosterilmistir .Bu nedenle, farkli tiirde hiicre tipleri igeren
SVF, kiiltiire edilmis YDKKH lere tercih edilmistir. (135).

TZP nin yara iyilesmesi iizerindeki etkileri yogun miktarlarda doniistiiricii biiyiime
faktori Bl ve B2 (TGF-B1, TGF-B2), platelet faktor 4,VEGF, platelet(trombosit)-kdkenli
biyime faktorti (PDGF-aa, PDGF-aB, and PDGF-BB) ve epitelyal hicre blylme faktori
(EGF) icermesindendir (136).Bu biiyiime faktorleri farklilasmamis hiicreleri yara dokusuna
cekerek farklilagmalar1 ve ¢ogalmalarmi aktive eder, gerekliyse makrofajlarla etkileserek
inflamasyonu baskilar ve anjiogenezi aktive eder (137). Bu calismada TZP, YDKKH lerin
cogalma ve aktivasyonlarini desteklemek amaciyla kullanildi (138).

Daha onceki yayinlarda radyasyon uygulanmasi sonrasi kapsiil olusumu i¢in bir aylik

strenin yeterli olacagi bildirilmisse de ¢alismamizda 56 guln gibi bir siire kullanilarak , bu
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zaman periyodunda YDKKH etkinliklerini gosterebilmeleri igin yeterli zaman beklenmis
oldu. (11)

Bu caligmada ototransplantasyonun getirdigi ek maliyet ve cerrahi olumsuzluklardan
kaginmak amaciyla allojenik SVF ve TZP kullanildi. YDKKH ler prostoglandinE2
tarafindan yonetilen major doku uyumluluk kompleksi-1I (MHC-II) yi tasimamalar1 nedeniyle
allojenik veya ksenojeneik olarak kullanilabilir (139-141). Son doénemde yapilan bir
calismada, Allen ve arkadaglar1 ksenojeneik SVF kullandiklarin1 ve buna bagli immun
rejeksiyon gormediklerini bildirmistir (142). Benzer sekilde bu caligmada da, implant
bdlgesinde makroskobik veya histopatoljik olarak rejeksiyonu diisiindiiren yogun inflamasyon
veya iskemi bulgusu tespit edilmedi. Ilaveten YDKKH lerin immunsupresif ve
immunmodulator 6zelliklerinin varligi da rejeksiyonu engellemis olabilir (140,141).

Radyoterapinin fibrozis artirici etkisi vardir. Dermal bag dokusunun baslica hiicresi
fibroblastlardir. Invivo ve invitro ¢alismalar, iyonizan radyasyonun fibroblast proliferasyonu
tizerine inhibitor etki yaptigini ve uzun donem kalici hasar olusturdugunu gostermistir.
Radyasyona maruz kalan dokuda dermis boyunca yeni kollajen olusumu goriliir. Bu klinik
olarak belirgin fibrozis olarak karsimiza ¢ikar. Dermiste biiylik, genis, yildiza benzeyen
"stellate” hiicreler ya da "radyasyon fibroblastlari” gorulebilir. Yapilan ¢aligmalarda,
implant ile meme rekonstruksiyonu sonrasi radyoterapi uygulanan olgularda basta kapsiiler
kontraktiir olmak iizere komplikasyon oraninin yiiksek oldugu ve radyoterapinin kotii estetik
sonuglara yol agti@i sonucuna varilmistir (122).Bu ¢alismada, implant g¢evresinde kapsul
olusumunu arttirmak amaciyla lineer akselerator kullanildi. Radyobiyolji alaninda tek doz
10Gy radyasyonun, klinikte kullanilan klasik fraksiyone radyasyon uygulamalarindan daha
fazla deri yan etkileri olusturdugu bilinir (144).Hastanemizde radyoaktivite kaynagi olarak
lineer akselator kullanilmaktadir. Bu cihaz ylizeyel lezyonlar igin elektronlar ve daha derin
yerlesimli lezyonlar icin foton igerir. Silikon implant deri yiizeyine oldukg¢a yakin
yerlestirildigi ve kii¢iik oldugu i¢in (10x10 x5 mm) diisiik enerjili (10 Gy for 6 MeV)elektron
tip radyasyon bu deneyde tercih edildi.

Bu caligmadaki bir diger kritik konu implant cevresindeki kapsiiliin kalinliginin
ultrasonografik 6l¢limiidiir. Meme dokusunda, ana siit kanallarinin boyutlar1 6zellikle areola
altinda 1 mm den daha kiiciik olabilir ve 10 mm ye kadar ¢ikabilir. Memenin deri alt1
dokularmin o6zellikle de areola alti duktuslarin incelenmesinde ultrasonun yakin alan
rezolusyonu miimkiin oldugunca yiliksek olmalidir. Son donemdeki teknik ilerlemeler yiliksek
frekanshi lineer array transduser (7-12 MHz) larmin kullanimiyla ultrasonografik olarak

ylizeyel yapilar1 ve hatta sinir, damar, siit kanallar1 gibi detaylarin bile incelenmesine imkan
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tamimaktadir (145-147). Yiksek frekanshi transduser kullaniminin sonucu olarak yizeyel
yerlesimli implant g¢evresindeki kapstiliin kalinligin1  ultrasonografik olarak Olgmek ve

milimetrik ayrimlar1 yapmak miimkiin olmustur.

Meme protezleri ¢evresinde gelisen kapsiil kontraktiirii kozmetik veya rekonstruktif meme
cerrahisi sonrast sik karsilasilan ve iyi bilinen klinik durum olup, bu amaca yonelik
caligmamizda grup 1 de kontrol grublarina goére daha ince kapsul olusumu gozlendi.
ultrasonografik inceleme sonucunda grup1 de ortalama kapsiil kalinlig1 0,4875 mm iken, grup
2’de 0,6625 mm ve grup 3’te 0,525 mm olarak 6l¢iildii. Histopatolojik inceleme sonrasi kesit
alanda grup 1 de ortalama kapsul kalinligi 109,6288889 pum grup 2 de 343,6644444 uym
grup 3 te ise 157,3711111 pum, gruplde ortalama fibroblast sayis1 218,3 grup2 de 287,7 grup3
te 193,88 ,ortalama notrofil sayist grupl de 19,2 grup2 de 48,7 grup3 te29,2 olarak ve son
olarak grupl de ortalalama neovaskularizasyon sayist 25, grup2de 31,2 ve grup3te 31,4
olarak bulundu. Gruplar aras1 karsilastirmada neovaskularizasyon agisindan tedavi ve kontrol
gruplari ile arasinda anlamli fark bulunmamis iken diger tim degiskenler i¢in anlamli fark

bulunmustur.(p<0,05)
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1.2.6.SONUC
Bu ¢alismada, radyoterapi uygulanarak induklenen silikon implantlar etrafinda gelisen

kapsul formasyonu lzerine TZP ve mezenkimal kok hiicre iceren yag greftinin etkisi
arastirtlmistir. Elde edilen histopatolojik bulgular ve istatistiksel verilere gore; tedavi grubu
kontrol grublar: ile karsilastirildiginda USG tetkik ve histopatolojik incelemedeki kapsul
kalinlig1, fibroblastve notrofil sayisinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az oldugu
ancak neovaskularizasyon agisindan anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir.

Bu bilgiler 1s18inda 6zellikle 0zellikle onkolojik cerrahi sonrasi postoperatif radyoterapi
uygulanacak hastalarda ve implant ile meme ameliyatlarinda protezlere kars1 gelisecek olan
yabanci cisim reaksiyonu daha az olacagindan kapsul kalinliginin ve gelisecek olacak

kontraktiir derecesinin azalacagi sonucuna varimistir.
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