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OZET

Giliniimiizde mastektomi sonrast meme onarimlari en sik protez ile yapilmaktadir. Bu
hastalarda es zamanli yapilan sentinel lenf nodu biyopsisinde siklikla metilen mavisi (MM)
kullanilmaktadir. MM’sinin inflamatuar etkisinden dolayr meme implant etrafinda olusan
kapsiiliin iizerinde olumsuz bir etki yapabilmektedir. Calisma deneysel ortamda MM ’nin

implantlarin etrafinda olusan kapsiil lizerine etkisi olup olmadigini arastirmak i¢in yapildi.

Calismada 250-300 gram agirliginda 32 adet Sprague Dawley cinsi si¢an kullanildi.
Her grupta 8’er denek olmak iizere toplam 4 grup olusturuldu. Tiim hayvanlarin sirt
blgelerinde Panniculus Carnosus (PC) kasi altinda 1x1 em’lik cepler igerisine 1 adet 1 cm®
implant yerlestirildi. Birinci kontrol grubunda olusturulan ceplerin igerisine herhangi bir
madde enjekte edilmeden kapatildi. ikinci kontrol grubunda olusturulan ceplerin icerisinde
0,1 ml %0.9 izotonik sodyum Kloriir verildi. Ugiincii ve dérdiincii deney grubunda
olusturulan ceplerin igerisine sirasiyla 0,1 ve 0,2 ml MM verildi. Operasyonun 60. giiniinde
kapsiil dokusu ve silikon implantlar ayr1 ayri ¢ikarildi. Kapsiil olusumu hem makroskopik
hem de mikroskopik olarak degerlendirildi. Histolojik incelemede inflamasyon,
vaskiilarizasyon ve fibrozis siddetine ek olarak kapsiil kalinlig1 6l¢iildi. Kapsiil kalinligi her
bir hayvanda 6lgiilen implantlarin dorsal, ventral ve lateral kalinliklarin 5 farkli bolgesinden
alinan degerlerin ortalamasi olarak hesaplandi. Inflamasyon, vaskiilarizasyon ve fibrozis

siddeti kesitler igerisinde kapladigi alana gore 0°dan 4’e kadar derecelendirildi.

Kapsiil kalinlig1 agisindan Grup I-111, grup I-1V, grup I1-111 ve grup II-IV arasinda anlamli
bir farklilik bulunmustur (sirastyla p=0,004; p=0,024; p=0,001; p=0,009).

Gruplar arasinda inflamasyon durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaistir (p=0,093). III. grubun %50’si orta derecede, %37,5’unda siddetli derecede ve
%12,5’unda hafif derecede inflamasyon goriilmiistiir. Benzer sekilde IV. grubun %62,5’unda
orta derecede goriiniirken, %25’inde siddetli derecede ve %12,5’unda hafif derecede
inflamasyon gozlenmistir. Grup I’de %57,1’inde hafif, %42,9’unda orta derece, grup II’de
%71,4’unda hafif, %28,6’sinda orta derecede inflamasyon gozlenmistir. Bu gruplarda siddetli

derecede inflamasyon gozlenmemistir.

Gruplar arasinda vaskiiler proliferasyon durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p=0,014). Grup | ve grup Il %85,7’inde 10°dan az, %14,3’linde 10-20

arast damar kesiti gézlenmistir. Bu gruplarda 20°dan fazla damar kesiti gozlenmemistir.



Uciincii grubun %62,5’u 10-20 aras1 damar kesiti, %25’inde 20°den fazla damar kesiti
goriilmistiir. Benzer sekilde dordiincii grubun %62,5’unun 10-20 arasi damar Kkesiti
goriiniirken, %12,5’unda 20°den fazla damar kesiti ve %?25’inde 10’dan az damar kesiti

gozlenmistir.

Gruplar arasinda fibrozis durumu acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p<0,001). Grup III ve grup IV hayvanlarin %75’ inde siddetli derecede,
%25’inde orta derecede fibrozis goriiliirken, hafif derecede fibrozis hi¢ gozlenmemistir. Grup
I’deki deneklerde %57,1 orta derecede, %42,9 hafif derecede, grup II’dekilerde %42,9’unda
orta derece, %57,1’inde hafif derecede fibrozis gézlenmistir. Bu gruplarda siddetli derecede

fibrozis gozlenmemistir.

Bu calismada metilen mavisinin kapstil kontraktiirii iizerindeki etkisi arastirilmistir.
Metilen mavisinin implant cebi igerisine verilmesi kapsiil kalinligini, inflamasyon,
vaskiilarizasyon ve fibrozisi artirarak kapsiil kontraktiirii riskini artirmaktadair. Kapsiil

kontraksiyonu enjekte edilen metilen mavisinin dozundan etkilenmemektedir.

Anahtar kelimeler: metilen mavisi, kapsiil kontraktiiri, meme implanti, meme

rekonstriiksiyonu.



ABSTRACT

Recently, most of immediate breast reconstruction following mastectomy is being
carried out with use of silicon implants. In these patients, methylene blue is being used for the
detection of sentinel lymph node. The inflammatory effect of methylene blue (MB) can exert
a negative effect on the capsule formed around breast implants. This experimental study was
performed to determine whether methylene blue can aggrevarte capsular contracture or not

following breast reconstruction.

In this study, a total of 32 Sprague Dawley rat weighing between 250-300 grams were
used. These rats were grouped equally into 4 groups. Costum made silicone implants in the
size of 1 cm?® are placed under panniculus carnosus muscle on the back of animals. In the first
control group, the incision was closed without performing any additional procedure. In the
second control group, 0.1 ml of 0.9% normal saline was instilled into the pocket, before the
incision was closed. In the third and fourth study groups, 0.1 and 0.2 ml of 1% MB was
injected into the pocket, respectively. On postoperative day 60, silicon implants and capsular
tissue were extracted. Capsule formation was evaluated both macroscopically and
microscopically. Histologic evaluation included were, in addition to capsule thickness,
inflammation, neovascularization and fibrosis gradients. Capsule thickness was measured as a
mean of five different points on ventral, dorsal and lateral aspects of each implant in each
group. The severity of inflammation, vascular proliferation and fibrosis were evaluated from

0 to 4 based on the gradient of each in a given slide.

Regarding capsule thickness, there was a statistically significant differences between
groups I-111, I-1V, 11-111 and 11-1V (p=0,004; p=0,024; p=0,001; p=0,009, respectively).

Although there was more of moderate and severe inflammation gradient in groups 111
and 1V, there was no significant difference regarding inflammation severity between control

and study groups.



In respect of vascular proliferation, there was an statistically significant difference in
between control and study groups (p=0,014). Similarly, fibrosis gradients were higher in both
groups Il and IV (p<0,001).

There was visible increase in inflamattory cells, new vessel formation and fibrosis

gradients beside increased capsule thickness in groups treated with MB,

In this study; we proved that injection of methylene blue around silicone implants is
enhancing the formation of capsular contracture. In this case, the degree of contracture is

independent on the dose given.

Key words: breast reconstruction, capsular contracture, methylene blue, silicone implants.
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1. GIRIS ve AMAC

Implant ile meme augmentasyonu veya meme rekonstriiksiyonu vakalarinda, implantlarin
kullanilmaya bagslandigi son elli yi1lda dramatik bir artis gézlenmistir. Son yillarda Amerika
Birlesik Devletlerin’de meme rekonstriiksiyonu en sik yapilan bes rekonstriiktif ameliyat
arasinda yer almistir [1]. Meme rekonstrilksiyonu yapilan hastalarda beden imaj algisi,
sekstiel fonksiyonlar ve hayat kalitesinde iyilesmeler gozlenmistir [2]. Bu sebepten dolayi,
hastanin tam iyilik halini saglamak amaciyla, komplikasyonlarin en az goriildigi ve

sonuclarin optimal oldugu basariy1 elde etmek sarttir.

Meme kanseri ve malign melanomda lenf haritalamasi ve sentinel lenfadenektomi
standart bir evreleme ve tedavi yontemidir. Sentinel lenf nodu tanimasinda en sik
radiokolloid ve isosulfan mavisi kullanilmistir. Son zamanlarda metilen mavisi (MM) gegerli
bir alternatif olarak ileri siiriilmiistiir. Isosulfan mavi boyasina esdeger basar1 gdstermesi ve

daha ucuz olmast MM’nin avantajlar1 arasindadir.

Glinlimiizde mastektomi sonrast meme onarimlari en sik protez ile yapilmaktadir. Bu
hastalarda sentinel lenfadenektomi yapilirken MM enjeksiyonu kullanilmaktadir. MM ’sinin
inflamatuvar etkisinden dolayr meme implant1 etrafinda olusan kapsiiliin {izerinde olumsuz
bir etki yapabilmektedir. MM, 6zellikle derinin yiizeyel tabakalarina enjekte edildiginde, deri
nekrozu ve inflamasyon yaptig1 dikkat ¢ekmistir [3]. Literatiirde mastektomi sonrasi 9. ayda
MM’ne bagli oldugunu disiiniilen siddetli kapsiil kontraktiirii vakasi rapor edilmistir [4].
Ancak literatiirde MM ile kapsiil olusumu arasindaki iliskiyi tartisan herhangi bir ¢alismaya
rastlanmamigtir. (2019 yili Subat ayinda “meme” ve “implant” veya “silicon” ve “capsule”
veya “capsular” ve “contracture” ve “methylene blue” anahtar kelimelerinin birlikte
kullanilmas1 ile, “http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/” internet sitesinden PubMed

veritabanini kullanarak tarama yapilds).

Calismamizin amaci deneysel ortamda MM ile boyanan implantlarin etrafinda olusan
kapsiiliin  makroskopik ve histopatolojik olarak arastirilarak degisikliklerin ortaya
konulmasidir. Daha sonra metilen mavisinin olumsuz etkileri tespit edilir ise klinik

uygulamaya yol gostermesi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1 MEME KANSERI
2.1.1 Genel bilgiler

Meme kanseri, genel tanimiyla meme dokusunun herhangi bir yerinde
ve en sik duktoglandiiler kompartmanda olusan kanser tiiriidiir. Yayinlanan
istatistiksel verilere gore diinyada kadinlar arasinda en yiiksek kanser insidansi
meme kanserine ait olup, toplam yillik kanser tanilarinin yaklasik %25’ini
olusturmaktadir [5]. Meme kanseri, cilt kanserinden sonra, kadinlarda
malignite kanser iligkili mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir. 2012
yilinda diinya ¢apinda yaklasik 1.7 milyon kadina meme kanseri teshisi
konmus ve yaklasik yarim milyon hasta bu hastaliktan dolayr dlmiistiir [6].
Her 8-10 kadindan biri yasam boyu meme kanserine yakalanma riski
tagimaktadir. Erkeklerde kadin cinsiyete gore yaklasik 1/100 oraninda daha az
gortilmektedir [5].

2.1.2 Etiyoloji

Cinsiyet ve ilerleyen yas meme kanseri riskini artiran riskler arasindan
en O6nemli ve belirleyici olanlaridir. Meme kanserlerinin %99’u kadinlarda
gortilmektedir [7]. Vakalarin %78’1 50 yas ve lizeri kadinlarda goriilmektedir.
Meme dokusunun &strojen hormonuna maruz kalma siiresindeki artis meme
kanseri riskini artirmaktadir. Farkli epidemiyolojik ¢aligmalarda Gstrojen
maruziyetini temsil eden erken menars, laktasyon olmamasi ve geg
menapozun hastalik ile iliskisi ortaya konulmustur [8]. Ayrica memede duktal
veya lobiiler yogun hiperplazisi, papillom gelisimi veya sklerozan adenosis
gibi benign neoplazm varligi meme kanser insidansini artiran diger bir risk

fakorleridir [9].

Meme kanseri aile hikayesi iliskisine baktigimizda ailede meme
kanseri olan kisilerin sayisi, bu kisilerin yakinlik derecesi ve bilateral kanser

varligi 6nemli olup not edilmesi gerekir [10].



Meme Kkanserinin birinci derecede akrabalardan birinde goriilmesi
kanser riskini 1.8 kat arttirmaktadir [11]. Meme kanserlerinin yiizde 10’u
kalitsal faktorlere baglidir. Bunlarin yiizde 85’i BRCA1 ve BRCA2 olarak
bilinen (BReast CAncer) meme kanser genindeki mutasyonlarina, geri kalani

ise bagka genlerdeki mutasyonlara baglidir [12].

2.1.3 Klinik belirtiler

Meme kanserli hastalarin dortte iicli agrisiz, sert ve hareketsiz bir
meme Kitlesi sikayeti ile bagvurmaktadir. Bu kitlelerin biiyiikk bir kismi
memenin (st dis kadraninda yerlesmektedir [13]. Hastalarin yaklagik
%10’unda ser6z veya serohemorajik meme basi akintis1 goriiliir [13]. Meme
boyutunda veya seklinde olusan degisiklik ve meme basinda asimetrik bir
goriintliye yol agan meme basinin kitleye dogru cekilmesi diger belirtilerdir.
Hastaligin ilerleyen klinik tablolarinda, lenfatik kanallarin tiimor hiicreleri
tarafindan tikanmasi sonucu deri retraksiyonu ve portakal kabugu goriintiisii
ortaya c¢ikar. Agri, hassasiyet ve ciltte iilserasyon kanserin geg¢ belirtileri
arasinda yer almaktadir. Baz1 hastalar memede kitle olmaksizin koltukaltinda

bir kitle sikayeti ile bagvurabilmektedir.

2.14 Tam yontemleri

Meme kanseri taramasi i¢in farkli protokoller bulunmaktadir. Genelde
yirmili yaslarda bireylerin kendi yapacaklart meme muayeneleri ile baslanir.
Taramada bir sonraki asama meme kanseri taramasinda altin standart olan
mamografik goriintiilemedir. Mamografi klinik olarak siipheli vakalarda
spekule opasite ve mikrokalsifikasyonlar1 gostererek meme kanserinin erken
tanisinda kullanilan en Onemli tarama yoOntemidir. Amerikan Kanser
Toplulugu mamografinin 40 yasindan itibaren yapilmasinit dnermektedir [14].
Ancak  vakalarin  %10’unda  malignite  belirtileri ~ mamografide

gosterilememektedir [15].



Meme ultrasonu, 6zellikle 35 yasin altindaki kadinlarda, semptomatik
tiimoriin boyutunu 6lgmeye yardimer olarak tanisal dogrulugu artirmaktadir.
Radyasyon igermediginden hamilelik ve laktasyon donemlerinde tercih
edilmektedir. Manyetik Rezonans (MR) goriintiilemesi meme kanseri tanisi
konulan hastalarda hastaligin boyutu ve satellit lezyonu arastirmak agisindan
operasyon planimi belirlemekte kullanilmaktadir [16]. Doku incelemesi
hastaligin tanisi igin esastir. Doku ince igne aspirasyonu veya kor biyopsisi
(kalin igne) ile elde edilmektedir. Kolay, hizli, disik maliyetli olmasi ve
giiniimiizde en sik kullanilan yontem olmasina ragmen, ince igne aspirasyon
biyopsisi kor biyopsisine gore tanisal duyarliligi ve 6zgiilliigli daha diistiktiir
[17]. Bu yontemin ana dezavantajlarindan biri bazi benign lezyonlarda kesin
tan1 elde edilememesi, malign lezyonlarda evreleme yapilamamasi ve reseptor
ve genlerin belirlenememesidir. Kor igne biyopsisi yontemi daha kalin bir
igneye yerlesmis doku kesicisi ile yapilmaktadir. Fizik muayene, radyolojik
inceleme ve kor biyopsi ile kesin tani konulamadiginda yeterli doku

c¢ikarilmasi i¢in insizyonel veya agik eksizyonel biyopsi yapilmalidir.

2.15 Tedavi

Meme kanseri tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, hormon
tedavisi ve kok hiicre tedavisi gibi farkli yontemler kullanilmaktadir.
Hastaligin tedavisi kanserin evresi, hastanin yasi, kisisel tercihi ve tiimoriin
yerlesimi gibi faktorlere bagli olarak degisebilir. Meme kanseri tedavisinde
cerrahi ilk planda yer almaktadir. Meme kanseri tanist konulan hastalarin
%30’unda mastektomi ihtiyact duyulmaktadir [18]. Cerrahi tedavi olarak
meme koruyucu mastektomi, basit mastektomi, modifiye radikal mastektomi

ve radikal mastektomi yapilmaktadir.

Tiimoral kitle ile ¢evre saglam dokularin c¢ikarilmasina meme
koruyucu cerrahi veya segmental rezeksiyon denir. Bu yontemde memenin
biitiinliigli korunmaktadir. Meme koruyucu cerrahi erken evre meme
kanserinde, Ozellikle 2 cm’den kiiclik olan kitlelerde, tercih edilen standart

tedavi yontemidir.



Bu tedavi teknigi ile temiz cerrahi sinir saglanmasinin yanisira tatmin
edici kozmetik sonuglar da elde edilmektedir. Ancak, lokal niiks oranini
azaltigina dair uzun donem takibi ile ilgili bir kaynak literatiirde

bulunmamaktadir [19-20].

Bunun yami sira, onkoplastik cerrahi esnasinda glandular dokularin
transpozisyonu postoperatif radyoterapinin dogru alant hedef almasini
etkilemektedir. Bu nedenle onkolojik hasta secim kriterlerinin siki bir sekilde

uygulanmas1 gerekmektedir.

Meme bagi-areola kompleksini koruyarak yapilan ciltalti mastektomi
subkutan mastektomi olarak adlandirilmaktadir. Tiimor eksizyonu meme bas,
areola ve meme derisinin bir kismini igeriyorsa basit mastektomi olarak
adlandirilir. Mastektomi agik¢a timoriin hacmi, Yyeri, multifokal olup
olmamasi, inflamasyon igermesi ve hastanin se¢imine gore tercih edilir.
70 yasindan kiiciik, saglikli, lokal olarak ilerlemis meme kanseri olan
hastalarin ¢oguna basit mastektomi ile es zamanli meme rekonstriiksiyonu

onerilmesi gerekmektedir [21].

Modifiye radikal mastektomi basit mastektomiye ek olarak seviye 1 ve
2 aksiller disseksiyonu ile birlikte yapilan igslemdir. Tiirkiye’de yapilan en
yaygin mastektomi operasyonudur [22]. Disiik morbiditesi ve rekonstriiksiyon
icin daha uygun olmasi nedeniyle, tiim meme dokusu ile birlikte pektoralis
major ve minor kast ile birlikte aksiller disseksiyonu igeren radikal
mastektominin yerini almigtir. Modifiye radikal mastektomi yapilan veya post-
mastektomi radyoterapi almasi planlanan hastalarda meme implanti ile birlikte
pedikiillii veya serbest flep ile meme rekonstriiksiyonu veya doku genisletici

ile gecici meme onarimi planlanabilmektedir [23].

Meme kanserinde klinik tablo ve evrelemeyi etkileyen en Onemli
faktoriin aksiller yayilim oldugu bugiine kadar bir¢cok ¢alismada ispatlanmistir
[24].



Gegmiste tim meme kanserli hastalara uygulanan aksiller
disseksiyondan kaynaklanan morbiditeyi azaltmak adina daha minimal invaziv
teknikler giindeme getirilmis ve yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir.
Koltuk alt1 evrelemesi i¢in kullanilan yontemler gelismeye devam etmesine
ragmen, sentinel lenf nodu biyopsisi altin standart yontem olarak kabul
edilmektedir. Aksiller lenf nodu disseksiyonu sentinel lenf nodunda

mikrometastaz veya makrometastazi olan tiim hastalara 6nerilmektedir [25].

Radyoterapi (RT) mastektomi sonrasi siklikla uygulanmaktadir.
Radyoterapi primer tedavi olarak (adjuvan veya postoperatif), veya biiyiik
timor kitlelerini kiiciilterek neoadjuvan tedavi olarak uygulanabilmektedir.
Mastektomi sonrasi radyoterapi sahalarina goglis duvari, meme derisi ve
mamaria interna lenf nodu bolgesi ve bolgesel lenf nodlart dahil edilmektedir.
Bu tedavinin lokal niiks oranlarini azalttig1 ve hastaliksiz ve genel sagkalima
olumlu katkisi pek c¢ok calismada gosterilmistir [26-27]. 2005 yilinda
yayinlanan adjuvan radyoterapi meta-analizinde, ¢alismaya alinan lenf nodu
metastazi olan 9933 kadinda, adjuvan radyoterapi lokorejiyonel niiksleri 15

yilda %29'dan %8’¢ indirmisti [28].

Postoperatif radyoterapide 5 hafta boyunca 25 seansta toplam 46-50
Gy doz verilmektedir. RT, etkinligini en ¢ok lokal niiks olasiligi olan T3 ve
izeri timor, vel\veya N2 ve {izeri aksiller lenf nodu metastazi varliginda
gostermektedir. RT’nin bilinen yan etkileri arasinda kasinti, eritem,
deskuamasyon, iskemik doku nekrozu, deride incelme ve hiperpigmentasyon
yer almaktadir. Hastanin RT almis olmasi veya alacak olmasi mastektomi
sonrast meme rekonstriiksiyonu tedavisi planini etkileyen en dnemli faktordiir.
Bu hasta grubunda goriilen en 6nemli komplikasyon konulan implantin kapsiil
kontraktiiriidiir. Bu nedenle RT alacak hasta grubunda doku genisletici ile iki
asamalt rekonstriiksiyonu veya otolog doku transferi ile meme

rekonstriiksiyonu yapilmasi dnerilmektedir.



Kemoterapi mastektomi sonrasi gelisebilecek mikrometastaz veya
lokal niiksii engellemek i¢in kullanilmaktadir. Deri iyilesmesi {izerinde
goriilebilen olumsuz yan etkileri, radyoterapi ile kiyaslandiginda daha
diistiktiir. Neoadjuvan kemoterapi ileri evre meme kanserinde sag kalimi

uzattig1 kanitlanmis tedavi yontemidir [29].

Hormonal tedavi (HT), ostrojen etkisini bloke ederek veya hormon
seviyesini azaltarak hormon reseptdrii pozitif olan hastalarda kullanilan etkin
bir tedavi yontemidir. Hormonal tedavinin meme kanserli hastalarda yasam
stiresi tizerinde olumlu etkisi oldugu bildirilmektedir [30].

HT endikasyonlart:

1. meme kanseri igin yiiksek risk tasiyan hastalarda meme kanseri

gelisme riskini azaltmak i¢in,

2. herhangi bir tedavi 6ncesi biiylik tiimorlerin kiigiiltiilmesi icin,

invaziv olmayan kanserlerde lokorejiyonel riski azaltmak igin,

4. metastatik hastaliklardir.

Hormonal tedavi kapsaminda kullanilan ilaglar; {iretilen Ostrojen
miktarini azaltan aromataz inhibitorleri, 6strojen reseptoriinii bloke eden segici
Ostrojen reseptor modiilatorleri ve dstrojen reseptor kisicilaridir. Bu endokrin
ilaclar1 farkli mekanizmalar aracigi ile etki gostermektedir. Bu nedenle tek bir

ilag kullanmak yerine, siklikla kombine ilaglar kullanilmaktadir [31].

Meme kanserinde biyolojik tedavi, Human Epidermal Growth Factor 2
(HER2) reseptorii pozitif olan meme tiimoriine sahip olan kadinlarda
uygulanan diger bir tedavi metoddur. Lapatinib, gefitinib, erlotinib,
pertuzumab ve trastuzumab bu amag i¢in en sik kullanilan ilaglardir. Biyolojik
tedavinin hastaliksiz sagkalim iizerindeki olumlu etkisi literatlirde farkl

sonuglart ile tartigilmistir [32-34].



2.2 MEME PROTEZi

2.2.1 Tarihce

[Ik meme implantinin 1958 yilinda gelistirilmesi ile meme
rekonstriikksiyonu ve meme augmentasyonunda yeni bir ¢ag agilmistir. Meme
augmentasyonunda ilk olusturulan protez ivalon sponglarindandir ve tatmin
edici olmayan sonuglar vermistir [35]. 1961 yilinda Uchida tarafindan meme
augmentasyonu amaci ile memeye sivi silikon (polidimetilsiloksan)
enjeksiyonu denenmistir [36]. Bu teknik rekiirren enfeksiyon, kronik
inflamasyon, graniilom ve nekroz gibi farkli komplikasyonlara neden
olmustur. Bu nedenle kullanilmasi yasaklanmistir. 1963 yilinda, silikon jel
protezi Cronin ve Gerow tarafindan gelistirilmis, hem augmentasyon hem de
rekonstriiktif mammoplastide basari ile kullanilmistir [35]. O tarihten bu yana
hem silikon igeren implantlar hem de salin ile doldurulan implantlar birkag

modifikasyona ugramistir.

Gilinimiizde kullanilan silikon implantlar igerdikleri malzemeye gore
serum ile sisirilebilen, silikon jel veya serum ile igleri doldurulan ve cift
limenli olarak 3 gruba smiflandirilmaktadir. Bunun yanisira dis ylizey

ozelliklerine gore diiz ylizeyli ve piirtiiklii ylizeyli olarak gruplandirilmaktadir.

2.2.2 Sisirilebilir implanlar

Salin ile sisirilebilir meme implanlarin kullanimi ilk 1965 yilinda Arion
tarafindan rapor edilmistir [36]. Sert polimerik silikon kilifi i¢erisinde sodyum
kloriir ¢dzeltisi bulunmaktadir. Implant yerlestirilmesi igin yapilan insizyonun
kiigiik olmasi, silikon igermemesinden dolay: silikon sizintisina bagl kapsiil
kontraktiirii olusmamasi bu implantlarin ana avantajlarindandir. Ancak sivi
kaybma bagli implantin sekonder sonmesi ve memenin kiiremsi bir sekil

almasi ile dogal olmayan goériiniim kazanmasi implantin dezavantajlarindandir.



2.2.3 Icleri doldurulan implantlar

Birinci jenerasyon silikon iceren meme protezleri Dr. Frank Gerow ve
Dr. Thomas Cronin’in yardimi ile Dow Corning firmasi tarafindan
gelistirilmistir [37]. Birinci jenerasyon implantlarin kilifi kalin yumusak
silikon elastomerlerden yapilmistir. Igerigi ise orta derecede yapiskan silikon
jel ile doldurulmustur. Ancak kilifin Kkalitesi ve igerdigi silikonun
yapiskanliginin az olmas1 nedeniyle yiiksek kapsiil kontraksiyon riski

tagimigtir.

Yetmigli yillarda kapsiil kontraksiyonunu azaltmak amaci ile daha ince
kilifli ve daha az yapiskan silikon implantlar tiretilmistir. Ancak implantlarin
bu ozellikleri “bleeding” olarak da bilinen silikon jel sizintisina yol agmustir.
Silikon igeren meme implantlarinin 3. jenerasyonu seksenli yillarda bleeding
fenomenini azaltmak adina implantin kilifinin giiciinii ve gegirgenligini
iyilestirerek gelistirilmistir. Yeni implantlarin kilifi bariyer bir tabaka
olusturan c¢ok katmanli silikon elastomerlerden olusturulmus ve yuvarlak
sekildedir. 1986 yilinda, Food and Drug Administration (FDA) olarak bilinen
Amerika Birlesik Devletlerin gida ve ilag dairesinin siki kriterlerine uygun
dordiincii nesil silikon implantlar gelistirilmistir. Bu implantlarin ana 6zelligi
kapsiil kontraktiiriinii azaltmak igin prtiiklii yiizeye sahip olmasidir [38].
1993 yilindan bu yana, piirtiiklii yiizeye ek olarak daha yapiskan bir silikon jel

icermesi ile besinci nesil silikon implantlar tiretilmeye baslanmistir [39].

2.2.4 Cift liimenli implantlar

Bu implantlar 1974 yilinda kullanilmaya baglanmistir. Bu implantlarin
iki farklr sekli mevcuttur:
a) Salin dolu i¢ liimen, jel dolu dis liimen
b) Jel dolu i¢ liimen, salin dolu dis liimen.
Her ikisinde jel hacmi sabit iken, salin ayarlanabilir hacimdedir. Bu

kapsamda kullanilan en yaygin implant Becker doku genisleticisidir.



2.2.5 Iimplantlarm yiizeyi

Glinimiizde meme implanlarmi yiizey yapist diiz yiizeyli (smooth),
plirtiikli yiizeyli (textured) ve poliliretan kapli silikon olarak 3 farkli sekilde
bulunmaktadir. Piyasada bulunan meme implantlarinin firmalar1 kapsiil
kontraktiirii insidansin1 azaltmak i¢in ¢ogunlukla pirtiiklii yiizeyli implantlar
iretmektedir. Bu gelisim ilk olarak politiretan kullanimi ile baslamistir.
Politiretan koptik katmanin kullanimi ilk defa 1969 yilinda Ashley tarafindan
bildirilmistir [40]. Ancak poliiretanin biodegredasyonu sonucu olusan

karsinojenik tirtinlerden dolayr kullanimdan kaldirtlmigtir [41].

Seksenli yillarda implantlarin iiretimi politiretan kopiik kaplamasindan
plrtiiklii ylizeyli implantlara dogru yer degistirmistir. Yapilan birgok
caligmada piirtiiklii implantlarin diiz ylizeyli implantlara gére daha az kapsiil

kontraktiiriine neden oldugu gosterilmistir [42-43].

2.3 MEME REKONSTRUKSIiYONU
2.3.1 Genel bilgiler

Mastektomi sonrast meme rekonstriikksiyonu giiniimiizde belirgin
sayida artmistir [44]. Meme rekonstriiksiyonunun amaci kanser nedeni ile
sekonder cinsel karakterini kaybetmis bir kadinin normal goériintiisiiniin geri
kazanmasii saglayarak, beden imajimnin korunmasi ve organ kaybina bagl
gelisen psikolojik sorunlart ¢ozmektir. Dolayisiyla hastalarin  6zgiivenini
artirmak ve sosyal yasama uyum saglamasina yardimci olarak toplam yagsam
kalitesini artirmaktir. Meme rekonstriiksiyonu zamanlama agisindan erken ve
ge¢ zamanli olarak iki farkli donemde yapilabilmektedir. Mastektomi
operasyonu sirasinda yapildiginda “erken” veya “eszamanli”, mastektomiden
haftalar veya aylar sonra yapildiginda ise “ge¢” rekonstriikksiyon olarak
tanimlanmaktadir. Meme kanseri tanis1 konan hastalarin  %8-10"unda

eszamanli veya ge¢ donem meme rekonstriikksiyonu uygulanmaktadir [45].
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Eszamanli meme rekonstriiksiyonunun en 6nemli avantajlarindan biri
hastanin mastektomi sonrasi meme yokluguna bagh eksiklik duygusunu
yasamamasidir. Es zamanli yapilmasindan dolayr diisiik maliyet, azalmisg
morbidite, meme cerrah1 ve rekonstriiktif cerrahin ortak caligmasi ile
insizyonlarin konumunun ortak belirlenmesi ve mevcut meme fleplerinin
korunmasi sonucunda daha iyi kozmetik sonu¢ elde edilmesi bu yaklasimin
diger avantajlarindandir [21]. Es zamanli rekonstriikksiyonun dezavantajlari
arasinda operasyon siiresinin uzun olmasi ve rekonstriiksiyondan olusabilecek
yara iyilesmesi sorunlari gibi komplikasyonlarin hastanin adjuvan tedavi

almasin geciktirmesidir.

Ge¢ rekonstrilksiyonun avantajlar1  ise tedavide uygulanacak
kemoterapi veya radyoterapi gibi adjuvan tedavilerin rekonstriiksiyon
iizerindeki olumsuz etkilerinden kaginilmasi ve hasta ile rekonstriiksiyon
seceneklerini detayli tartigabilme olanagi saglamasidir. Ancak bu yoOntem
tercih edildiginde ek bir operasyona ihtiya¢ duyuldugundan artmis maliyet,
rekonstriiksiyon i¢in genis doku gereksinimi, radyoterapiye maruz kalmis
meme flebinin kalitesinin bozulmasi, dolayisiyla suboptimal estetik sonuglar

gibi dezavantajlar s6z konusudur [47].

Rekonstriiksiyon yontemi segcilirken hastanin yasi, yandas hastaliklari,
memenin biiylikligl, kanserin tipi ve evresi, yapilacak mastektominin tipi,
radyoterapi olasilig1 ve hastanin tercihleri goz oniine alinmalidir. Giliniimiizde
mastektomi sonras1 meme rekonstriiksiyonu i¢in en sik kullanilan yontemler;
implant veya doku genisletici ile yapilan alloplastik, ya da pedikiillii veya
serbest flep kullanarak yapilan otolog veya kombine rekonstriiksiyonlardir. En

1y1 rekonstriiksiyon yontemi ise literatiirde hala tartisma konusudur.
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2.3.2 Implant ile meme rekonstriiksiyonu

[Ik meme implantinin 1958 yilinda gelistirilmesi ile = meme
rekonstriiksiyonu ve meme augmentasyonunda yeni uygulama alanlarina kapi
acilmistir. Glintimiizde mastektomi sonrasi meme onarimlari en sik protez ile
yapilmaktadir. Alloplastik materiyal ile meme rekonstriiksiyonu, otolog
rekonstriiksiyon ile kiyaslandiginda teknik olarak daha basit olmasi, minimal
invazif, operasyon siiresinin kisa olmasi, donor alan morbiditesinin olmamasi,
daha hizli iyilesme siireci ve oldukga tatmin edici bir meme sekli elde edilmesi
bu ydntemin ana avantajlaridir [47]. Nispeten kiiglik memeli, hi¢ pitozu
olmayan ya da minimal pitozu olan hastalar ve simetriyi saglamak igin
bilateral mastektomi yapilan hastalar i¢in tercih edilen bir yontemdir [48].
Bunun yani sira operasyon siiresini kisaltmak i¢in ileri yasta ve genel durum
bozuklugu olan hastalarda da tercih edilmektedir. Ancak implant ile meme
rekonstriiksiyonu yapildiginda, 6zellikle hasta radyoterapi gibi adjuvan bir
tedavi alacak ise, olusabilecek implant ile iliskili komplikasyonlarin olasilig1
daha da artmaktadir. Kapsiil kontraktiirii basta olmak iizere yara agilmasi,
implantin  ¢ikarilmasina neden olabilecek implant enfeksiyonu veya
ekspoziyonu goriilebilmektedir. Bu nedenle bu tiir hastalarda implantin {izerini
yeterli bir kas ortiisii ile kapatilmas: tavsiye edilir [49]. Implant ile meme
rekonstriiksiyonu sonrasi revizyonun ikinci ana nedeni kapsiil kontraktiiriidiir

[50].

2.3.3 Doku genisletici ile meme rekonstriiksiyonu

Doku genisletici ile meme rekonstriiksiyonu iki asamali cerrahi bir
teknik olup, 1980’li yillarda doku genisleticinin kullanim1 ile uygulanmaya
baglanmistir [51]. Bu genisleticinin 6-8 hafta boyunca sisirilerek olusturulan
yeni bosluga kalici implant yerlestirilerek veya otolog doku transferi ile
yapilan iki agsamali onarimdir. Sisirme islemi haftada bir veya iki kez serum
fizyolojik 50-100 mL ile yapilir ve bu islem hastanin ve dokularin toleransina
gore ayarlanir. Mastektomi sonrasi cildin yetersiz oldugu olgularda, doku
defektinin biiyiik olmasina ragmen doku transferi ile onarim istemeyen, veya

postoperatif radyoterapi planlanan hastalarda dnerilmektedir.
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En sik kullanilan doku genisleticiler ekspansiyon protezleri olan
Becker doku genisletici protezleridir. Bunlar jel dolu dis liimen ile salin dolu
i¢ liimen seklinde tasarlanmis ¢ift liimenli implantlardir. Doku genisleticilerin
uzaktan portlu veya entegre portlu cesitleri vardir. Bu yontemin avantajlari,
hastanede yatis siiresinin kisa olmasi, doku genisleticinin sisirildigi donemde
hem cerrah hem de hastaya alternatif yontemleri diisiinmek i¢in zaman
tanimasi ve yapilan meme rekonstriiksiyonunun hastanin postoperatif adjuvan
tedavileri ile ¢akisma olasiligini ortadan kaldirmasidir [52]. Doku genisletici
ile yapilan meme rekonstriiksiyonunda goriilebilecek komplikasyonlar; doku
genigleticinin sénmesi, yer degistirmesi veya a¢iga c¢ikmasi ve gogiis duvar

deformitesi olarak sayilabilir [53].

2.3.4 Otolog meme rekonstriiksiyonu

Hastanin kendi dokusu ile meme onarimi yapmak miimkiindiir. Otolog
meme rekonstriiksiyonu deri kalitesi kotii olan, radyoterapi almis veya alacak
hastalar ve kars1 memesi sarkik veya biiyiik olan hastalarda tercih edilmelidir.
Otolog rekonstriiksiyonda en sik kullanilan bolgesel flepler, pedikiillii
latissimus dorsi kas1 (LD) ve transvers rektus abdominus kasi (TRAM) flebidir
[54]. Latissimus dorsi kasmin hacmi yetersiz kaldigi i¢in genellikle meme
protezi ile birlikte kullanilmas1 gerekmektedir. Bu yontem hem erken hem de

gec donem rekonstriiksiyonda giiven ile kullanilabilir.

Transfer edilen dokunun hacim olarak yeterli olmasi, pitoz ve simetri
acisindan dogal goriiniim elde edilmesi nedeni ile TRAM flebi orta ve biiyiik
memeleri olan hastalarda tercih edilmektedir. Ancak yag nekrozu, seroma,
herni ve yara iyilesmesi sorunlar1 gibi donor alan morbiditesi bu yontemin ana
dezavantajlaridir. Mikrocerrahideki gelismeler esliginde otolog meme
rekonstriiksiyonunda serbest doku aktarimi yeni bir secenek dogurmustur. Bu
alanda en sik kullanilan flepler, serbest TRAM flebi, latissimus dorsi kas-deri
flebi, derin inferior epigastrik arter perforator (DIEP) flebi ve Rubens flebidir.
Bu ameliyatlar ileri mikrocerrahi el becerisi, donor alan morbiditesi, uzun

ameliyat siiresi ve uzun hastane kalis1 gerektirir.
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2.4 METILEN MAVISi
2.4.1 Genel bilgiler

Metilen Mavisi (MM) 1876 yilinda tekstil endiistrisinde kullanilmak
tizere Heinrich Caro tarafindan aniline bazli boya olarak tretilmistir. 1891
yilinda Robert Koch ve Paul Ehrlich gibi bilim insanlari mikroskopik
boyamada kullanimini1 gergeklestirmislerdir [55]. Dogada bulunmayan bu
sentetik madde insanlara enjekte edilen ilk anilin-bazli bilesik olup sitma
tedavisinde yararli oldugu gozlenmistir. Ayrica MM Klinikte antiseptik olarak
kullanilan ilk sentetik bilesiktir [56].

2.4.2 Terminoloji

Son arastirmalara gore, MM birkag farkli hidrat seklinde olusmaktadir.
Ticari MM, trihidrat degil, hidrat formunda satilmaktadir.

Isimlendirilmeler; Aizen metilen mavisi, bazal mavi, Calcozine mavi,
kromosmon, metiltionin klorid, metiltioninium klorid, swiss mavisi, tetrametil

mavisi, tetrametiltionin mavisi [57].

2.4.3 Kimyasal ve fiziksel 6zellikler

Tanmitim: Koyu yesil renkli, kokusuz kristal tozdur. Havada istikrarli,
ancak su veya alkolda eriyerek koyu maviye dondisiir.

Erime noktasi: 100-110 °C.

Yogunluk: 1.0 g/mL suda 25 °C.

Coziintrliik: 43.6 g/L suda 25 °C.

Molekiiler agirligi: 373,9 gr/mol.

Molekiiler formiilii: C16H18C1N3S (Sekil 1).
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Sekil 1: Metilen mavisinin formiili

2.4.4 Uretim

MM, sodyum tiosulfat varliginda, N,N-dimetil-fenilenediamin ile
sodyum dikromat oksidasyonu ile iiretildikten sonra %30 hidroklorik asit
eklenerek metilen mavi hidroklorit elde edilir. Piyasada toz halinde veya

¢Ozelti olarak satilmaktadir.

2.45 Tibbi kullanimi

MM bakteriolojide boyama araci olarak, anti-hemoglobinemik, antidot,
antiseptik, dezenfektan olarak terapdtik ve tanisal olarak kullanilir. Klinik
uygulamada sik kullanilan alanlardan biri ilag toksisitesi, siyaniir bilesigi veya
cevresel  zehirlere  fazla  maruziyet sonucu  sekonder  olusan
methemoglobineminin tedavisidir [58]. MM, guanil siklaz aktivasyonunun
nitrik oksid ile engellenmesi sonucu anksiyolitik ve antidepresan ozelligi
sayesinde, bazi psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir [59].
Son calismalarda MM nin Alzheimer hastaliginda olumlu bir etkisi olabilecegi
one siirlilmistiir [56]. MM diiz kaslarin gevsemesi ve vazodilitasyona neden
olan siklik guanin monofosfat yolunu inhibe ederek vazokonstriksiyona neden
olmaktadir. Bu nedenle direngli septik sok vakalarinda kurtarici tedavi olarak
kullanilmaktadir [60].
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MM’nin en sik ve en 6nemli kullanimi ise meme kanseri ve malign
melanomda lenf nodu haritalanmasi yapmak i¢in lenf nodu boyamaktir.
Teknik olarak kolay olan bu prosediirde, primer timorii drene eden ilk lenf
nodunu belirlemek i¢in metilen mavisi tiimoér alanina enjekte edilir.
Subdermal, intradermal ve peri-tiimoral enjeksiyon yontemleri yayginlikla
kullanilmaktadir. Ancak mavi boyanin kullanimina bagli lokal ve sistemik yan
etkiler bildirilmistir. Etkili ve gilivenilir olmasma karsin, MM kullaniminin
enfeksiyon, fibrozis, deri ve yag nekrozu ile iliskili oldugu bilinmektedir
[61-62].

2.4.6 llac dozu

Klinik uygulamada, MM ya 10 mg/mL (%1) konsantrasyonunda steril
su i¢inde eritilmis damar yolu enjeksiyonu olarak, ya da jelatin kapsiil seklinde
oral olarak kullanilmaktadir. Akut methemoglobinemi igin onerilen doz 1-2 X

1.3 mg/kg, 20 dakika icerisinde intraven6z uygulanmasidir.

2.4.7 Emilim, dagilhm, metabolizma ve atilhm

Metilen mavisi oral alimi takiben %74 oraninda I6kometilen mavisi
seklinde idrarla atilir. Kii¢iikk bir miktar1 degismeden idrarla, kalan kismi da
safra yoluyla atilir [63]. Intravendz enjeksiyonu sonrast MM’nin kan
konsantrasyonunun yarilanma omrii 5.25 saat olarak gosterilmistir. MM nin
farmakokinetigi meme kanserinde kullanilan lenf nodu haritalamasinda
arastirtlmistir. 1.25 mg/mL konsantrasyonunda 4 mL subareolar MM ¢ozelti
enjeksiyonu hizli emilime neden olmustur ve ortalama serum diizeyi 71.3
ng/mL hesaplanmistir. Atilimi yavas olup (t1/2 = 11.1 saat), ilk dozun %32’si
48 saat i¢inde atilmistir [63-64]. Deride, idrar ve digskida olusabilecek gegici
renk degisikligi konusunda hastalar bilgilendirilmelidir. Enjeksiyon yapilan
alanda olusabilecek renk degisikligi bazen aylarca kalabilmektedir [65].
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2.4.8 Genel yan etkiler

Insanlarda 500 mg civarinda yiiksek intravendz MM dozunun mide
bulantisi, karin ve gogiis agrisi, siyanoz, methemoglobinemi, terleme, bas
donmesi, bas agris1 ve konfiizyona neden oldugu bildirilmistir [66]. Yiiksek
dozlarda, MM hemoglobin i¢indeki demiri ferr6z durumundan ferrik
durumuna okside ederek methemoglobin olusturmaktadir [67]. Cilt ve ciltalt:
enjeksiyonu durumunda oksit ve serbest radikaller salarak gelisen
inflamasyona sekonder olumsuz deri reaksiyonuna neden olmaktadir. Deri
nekrozu, deri soyulmasi, hipersensitivite, abse ve yag nekrozu gibi yan etkileri

de bildirilmistir.

2.5 SENTINEL LENFADENEKTOMI

Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) tiimér alanina mavi boya veya
radyoaktif isotop enjeksiyonu sonrasi primer tiimorii drene eden ilk lenf nodun
belirlenmesi operasyonudur. Sentinel Tiirkgede “beke¢i” anlamina gelmektedir.
Bu biyopsi erken meme kanseri ve malign melanom hastalarinda bolgesel lenf
nodu durumunun belirlenmesinde standart tanisal prosediir olarak
yapilmaktadir. Meme kanserinde SLNB literatiirde ilk kullanimi Krag ve
arkadaglar1 tarafindan 1993 yilinda yapilmistir [68].

Bu yontemde mavi boya veya radyoizotop lenfosentigrafi olmak iizere iki
farkli yontem kullanilmaktadir. Lenfosintigrafi bolgesel olarak enjekte edilen
radyoniiklid maddelerin fizyolojik lenf akimi ile ilk lenf noduna tasinmasini
gosteren bir goriintiileme yontemidir. Klinikte en sik kullanan ajan Tc-99m
nanokolloiddir [69]. Bu teknikte mavi boya olarak en sik isosulfan mavisi
boyas1 (ISB) ve metilen mavisi kullanilmaktadir. Isosulfan mavisi geleneksel
olarak daha sik kullanilmis, ancak kullanimu ile ilgili bazilar1 6liimciil olmak
lizere, anlamli sayida allerjik reaksiyonlar bildirilmistir [70]. MM nin daha az
alerji riski ve esit etkinlik gosterdigi igin isosulfan maviye gegerli bir alternatif
olarak kabul edilmistir [71].
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Bu teknik ilk olarak 1994 yilinda Guiliano ve ark. tarafindan
tamimlanmustir [72]. Diisiik maliyetli olmasina ragmen, mavi boya ile lenf
nodu biyopsisi yiiksek yanlis negatif sonuca sahiptir. Literatiirde yapilan en
genis mavi boya ile sentinel lenf nodu biyopsisi ¢alismasinda %9.8 civarinda

bir yanlis negatiflik orani bildirilmistir [73].

MM’nin birka¢ lokal ve sistemik komplikasyona neden oldugu tespit
edilmigtir. Meme kanseri olan hastalarda metilen mavisi enjeksiyonuna bagli
olumsuz deri reaksiyonu ilk Stradling ve ark. tarafindan bildirilmistir. MM ile
SLNB’si yapilan 24 hastadan 5’inde (%21) deri nekrozu gelistigi goriilmuistiir
[61]. Bunun yaninda deri soyulmasi, dokiintii, ciltalti yag nekrozu ve abse

olusumu rapor edilmistir [74].

Zakaria ve ark. MM kullanilan 398 hastay1 igeren klinik calismada lokal
enfeksiyon (%b5), deri nekrozu (%1.25) ve derinin hipersensitivitesi (%0.5)
gibi komplikasyonlar1 rapor etmistir [62]. Ayrica, bu arastirmacilar
kullandiklar1 MM’nin etkinligini ve komplikasyonlarint géz Oniine alarak
ilacin dozunu azaltmiglardir. Sulandirilmis boya (1:7 oraninda) kullanildiginda
lokal inflamasyonun daha diisiik bir oranda gelistigi, ancak deri nekrozu
acisindan herhangi anlamli bir fark olmadigini tespit etmislerdir. Ek olarak,
protez ile meme rekonstriiksiyonu vakasi sonrasi sentinel lenf nodunda
kullanilan MM ile boyanmis silikon implantin g¢evresinde evre 4 kapsiil

kontraktiirii bildirilmistir [4].

MM’nin enjekte edildigi dokularda iskemik iilserasyon, fibrinoid nekroz,
eosinofilik infiltrasyon ve fibrozis ile karakterize yabanci cisim reaksiyonu
bulgularina rastlanmistir [75]. Uzun siireli MM maruziyeti dolayisiyla uzamis
inflamasyonun, kapsiil kontraktoriiniin  gelisimine neden olabilecegini
diisiinmekteyiz. Bu diislinceden yola ¢ikarak, bu ¢alismada MM’nin implant

cevresinde olusan kapsiil lizerindeki etkisini aragtirilmasi planlanmigtir.
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2.6 KAPSUL KONTRAKTURU
2.6.1 Genel Bilgiler

Meme implant1 yerlestirildiginde viicut koruyucu bir zar olusturarak
tepki gosterir. Bu fizyolojik bir yanittir. Bu doku reaksiyonu son dekatta
insanlar ve hayvanlarda genis kapsamli caligmalar ile incelenmistir. Bazi
hastalarda inflamatuvar hiicreler ve fibroblastlar tarafindan proteze karsi
abartili bir yanit gelismekte, bu durum kapsiil kontraktiirii adin1 almaktadir.
Kapsiil kontraktiiri (KK) meme augmentasyon ve rekonstriikksiyonunda
kullanilan meme protezi etrafinda olusan, meme sertligi, agri ve sekil
bozukluguna neden olan skar dokusu olarak tanimlanir. Implantasyon sonrasi
en rahatsiz edici ve en sik goriilen komplikasyon olarak bilinmektedir. Bu

durum hasta popiilasyonunun ortalama %10’unu etkilemektedir [76].

2.6.2 Patofizyoloji

KK’iin kesin sebebi bilinmemekle beraber KK polimorfoniikler 16kosit,
mast hiicre, makrofaj ve miyofibroblast gibi hiicrelerin katilimi ile ger¢eklesen
birkag inflamatuvar olaya bagl oldugu diisiiniilmektedir [77]. Implanta kars:
lokal hiicresel reaksiyonun KK’iin olusumundan sorumlu oldugu oOne
stiriilmiisttir [78]. KK iki farkli teori ile agiklanabilir. Birincisi hipertrofik skar
teorisi, ikincisi ise staphlococcus epidermidis veya diger patojenler ile olusan

subklinik enfeksiyon teorisidir.

Inflamasyon dolayisiyla olusan KK normal yara iyilesmesi siiresince
baslamaktadir. Polimorfonukler hiicreler, mast hiicreleri, makrofajlar ve
miyofibroblastlarin katilimi vurgulanmistir. Miyofibroblastlar asir1 kollajen ve
ekstraseliiler matriks iiretimine neden olduguna inanilmaktadir. Makrofajlar
ise kollajen iiretiminde 6nemli olan sitokinler, fibroblast biiylime fakotiirii
(FGF) ve transforming growth faktor beta (TGF-p) salarak yara iyilesmesinin
inflamatuvar ve skar formasyon asamalari arasinda anahtar araci rolii

oynamaktadir.
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Mast hiicrelerinin dermisteki kollajen demetleri ve hipertrofik skarlarda

yiiksek sayida bulunmasindan dolay1r KK ile ilgili olabilecegi diisiintilmiistiir
[79].

Leukotrinler arasidonik asit tiirevi olup hiicre aktivasyon ve
reaksiyonuna neden olan uyaricilara karsi 5-lipooksigenaz enzimi aracigi ile
iretilmektedir. Bu hiicrelerin etkisi vaskiiler gecirgenliini artirarak
inflamasyon, diiz kas hiicre kontraksiyonu, nétrofilin artmasi ve lenfositlerin
hiicre ic¢ine girmesidir. Bu inflamasyonun astimda oldugu gibi, KK

patogenezinden sorumlu oldugu 6ne siirdiiriilmistiir [80].

Adams KK’iinii birtakim hazirlayic1 ve siipresor etkilesimi agisindan
detayli olarak incelemistir (Sekil 2) [77]. Yapilan c¢aligmalarda bu
komplikasyonun polimikrobial bir durum oldugu sonucuna varilmistir. Bu
bakteriler silikon elastomerine yapisan  septik  biofilm  tabakasi
olusturmaktadir. Kapsiil kontraktiirii derecesi ile alakali bakteri kiiltlirleri bu
biofilm tabakasimnin bu iglemde 6nemli bir rolii oldugunu gostermistir [81-82].
Ayrica bakteri kolonizasyonunun KK olusumunu hizlandirdigi yoniinde
bildiriler de bulunmaktadir [83].

Barr ve ark. piirtiiklii ylizeyli implantlarda fibroblastlarin daha derin bir
seviyede daha rastgele dizilimine neden olarak daha az KK’iine neden
oldugunu ortaya koymustur [84]. Buna ilaveten, KK olusumunda katkida
bulunan doku travmasi, protez etrafinda kan ve sivi birikmesi gibi birkag
proinflamatuvar faktér de mevcuttur [77]. Kas alt1 yerlestirilen implantlarda
kapsiil kontraktiiri olusma oraninin daha az oldugu diisiiniilmektedir [85].
Bunun nedeni kasin siirekli hareketli olmasima bagli olarak proteze masaj
etkisi yapmasit oldugu disiiniilmiistir. Baska bir neden ise konulan
implantlarin koagiilaz negatif stafilokoklar gibi birgok bakteriden zengin olan
meme dokusuna temas etmemesidir. Ayrica antibiyotik irrigasyonu, dogru
cerrahi teknik ve vitamin kullanimi gibi farkli faktorlerin de KK’iiniin

olusumunu azalttig1 gosterilmistir [77].

20



uzeyl

Kamt D

Giicli

Zayif

. . % Enfeksiyon
*» Poliiiretan implant ’ Y

. . . ¢ Periareolar insizyon
& Antiseptik sivi ile * y

yikama +« Enfeksiyon + piirtiiklii yiizey

+ Submuskiiler cep
+ Subglandiiler cep

% Pirtikli yilizey % Dren kullanilmasi

o i L % Hematom
¢ Inframamarian insizyon

2 Profilaktik antibiyotik + Transaksiller insizyon

+ Silikon yabanci cisim
reaksiyonu

% Topikal antibiyotik

% Meme basi kapatilmasi

Sekil 2: Kapsiil kontraktiiriinii etkileyen faktorler [77]

2.6.3 Klinik Simiflandirma

KK’iin siddeti klinik muayene ile belirlenir. 1979 yilinda belirlenen
Baker siniflandirmasi, standartlagtirilmig bir yontemdir. Bu metod memenin
gorlintiisii, yapist ve hassasiyetini inceleyen sadece fizik muayeneye
dayanarak yapilan bir siniflandirma sistemidir. Kontraktiiriin siddeti memenin
sertligine gore Baker evre I’den evre 1V’e kadar degismektedir (Tablo 1).
Ancak son calismalarda kullanilmakta olan Baker simiflandirilmasini
uygulayan cerraha gore subjektif bir yontem oldugu, dolayisiyla ilerideki
terapotik ve bilimsel ¢alismalar i¢in daha ileri klinik ve laboratuvar

degerlendirilmesine ihtiya¢ duyuldugu gosterilmistir [86].
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Tablo 1: Baker’in kapsiil kontraktiirii siniflanmasi

Evre Baker siiflamasi

Evre | Meme yumusak ve sekli normaldir. Protez ele gelmez.

Evre 11 Protez palpe edilebilmekte fakat karsidan bakildiginda
farkedilmemektedir.

Evre 111 Meme daha serttir, protez goriilmekte ve kolaylikla palpe
edilmektedir.

Evre IV Protez belirgin, implant dislokasyonu, deformasyonu ve agri
vardir.

2.6.4 Histolojik simflandirma

En sik kullanilan skorlama sistemi Wilflingseder ve ark. tarafindan
tanimlanmustir [87]. Bu yontem morfolojik durumu dikkate alarak KK’iinii 4
kategoriye ayirmaktadir (Tablo Il). Lukas ve ark. 2007 yilinda yaptiklari klinik
calismada Baker’in klinik simifladirmasi ve Wilflingseder’in histolojik skoru

arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu kanitlamistir [87].

Tablo 2: Wilflingseder’in kapsiil kontraktiirii siniflamast

Evre Wilflingseder siniflamasi

Evre | Ince ve kontrakte olmayan kapsiil
Evre 1l Konstriktif fibrozis, dev hiicre yoklugu
Evre 111 Konstriktif fibrozis, dev hiicre varligi

Evre IV Inflamatuvar  hiicreler, yabanci  cisim  graniilomu,
neovaskiilarizasyon, néroma olusumu.
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2.6.5 Tam ve goriintiileme

Bir¢ok klinik calisma KK’iin siddetini degerlendirmede goriintiileme
tekniklerinin 6nemini tartigmistir. Bu alanda mamografi, sonografi (US),
bilgisayarli tomografi, ve manyetik rezonans (MR) gibi farkli goriintiileme
yontemleri kullanilmistir [88-89]. Bunlarin arasindan US ve MR’mn en ¢ok
tercih edilen yontemler oldugu kanitlanmistir. Ancak bu yontemlerin KK’iin
rutin degerlendirilmesindeki rolii tartisiimaktadir. Bazi yazarlar diisiik maliyet
ve Baker skoru ile daha iligkili olmasi nedeniyle US tetkikini KK’lin rutin
degerlendirilmesinin  kullanilmas1 gerektigini savunmaktadir [90]. MR
goriintiilemesinde implantin saglamliginin degerlendirilmesinin yani1 sira
kapsiil kontraktiiriiniin siddeti de degerlendirilebilmektedir [91]. Durometer
kapsiil i¢i basincini 6lgerek meme sertligi ile ilgili fikir vererek objektif bir
indeks olarak kullanilabilir. Mori ve ark. meme implant1 ile meme
rekonstrilksiyonu yapilan hastalar {izerine yaptiklar1 klinik calismada
durometer degerleri ile Baker siniflandirmasi arasinda pozitif bir iligki

bulmuslardir [92].

Deneysel ve klinik galismalarda en sik kullanilan degerlendirme
yontemi histopatolojik incelemedir. Kapsiil dokusundaki kapsiil kalinligt,
inflamasyon ve fibrozis siddeti, yeni damar olusumu ve miyofibroblast

aktivitesi gibi farkl parametreler incelenmektedir.

Miyofibroblast aktivitesi ve vaskiilarizasyonu belirlemek i¢in diiz kas
aktin antikoru (anti-a-SMA), transforming biiyiime faktorii beta (TGF-p),
vaskiiler endotelyal biiylime faktori (VEGF), ve anti-kollajen tip Il
antikorlar1 ile gosterilmektedir [93]. Ayrica kapsiil damarlanmasinin
belirlenmesinde CD 34 kullanilabilir [94]. Birkag¢ ¢aligmada kapsiil i¢i basing
Olgtimii gibi subjektif yontemler kullanilmigtir [95-96].
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2.6.6 Tedavi ve 6nleme

KK’iin tedavisi cerrahi ve medikal olarak ikiye ayrilmaktadir. Cerrahi
tedavi kapsiilotomi, implant degistirilmesi veya kapsiilektomiyi igermektedir.
Kapsiilektomi ve implant degisimi %79 basar1 oran1 ile KK’iin standart tedavi

yontemi olmasina ragmen, rekiirrens orani %54 olarak bildirilmistir [97].

Antibiyotik, steroid, E vitamini, leukotrin inhibitorleri ve
kemoterapotik ajanlarin kullanimi cerrahi disi1 tedavi yontemlerinde yer

almaktadir.

Antibyotik kullanimi KK riskini azaltmakta bilinen ve yaygin
kullanilan en etkin ydntemlerden biridir. Implantin konuldugu cebin
povidion-iodin soliisyonu ile yikanmasi Burkhardt ve ark. tarafindan
savunulmustur [98]. Aynmi kapsamda yapilan deneysel ve genis spektrumlu
klinik ¢alismalarda bacitracin-gentamicin-cefalaksin iceren tg¢lii antibiyotik
soliisyonu ile yikamanin 6nemi vurgulanmistir [99-100]. Kortikosteroid KK
riskini azaltmakta kullanilan ilk ajanlardan biridir. Peri-implant triamcinolone
enjeksiyonu ilk Paterson ve ark. tarafindan 1970 yilinda yapilmistir [101].
Ancak meme parankim dokusunda incelme ve meme pitozu gibi yan

etkilerinden dolay1 kullanimi terkedilmistir.

E vitamininin kapsiil kontraktiiriinii azaltigimi ilk Baker ve ark.
tanimlamigtir [102]. Zafirlukast ve montelukast gibi lokotrin inhibitorleri
KK’iin 6nlenmesi ve tedavisinde gegerli bir segenek olabilecegini destekleyen
caligmalar mevcuttur [77]. Shin Hyuk Kang ve ark. tavsanlar {izerinde
yaptiklar1 deneysel ¢alismada allerji, hipertrofik skar ve keloid tedavisinde
kullanilan, tryptofan iceren tranilast ilacinin KK’nii azaltmakta etkili oldugunu
bildirmislerdir [103]. Baska bir c¢alismada ise Kim ve ark. Botolunium
toksin-A’nin KK’nii azaltmakta ve Onlemekte alternatif bir tedavi yontemi

oldugunu dnermislerdir [104].
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2005 yilinda Karagal ve ark. kobaylarda yaptiklari ¢alismada yiiksek
hiyaluronik asit icermesinden dolayi, insan amniyon sivi ile islenen deney
grubunda olusan kapsiil kalinliginin kontrol grubuna goére daha az oldugunu
gostermistir [96]. Benlier ve ark. ratlar iizerinde yaptiklar1 6 aylik ¢alismanin
sonucuna dayanarak cerrahi esnasinda implant cebinin verapamil ile
irrigasyonunu Onermistir [105]. Kollajenaz, etkinligi kanitlanan diger bir
tedavi yontemidir. Yesiloglu ve ark. KK olusumu sonrasi kollajenaz ile tedavi

edilen rat grubunda kapsiil kalinliginda incelenme kaydetmistir [106].

Antineoplastik olarak kullanilan Mitomycin-C en sik arastirilan ilaglardan
biri olup etkinligi hem deneysel hem de klinik ¢alismalarda kanitlanmigtir [107-
109].

Bagka bir calismada Ajmal ve ark. kemoterapdtik ilaglara baglh
hemorajik sistitin  tedavisinde kullanilan sodium  2-mercaptoethane
sulfonate’in  (Mesna) kapsiil olusumunu azalttigini tavsan modelinde

gostermiglerdir [110].

2.6.7 Sicanda kapsiil kontraktiirii modeli

Kapsiil kontraktiirii olusturma modelinde en sik kullanilan ydntem
radyoterapidir [111]. Buna benzer bir sekilde literatiirde kapsiil olusumunun
bakterial hipotezine uygun olarak kontrollii enfeksiyon gelistirerek KK’ii
arastirllmistir [112-113]. Nadir olsa da, birkag calismada fibrin yapistirici
kapsiil olusturucu ajan olarak kullanilmistir [114].

Literatiirde KK’iinii tanimlayan bir¢ok calisma mevcuttur. Domuz,
kopek, tavsan, sigan ve fare gibi farkli hayvanlar kullanilmigtir. Ancak insan
dokusu ile histolojik benzerlik ve yakin bilimsel sonuglar agisindan ratlarin en

uygun hayvan modeli olduguna dair fikir birligi mevcuttur [115-122].
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Bu konuda yapilan ¢alismalarin biiylik bir kism1 KK’niin 6nlenmesini
hedeflemistir. Bu hususta farkli implant materyali (piirtiiklii, yumusak veya
poliuretane kapli) ve farkli cerrahi prosediirleri (subglandular veya
submuskiiler) deneyerek farkli ilaglarin etkisi arastirilmistir [95, 123-128].
Calismalarin bir kisminda silikon mini-implant kullanilmistir [95, 128-130].
Diger calismalarda ise silikon bloktan 6zel tasarlanan silikon implant daha

uygun gorilmistiir [96, 106].
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3. GEREC ve YONTEM

DA19/10 proje numaral1 deneysel ¢alisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlan Etik Kurulu’nun 29/04/2019 tarih ve 19/10 sayili izni ile uygun goriilmesini
takiben deneye baslandi. Arastirma Agustos 2019-Kasim 2019 tarihleri arasinda yapilda.

Calismada metilen mavisi ile boyanmais silikon implantlarda kapsiil olusumu arastirildi.

3.1 Denekler

Calismamizda Baskent Universitesi Uretim ve Arastirma Merkezi’nden temin edilen,
sayis1 biyoistatistik 6n degerlendirilme ile tespit edilmis agirliklart 250- 300 gr arasi
degisen, 32 adet saglikli disi Sprague Dawley cinsi sigan kullanildi. Hayvanlar Bagkent
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvarina getirildi. Sicanlar 1 hafta
Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Arastirma Unitesi laboratuvarin’da beslendikten sonra

caligmaya baslandi.

3.2 Deney hayvanlarimin gruplandirilmasi

Cerrahi islemler sirasinda kullanilan 32 hayvan, her grupta 8 sigan olmak iizere 4
gruba ayrildi. Gruplardaki tiim si¢anlarin sirtinda olusturulan cepler igerisine 1 adet
1x1x1 cm’lik silikon blok yerlestirildi. I. grup siganlara enjeksiyon yapilmadan insizyon
hattt kapatildi. 1I. gruptaki siganlarin sirtindaki cep igerisinde 0.1 mL izotonik sodyum
kloriir, I11. gruptakilere 0.1 mL %1°lik MM, ve IV. gruptakilere 0.2 mL %1’lik piyasada
hazir bulunan MM ¢ézeltisi verildi (IDOL ilag Dolum San. Tic. ve A.S., Istanbul)
(Tablo 3).
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Tablo 3: Deneysel ¢alismanin zaman/yontem 6zeti

Grup I. (Sham)
(n=8)

Implant yerlestirilmesi

60. glnde sakrifikasyon +
makroskopik ve mikroskopik
degerlendirme

Grup Il. (Kontrol)
(n=8)

Implant yerlestirilmesi + cep igi
0.1 ml %0.9 izotonik sodyum
kloriir enjeksiyonu

60. giinde sakrifikasyon +
makroskopik ve mikroskopik
degerlendirme

Grup I11. (Deney) | Implant yerlestirilmesi  + cep | 60. giinde sakrifikasyon +
_ ici 01 ml %1’lik MM | makroskopik ve mikroskopik
(n=8) S Ny .
enjeksiyonu degerlendirme
Grup IV. (Deney) | implant yerlestirilmesi ~+ cep | 60. giinde sakrifikasyon +
ici 02 ml %71’'lik MM | makroskopik ve mikroskopik

(n=8)

enjeksiyonu

degerlendirme

3.3 Deney hayvanlarinin bakim

Hayvanlarin bakimi her kafeste 1 hayvan olmak iizere polikarbonat kafesler igerisinde
yapildi. Tim deney hayvanlarina, 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik olacak sekilde
standart oda kosullar1 saglandi. Oda 1s1s1 20-22 °C arasinda tutuldu. Siganlar %18 - %20
protein igeren pellet sigan yemi ve musluk suyu ile beslendi. Hipotermi olusmasini
engellemek icin siganlar 151k kaynagi altinda ameliyat edildi ve uyanma esnasinda da
viicut 1sitmast uygulamaya devam edildi. Tim siganlarin kuyruklari gruplarini ve hangi

hayvan oldugunu belirtecek sekilde numaralandi.

Tiim girisimsel islemler sirasinda siganlara 40 mg/kg ketamin (Ketalar®, Pfizer Inc.),
10 mg/kg ksilazin (Rompun®, Bayer inc.) intraperitoneal uygulamasi ile genel anestezi
saglandi. Tiim girisimsel igslemler sirasinda %10 povidon-iodin ile lokal asepsi yapildi.
Tiim hayvanlara cerrahi sonrasi donemde cilt alti 0.02 mg/kg fentanil (Sufenta 5 mcg,
Janssen Cilag inc.) ile analjezi verildi. Calisma sonunda tiim siganlar, periton igine 150

mg/kg ketamine hidrokloriir (Ketalar, Pfizer inc) enjekte edilerek sakrifiye edildi.

28



3.4 Deneyde kullanilan malzemeler

Kullanilan farmakolojik ajan, alet ve malzemeler, tablo 4 ve tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 4: Deneyde kullanilan farmakolojik maddeler

Kullanilan farmakolojik maddeler | Uygulama yolu Uygulama dozu - Amaci
Ketamin hidrokloriir Periton igi 40mg/kg — Anestezi
Fentanil Subkutan 0.02 mg/kg- Analjezik
Ksilazin hidroklortir Periton igi 5 mg/kg- Anestezi
Povidon-iodiir (%10) Topikal Antisepsi
Metilen Mavisi (%1) Cep igerisi 0.1 ve 0.2 ml - Deney

Tablo 5: Deneyde kullanilan malzemeler

Kullanilan malzemeler

Tart1 Silikon blok (1x1x1 cm)
Enjektor 2-5 ml Isik mikroskobu
Insulin enjektorii (1 ml) Ipek dikis (4/0 keskin igneli)
Tiras makinesi Vicryl RAPIDE dikis (4/0 keskin igneli)
Cetvel Isik kaynagi
Cizim kalemi D5000 Nikon fotograf makinesi
Steril eldiven

Steril ortiim seti
Steril gazli bez
Beyaz tibbi flaster
11 ve 15 numara bistiiri
Adson penset
Doku makasi
Portegu
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3.5 Silikon bloklarin hazirlanmasi

Bir adet 9x7 cm’lik silikon bloktan (Mentor® medikal) 32 adet 1x1x1 cm’lik uzunluk,
genislik ve yiiksekliginde kiigiik silikon bloklar hazirland1 (Sekil 3). Silikon bloklarin
kenar bolgeleri bistiiri yardimi ile yuvarlatildi. Hazirlanan silikon bloklarin esit hacimde
olmasina 6zen gosterildi. Bloklar etilen oksit ile steril edildi. Sterilizasyonun kontrolii i¢in
bacillus subtilis biyolojik indikatorii kullanildi. Her posette birer adet blok olmak tizere

ayr1 posetlere konuldu.

T HIIIHII’
2l [

Sekil 3: A; Silikon blok. B: Kiip seklinde hazirlanan silikon pargasi.

3.6 Cerrahi islem

Genel anestezi sonrasi tiim hayvanlarin sirt bolgeleri tras edildi. Islem oncesi tiim
hayvanlara 50mg %5 Enrofloksasin ihtiva eden antibakteriyel ¢ozeltisi (Bayer Healthcare
LLC, Almanya) intraperitoneal olarak verildi. Silikon bloklar tek bir cerrah tarafindan
pudrasiz steril eldivenler kullanilarak yerlestirildi. Lokal asepsi saglandiktan sonra tiim
sicanlarin sirt bolgelerinde cerrahi plana uygun ¢izim yapildi (Sekil 4). Orta hat
belirlendikten sonra inferiorda her iki iliak ¢ikinti isaretlendi. Yapilacak insizyonun
konumu orta hatta iliak ¢ikinti seviyesinden itibaren yukarida 2 cm olarak belirlendi.
Implant posu ise sag subskapular bdlgede 1x1 cm’lik alan olarak belirlendi (Sekil 5). Cilt

insizyonunu takiben pannikulus karnosus kas1 altinda cep hazirlandi (Sekil 6).
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Implantlarin migrasyonunu 6nlemek adma gereksiz disseksiyondan kagmmak igin
implantlar klemp yardimu ile tutularak insizyon girisinden planlanan cebe dogru ilerletildi
(Sekil 7). Deney ve kontrol gruplarinda hazirlanan her cep igerisine 1 adet silikon blok
yerlestirildi. Grup I hayvanlarina herhangi bir islem yapilmadan insizyonlar1 kapatildi.
Grup II kontrol hayvanlarinda olusturulan cebe insulin enjektorii yardimi ile 0.1 ml %0.9
izotonik sodium Kkloriir verildi. Grup III deney hayvanlarin sirt bolgelerindeki her cep
icerisine insulin enjektorii yardimi ile 0.1 mL olacak sekilde %1°lik MM verildi. Grup IV
hayvanlarindakine ise 0.2 ml %1°lik MM enjekte edildi (Sekil 8).

Hazirlanan cepler igerinde herhangi bir kanama odagi olmadigindan emin olundu. Bu
islemler sonras1 4/0 Vicryl RAPIDE (Ethicon Inc. J&J, Livingston, United Kingdom) ile
ciltalt1 ve 4/0 ipek (Dogsan San.A.S., Trabzon, Tiirkiye) ile cilt insizyonu basit devamli
sekilde dikildi (Sekil 9). Siitiirasyon islemi ciltte dolasim problemi yaratmayacak sekilde
silikon bloklarin ekspoze olmasini engelleyecek sikilikta yapildi. Cerrahi islemler sonrasi
hayvanlar derlenme kafeslerine her kafeste 1 hayvan olacak sekilde alindi. Tiim deneklere

cerrahi islemler ayn1 giin igerisinde uygulandi.

Insizyon / ,
“1 Implantmn posu

iliak ¢ikintisi

Sekil 4: Cerrahi islemin ¢izimi, insizyon yeri, disseksiyon sahasi ve Silikon blok igin
hazirlanan cep.
31



Sekil 5: Sicanda cerrahi teknik planlamasi.

Sekil 6: Pannikulus carnosus kas alt1 plani.
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Sekil 7: Silikon blogun yerlestirilmesi

Sekil 8: A: MM ampiilii
B: Insiilin enjektorii
C: MM cep igi enjeksiyonu
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Sekil 9: Silikon blogun yerlestirilmesi sonrasi1 goriiniimii

3.7 Makroskopik degerlendirme

Cerrahi islemler sonrast hayvanlar giinliik olarak yara iyilesmesi problemleri, kilo kaybu,
enfeksiyon bulgular agisindan takip edildi. Altmisinci glinde tiim hayvanlara genel anestezi
uygulandi. Sirt bolgeleri tras edildikten sonra deri, deri alt1 yag dokusu, panniculus carnosus,
kapsiil dokusu ve silikon blok tek parca halinde ¢ikarildi (Sekil 10). Cikarilan dokular
fotograflandi ve kapsiil goriintiisii, damarlanma ve ¢evre dokularla olan yapisiklik agisindan
makroskopik olarak incelendi. Bu islem sonrasi hayvanlar 150 mg/kg ketamin hidrokloriir

verilerek sakrifiye edildi.

Sekil 10: Silikon blogun ¢ikarilmasi
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3.6 Mikroskopik incelemeler

Dokular her biri ayr1 kapta %10’luk tamponlanmig formaldehit ile 24 saat fikse edildi.
Daha sonra deri-deri alti, silikon ve cevresini icerecek sekilde dik kesitler alinarak
orneklendi. Doku takip islemlerininden sonra 6rnekler uygun oryantasyon saglanarak parafin
bloklara gomiildi. Parafin bloklardan 4-6 um kesitler alindiktan sonra Harris’in
Hematoksilen ve Eozin’i, Masson'un Trikrom teknigi ile boyandilar ve Dibutilftalat Polistiren
Xylene (DPX) ile kapatildilar. Kesitler 1sik mikroskobu altinda incelendi (Olympus BX51,
Tokyo, Japan). Kapsiil dokusu ve silikon blok iizerindeki deri dokulari igerdikleri
inflamasyonun siddeti, neovaskiilarizasyon, kollajen lif yogunlugu ve fibrozis agisindan
incelendi. Kapsiil kalinligi 1s1tk mikroskobuna bagli goriintileme programi kullanilarak
olgiildii (Olympus, U-TV1XC, Tokyo, Japan).

Inflamasyonun siddeti bu hiicrelerin kesitler icerisinde kapladig1 alana gore 0’dan 4’e

kadar derecelendirildi.

0: hi¢ inflamasyon yok
1: hafif derecede inflamasyon (kapsiil gevresi alanin %25°den az)
2: orta derecede inflamasyon (%25-50 aras1)

3: siddetli derecede inflamasyon (%50’den fazla)

Vaskiiler proliferasyon bir x200 biilyiitme alaninda bulunan kiigiik damar kesiti sayist

olarak degerlendirildi ve 0-4 arasinda derecelendirildi.

0: hi¢ yok
1: 10°dan az damar kesiti var
2: 10-20 aras1 damar kesiti var

3: 20°den fazla damar kesiti var
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Masson-Trichrom boyast  kullanarak  kollajen  yogunluguna gore fibrozis
derecelendirildi. Istatistiksel analiz igin benzer ¢alismalarda kullanilan histolojik skorlama

sistemi kullanildi.

0: hi¢ fibrozis yok

1: hafif derecede fibrozis (kapsiiliin %25’den az1)
2: orta derecede fibrozis (%25-50 arasi)

3: siddetli derecede fibrozis (%50’den fazla)

Tiim biyopsilerin histopatolojik incelemeleri Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji

Anabilim Dalin’da ayn1 patolog tarafindan yapildu.

3.7 istatistiksel Yontem

Calismada tanimlayici istatistik olarak sayisal Olglimler icin parametrik test
varsayimlarini saglamadigindan medyan (minimum-maksimum), kategorik veriler igin
frekans (n) ve yiizde (%) seklinde verilmistir. Sayisal Olglimler agisindan cihazlar
arasinda anlamli bir farklilik olup olmadig1 parametrik olmayan testlerden Kruskal-Wallis
Test ile analiz edilmistir. Hangi gruplar arasinda farklilik oldugu ¢oklu karsilagtirma
testlerinden Dunn-Bonferroni testi ile degerlendirilmistir. Ayni rat izerinde alinmig dorsal
kalinlik ile ventral kalinlik arasinda anlamli farklilik olup olmadig1 parametrik olmayan
testlerden Wilcoxon testi ile analiz edilmistir. Kategorik verilerin analizinde Fisher-
Freeman-Halton Exact test ile analiz edilmistir. Analizlerde 1. tip hata olasihigi 0,05

olarak belirlenmistir. Analizlerin tamami IBM SPSS V25 kullanilarak yapilmuistir.
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4. BULGULAR

Anestezi uygulamasi ve cerrahi girisimler siireci boyunca Il. kontrol grubunda
deneyin 2. giiniinde 1 hayvan kayb1 gozlendi ve ¢alismadan ¢ikarildi. Grup I’deki bir
hayvanda implant c¢ikarilmasi esnasinda kapsiil yirtigi gozlendi. Degerlendirme
parametrelerine uygun olmadigindan ¢alismadan ¢ikarildi. Calisma boyunca kontrol

grubundaki si¢anlarda 50+/- 10 gr, deney grubunda 45+/- 5 gr kilo kayb1 g6zlendi.

4.1 Makroskopik bulgular

Hicbir hayvanda fonksiyonel kayip gelismedi. Grup IV’te 1 hayvanda insizyon
hattinda nekroz gelisti, ancak implant ekspozisyonu yasanmadi. Hicbir hayvanda
enfeksiyon gozlenmedi. Tiim denekler 1. ayda makroskopik olarak degerlendirildi. Tiim
gruplarda konulan implantlarin mobil oldugu ve pozisyon degistirdigi gozlendi. Insizyon

hatlar1 iyilesmis durumdaydi ve dikis izleri belirgin degildi.

Ikinci aym sonunda implantlarin bulundugu pozisyonda fikse oldugu gozlendi. MM
enjekte edilen 11l. ve IV. gruplarda implantin iizeri ve g¢evresindeki derinin implantin
kubik seklini alacak kadar yapisik oldugu dikkat ¢ekti (Sekil 11). Ayni gruplarda boyanin
verildigi submuskiiler tiinel boyunca devam eden renk degisikligi gozlendi (Sekil 12).
Implant ¢ikarilmasi esnasinda MM verilen grup III ve grup IV hayvanlarinda implant
etrafinda olusan kapsiil dokusunun alttaki kaburga ve kas tabakasina yapisik oldugu
gozlendi. Kontrol grubunda ise konulmus implantlarin dokuyla daha iyi entegre oldugu ve
dokular arasi daha az yapisiklik gelistigi goriildi (Sekil 13). Cikarillan implantlar
tizerindeki vaskiilarizasyon acisindan makroskopik olarak degerlendirme yapildi.
Inspeksiyonda grup 11l ve grup IV ratlardaki implantlarin iizerinde yogun vaskiiler ag
iceren gergin kapsiil dokusu gozlendi (Sekil 14).

Sadece implant yerlestirilen 1. gruptaki bir hayvanda kapsiil defekti dikkat cekmistir
(Sekil 15).
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Sekil 11: Implantin deriye yapisikligin lateral goriintiisii
A:grup I
B: grup I

R o Sowa . R
Sekil 12: MM enjekte edilen I11. hayvan grubundaki boyanin 2. ayda implant
yerlestirmek i¢in kullanilan disseksiyon tiineli boyunca devam etmesinin goriintiisi

38



A:grup Il
B: grup I

Sekil 14: Implantlarin iizerindeki kapsiiliin makroskopik goriintiisii
A: Grup |
B: Grup Il
C: Grup Il
D: Grup IV

39



b

Sekil 15: Grup I’deki bir denekte gozlenen kapsiil yirtig1 ve defekti

4.2 Histolojik degerlendirme sonuclari

Hematoksilen-eozin boyali kesitler tek patolog tarafindan 151k mikroskobunda
degerlendirildi. Kesitlerde silikon ¢evresi dokularda olusan kapsiil kalinligi, vaskiiler
proliferasyon, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve fibrozis agisindan degerlendirildi. Bu
parametreleri degerlendirilirken grup Il ve grup IV ratlardaki kapsiil dokusunda MM ile
boyanmus silikon partikiilleri dikkat ¢ekti (Sekil 16).

Sekil 16: Kapsiil dokusunda MM igeren silikon partikiilii (H&E boyama, x200 orijinal
biiyilitme)

40



Sekil 17: Gruplar1 arasindaki kapsiil kalinliklar1 (H&E boyama, x40 orijinal biiyiitme)
A: Grup |
B: Grup Il
C: Grup Il
D: Grup IV

4.2.1 Kapsiil Kalinh@

Kapsiil kalinligi ratin derisi ile temasta olan Dorsal (D), alttaki kas tabakasi ile
temasta olan Ventral (V), implantin her iki yan tarafinda olan Lateral (L) olarak hesaplandi.
Her bir hayvanda 6l¢iilen D, V ve L kalinliklar1 kesitin 5 farkli bolgesinden alinan degerlerin

ortalamasi olarak hesaplanmigtir. Kapsiil kalinliklar1 tablo 6, 7, 8 ve 9’da sunulmustur.
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Tablo 6: Grup | siganlarin kapsiil kalinliklarinin ortalamasi

Denek DORSAL | VENTRAL | LATERAL
numaralari (nm) (pm) (pm)
Grupl-1 59,10 33,5 63,78
Grupl-2 56,60 56,25 65,86
Grupl-3 25,52 48,15 62,24
Grup |l -4 67,43 47,83 43,62
Grup -5 51,75 36,24 21,58
Grupl-6 56,65 69,42 58,30
Grup -7 70,23 67,39 65,93
Grup -8 - - -
Ortalama 55,32 51.19 54.47

Tablo 7: Grup Il siganlarin kapsiil kalinliklarinin ortalamasi

Denek DORSAL | VENTRAL | LATERAL
numaralari (nm) (nm) (um)

Grup il -1 44,82 45,15 51,84
Grup Il -2 63,17 72,39 62,10
Grup I1-3 51,93 35,82 56,84
Grup Il -4 62,76 67,49 69,29
Grup Il -5 47,81 53,83 43,11
Grup Il -6 57,22 45,13 41,12
Grup 11 -7 32,55 33,70 36,54
Grup I1-8 X X X

Ortalama 51,46 50,50 51,54
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Tablo 8: Grup Il siganlarin kapsiil kalinliklarinin ortalamasi

Denek DORSAL VENTRAL LATERAL
numaralari (pm) (pm) (pm)

Grup I11-1 | 115,20 83,12 133,24
Grup ll1-2 |96,91 65,37 56,24

Grup I11-3 | 92,64 119,21 115,91
Grup 11 -4 | 114,08 83,75 111,98
Grup I11-5 | 1449 155,98 87,95

Grup lll-6 | 77,06 37,92 95,56

Grup I11-7 | 86,39 65,43 137,25
Grup I11-8 | 147,09 85,98 102,00
Ortalama 109,28 87,09 105,03

Tablo 9: Grup IV siganlarin kapsiil kalinliklarinin ortalamasi

Denek DORSAL VENTRAL LATERAL
numaralari
(um) (um) (um)
Gruplv-1 83,22 69,33 72,99
Grup V-2 | 7859 90,94 66,25
Grup IV -3 75,51 56,22 86,05
Grup IV -4 95,84 71,11 110,75
Grup IV -5 43,61 179,34 261,60
Grup IV -6 116,45 55,08 40,80
Grup IV-7 |182,64 90,43 39,29
Grup IV -8 95,45 90,22 88,80
Ortalama 96,41 87,83 95,81
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Her bir grup kendi i¢inde degerlendirildiginde dorsal kalinlik ve ventral kalinlik
arasinda anlamli bir farklilik bulunmamustir (pgryp-1 =0,398; Pgrup-1=0,866; Pgrup-1nn =0,051; Pgrup-
v=0,263) (Tablo 10).

Tablo 10: Gruplarda dorsal ve ventral kapsiil kalinliklarinin ortalamasi

Dorsal kalinhk (um) Ventral kalinhik (um) | p
Grup | 56,65 (25,5-70,2) 48,15 (33,5-69,4) 0,398°
Grup 11 51,9 (32,5-63,1) 45,1 (33,7 -72,4) 0,866°
Grup Il 105,5 (77,1 —147,1) 83,43 (37,9-155,98) 0,051°
Grup IV 89,33 (43,6 — 182,6) 80,6 (55,1 —179,34) 0,263

#: Wilcoxon testi: Medyan (Minimum — Maksimum)

Gruplar arasinda kalinlik (D+V+L/3) ac¢isindan anlamli bir farklilik bulunmustur
(p<0,001). Grup I-I11, grup I-1V, grup lI-1Il1 ve grup II-IV arasinda anlamli bir farklilik
bulunmustur (sirasiyla p=0,004; p=0,024; p=0,001; p=0,009) (Tablo 11) (Sekil 17).

Tablo 11: Gruplar arasinda kapsiil kalinliklarinin ortalamasi

Grup 1P Grup 19 | Grup IN® | Grup IV® |p
n=7 n=7 n=8 n=8
Kalinhk | 52,96 (36,52 | 48,19 (34,26 | 106,26 85,04 (70,78 | <0,001%
(nm) -67,85)0@ | _6651)PW | (70,18  — |-
129,61)® | 161,52))

a : Kruskal-Wallis Testi; Medyan (Minimum-Maksimum)

() : Dunn-Bonferroni ¢oklu karsilagtirma test sonucuna gore gruplar arasindaki farkliliklar numaralandirilarak belirtilmigtir
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Sekil 18 : Gruplar aras1 kalinliklarin ortalamasi
* Grup | ile Grup Il aras: fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,004)
** Grup | ile Grup 1V arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,024)
*** Grup Il ile Grup Il aras: fark istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,001)

***% Grup Il ile Grup 1V arasi fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,009)

4.2.2 Inflamatuvar reaksiyon

Silikon blogu ¢evreleyen kapsiil dokusunda degisken sayida polimorfoniikleer lenfosit

ve monosit hiicreleri gozlendi. Inflamasyon siddeti random olarak secilmis 10 yiiksek
bliylitme alaninda incelenmistir.

Tablo 12: Inflamasyon siddeti

inflamasyon Grup Toplam P
| 1 11 v
Hafif Derecede 4 (%57,1) 5 (%71,4) 1(%12,5) 1 (%12,5) 11 (%36,7)
Orta Derecede 3 (%42,9) 2 (%28,6) 4 (%50,0) 5 (%62,5) 14 (%46,7) .
Siddetli Derecede 0 (%0,0) 0 (%0,0) 3 (%37,5) 2 (%25,0) 5 (%16,7) 0.09%
Toplam 7 (%100) 7 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 30 (%100)
a: Fisher-Freeman-Halton Exact Test
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Sekil 19: A: Hafif derece inflamasyon
B: Orta derecede inflamasyon
C: Siddetli derecede inflamasyon (H&E boyama, x40 orijinal biiyiitme)

Gruplar arasinda inflamasyon durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir (p=0,093). 111. grubun %50’si orta derecede, %37,5’unda siddetli derecede ve
%12,5’unda hafif derecede inflamasyon goriilmiistiir. Benzer sekilde V. grubun %62,5’unda
orta derecede goriinlirken, %25’inde siddetli derecede ve %12,5’unda hafif derecede
inflamasyon gézlenmistir (Tablo 12). Grup I’de %57,1’inde hafif, %42,9°’unda orta derece;
grup I’de %71,4’unda hafif, %28,6’sinda orta derecede inflamasyon gozlenmistir. Bu

gruplarda siddetli derecede inflamasyon gozlenmemistir.
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4.2.3 Vaskiiler proliferasyon

Vaskiiler proliferasyon bir x200 biiyiitme alaninda kiigiik damar kesiti sayisi

degerlendirildi ve 0-4 arasinda derecelendirildi.

0: hi¢ yok

1: 10°dan az damar kesiti var

2: 10-20 aras1 damar kesiti var

3: 20°den fazla damar kesiti var

Tablo 13: Vaskiiler proliferasyon

Vaskiiler Grup Toplam p
Proliferasyon
| 1 11 v
10’dan az 6 (%85,7) 6 (%85,7) 1 (%12,5) 2 (%25,0) 15 (%50,0)
10-20 arast 1 (%14,3) 1 (%14,3) 5 (%62,5) 5 (%62,5) 12 (%40,0) 0.014°
20°den fazla 0 (%0,0) 0 (%0,0) 2 (%25,0) 1 (%12,5) 3 (%10,0)
Toplam 7 (%100) 7 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 30 (%100)

a: Fisher-Freeman-Halton Exact Test

Gruplar arasinda vaskiiler proliferasyon durumu acisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmustur (p=0,014). Grup | ve grup Il %85,7’inde 10°dan az, %14,3’linde 10-20

arast damar kesiti gozlenmistir. Bu gruplarda 20’dan fazla damar kesiti gozlenmemistir.

Uciincii grubun %62,5’u 10-20 arasi damar kesiti, %25’inde 20°den fazla damar Kkesiti

gorilmiistiir. Benzer sekilde dordiincii grubun %62,5’unun 10-20 arasi damar kesiti

gorliniirken, %12,5’unda 20’den fazla damar kesiti ve %25’inde 10’dan az damar kesiti

gozlenmistir.
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Sekil 20: A: Hafif derece vaskiiler proliferasyon
B: Orta derecede vaskiiler proliferasyon
C: Siddetli derecede vaskiiler proliferasyon (H&E boyama, x200 orijinal biiyiitme)

4.2.4 Fibrozis

Masson-Trichrom boyast  kullanarak  kollajen  yogunluguna gore fibrozis
derecelendirildi. Istatiksel analiz icin benzer calismalarda kullanilan histolojik skorlama

sistemi kullanild.

0: Hig fibrozis yok

1: Hafif derecede fibrozis (kapsiiliin %25’den az)
2: Orta derecede fibrozis (%25-50 arast)

3: Siddetli derecede fibrozis (%50’den fazla)
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Tablo 14: Fibrozis siddeti

Fibrozis Grup Toplam p
[ 1] 111 [\
Hafif Derecede 3 (%42,9) 4 (%57,1) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 7 (%23,3)
Orta Derecede 4 (%57,1) 3 (%42,9) 2 (%25,0) 2 (%25,0) 11 (%36,7) <0.001*
Siddetli Derecede 0 (%0,0) 0 (%0,0) 6 (%75,0) 6 (%75,0) 12 (%40,0)
Toplam 7 (%100) 7 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 30 (%100)
a Fisher-Freeman-Halton Exact Test

Sekil 21: A: Hafif derecede fibrozis
B: Orta derecede fibrozis
C: Siddetli derecede fibrozis (Masson-Trikrom boyama, x40 orijinal biiyiitme)
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Gruplar arasinda fibrozis durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p<0,001). Grup III ve grup IV hayvanlarin %75’inde siddetli derecede,
%?25’inde orta derecede fibrozis goriiliirken, hafif derecede fibrozis hi¢ gdézlenmemistir
(Tablo 14). Grup I’deki deneklerde %57,1 orta derecede, %42,9 hafif derecede, grup
II’dekilerde %42,9’unda orta derece, %57,1’inde hafif derecede fibrozis gdézlenmistir. Bu
gruplarda siddetli derecede fibrozis gézlenmemistir.
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5. TARTISMA

Mastektomi sonras1 meme rekonstriiksiyonu ameliyatlari, plastik cerrahi ameliyatlarinin
onemli bir kismint olusturur. Silikon implant ile meme rekonstriiksiyonu gittik¢e artan
siklikla uygulanan bir rekonstriiktif operasyondur. Cilt veya nipple koruyucu mastektomi

vakalarinda implant ile meme rekonstriiksiyonu uygulanmaktadir.

Bu ameliyatlar sonrasinda meydana gelebilecek kapsiil kontraktiiri ve implant
ekspoziyonu gibi komplikasyonlar énemli oranda morbiditeye neden olabilmektedir. KK
genellikle protezin meme rekonstriikksiyonu amaci ile yerlestirildiginde ortaya ¢ikmaktadir
[131]. Bu hasta grubunda goriinen KK, genellikle hastanin ameliyat 6ncesi veya ameliyattan
sonra alinan adjuvant RT’ye bagli olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Buna ek olarak implantin
yiizeyi, igerigi, bakteriyel kolonizasyon, cerrahi teknik ve yerlestirildigi cerrahi plan gibi bir

cok sebebe bagli olarak gelisebilmektedir.

Literatiirde yapilan caligmalarda farkli farmakolojik ajanlar kullanilarak kontraktiirii
onlemek hedeflenmistir. Bu deneysel ve klinik ¢alismalardan farkli olarak, bu alanda siklikla
kullanilan MM boyasinin, bu hasta grubunda goriinen KK ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.
Literatiir taramasinda MM’nin kapsiil dokusu iizerindeki etkisini aragtiran herhangi bir
makaleye rastlanmamustir (2019 yili Subat ayinda “meme” ve “implant” veya “silicon” ve
“capsule” veya ‘“capsular” ve “contracture” ve “methylene blue” anahtar kelimelerinin
birlikte kullanilmasi ile, “http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/” internet sitesinden PubMed

veritabanini kullanarak tarama yapildi).

Metilen Mavisi methemoglobinemi tedavisinde kullanilan bir fenotiyazin iliskili
heterosiklik aromatik molekiildiir. Sepsis, anafilaksi veya kardiyopulmoner bypassta gelisen
direngli vasoplejik sok tedavisinde kullanilmistir. Terapdtik kullaniminin yanisira tanisal
degeri mevcuttur. Glinlimiizde mastektomi yapilan vakalarda sentinel lenf nodunun
belirlenmesinde siklikla MM kullanilmaktadir. Yiiksek basart orani bildirilmistir [132].

Ancak enjeksiyon yerinde olusan deri reaksiyonu bu yontemin dezavantajidir.
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MM ’nin toksik etkisi aldehit formasyonu ve oksidasyon iiriinlerinin azalmasina baglidir.
Dolayisiyla makrofaj aktivasyonu ve siddetli inflamasyon yanitina neden olmaktadir [133].
MM’nin enjekte edildigi dokularda iskemik dlserasyon, fibrinoid nekroz, eosinofilik
infiltrasyon ve fibrozis ile karakterize yabanci cisim reaksiyonunun bulgularina rastlanmistir
[75].

Stradling ve ark. 24 hasta {izerinde yaptiklari klinik ¢alismada vakalarin %21’inde
intradermal MM enjeksiyonu alaninda eritem, deri nekrozu ve iilserasyon gelistigini
gostermistir [61]. Lee JH ve ark. yaymladiklar1 ¢alismada MM ile sentinel lenf nodu
isaretlemesi yapilan, meme implanti ile es zamanh rekonstriiksiyon uygulanan 35 hastadan

6’sinda MM’e bagli deri komplikasyonlari1 gézlenmistir [134].

Literatiirde mastektomi sonrast 9. ayda MM’ne bagli oldugu diisiiniilen ve revizyon
ameliyati gerektiren siddetli kapsiil kontraktiirii vakasi rapor edilmistir [4]. Bu alandan
bagimsiz olarak, laparoskopik kolon cerrahisinde tatuaj marker olarak kullanilan MM, kolon

mukozasinda iilserasyon ve nekroza neden oldugu rapor edilmistir [75].

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali daha az sistemik yan etki
goriilmesi, ucuz olmasi ve kolay bulunmasi nedeniyle sentinel lenf nodu biyopsisinde boya
olarak metilen mavisini kullanmay1 tercih etmektedir. Klinik uygulamamizda SLNB esliginde
mastektomi yapilan vakalarda meme derisi flebinde intraoperatif MM ile boyanmis alanlarda
postoperatif donemde deri nekrozu gelistigi dikkat cekti. Bu hasta grubunda konulan
implantlarin ciltalti enjekte edilen MM ile boyanmasi kaginilmazdir. Dokulardan emilen MM
silikon implant ile temas haline geldiginde aylarca kalabilmektedir. Deri nekrozu nedeniyle
implant ¢ikarilmasi yapilan hastalarda operasyon sonrasi 3. ayda bile implantlarin boyanin

mavi rengini tuttugu Klinikte gozlenmistir (sekil 22).
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Sekil 22: Meme rekonstriiksiyonu sonrasi 3. ayda implant ¢ikarilmasinda goriilen implantin
mavi rengi ve meme flebinde gozlenen deri nekrozu

Tez calismamiza baglamadan 6nce, MM’ nin kullanimimnin silikon implant ile meme
rekonstriiksiyonu yapilan hastalarda kapsiil kontraksiyonu tizerinde olumsuz etkilerini
klinikte gozlemledik. Bu klinik tecriibelere dayanarak olusturdugumuz deney grubunda,

MM nin kapsiil kontraksiyonunu artirabilecegini diistiniildi.

Hayvanlar her kafeste 1 sigan olacak sekilde ayr1 ayr1 kafeslerde tutuldu. Her gruptaki
deneklerin kuyruklarma denek numarasi verilerek denekler isaretlendi. implant gevresinde
bakteri biofilm olusumunu engelleyerek KK’ iinii tetikleyebilecek enfeksiyonu 6nlemek igin
klinik pratikte rutin olarak uygulandigi gibi tiim deneklere profilaktik antibiyotik verildi
[135].

Calismada deneysel kapsiil kontraktiirii olusturulabilecek en uygun denek modeli
arastirildi. Literatiirde domuz, kopek, tavsan, sigan ve fare kullanilmistir. Ancak insan
dokusuna benzerligi ve iiretimi kolay olmasi nedeniyle kapsiil kontraktiirii deneysel

calismalarinda ratlar tercih edilmektedir [95, 128-130].
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Ayrica siganlarda kapsiil kontraktiiri modelinin ilgili ¢alismalarda iyi tarif edilmis
olmas1 denek olarak sigan kullanmamizda etkili oldu. Kolay tiretilebilmeleri ve deney 6ncesi
ve sonrast donemde bakimlarmin kolay olmasi nedeniyle Sprague-Dawley cinsi sicanlar

tercih edildi.

Denek sayilar1 ve caligma siiresi belirlenirken literatiirde daha 6nce yapilan KK
caligmalar1 6rnek alindi [95, 128-130]. Anestezi ile cerrahinin etkisi de goz Oniine alinarak
istatistiksel power analiz sonucunda her grup en az 8 denekten olusturuldu. Herhangi bir
caligmada istatistiksel anlamlilik elde etmek i¢in gereken denek sayisi en az 6 adettir [136].
Calismada gruplardan makroskopik ve histopatolojik arastirma i¢in bakilan Ornek sayisi

yeterli miktardadir.

Literatiirde 15-30 giin kadar kisa takip siiresi olan ¢aligmalarin yani sira, baz1 yazarlar
90 giine kadar takip siiresinin daha dogru oldugunu ileri stirmistiir [95, 127, 129]. Literatiirde
bircok c¢alismada kapsiil kontraktiiriinii gosterebilmek ve insandakine benzer klinik ve
histolojik belirtileri elde etmek igin 60 giin yeterli bir siire olarak tanimlanmistir [128, 130,
137].

Protez etrafinda kapsiil olusumu 4-6. haftalarda belirgin hale gelmektedir. Dokuz ve
on ikinci aylarda ise kapsiil stabil bir yap1 kazanmaktadir. Kapsiil kontraktiirlerinin % 92’si
protez viicuda yerlestirildikten sonraki ilk 12 ayda gergeklesir. Ayrica ratlarin yasam dongiisii
2-3 yil arasinda oldugu, cerrahi sonrasi iyilesme siireci diger memelilere gore daha hizli
oldugu ve ratlar igin 1 ayin insan yasaminda yaklasik 1,1 yila denk geldigi kabul edilmektedir
[138]. Bu gergekleri géz oniinde bulundurarak ve literatiirdeki diger ¢aligmalar ile uyumlu
olarak calismamizdaki kapsiil olusmasi igin beklenen siire 60 giin olarak belirlendi [128].
Bagka bir ifadeyle, belirledigimiz bu siire ile insanda meme rekonstriiksiyonu sonrasi

yaklasik 2 yillik donemde metilen mavisi uygulamasi sonrast KK sorgulanmasi amaglandi.
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KK olusturma modeli ile ilgili literatiirde tarif edilmis birgok yontem mevcuttur.
Olbrich ve ark. halofuginonun kapsiil kontraktiirii {izerindeki etkisini arastirmak igin
polikarbonat silastik disk kullanmiglardir [139]. Adams ve ark. tavsan modelinde kapsiil
kalinlig: ile kapsiil kontraktiiriiniin siddeti arasindaki iliskiyi arastirmak igin salin implantlar

ile birlikte fibrin yapistirici kullanmiglardir [114].

Birkag ¢alismada diiz, pirtiiklii ve poliiretan ile kapli silikon mini-implant
kullanilmistir [95, 128-130]. Farkli bir c¢alismada aseliiler dermal matriksin (ADM) KK
engellemesindeki roliinii arastirmak igin testikiiler implant kullanilmistir [140].

Calismamizda maliyet diistiriilmesi ve kolay bulunmasi nedeni ile literatiirde yayimnlanan
caligmalara benzer bir sekilde silikon bloktan hazirlanmis silikon implantlar kullanildi [96,

106].

Literatiirde yayinlanan birka¢ calismada KK modelinde kullanilan deneklerin sirt
bolgesinin her iki tarafinda iki farkli cep kullanarak ayni hayvanda kontrol ve deney grubu
olmak tizere iki farkli implant kullanilmistir [140]. Projemizin pilot ¢alismasinda ayn1 yontem
kullanildi. Ancak MM’nin ¢evre dokulardaki yayilimi yaygin oldugundan orta hattin karsi
tarafina gegisi s6z konusu oldu. Bu nedenle her denekte tek bir implant yerlestirilmesine

karar verildi.

Calismamizda kullandigimiz MM’sinin dozu 0.1 ve 0.2 ml olarak planlandi.
Kullanilan silikon blokun hacmi ile uyumlu oldugunu ve blogu cevrelemek i¢in yeterli bir
miktar oldugunu diistinmekteyiz. Calismamizda MM disinda herhangi bir kapsiil olusturucu

ajan kullanilmadi.

Implant yerlestirilmesi esnasinda tiim deney grubundaki hayvanlara MM verilmistir.
Bu sayede mastektomi ile es zamanli meme rekonstriiksiyonu esnasinda sentinel lenf nodu
haritalanmasi i¢in MM verilmesi senaryosu deneysel ortamda taklit edilmeye ¢alisildi. SLNB
esnasinda MM intradermal enjeksiyonunu simule etmek icin intradermal enjeksiyon
yapmamiz gerekirdir. Ancak iki farkli calismada MM intradermal enjeksiyonu ciltalt1 yag ve

deri nekrozu ve insizyon hattinda yara ayrigmasina yol agtig1 belirtilmistir [61, 62].
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Bu nedenle intradermal veya subdermal enjeksiyonuna bagli yara iyilesmesindeki
gecikme ve diger sorunlardan kurtulmak igin intradermal enjeksiyon yerine intrakaviter
enjeksiyon yaptik. Buna ragmen, 1 hayvanda insizyon hattinda nekroz gozlendi. Hig bir
hayvanda silikon ekspozisyonu meydana gelmedi.

Implant ile yapilan meme rekonstriiksiyonunda yerlestirilen implant genellikle
submuskiiler plana yerlestirilmektedir. Bu klinik protokolu simiile etmek igin implantin
tizerini latissimus dorsi veya pektoralis kasi ile kapatmamiz gerekirdi. Ancak bu bizim
caligmamizda miimkiin olmadi. Silikon bloklar panniculus carnosus (PC) kasi altina
yerlestirildi. PC bazi memelilerin sirt bolgesinde bulunan ve sirt derisine yapisan ince bir kas
tabakasidir. Bundan dolay1 olusturdugumuz modeldeki implantlar submuskiiler plandan

ziyade, KK gelisimini hizlandiran “subkutan” plana yerlestirildi.

KK c¢alismalar1 primer olarak kapsiil dokusunu arastirmaktadir. Ancak KK klinik
olarak implant etrafinda kalinlasmis bir kollajen tabakasindan 6te sonuglanmaktadir. Bu
nedenle implant1 ¢evreleyen deri, deri alti yag dokusu ve kapsiil dokusu incelenmelidir.
Cikarma oOncesi hayvanlarin sirt derisi makroskopik olarak incelendi. Makroskopik sonuglari
degerlendirdigimizde kontrol grubunda daha iyi yara iyilesmesi gozlendi. MM verilen 11l ve
IV gruptaki hayvanlarda implanti1 iizerindeki derinin implantin kiip seklini alacak kadar

yapisik oldugunu gozlemledik.

Implant konulmasi sonrasi literatiirde yiiksek migrasyon oranlar1 bildirilmektedir.
Calismamizin 1. ay sonunda makroskopik degerlendirmede orta hatta dogru implant
migrasyonu gozlenmistir. Ancak 2. aym sonunda bu implantlar bulundugu konumda yapisik
durumdaydi. Bu durum kapsiiliin sertlesmesi ve kalinlagmasi1 ile agiklanabilir. Deney
grubunda ¢evre dokularla yapisik bir kapsiil dokusunun olustugu gozlendi. Kapsiil dokusunda
makroskopik olarak deney gruplarinda belirgin dl¢lide vaskiilarizasyon gozlendi. Sadece
implant yerlestirilen 1. gruptaki bir hayvanda kapsiil defekti dikkat ¢ekmistir. Konulan
implantin sivri kenarlarina bagli olarak olusan kapsiiliin ince kalmasina bagli olabildigi

diistiniildii.
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Literatiirde KK hayvan modelinde kapsiil dokusunu histolojik olarak degerlendirmek
icin kapsiil kalinligi, inflamasyon, vaskiiler proliferasyon ve fibrozis siddeti incelenmistir.
Buna ek olarak baz1 ¢alismalarda immiinohistokimyasal testler yapilmistir (Orn. Anti-VEGF,
anti-a-SMA, anti-TGF-p gibi). Diger ¢alismalara gore yaygin olmasa da, birkag ¢aligmada
silikon i¢i basing Olglimiine gore KK degerlendirilmistir. Yaptigimiz calismada makroskopik
detaylara ek olarak kapsiil kalinligi, inflamasyon, vaskiilarizasyon ve fibrozis gradienti

degerlendirildi.

Inflamasyon evresi yara iyilesme siirecinin olmazsa olmaz basamagidir. Yaradaki
yiiksek bakteriyel yiik, tekrarlayan travma ve kalict yabanci cisimler bu basamagi uzatarak
kronik yara ve skar olusumuna neden olurlar. Kemirgenlerde yapilan deneysel ¢alismalarda
implanta karsi olusan inflamatuvar yamitin 6nemi tartisilmustir. Implant etrafinda olusan
graniilasyon dokusu konulan yabanci cisimin 6zellikleri ile dokunun gosterdigi reaksiyon
arasindaki etkilesim olarak ortaya ¢ikmaktadir. implantin sekli, fiziksel durumu, implant
yiizeyi ve kimyasal 6zellikleri viicudun gelistirdigi hiicresel reaksiyonun tipi ve yogunlugunu
etkileyen onemli faktorlerdir. MM nin yara iyilesmesi tizerindeki olumsuz etkisi literatiirde
yayinlanmistir. MM’nin enjekte edildigi dokularda iskemik iilserasyon, fibrinoid nekroz,
eosinofilik infiltrasyon ve fibrozis ile karakterize yabanci cisim reaksiyonunun bulgularina
rastlanmistt [75]. Calismamizda deney grubunda kontrol grubuna kiyasla daha siddetli
inflamasyon goriildii. Bu sonu¢ MM’nin inflamatuvar hiicreleri tetikledigini ve kapsiil
kalinhigindaki artisa neden oldugunu gostermektedir. Ancak gruplar arasinda inflamasyon
durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamstir (p=0,093). Uzun siireli
MM maruziyeti dolayisiyla uzamis inflamasyon, KK’iin patogenizinde katki sagladigini

gormekteyiz.

M. Schmitz ve ark. aselliller dermal matriks ve implanti arastirdiklari ¢alismada
fibrozisten sorumlu olan miyofibroblast sayisinin 12. haftadan sonra azaldigini, dolayisiyla
olusan kapsiiliin kalinliginin da azaldigini rapor etmistir. Ancak bizim ¢alismamizda
inflamasyonu tetikledigini diisiindiigiimiiz MM, 2. aydan sonra dahi silikon implantlarin
iizerinde, kapsiil dokusu icerisinde ve ¢evre dokularda varligimi siirdiirdiigiinii gézlemledik.
Bu nedenle MM’nin yeterince emilmemesi ve dokularda kalmasi uzamis inflamasyon ve
yabanci cisim reaksiyonuna neden olarak bu iyilesmenin siirecini normal skar dokusu

asamasi yerine hipertrofik skar asamasina tagidigini diisiinmekteyiz.
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Ayrica, MM enjeksiyonu yapilan deney gruplarinda (grup III ve IV) kapsiil
dokusunda implant ylizeyine yakin olan kisminda silikon partikiilleri iceren kistik bosluklar
gozlendi. Bu olay silikon sizints1 yada “bleeding” olarak bilinmektedir ve literatiirde rapor
edilmistir [141]. Kapsiil olusumunun ge¢ dénemindeki kalinlagma ve kontrakte olmasi silikon
partikiillerin  kapsiil dokusundaki depolanmasina baglanmistir [142]. Calismamizda bu
partikiiller hematoksiline boyasi almadig1 ancak metilen mavisi ile boyandigi dikkat ¢ekti.
Silikonun tetikledigi inflamasyona ek olarak bosluklar icerisinde kalan metilen mavisi
boyasinin da bu reaksiyona, dolayis1 ile kapsiil kontraktiiriine, katkida bulundugunu

diisiinmekteyiz.

Implanta kars1 olusan inflamatuvar yanit tek tip degildir. Bu odaksal farkliliklar hiicre
sayist ve tipi, kollajen dizilimi ve kapsiil kalinligindaki degisikliklere neden olmaktadir.
Siggelkow ve ark. implant kapsiilii iizerine yaptiklar1 klinik ¢alismada kapsiilin en kalin
oldugu alanda 3 farkli Olglimiin ortalamasini alarak kapsiil kalinlig1 Slgmiislerdi. Ayni
calismada meme implantlarinda olusan kapsiil, posterior (¢calismamizda ventral) yiizeyde
anterior (¢alismamizda dorsal) yiizeye gore, daha kalin oldugunu gostermislerdir. Bu farkin
nedeni pratikte kullanilan implantlarin diiz olan arka yiizeyi ile konkav olan on yiizeyi
arasindaki kasilma kuvvetlerinin esit olmamasidir. Calismamizda kullandigimiz implant
farkli olarak kiip seklindeydi. Kapsiil kalinligin1 gruplar arast karsilagtirmak i¢in kapsiil
kalinligina bakilmaksizin her bir hayvanda dorsal, ventral ve lateral duvarlardan 6lgiilen
5 farklh kesitin ortalama degeri hesaplandi. Bu sekilde daha esit bir sonu¢ elde edilmesi
planlandi. Ayn1 gruptaki implantlarin dorsal ve ventral kapsiil kalinliklar1 karsilagtirildiginda
anlaml1 bir sonu¢ bulunmamustir (Pgrup-1 =0,398; Pgrup-11=0,866; Parup-n =0,051; Pgrup-v=0,263).
Ancak gruplar arasinda kalinlik agisindan anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0,001).
Literatiirde yayinlanan deneysel ve klinik ¢aligmalarda kapsiil kalinlig1 ile kontraktiir arasinda

anlamli bir korelasyon s6z konusu olmustur [143].

Zakaria ve ark. kullandiklart MM nin etkinligini ve komplikasyonlarini goz oniine
alarak ilacin dozunu azaltmislardi. Sulandirilmis boya (1:7) kullanildiginda lokal
inflamasyonun daha diisiik bir oranda gelistigi, ancak deri nekrozu agisindan herhangi

anlamli bir fark olmadigini tespit etmiglerdi.
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Brahma ve ark. sentinel lenf nodu biyopsisinde MM’nin uygulama dozunu
arastirmiglardi [144]. 5 ml MM enjeksiyonu yapilan alanda deri nekrozu gelistigini, ancak
MM’nin dozunun 2 mlP’ye diisiiriildiigiinde bu komplikasyonun gézlenmedigini belirtmistir.
Calismamizda MM’nin dozu artirilmasi kapsiil kontraksiyonu {izerindeki olumsuz etkisinin
artirtp artirmayacagini arastirmak igin IV gruptaki hayvanlara 0.2 ml MM verildi. Her iKi
grupta (grup III ve grup IV) kapsiil kalinligr agisindan karsilastirildiginda anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05). inflamasyon, fibrozis ve vaskiilarizasyon agisindan da her iki grupta
benzer sonuglar elde edilmistir. Edindigimiz sonuglara dayanarak MM’nin dozu kapsiil

kontraktiiriinii etkilememektedir.

Kapsiil kontraktiiriiniin olugsma mekanizmasi konulan implanta karsi lokal hiicresel
reaksiyon olarak basladigi literatiirde yaygin olarak tartistlmistir [97]. Kapsiil
kontraksiyonunun olusum siirecinde implant ¢evresinde olusan ilerleyici fibrozise yol acan
kronik inflamasyon sorumlu tutulmaktadir. Bazi yazarlar akut ve kronik inflamasyon ile

ilerleyici kollajen olusumu arasinda dogru bir oran oldugunu tespit etmislerdir [78].

Kollajen depolanmasi zaman igerisinde kapsiil kontraktiiriniin erken evresinde
fibrosit aktivasyonu i¢in uyarici bir rol oynamaktadir [145]. Olusan fibrozis zaman igerisinde
semptomatik kontraktiire neden olmaktadir. Ayrica Kollajen iretiminden sorumlu olan
fibroblastlar kapsiil olusumu ile baglantili bulunmustur. Brazin ve ark. yaptiklar1 klinik
calismada kapsiil dokusundaki fibroblastlarin sayisi, Baker sinifandirilmasi ile orantili
oldugunu bulmustur [146]. Kapsiil dokusunun histolojik degerlendirilmesinde dokunun ¢ogu
kismi esit dagilim gosteren kollajen lifleri ve avaskiiler skar dokusundan olustugu
gozlemlenmistir. Bu kollajen liflerin oryantasyon ve organizasyonu kapsiiliin siddeti ile

orantili olarak artmaktadir [78].

Calismamizda kollajen liflerinde meydana gelen degisiklikleri, dolayisiyla fibrozis
derecesini, degerlendirmek tizere histopatolojik kesitler Masson-Trikrom boyasi ile boyandi.
Yogun kollajen dagilimi gozlendi. Gruplar arasinda fibrozis durumu agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001). Calismamizda grup III’teki 0.1 ml MM,

kontrol grubuna gore anlamli fibrozise yol agmistir.
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Literatiirde MM’nin yapisiklik ve fibrozisi artirdigina dair yayimlanan g¢alismalar
mevcuttur. Mahdy ve ark. MM’nin karin i¢i yapisiklik tizerindeki etkisini arastirmiglardir.
MM %5’lik ve %9’luk bir konsantrasyonda karin i¢ine verildiginde intraabdominal cerrahi
sonrast olusan fibrozis ve yapisikligi belirgin 6lgiide artirmistir [147]. Prien ve ark. ratlarda
%9’luk MM intraperitoneal enjeksiyonu takiben adezyon gelistigini bildirmistir [148]. Bu
calismanin sonucu makrofaj aktivasyonuna bagli gelisen inflamatuvar reaksiyona bagl

oldugu diistiniilmiistiir.

Vaskiiler yogunluk kapsiil olusumunu etkilemektedir. Vaskiilarizasyondaki artig
fibrozise yol acarak kapsil kalmligimm ve  kontraksiyonunu  arttirmaktadir.
Neovaskiilarizasyon Wilflingseder’in gelistirdigi KK’niin histolojik siniflandirmasinda evre
IV olarak tanimlanmigtir. Mendes ve ark. yaptiklar1 ¢alismada eksternal ultrasona sekonder
olusan kalin kapsiil dokusunda daha fazla damar sayis1 bildirmistir [149]. Benzer sekilde Kim
ve ark. Botolunium toxin-A’nin KK tizerindeki etkisini arastirdiklar1 ¢alismada kontrol grubu
ile deney grubu arasinda damarlanma agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur [104]. Calismamizda, vaskiiler proliferasyon agisindan gruplar arasinda anlamli
farkliliklar ortaya ¢ikti. Grup III ve grup IV’°deki hayvanlarda olusan kapsiiliin kalin olmasi
inflamasyon, kollajen diizeyi ve fibrozisten bagimsiz olarak artmig vaskiilarizasyona
sekonder olarak da agiklanabilmektedir. Bu noktada ileri damar sayimi i¢in CD31, CD34,
CD133 veya CD105 gibi antijen markerleri kullanilabilirdi.

Calismamizin kisithiliklari;
1. Kollajen diizeyi tayini ve molekiiler parametrelerinin 6lglimiiniin yapilmamasi.
2. Kadinlardaki 15 yillik bir siireyi simiile etmek icin sicanda 9 aylik takip siiresi
gerekmektedir [137]. Bu nedenle ¢aligmamizin sonucu uzun vadedeki kapsiil
kontraktiiriine dair bir bilgi verememesi oldugunu diisiiniiyoruz.

3. Damar sayimi i¢in immiinokimyasal parametrelerine bakilmamasi.

MM’nin tam olarak hangi mekanizmayla ve hangi hiicre diizeyinde kapsiil kontraktiirii
yaptigin1 belirtmek i¢in ileri calismalar yapilmasi gerekmektedir. Ek olarak MM’nin

implantin saglamlig1 iizerindeki etkisi de arastirilmalidir.
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6. SONUC

Giintimiizde alloplastik meme rekonstriiksiyonunda standart bir yontem olan implant ile
meme rekonstriiksiyonu saglikli bireylerde dahi kapsiil kontraktiirii, implant ekspozisyonu ve

yetersiz estetik goriiniim ile komplike olabilmektedir.

Calismamizda mastektomi ve MM ile SLNB yapilan hastalarda es zamanli implant ile
meme rekonstriiksiyonu uygulandiginda ortaya ¢ikabilecek KK olusumu tartisildi. Deneysel
ortamda bir silikon blogun rat sirtina konulmasi i¢in hazirlanan cep igerisine es zamanlt MM
enjeksiyonu yapilmasinin kapsiil kontraktiirii gelisimini tetikledigi gosterildi. Kapsiil
dokusunda inflamasyon, vaskiiler proliferasyon ve fibrozisi artirmasmin yani sira kapsiil
kalinligint da arttirdign  gosterildi. Beklenenin aksine, MM dozunun artmasi KK’ni

etkilemedigini gosterdik.

Literatiirde kapsiil kontraktiiriinii 6nleme ve azaltmaya yonelik bir¢ok ¢alisma mevcuttur.
Ancak ¢alismamiz, bildigimiz kadariyla, MM nin kapsiil dokusu {izerindeki etkisini aragtiran

ilk deneysel caligmadir.

Klinik pratikte MM ile sentinel lenf adenektomi ile birlikte mastektomi ve eszamanli
implant ile meme rekonstriiksiyonu yapilacak hastalarda MM’e alternatif olarak, isosulfan
blue veya Tc99 gibi, literatirde mevcut olan diger tanisal seceneklerin kullanimi kapsiil

kontraktiirii riskini azaltacagini diisiinmekteyiz.
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