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1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen ve en sik mortaliteye sahip olan
maligniteler arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Cesitli tedavi prosediirleri olmasina
ragmen, rutin kontroliinii aksatan kadinlar genelde ileri evre meme Kkanseri
sathasinda tami almaktadirlar. Bundan dolayi, giliniimiizde, total mastektomi hala
tedavi prosediirlerinin vazgecilmez unsuru olarak yerini korumaktadir. Mastektomi
sonrast meme onarimi, hastalarin bedenen ve ruhen iyilik hallerini saglamaktadir.
Bundan dolay1 hastalar tarafindan yiiksek oranda talep gormektedir. Mastektomi

sonrast meme onarimi se¢eneklerini 4 ana baslik altinda toplayacak olursak;

1. Implant temelli meme rekonstriiksiyonu (sadece implant veya doku
genisletici sonrasi implant),

2. Serbest ya da pedikiillii 6z doku aktarimi ile meme rekonstriiksiyonu,

3. Doku aktarimmin implant ile birlikte kombine edildigi meme
rekonstriiksiyonu,

4. Yag greftiyle yapilan meme rekontriiksiyonu seklinde siniflandirabiliriz.

Ancak yag greft uygulamalari daha ¢ok postoperatif diizensizlik ve asimetrileri

gidermek i¢in kullanilmaktadir (1).

Implant ile gerceklestirilen meme onarimi sonrasinda implant etrafinda
kapsiil ad1 verilen fibrotik bir doku olusmaktadir. Bu doku zaman igerisinde ¢esitli
sebeplerle kalinlagsarak memede sekil degisikligine, sertlige, agriya ve kotii estetik
sonuclara sebep olabilmektedir. Bu durum klinikte kapsiil kontraktiirii olarak
adlandirilmaktadir. Kapsiil kontraktiirii olusumunun nedenlerini agiklamak igin

silikon jel molekiillerin protez kilifin1 asarak protez etrafindaki alana go¢ etmesi,



yabanci cisim reaksiyonu, otoimmiin bag doku hastaliklari, kapsiil olusumuna
genetik yatkinlik, implantlarin yiizey karakteristikleri, hematom gibi bir¢cok Ssebep
ortaya konmus ancak kesin nedeni tam olarak agiklanamamustir (2, 3). Ayrica bu
kalinlagsma ek cerrahi prosediirlere sebep oldugundan dolayr hem hastanin hastanede
kalma siirecini hemde tedavi maliyetini arttirmaktadir. Kapsiil kontraktiirti, adjuvan
tedavi olarak radyoterapi uygulanan hastalarda daha sik olusmaktadir. Meme

biiylitme sonrasi goriilme oran1 %4-%60 arasinda degismektedir (4, 5).

Polipropilen meshler gogiis cerrahisi, genel cerrahi gibi boliimlerce gesitli
endikasyonlar ¢ercevesi igerisinde kullanilmaktadir. Ancak titanyum kaph
polipropilen meshler (TKPM) yan etkileri daha az oldugu ve izole olarak
polipropilen meshlerden daha az fibrozis yaptigi igin plastik cerrahi tarafindan

ozellikle meme rekonstriiksiyonlarinda siklikla kullanilmaktadir.
Rekonstriiksiyonda kullanilan protezin ekspozisyonunun azaltilmasi igin

-ozellikle radyoterapi alan hastalarda- muhakkak kas altina konulmasi gerekir. Ancak
protezin tamaminin kas altina konulmasi hem kasin hem de protezin anatomik yapis1
geregi miimkiin olmadigindan, protezin kas altinda kalmayan kisminin sentetik
meshler ya da biyolojik materyallerle desteklenmesi son yillarda otoriteler tarafindan
sikga kabul goren yontemler arasinda yer almaktadir. Giivenilir olmasi, kolay
ulagilabilmesi, daha az maliyetli olmas1 gibi sebeplerden dolay1 titanyum kapli
polipropilen meshler siklikla kullanilmaktadir ancak radyoterapi verilen olgularda
titanyum kapli polipropilen mesh ile desteklenen protezin olusturdugu kapsiile,
titanyum kapli polipropilen meshin etkisini ortaya koyan herhangi bir deneysel ve

klinik ¢calisma yayinlanmamuistir.



Hipotez: Son yillarda TKPM’lerin, meme rekonstriiksiyonunda, cerrahlar
tarafindan yaygin olarak kabul gérmiis materyaler arasinda yer almasinin en 6nemli
sebeplerinden biri kullaniminin kolay olusudur. Bu durum, polipropilen mesh’in
titanyum ile kaplanmasi sonucunda biyointegrasyonunun artirmasina ragmen

biikiilebilirliginin (fleksibilite) azalmamasindan kaynaklanmaktadir (6).

TKPM ile yapilan smirli sayida deneysel ve klinik c¢alismalar bizlere bazi
veriler sunmaktadir. Domuzlar iizerinde yapilan deneysel g¢alismada TKPM’in
apoptoz ve proliferasyon gibi hiicresel reaksiyonlara diger mesh tiirlerine nazaran
daha az reaktif etkisi oldugu gozlenmistir (7). Diisiik molekiil agirlikli olan TKPM’in
biyouyumlulugu ve biyointegrasyonunun ¢ok iyi oldugunu gdsteren c¢alismalar
yayinlanmistir(8).

Iki asamali yapilan meme rekonstriiksiyonun ikici asamasinda, doku
genisletici ¢ikarilmadan Once yapilan fizik muayene degerlendirmesinde, estetik
kriterler agisindan kabul edilebilir bir sonug yakalandigi, meshin neredeyse hi¢ palpe
edilemedigi goriilmiistiir. Vaka esnasinda da, kapsiil dokusu makroskobik olarak
degerlendirildiginde meshin, c¢evre dokuya cok iyi entegre oldugu goriilmustiir.
Mikroskobik degerlendirmede ise TKPM etrafinda yeniden damarlanmanin ve
kapiller damar gogiiniin oldukga arttig1 gdzlemlenmistir (9).

Cilt koruyucu ya da nipple areola koruyucu mastektomi sonrasi yapilan iki
asamali rekonstriiksiyonun ikinci asamasi esnasinda, doku genisletici sayesinde
olusturulan cep, protez ebatlarindan bir miktar daha genis olmaktadir. Bundan dolay1
pektoral kasin retraksiyonunu Onlemek, implantin 6zellikle kaudolateral
yerdegistirmesine (malpozisyonuna) engel olmak, bottoming out deformitesini oniine

geemek ve meme alt1 olugunu belirlemek i¢in kullanimi olumlu sonuglar vermistir.



Ayrica protezin tamamen kasla kapatildigi rekonstriiksiyonlara gére morbiditeyi de
onemli Olglide azaltmaktadir. Maliyet agisindan da 6zellikle biyolojik meshlere
nazaran ¢ok daha hesapli bir rekonstriiksiyon segenegi sunmaktadir (10).

Dietrich M. ve arkadaslarinin hastalar1 2 gruba ayirarak yaptigi ¢alismada
birinci grup, protezin TKPM ile desteklendigi ikinci grup ise TKPM ile
desteklenmeyip sadece implant kullanilarak cerrahisi yapilan gruptur. Bu iki grubun
kapsiil kontraktiirleri karsilastirildiginda  TKPM  kullanilmadan gergeklestirilen
implant temelli meme rekonstriiksiyonu vakalarinin kapsiil kontraktiirii yiizdeleri,
TKPM kullanilan gruba goére oransal olarak daha fazla oldugu goriilmiistiir (11).

Calismamizin amaci, yukaridaki bilgiler 1s18inda TKPM kullaniminin, RT
sebebiyle meydana gelen kapsiiler kontraktiir yatkinligin1 azaltabilecegi ongoriilmiis
ve degerli bilgiler elde edilmesi amaglanmistir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Implant Materyalleri

Plastik cerrahi uygulamalarinda otojen dokularin kullanimi genellikle ilk
secenektir. Bildirilen ilk bagarili meme biiyiitme islemi, 1895 yilinda Czerny’nin
gerceklestirdigi parsiyel mastektomi yapilmis kadinin sirtindaki lipom dokusunun,
deforme olmus meme dokusuna transfer edilmesidir(12). Daha sonraki yillarda ise
yine otolog lokal dermal yag flepleri , omentum dokusu meme biiylitme amaciyla

kullanilmistir(13).

Tibbin bir¢ok alaninda implant materyalleri kullanilmaktadir. Yabanci cisim
reaksiyonuna neden olabilme ihtimali oldugundan kaynakli uygun, iyi kanlanan bir

cebe yerlestirilmesi en saglikli sonucu verecektir. Ornegin hastanin radyoterapi



hikayesinin olmasi, ¢evresel dokularda ciddi kanlanma azligi ve implant iizerinde
yeterli destege sahip bir yumusak doku ortiisiiniin olmamasiyla sonuglanmaktadir.
Implant igin istenilen sartlarda cep olusturulamamasi, bazi klinik durumlarda
implantin cildi delip acgiga ¢ikmasina ve enfeksiyon gibi komplikasyonlarin
olusmasina neden olmaktadir. Bu durumlarda hastanin kendi 6z dokusuyla yapilacak
islemler oncelik kazanmaktadir. Bunun yaninda donor sahanin olmamasi, ameliyat
siiresinin ve morbiditesitini az olmasi, rezorbsiyona daha az ugramalar gibi
Ozelliklerinden dolay1r bazi secilmis vakalarda ve 6zel kosullarda implant

materyalleri, hastanin 6z dokusuna nazaran daha tistiin olabilmektedir(14).

Implant materyallerinin tipta kullammi 5000 yil  Oncesine kadar
uzanmaktadir. Inka onciilerinin kafatasindaki kemik eksikliklerini onarmak icin altin

ve glimiis plakalar kullandiklar1 gorilmiistiir(15).

Ideal implant, yabanci cisim reaksiyonu az, kolay sekil verilebilen ve bu
seklini muhafaza edebilen, doku iyilesmesine engel olmadigi gibi alerjik ya da
karsinojenik olmayan, travmalara dayanikli, biyouyumlu ve maliyet agisindan uygun

olmalidir(16, 17).

Implantlar kimyasal yapilarina gore 5 alt grupta;

1. Metaller
2. Polimerler
3. Seramikler

4. Yapistiricilar

5. Biyolojik materyaller



2.2.  Implant Materyali Olarak Polimer Ailesinden Silikon

Estetik ve rekonstriiksiyon amagli kullanilan meme implantlari, silisyum (Si)
ve oksijen (O) molekiillerinin belli sirayla yerlesimi ile olusan bir polimer tiyesidir.
Tipta kullanilan ve en tepkimesiz biyomateryaller arasinda gosterilen Poli-
dimetilsilakson (PDMS) ise silikon yapisinda iki metil yan bagi igeren ve tibbi
amacli kullanilan silikon polimeridir. Jelin kendine 6zgii 6zellikleri, kullanilan

PDMS’1n agirlik ve uzunluguna gore sekillenir.

PDMS molekiil agirligina gore diisiik molekiil agirlikli (<30 monomer) ve
yiiksek molekiil agirlikli (> 30 monomer) olmak tizere 2 grupta incelenebilir. Diisiik
molekiil agirlikli PDMS daha akiskan bir tavir sergilerken, yiiksek molekiil agirlikli

PDMS daha sert kivamda olmaktadir.

Meme rekonstriiksiyonu ve estetiginde kullanilan silikonlar, hidroksilasyon
evresinden gecerler ve metil yan baglari (-CH3) yerlerini vinil yan baglarina

(CH=CH2) birakirlar. Daha sonra bu zincirler ¢apraz bag yapar.

Silikon meme implantlarinin dis kabuklar1 (Shell) amorf, kristal yapida
olmayan, silis dolgusu ile giiclendirilmis tamamiyle polimerize silikondan

yapilmaktadir (7).

1961 yilinda Uchida memeye biiylitme amaciyla, memeye sivi silikon
enjeksiyonunu gergeklestirmistir. Ancak takibinde kronik inflamasyonun, memede
yag ve cilt nekrozlarinin sik goriilmesi ve yiiksek mortaliteye neden olmasindan

dolayr memeye sivi silikon enjeksiyonu terkedilmistir (18).



Meme implantlarinin cerrahi evrimsel siireci, silikon elastomer kabugun
cevreledigi bir alan igerisine salin ya da silikon jelin yerlestirildigi, 2 tabakadan

olusan bir implant iiretimiyle baglamistir

Cronin ve Brauer’in kalin ve diiz yilizeyli (smooth) bir kilifa (shell) sahip, orta
viskoz akigkanlikta jel igeren, anatomik sekilli (teardrop), arka kisminda dakron
sabitleme yamalar1 bulunan implantlar1 1. Nesil implant olarak bilinmektedir (1962-
1970) (19). Ancak bu implantlarin kapsiil kontraktiir oranlart %30-50 oraninda

gelistigi gosterilmistir (20).

Ikinci nesil silikon jel implantlar (1970-1982) daha ince silikon kilif (shell)
yapisina sahip, dakron yama icermeyen, birinci nesil implantlardan daha akiskan jel
ozelligi gosteren, yuvarlak sekilli implantlardir. Bu implantlarin ince kilif yapisi,
fazla akiskan Ozellikteki jelin, kiliftan, periprostetik, intrakapsiiler alana sizmasina

neden olmustur (bleeding)(21).

Ikinci nesil implantlarda yasanan sikintinin &niine gegebilme adina iigiincii
nesil silikon jel implantlarim (1982) kilif kismi ¢ok tabakali silikon elastomerler

kullanilarak gii¢lendirilmis ve permeabilitesi azaltilmistir (14).

1986 dan itibaren ise dordiincii nesil olarak adlandirilan implant yiizeyi,
kapsiil kontraktlir oranini azaltmasi amaciyla piirtiikklenmis (textured) yuvarlak ve

anatomik formlar1 bulunan implantlar kullanima sunulmustur (22).

1993 den sonra ise besinci nesil olarak adlandirilan ve piirtiiklii yiizeye sahip
olmasinin yani sira igerisindeki jelin kohesivitesi arttirilmis ‘formstable’ olarak

adlandirilan yuvarlak ve anatomik sekilli implantlar kullanilmaya baslanmistir(23).



2.3. Meme Rekonstriiksiyonunda Destek Materyalleri

Meme rekonstriiksiyonunda, 6zellikle radyoterapi alan hastalarda protezin
tamaminin kas altinda olmasi, uygun ebatlarda ve iyi kanlanan bir cebe
yerlestirilmesi en giivenilir cerrahi segenektir. Ancak ¢ogu zaman bdyle bir cep
olusturulmasi miimkiin olmayabilir. Ondan dolayr hem operasyon giivenligine dair
destek amacgli hem de protez yerdegistirmesini (malpozisyonunu) engelleme amagli
materyaller mevcuttur. Bu materyaller sentetik mesh ve biyolojik materyaller olmak

tizere ikiye ayrilabilir.

Sentetik mesh cesitlerine Ornek verecek olursak emilmeyen,
monofilament yapida, diisiik molekiil agirlikli, dis yiizeyi titanyum kapli polipropilen
mesh(TiLOOP® Bra), siki orgiilii, kismi emilebilen, {ist kismi polyglycol acid-
caprolactone ile kaplanmis polipropilen mesh(SERAGYN® BR) %40’1 hizh
emilebilen, %60°1 yavas emilebilen, tamamen emilebilmesine ragmen sentetik olarak
tiretildigi i¢in sentetik mesh grubundan sayilan polimer yapili, 6rgiilii mesh (TIGR®

Matrix) 6rnek olarak verilebilir(24).

Biyolojik matriksler ise ayni ya da farkl tiir canlilardan elde edilen destek

materyalleridir. Bu destek materyallere baz1 6rnekler verecek olursak;

e Antijenik hiicrelerden temizlenmis domuz kaynakl aselliiler dermal matriks
(ADM) (Strattice™),
e DNA ve RNA’s1 uzaklastirilmis, gerim kuvvetini arttirmak i¢in ¢apraz baglar

olusturulmus, domuz tiirevi kollojen matriks (Permacol™),



e Lipid, beyaz ve kirmizi kan hiicrelerinin uzaklastirilip geride sadece steril
elastin liflerinin birakildigi, ¢apraz bag olusturulmadan insan dermisinden
tiretilen destek materyal (ALLOMAXT™),
e Geride kalan genomik materyalin yetersiz bir immiin reaksiyon olusturdugu
insan cilt ve cilt altt dokusundan {iretilen ve yeniden damarlanmayi
(neovaskiilarizasyonu) uyaran ADM (Epiflex®),
e Pencereli yapisiyla drenaji kolaylastiran, Tip 3 kollojenden zengin, fetal sigir
dermisinden tiretilen ADM (SurgiMend® PRS),
e Kadaverik insan dermisinden iiretilen (FlexHD®) destek yapi materyalleri
kullanilan biyolojik materyallerden bazilaridir(24).
2.3.1. Meme Rekonstriiksiyonu i¢in Titanyum Kaph Polipropilen Mesh

Tibbi alanda prostetik materyaller ilk olarak 1890 yilinda Theodor Billroth
tarafindan herni onarimi i¢in kullanilmistir(25). Bu materyallerin kullanimina dair ilk
yayin ise 1924 yilinda yine Theodor Billroth tarafindan yaymlanmistir(26). Bu
zaman zarfinda bircok materyal kullanilmis olup enfeksiyon, rejeksiyon ya da
rekiirrens sebebiyle kullanimlarindan vazgec¢ilmistir(27). Bu olumsuz sonuglarin
alinma sebebi cerrahlar tarafindan Orgiilii materyallerin kullanmasi olarak
diistiniilmiistiir. Dr. Francis Usher bu olumsuz sonuglari ekarte edecegini diisiindiigii
naylon, orlon, teflon ve dacron gibi materyallerle ¢alismalar yapmis ancak sepsis,
rijidite, gerim kuvveti kaybi, yabanci cisim reaksiyonun gibi olumsuz sonuclarla
karsilagmistir(28).

1951°de, Gottlieb S. Titanyumu tavsanlarin ciltalti dokusuna yerlestirerek
yaptig1 ¢alismada titanyumun Onceki materyaller kadar ciddi yabanci cisim

reaksiyonlarina sebep olmadigini gostermistir(29).



Aynmi yil Shaffer ve arkadaslar1 titanyumun ig¢in toksikolojik bir ¢alisma
yapmis ve bunu yayinlamiglardir. Yan etkilerin en aza indirmek i¢in ilk polipropilen
meshli materyal olarak, Marlex ismiyle adlandirilan, polipropilen ve yiiksek dansiteli
polietilenden olusan mesh kullanilmistir (30).

Usher ve arkadaslar1 Ocak 1958’de naylon, orlon, teflon, dacron ve marlex’e
yonelik toksikoloji ¢alismasini yaymlamis, hemen ardindan Aralik ayinda da Marlex
ile yaptig1 insizyonel herni onariminin yaymini yapmistir(28, 31).

Titanyum kapli polipropilen meshe ait ilk deneysel galisma 2004
yilinda Scheidbach ve arkadaslar tarafindan yayinlanmistir(7). Calisma domuzlar
tizerinde yapilan ekstraperitoneal herni onarimina yonelik bir ¢alismadir. Memede
kullanimina yonelik ilk ¢aligma 2012 yilinda Dieterich M. ve arkadaslar1 tarafindan
olgu sunumu olarak yapilmistir(10).

Titanyum kapli polipropilen meshin meme rekonstriiksiyonlarinda en
onemli kullanim endikasyonu proteze, 6zellikle de inframammaryan folda destek
saglamasidir. Kullanim endikasyonlarina gore farkli Ozelliklerde titanyum kaph
polipropilen mesh (TKPM) bulunmaktadir. Prepektoral rekonstriiksiyonlar igin
TiLOOP® Bra Pocket, subpektoral rekonstriikksiyonlar i¢in TiLOOP® Bra,
mastopeksi ve meme asimetrisinin diizeltilmesi i¢in ise TiLOOP® Bra MPX
kullanilmaktadir. Biz implant temelli meme rekonstriikksiyonunu daha ¢ok
subpektoral planda yaptigimiz i¢in ¢calismamizda TiLOOP® Bra kullanmay1 uygun
gordiik. Yapisal oOzellikler acisindan kullandigimiz TiLOOP® Bra ekstra hafif
(16g/<m2), por ¢apt Imm, 30-50nm ebatlarindadir. TILOOP® Bra yapisal islev
olarak kas retrkaksiyonu engeller, kasin miimkiin oldugunca islevini korumasini

saglar, implantin en iyi pozisyonda kalmasina yardimci olur, implant
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malpozisyonunu Onler, implant malpozisyonunu engelledigi gibi implantin seklini
korumasinada yardimci olur.
2.4.  Kapsiil Formasyonu ve Kontraktiirii

Insan viicuduna disardan implante edilen her madde icin savunma
mekanizmasi olarak iki yol vardir. Birincisi yabancit maddeyi digar1 atmaya ¢alismak
(rejeksiyon), ikincisi ise; sayet yabancit maddeyi disar1 atamiyorsa yabancit maddenin
etrafinda kapsiil ad1 verilen koruma amaglh bir kilif olusturmaktir. Implantasyonun
erken 3-4 haftalik siireci, fagositoz kapasitesi yiiksek, lizozom muhteviyati fazla
makrofajlardan ve multiniikleer dev hiicrelerden olusan reaktif inflamatuvar faz
olarak adlandirilir(32). Bu siiregte fibroblastlar nispeten daha az olmakla birlikte sifir
seviyesinde degildir. Fibroblastlarin az olmasi sebebiyle kollojen tiretimi minimaldir.
Bu siiregte asil amag¢ yabanci cismi yikima ugratmak ve viicuttan atilimini
saglamaktir. Sayet implante edilen materyal yikima ugratilmayacak tiirden bir
materyalse ~ makrofajlar  lizozomal  etkinliklerini  azaltilarak  fibroblast
proliferasyonunu artirmak i¢in uygun mediyatorler liretmeye baglar. Yaklasik olarak
6 ay boyunca iiretilen kollojenler parelel demetler haline getirilir ve kapsiil
formasyonu olusturulur. Koruma mekanizmasi ile olusturulan kapsiil nihai halini
aldiginda ise materyalin insan dokusuna temasi engellenmis olur.

Viicut yine koruma amagli olarak zamanla yabanci cisim temas yiizey alanini
kiigiiltmek amaciyla kapsiil dokusu icerisinde bulunan myofibroblastlarin rol
oynadig1 ve kollajen liflerin kisalmasi ile sonuglanan bir siirece girer. Kollojen lifler
bu siirecte icerdeki yabanci cismin sekil degistirebilme derecesine bagli olmakla
beraber, cismin seklinin degismesine neden olabilecek kadar kontraksiyona

ugrayabilmektedir. Eger kontraktil kuvvetler yeteri kadar kuvvetli ise implantta sekil
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degisikligine, sert ve agrili meme dokusu olusmasina sebep olur. Bu durum klinik
olarak kapsiil kontraktiirii seklinde adlandirilmaktadir (33).

Baker’in 1975 yilinda inspeksiyon, palpasyon ve agr1 kriterleri gz Oniine
alarak olusturdugu, 1995 yilinda Spear ile birlikte modifiye ettigi kapsiil kontraktiirii

skorlama skalas1 mevcuttur (34).

Baker skorlamasina gore;

Grade 1: Meme normal yumusakliginda, goriiniimii dogal boyutlarinda ve
dogal seklindedir.

Grade 2: Meme dokusu normal kivamima gore biraz sertlesmis ancak
goriinlimii dogaldir.

Grade 3: Meme dokusu normal kivamina gore bariz sertlesmis olup
goriiniimiinde de sekil bozuklugu mevcuttur.

Grade 4: Meme dokusu tas kivaminda olup dokunmakla agrilidir, goriiniimii
ileri derecede kontraktedir.

Baker siniflandirmasinda Grade 1 ve 2 seviyeleri kontrakte olmus olarak
degerlendirilmez iken Grade 3 ve 4 seviyeler kapsiil kontraktiirii olarak
degerlendirilmektedir ve cerrahi prosediir ile diizeltmeye ihtiya¢ duyarlar.

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve ultrasonografi (USG)
kullanilarakta kapsiil kalinlik oranlar1 olgiilerek kapsiil kontraktiirii tanis1 konulabilir
(35, 36). Zahavi ve ark. yapmis oldugu ¢alismada Baker skoru 1 ve 2 i¢in ortalama

1,14 mm, Baker skoru 3 ve 4 i¢in ise 2,39 mm kapsiil kalinlig1 belirtilmis ve MRG
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degerlendirmesi ile bu degerler Baker skoru 1 ve 2 i¢in 1,39 mm; Baker skoru 3 ve 4
igin 2,62 mm olarak bildirilmistir (37).

Bir diger kapsiil kontraktiirii tespit metodu ise memenin kompresyona
direncinin ve ne kadar sferik sekil aldiginin 6l¢iilmesidir. Bu amagla kompresometri,

aplanometri ve tonometri cihazlar1 kullanilmaktadir (20).

2.4.1. Kapsiil Kontraktiirii Nedenleri

Kapsiil kontraktiiriiniin sebebi bir¢ok klinik ve deneysel ¢alismaya ragmen
net olarak ortaya konamamigtir. Literatiire bakildigt zaman {izerinde durulan
faktorler; kullanilan implant materyalin cinsi (filler material), implantin
yerlestirildigi cep, implant yilizeyi, biyofilm tabakasi ve bakteriyel enfeksiyon
olmakla birlikte bu durum bize kapsiil kontraktiiriiniin multifaktoryel oldugunu
diistindiirmektedir (38).
2.4.1.1. Silikon ve Kapsiil Kontraktiirii

Literatiirde yapilmis deneysel caligmalarda silikon implant ya da salin
implant kullanildiginda kapsiil konrtaktiirii agisindan anlamli bir farkin olmadigini
vurgulayan ¢aligmalar olmakla birlikte (39), silikon implantlarda daha yiiksek oranda
kapsiil kontraktiirii ortaya ¢iktigini vurgulayan ¢aligmalar da bulunmaktadir (40-42).

McKinney ve Tresley’nin yaptigi 111 kadin hastanin retrospektif
taramasinda; silikon jel igeren implantlarin kapsiil kontraktiir oranlar1 (baker skoru 3-
4) ortalama 10,8 aylik takiplerinde %36, salin implant kullanilan hastalarin ortalama
14,5 aylik takiplerinde ise bu oran %24 olarak bulunmustur (43). Litratiirde buna
benzer salin implantlarda kapsiil kontraktiir oranlarinin silikon jel implantlara gore

daha az oldugunu gosteren birgok ¢alisma mevcuttur (44-47).
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Sililkon  jel sizintist  sebebiyle agiga c¢ikan  mikropartikiillerin,
myofibroblastlar1 asir1 derecede uyardigi, bununda ilerleyen donemlerde kapsiil
kontraktiirine neden oldugu diistinilmektedir (33, 48-50). Nitekim Chang ve
arkadaslarinin, silikon sizintis1 az olan ‘Dow Corning Silastic 2’ implatlar ile
konvansiyonel silikon implantlar1 karsilastirdigi ¢alismasinda; 56 tane sililkon
sizintist az olan implantta kapsiil kontraktiirii goriilmezken, 50 tane olan
konvansiyonel silikon implantlarin %14’ {inde kapsiil kontraktiirii gelismistir (51).
Bu bulgular silikon jel sizintisinin kapsiil kontraktiirii i¢in bir risk faktori

olusturdugunu gostermektedir.

2.4.1.2. implant Yerlesimi ve Kapsiil Kontraktiirii

Implantin submuskuler ya da subglanduler yerlesimli olmasmin kapsiil
kontraktiirii agisindan bir fark yaratacagi birgok arastirmaci tarafindan calisilmigtir
ve bircok c¢aligmada submuskuler plana yerlestirmenin kapsiil kontraktiir oranini
azalttigr vurgulanmistir (52-57). Vazquez ve ark. yapmis oldugu klinik retrospektif
calismada submuskuler yerlesimli 96 implantin %9,4’linde kapsiil kontraktiirii
gelismis, subglanduler yerlesimli 100 implantin ise %358’inde kapsiil kontraktiirii
gelistigi gosterilmistir (58).
2.4.1.3. implant Yiizeyi ve Kapsiil Kontraktiirii

Gilinlimiizde meme implantlart yiizey yapist olarak 3 baslhk altinda
incelenmektedir; diiz ylizeyli silikon (smooth) implant, piirtiiklii yiizeyli silikon
(textured) implant ve poliiiretan kapli implant. Klinikte yapilmis birgok aragtirma
plirtiiklii yiizeye sahip implantlarin, diiz yiizeye sahip implantlara gore daha az

oranda kapsiil konrtaktiirii olusturdugunu gostermistir (38, 59-63).
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Ersek, kollajen liflerin diizensiz dizilmesine yol agmasi sebebiyle piirtiikli
yiizeyin, kapsiil kontraktiiriinii azalttigin1 vurgulamistir (60).

Hakelius ve Ohlsen’in 25 hasta iizerinde toplam 50 implant kullanarak yaptigi
calismada, bir tarafa diiz yiizeyli implant diger tarafa pirtikli implant
yerlestirilmig(64); ilk 6 haftalik takiplerinde iki grup arasinda herhangi bir fark
gbzlenmemistir. 12 haftalik takipte piirtiikli implantlarin anlamli oranda daha
yumusak kivamli oldugu belirtilmis (p<0,05), 52 haftalik takiplerinde bu anlamli
farkliligin daha da giiglendigini gézlenmis (p<0,001), 5 yillik takibinde ise 17 tane
diiz ylizeyli (%68) implatin yerine piirtiiklii implantlar yerlestirildigi belirtilmigtir
(62).
2.4.1.4. Bakteriyel Kolonizasyon ve Kapsiil Kontraktiirii

Biyofilm; ister canli doku yiizeyine isterse implant gibi medikal materyallerin
ylizeyine tutunarak cogalan mikrobiyal topluluklarin olusturdugu birlikteliktir.
Mikrobiyal biyofilmlerle iligkilendirilen enfeksiyon tablolarinin tedavisi oldukca
zordur ve bu durum kronik hale gelebilmektedir (65-68). Meme implantlar1 {izerinde
olugsan biyofilm tabakasmin kronik inflamatuar cevaba yol agmasi, bu durumun
ilerleyen siire¢ igerisinde kapsiiler fibrozis ve kontraktiir olusumuna neden oldugu
diistincesini son yillarda giderek arttirmistir (69-74). Gerek deneysel gerekse klinik

bir¢ok ¢alismada biyofilm ile kapsiil kontraktiirii arasindaki iliski arastirilmistir.

2.4.2. Kapsiiliin Histolojik Ozellikleri:
Fibroz kapsiiller histolojik olarak 3 katmandan olugsmaktadir. En i¢ tabakada
implant yiizeyinde temas halinde bulunan makrofaj ve fibroblastlar bulunmaktadir.

Baz1 vakalarda psodoepitelyal bir hiicre tabakasi diger bir adiyla sinovia benzeri
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metaplazi (SLM) bulunabilir. Bu tabakada ¢ok ¢esitli dev hiicreler ve mononiikleer
makrofajlar bulunmaktadir. Sinovia benzeri metaplazinin giiniimiizde kapsiil
formasyonu olusumunda kritik rol aldigi diistiniilmektedir (75, 76). Bu tabakanin
implant ¢evresinde, kapsiiliin en i¢ katmaninda bulunma insidans1 %40 ila %87
arasinda oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (75-78). Bu tabakanin kapsiildeki
fibrotik yeniden sekillenme asamasinin baslangicini olusturdugu belirtilmistir (75).
Kapsiiliin orta katmaninda ise internal vaskiiler yapis1 bulunan gevsek bag dokusu
bulunur. Dis tabakada ise eksternal vaskiiler yapisi olan yogun bir bag dokusu
bulunur. Bu tabakada bulunan kollajenler, fibrotik ve kontrakte kapsiillerde sayica
artmis olarak goriiliir, ayrica kapsiile paralel olarak dizilim gosterirler.

Kapsiil  kontraktiirii  klinik  degerlendirmesinde  kullanilan ~ Baker
derecelendirmesi, degerlendirmeyi yapan uzmanin tecriibesine ve yorumuna gore
degiskenlik gosterebilmektedir. Standart histolojik degerlendirme yapilarak kapsiil
kontraksiyonunun derecelendirilmesi nadiren yapilmaktadir. Kapsiil kalinligi,
kollajen miktari, fibroblast ve miyofibroblastlarin sayisi, proinflamatuvar hiicre
yogunlugu, kapsiil igerisine dagilan silikon partikiilleri, kalsifikasyon varligi, sinovya
benzeri metaplazi varligi incelenerek histolojik degerlendirme yapilmaktadir (50, 79-
81). Literatirde Wilflingseder, Baker klinik smiflandirmasi ile eslenen histolojik

siiflandirmayi tariflemistir (82).

GRADE | BAKER WILFINGSEDER
1 Implant palpabl ve goriiniir | Ince ve kontrakte olmamis kapsiil
degildir.
2 Implant hafif sert, goriiniir degil | Dev hiicrelerin olmadig1 konstrikte
fibrozis
3 Implant sert ve goriiniir halde Dev hiicrelerin oldugu konstrikte

16



fibrozis
4 Implant ¢ok sert, deforme, | Inflamatuvar hiicre yogunlugu,
palpasyonla agrili yabanci cisim granlilomasi,
neovaskiilarizasyon ve olast

noroma

Tablo 1. Kapsiil kontraktiiriiniin klinik ve histolojik siniflandiriimasi

2.4.3. Kapsiil Kontraktiirii Olusumunu Onleme ve Tedavi:

Kapsiil kontraktiirii insidansini azaltan birgok Onleyici yontem tariflenmistir.
Mladick’in tarifledigi implantin pudrasiz eldiven ile tutulmasi ve implant
yerlestirilmeden Once insizyon sahasinin tekrardan dezenfekte edilmesi, ‘non-touch’
teknigi giinlimiizde bakteriyel kontaminasyonu Onleme agisindan yaygin kabul
gormiistiir (83). Wixtrom ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ‘Tegaderm nipple
koruyucu’ kullaniminin endojen meme florasi kaynakli implant kontaminasyonunu
azalttig1 belirtilmistir (84). Bir bagka Onleyici yontem olarak memede, implantin
yerlestirilecegi cebin antibiyotik ya da antiseptik soliisyonlar ile yikanmasi
onerilmistir. Povidon iyodin (%5°1ik) ile yikamanin bakteriyel kontaminasyonu etkili
bir sekilde azalttigin1 gosteren Burkhardt’in ¢aligmasina ragmen FDA 2000 yilinda
Povidion iyodin ile yikamanin implant kilifin1 zayiflattigi ve deflasyona neden
oldugu belirtilmistir (85). Giiniimiizde etkinligi gosterilen antibiyotikli soliisyon
Adam ve ark. yapmis oldugu calismada gosterilen 500 ml serum fizyolojik igerisine
50000 iinite Basitrasin, 1 gr Sefazolin ve 80 mg Gentamisin koyulmasi ile elde edilen
soliisyondur (86).

Profilaktik intravendz antibiyotik kullanimi ile ilgili yapilan c¢alismalarda;

lokal antibiyotik soliisyonlar1 ile bakteriyel kolonizasyon ve biyofilm olusumu
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acisindan koruyuculugun sistemik antibiyotik profilaksilere gére daha etkili oldugu
gosterilmistir. Hatta antibiyotigin lokal kullaniminin, antibiyotik direncini sistemik
kullanima gore azaltacagi 6ngoriilmiistiir (87, 88).

Jacombs ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada, implantin, antibiyotik
emdirilmis mesh ile kullaniminin biyofilm ve kapsiil kontraktiirii olusumunu
engelledigi gosterilmistir. Staphylococcus Epidermidis ile inokiile edilen 28
implantin yarisi antibiyotik emdirilmis mesh ile yerlestirilmistir. Antibiyotik mesh
kullanilmayan grupta tiim implantlarda kapsiil kontraktiirii gézlenmis (Baker grade
3-4), mesh kullanilan grupta ise hicbir implantta kapsiil kontraktiiri izlenmemistir.
(Baker grade 1-2) (89). Bu g¢alisma ile biyofilm olusumunu erken asamada
antibiyotik emdirilmis implantlar ile 6nlemenin klinik 6nemi vurgulanmistir.

Secilen cerrahi teknikte insizyon yerlesimi de implantin mikroorganizmalar
ile kontaminasyonunda etkilidir (90). Wiener ve ark. yapmis oldugu retrospektif
taramada meme alt1 olugu insizyonu kullaniminda (inframamarian fold) kapsiil
kontraktiir insidanst %0,59 iken periareolar insizyonda insidans %9,5 olarak
bulunmustur. Periareolar insizyonda transglanduler diseksiyon yapilmasi meme bezi
ve duktal yapilarinin hasarlanmasina sebep olur. Boylece endojen meme florasi
implant1 kontamine eder. Buna karsin inframamarian fold insizyonuyla yapilan
cerrahide bu risk daha azdir (91).

Kronik inflamasyonu azaltmaya yonelik cesitli ilaglarin kapsiil formasyonunu
azaltict etkisi arastirilmustir.  Zafirlukasti pirfenidone, steroidlerin bu amagla
kullanim1 ve kapsiil formasyonunu azaltici etkileri gosterilmistir (92, 93). Veras-
castillo Baker evre 3-4 kapsiil kontraktiirii gelisen hastalarda giinde 1800 mg oral

pirfenidone kullanilmasinin kontraktiirleri bir yillik siire icerisinde Baker evre 1-2’ye
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kadar indirgedigini gostermistir (94).
Giliniimiizde kapsiil kontraktiirii gelisimini altin standart tedavi yontemi total
kapstilektomi ile birlikte implantin degistirilmesi ve miimkiinse implantin

yerlestirildigi cebin, planin da degistirilmesidir (90).

3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
G.U.ET-18.010 kod numarali ¢alisma etik kurul onayr almis olup, deneyimiz Gazi
Universitesi Laboratuar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezinde
(GUDAM) gergeklestirilmistir. Calismada toplam agirliklar: 235 (+20) gr olan
Wistar Albino tiiri disi siganlar kullanildi. Deneyde 5 ana grup ve her grupta 6’sar

adet olmak iizere toplam 30 adet deney hayvani kullanildi.

3.1.  Gruplar ve Agiklamalari
Calismada SEBBIN marka 25mm yiiksekliginde, 21mm ¢apinda 6ml’lik 24
adet testis implant1 kullanilmistir. Implant uygulanacak her hayvana 1 adet implant
yerlestirilmistir. 4 gruba implant yerlestirilmis olup 1 grup kontrol grubu olarak
dizayn edilmistir.
1. Grup: Siganlarin sirt kismina insizyon yapildi, latissimus dorsi kas1 kaldirildi
ve insizyonlar dikildi.
2. Grup: Hayvanlara sirt kismina insizyon yapildi, latissimus dorsi Kkasi

kaldirildi, latissimus dorsi kasi altina implant yerlestirildi.
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3. Grup: Gruptaki hayvanlara insizyon yapildi, latissimus dorsi kas1 kaldirildi,
latissimus dorsi kasi altina implant yerlestirildi. Operasyon giiniinden 15 giin
sonra deneklere radyoterapi verildi.

4. Grup: Gruptaki hayvanlara insizyon yapildi, latissimus dorsi kasi kaldirilds,
latissimus dorsi kasi altina implant yerlestirildi. Protezin kas ile ortiilemeyen
kismi titanyum kapli polipropilen mesh ile kapatildi

5. Grup: Grup Klinikle en fazla korelasyon gosteren gruptur. 4. Gruba ek olarak
radyoterapi islemi uygulandi. 5. Gruptaki hayvanlara insizyon yapildi,
latissimus dorsi kasi kaldirildi, latissimus dorsi kasi altina implant
yerlestirildi. Protezin kas ile ortiilemeyen kismi titanyum kapli polipropilen

mesh ile kapatildi. Operasyon giintinden 15 giin sonra deneklere radyoterapi

verildi.

Sekil 1. Calismamizda kullanilan Testikiiler implant ve Titanyum Kaplh Polipropilen Mesh

GRUP ADI IMPLANT TiLOOP RT
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GRUP 1 - - -
GRUP 2 +

GRUP 3 + N
GRUP 4 + +

GRUP5 + + +

Tablo 2. Deney gruplari

3.2.  Cerrahi Prosediir

Tim gruplardaki siganlara cep hazirlama islemi ig¢in ayni teknik uygulandi.
45mg/kg ketamin HCL ve 5 mg/kg xylazin intramuskuler uygulanarak uygun
anestezi sartlarinda tiim sicanlarin dorsumu tirag edildi. Povidon iyodin ile tiim sirt
bolgesi temizlendikten sonra steril cerrahi alan, steril ortii ile Ortiildi. Takiben
cerrahi yapilacak deneklerin skapula kemiginin 0.5cm’lik lateral kismindan skapula

kemiginin marginine uyacak obliklikte 2.5cm’lik insizyon ile cerrahiye baslandi. Cilt
ve ciltali doku gegildikten sonra latissimus dorsi kasina ulagildi. 1. Grup hayvanlarin

sirt bolgesine uygun planda insizyon yapildi, latissimus dorsi kasi kaldirildi. Cilt
kism1 uygun planlarda cilt alt1 ve cilt olacak sekilde dikildi. 2. Grup igin cilt ve cilt
alt1 insizyonlar1 yapilip latissimus dorsi kasi (LDK) ulasildi. LDK kaldirildiktan
sonra implant altina yerlestirildi. Ardindan kasin retrakte olmasin1 engellemek adina
LDK ciltaltina birkag¢ dikisle tutturuldu. Uygun planlarda ciltalt1 ve cilt dikisleriyle
insizyon kapatildi. 3. Gruptaki hayvanlara uygun cerrahi temizligin ardindan
2.5cm’lik insizyon yapildi. Cilt ve ciltalti gecildikten sonra LDK’na ulasildi. LDK
kaldirilip altina implant yerlestirildi. LDK ciltaltt dokuya birkag dikisle

sabitlendikten sonra insizyonlar uygun planlarda ciltalti ve cilt seklinde primer
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onarildi. Operasyon giiniinden 15 giin sonra deneklere tek doz 21,5gy radyoterapi
verilmesi planlandi. 4.Grupta hayvanlara uygun cerrahi temizligin ardindan
2.5cm’lik insizyon yapildi. Cilt ve ciltalt1 gecildikten sonra latissimus dorsi kasina
ulasildi. Latissimus dorsi kas1 kaldirilip altina implant yerlestirildi. Titanyum kaph
polipropilen mesh (TKPM) ‘in bir kismi kasim alta dikildi. Implantin latissimus
dorsi kasi tarafindan Ortiilmeyen, sadece cilt altinda kalan kismin tamami ise
titanyum kapli polipropilen mesh ile kaplandi. Insizyonlar uygun planlarda ciltalt1 ve
cilt seklinde primer onarildi. 5. Grup Klinikle korelasyonu en fazla olan hayvan
grubunu olusturmaktadir. Hayvanlara uygun cerrahi temizligin ardindan 2.5cm’lik
insizyon yapildi. Cilt ve ciltalti gecildikten sonra LDK’1na ulasildi. LDK kaldirilip
TKPM kasin altina dikildi ve bu kompleksin altina protez yerlestirildi. implantin
LDK tarafindan ortiilmeyen, sadece cilt ile kapatilacagi alanlarin tamami titanyum
kapli polipropilen mesh ile kaplandi. Insizyonlar uygun planlarda ciltalti ve cilt
olaack sekilde primer onarildi. 15 giin sonra deneklere tek doz 21,5 gy radyoterapi
verilmesi planlandi. Hayvanlarin hepsi tekli kafeslere alindi ve 90 giin boyunca
bakimlarina boyle devam edildi. Biitiin hayvanlara operasyondan sonraki 5 giin
boyunca ketoprofen 30mg/kg 1*1 olacak sekilde uygun analjezi saglandi. 3. Ve 5.
Gruba cerrahinin 15. Giiniinde insizyon hattinda yara iyilesmesinin gézle goriiniir
olduguna karar verildi. 3. Ve 5. Gruptaki hayvanlar 15 giinde radyoterapi verilmek
adina anestezi altinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi A.D.na
getirildi. Aneztezi sonrasi, ratlar yiiz iistli pozisyonda mavi strafor iizerine teker teker
yerlestirildi. Siemens marka Somatom Sensetion Open model bilgisayarli tomografi
cihazi kullanilarak Bilgisayarli Tomografi(BT) goriintiileri alindi. Alinan tomografi

goriintiileri Eclipse(versiyon 8.6) tedavi planlama sistemine aktarilarak ii¢ boyutlu
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gorlntiileri olusturuldu. Planlama sistemi kullanilarak ratlarin tanjansiyel tedavi
planlar1 olusturuldu. Radyoterapi uygulamasi, tek doz 21.5 Gray’lik tedavi dozu
olacak sekilde Varian marka Clinac DHX model lineer hizlandirici tedavi cihazi ile 6
MV X- 151 verilerek gergeklestirildi.

Ratlarin gogiis bolgesine yaklasik 4x6 cm’lik bir alana; 6 MV X-1sm1 ile
300cGy/dakika doz hizinda, 1.0 cm’lik bolus kullanilarak, 100 cm SAD (source axis
distance) uzakliktan, tanjansiyel tedavi alam1 kullanilarak radyoterapi dozu
uygulandi. Radyoterapi alan 3. ve 5. Gruba radyoterapiyi takiben 5 giin boyunca

uygun analjezi saglanmasi amaciyla 30mg/kg 1*1 olacak sekilde analjezi saglandi.

Sekil 2: Tanjansiyel tedavi alan1 (planlama teknigi)
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Sekil 4: Tedavi alani BEV (beam eye view) goriintiisi
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Sekil 5: Tedavi ylzey alani goriintiis

Tiim gruplar icin bekleme siiresi olan 3 ay (90 giin) dolduktan sonra uygun
anestezi islemi gergeklestirildi. Steril sartlarda sirt bolgesinde bulunan eski insizyon
hatlarindan girilerek implantlar etrafinda olugan kapsiil dokusu ile beraber ¢ikarildi.
Spesmenlerin kapsiil dokusunun histolojik degerlendirilmesi i¢in %4’lik ndtral
formaldehitle (pH= 7,4) tespit edildi. Dokular alindiktan sonra intrakardiyal kan

alinmasi ile siganlarin tenazileri saglandi.
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Sekil 7: Sigan sag taraf sirt bolgesi kas alti diseksiyon plam
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Sekil 8: Sican sag taraf Latissimus Dorsi Kasi ve diseksiyon plam

Sekil 9: Sican sag taraf sirt bolgesi kas altina implantin yerlestirilmesi
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Sekil 10: Sican sag taraf sirt bolgesi kas altina diger bir implantin yerlestirilmesi

Sekil 11: Hazirlanan cepte Latissimus Dorsi Kasi altina TILOOPun sabitlenmesi

28



Sekil 12: Tiloop altina protezin yerlestirilmesi

Sekil 13: implantlar yerlestirildikten sonra sican dorsumu
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3.3.  Kapsiil Dokusunun histolojik yontem ile degerlendirilmesi
Dokular diseksiyon sonrast %4’liik notral formaldehitle (pH= 7,4) tespit edildi.

Artan alkol serisinden sonra ksilole alindi. Ardindan parafin bloklar haline getirildi.
Parafin bloklardan 4 mmlik kesitler alindi. Kesitler 56°C’de 2 saat deparafinizasyon
sonrasi ksilole alindi. Azalan alkol serilerinden gegirilerek rehidrate edilen kesitler
hematoksilen eozin ve Masson’un tiglii boyamasi (Moslab, LOT:14082018)
kullanilarak boyandi. Uclii boyama basamaklar1 su sekilde gerceklestirildi:

1. Weigert demirli hematoksilenle 10 dakika boyandi.

2. Distile suyla yikandiktan sonra Ponceu-asit fuksin ile 15 dakika boyanda.

3. Distile suyla yikanadiktan sonra 10 dakika fosfomolibdik- fosfotungstik asit
sollisyonunda bekletildi.

4. Yikanmadan anilin mavisine aktarilan kesitler 5 dakika boyandi.

5. Distile suyla yikandu.

6. Alkol serisinde dehidrate edilen kesitler ksilole alindi. Entellan ile kapatildi.

Kesitler DM 4000 Leica Germany Gorilintiilii Analiz Sistemleri ve Imagel
programiyla degerlendirildi. Kapsiil kalinliklar1 en az bes farkli yerden olgiilerek
ortalamalar1 hesaplandi. Harrell ve arkadaslarinin histolojik skorlamasi uyarlanarak

degerlendirme yap1ldi(95).
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Doku Sinirindaki
Hiicre Katlar

1 1-4

2 5-9

3 10-30

4 >30

Inflamatuvar Yanit

1 Fibroz doku, kollajen lifler yogunlukta

2 Fibr6z doku, kollajen lif yogunlugu az, fibroblastlar fazla

3 Fibroblastlarin yan1 sira inflamatuvar hiicrelerin izlendigi
graniilasyon dokusu

4 Inflamatuvar hiicreler yogun, bag doku organizasyonu
bozulmus, kollajen lifler az ya da gdriinmiiyor.

Kapsiil Yiizey Skoru

1 Fibroblastlar

2 Izole makrofaj/yabanci cisim dev hiicre topluluklari

3 Tek kat makrofaj/yabanci cisim dev hiicreleri

4 Cok katli makrofaj/yabanci cisim dev hiicreleri

Doku Organizasyonu

1 Sik1 diizenli bag doku organizasyonu

2 Kan damarlar1 ve fibroblastlarin yogun oldugu, yer yer
makrofajlarin izlendigi gevsek dag dokusu

3 Yogun inflamatuvar hiicrelerin yani sira bag dokusu
izleniyor

4 Inflamatuvar hiicrelerden olusan graniilasyon dokusu, bag

doku izlenmiyor.

Tablo 3. Harrel ve arkadaslarinin histolojik skorlamasi skalasi

3.4. Istatistiksel Analiz
Aragtirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in Statistical Package for Social

Sciences (SPSS), Windows i¢in siirim 22.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar
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paket programi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirilmistir. Yapilan normallik
analizleri sonucu siirekli degiskenlere ait verilerin normal dagilmadig1 saptanmistir.
Tanimlayici istatistikler kisminda stirekli degiskenler medyan deger (¢eyrekler arasi
fark), minimum ve maksimum deger ile sunulmustur.

Caligmaya dahil edilen 30 hayvan 5 grupta incelenmistir. Gruplarin ikili
karsilagtirmalar1 arasinda Olciilen siirekli degiskenler yoniinden farkin 6nemliligi
Mann Whitney U testi aragtirilmistir.

Olgiilen aktin, TGF-B2 , Kollojen 3, CD68 ve kapsiil kalimgmin Toplam
kapsiil skoru ile iliskisi Spearman Korelasyon testi ile incelenmistir

Bu calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR

4.1. Makroskobik Bulgular

Ug ay boyunca tiim hayvanlarin bakimi uygun kosullarda yapilip hayvanlar
ayr1 kafeslerde takip edildi. Gruplardaki hayvanlarin hig¢birinde yara yeri agilmasi,
implant ekspozisyonu ve yer degistirmesi gdzlemlenmedi. Ugiincii ay sonun Baker
kapsiil kontraktiirii skorlamasi yapilarak klinik degerlendirme gergeklestirildi. Baker
skorlamasin1 deneysel calismaya uyarladigimizda; inspeksiyonla implantta sekil
degisikligi olmayan ve palpasyonda yumusak dogal kivaminda tespit edilen
implantlarin Baker skoru 1 olarak, inspeksiyonla sekilde deformite tespit edilmeyen

ancak palpasyonda kivami hafif sertlesmis olarak tespit edilen implantlarin Baker
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skoru 2 olarak, inspeksiyonla implantin daha hacimli goriildiigii, palpasyonda
belirgin sertlik olan implantlarin Baker skoru 3 olarak ve inspeksiyonda ileri
derecede siskin goriiniimlii, palpasyonda tas kivaminda sert olan implantlarin Baker
skoru 4 olarak degerlendirilmistir. Gruplarin hicbirinde grade3—grade4 Kapsiil
kontraktiirii diisiindiirecek bulguya ratlanmamakla birlikte 6zellikle radyoterapi alan
hayvanlarin bazilarinda grade2 kapsiil kontraktiiriine rastlanmis ancak istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir.

Sekil 14: TKPM uygulanmis denegin sakrifiye edilmesi sonras1 kapsiilde TKPM goriilmesi ve

kapsiil dokusunun vaskiilarizasyonu
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Sekil 15: Protez ve kapsiil dokusunun biitiiniiyle eksize edilmesi

4.2.  Histolojik Bulgular

Kesitler DM 4000 Leica Germany Goriintiilii Analiz Sistemleri ve Imagel
programiyla degerlendirildi. Kapsiil kalinliklar1 en az bes farkli yerden olgiilerek
ortalamalar1 hesaplandi (um). Kesitler implant etrafinda ki inflamatuvar yanit, kapsiil
etrafindaki hiicresel dagilim, doku organizasyonu, a-Smooth Muscle Actin (aSMA),
Kollajen 3, TGF-B ve makrofaj gostergesi olan CD68 miktarlar1 ve dagilimlari
degerlendirildi. Kapsiil etrafindaki inflamatuvar yanit, kapsiil etrafindaki hiicresel
dagilim, doku organizasyonu Harrell’in sablonuna gore birden doérde kadar
derecelendirildi, her bir parametre Oncelikle ayr1 ayri1 sonra toplam skor olarak

degerlendirildi. (Tablo 3)
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Sakrifiye edilen hayvanlardan toplam 30 adet kesit, 24 adet kapsiil yapisi

Masson Trikrom 3’lii boyama yapilarak histolojik olarak incelendi. Tablo 4’te

histolojik degerlendirmelere yonelik veriler, Tablo 5°te ise perikapsiiler degisimlere

yonelik veriler verilmistir. Tablonun ilk siitununda ki

birinci rakam grubu ikinci

Grup- Hayvan | g-SMA TGF B KOLLOJEN 3 | CD68

11 7,879 10,74 7,4 94,74
12 6,458 12,048 4,62 142,085
13 5,73 10,075 2,579 72,069
14 5,306 13,29 4,92 164,08
15 5,6233 16,643 3,405 214,055
16 4,1059 13,245 6,283 245,178
21 12,2533 32,613 18,988 430,64
29 10,6093 34,197 16,885 342,32
2-3 11,9285 12,91 10,12 500,315
24 16,406 21,842 11,801 802,238
25 12,785 19,764 12,308 623,07
2-6 10,9418 18,401 12,779 280,817
31 17,1113 42,95 10,155 239,539
3-2 18,4779 36,376 13,665 301,252
33 14,6127 18,525 12,366 149,626
3-4 12,8813 24,021 12,57 72,347
35 17,2364 19,244 14,537 198,802
3-6 14,532 16,278 13,536 75,853
41 19,311 21,711 15,859 361,7
4-2 13,91 18,478 18,876 78,555
4-3 18,843 29,38 13,474 654,867
4-4 26,22 22,108 15,761 720,935
45 21,178 22,1 15,982 |  1204,192
4-6 19,802 25,751 21,645 534,153
5-1 13,692 25,5 14,806 359,049
5-2 17,268 21,093 18,948 578,302
5-3 20,584 23,044 14,53 382,368
5-4 17,455 24,078 13,221 396,902
5-3 14,256 25,368 25,713 559,03
5-6 12,9383 15,067 18,64 753,287

rakam ise
denegin
grup
icindeki
sirasini
belirtmekte

dir.

35



Tablo 4: Histolojik parametrelere iliskin veriler

Tiim incelenen spesimenlerde kapsil dokusunun aralarinda fibroblastlarin
izlendigi, paralel diizenlenmis kollajen liflerin olustugu, bazi érneklerde inflamatuvar
hiicre infiltrasyonun oldugu goriildi. Kapsil dokusunda vaskiiler yapilar izlendi.
Grup 1'de (sham cerrahi) deri, deri alti yag dokusu, iskelet kasi ve kollajen6z bag

dokusu yapisinda fasya izlendi. inflamatuvar hiicre infiltrasyonu izlenmedi

mmmmmmeed g

Sekil 16: Grup 1'den 6rnek resimler (Masson’un iiclii boyamasi). Resim A'da dikdortgenle

¢evrelenmis bolgenin biiyiitiilmiis sekli B'de gosterilmektedir. Bag doku cift tarafli okla(<>),

kas dokusu sol koseli ayracla( [ ), adipoz doku yildizla (*), vaskiiler yapilar iicgenle(/\)

isaretlenmistir.
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Grup 2’°de (implant), kapsiil dokusunun aralarinda fibroblastlarin izlendigi paralel
diizenlenmis kollajen liflerden olustugu, bazi 6rneklerde inflamatuvar hiicre

infiltrasyonun oldugu goriildii. Kapsiil dokusunda vaskiiler yapilar izlendi.
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D » . ) - ¥ " ! o - . . o ot
d - A N p e » -
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¥ A& L j . | - " - A

Sekil 17: Grup 2'den érnek resimler (Masson’un ii¢lii boyamasi). Resim A'da dikdortgenle

cevrelenmis bdlgenin biiyiitiilmiis sekli B'de gosterilmektedir. Kapsiile ait bag doku cift tarafli

okla (¢>), kas dokusu sol koseli ayracla ([ ), adipoz doku yildizla (*), vaskiiler yapilar iicgenle

(A\) isaretlenmistir. Resim B’de elipsle cevrelenmis alanda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu

goriilmekte, infiltrasyon kapsiil boyunca aym yogunlukta devam etmemektedir.

Grup 3’ te (implant ve radyoterapi) kapsiil dokusu organizasyonunun benzer
oldugu, ancak inflamatuvar yanitin grup 2’den az ve kapsiil yiizeyinde fibroblastlarin

daha baskin oldugu goriildii.
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Sekil 18: Grup 3'ten 6rnek resimler (Masson’un iiclii boyamasi). Resim A'da dikdortgenle

cevrelenmis bolgenin biiyiitiilmiis sekli B'de gosterilmektedir. Kapsiile ait bag doku ¢ift tarafl

okla (¢>), kas dokusu sol koseli ayragla ( [ ), adipoz doku yildizla (*), vaskiiler yapilar ii¢genle

(A\) isaretlenmistir. Resim B’de elipsle cevrelenmis alanda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu

goriilmekte, infiltrasyon kapsiil boyunca ayni yogunlukta devam etmemektedir.

Grup 4’te (implant ve TKPM) kapsiil doku organizasyonunun benzer oldugu
izlendi. Bazi orneklerde TKPM kalintilarinin varligi ve bu kalintilarin etrafinda

makrofajlar ve yabanci cisim dev hiicrelerinin oldugu goriildii.

Sekil 19: Grup 4'ten 6rnek resimler (Masson’un ii¢lii boyamasi). Resim A'da dikdortgenle

cevrelenmis bolgenin biiyiitiilmiis sekli B'de gosterilmektedir. Kapsiile ait bag doku ¢ift tarafh
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okla (¢>), kas dokusu sol koseli ayracla ( [ ), adipoz doku yildizla (*), vaskiiler yapilar iicgenle

(A), TKPM kahntilar ¢carpiyla (x) isaretlenmistir.

Grup 5’te (implant, TKPM ve radyoterapi) doku organizasyonunun benzer
oldugu, TKPM kalintilarina makrofaj ve yabanci cisim dev hiicrelerinin eslik ettigi

goriildii. inflamatuvar yanit ise daha az izlendi.

Sekil 20: Grup 5'ten ornek resimler (Masson’un ii¢lii boyamasi). Resim A'da dikdortgenle

cevrelenmis bolgenin biiyiitiilmiis sekli B'de gosterilmektedir. Kapsiile ait bag doku ¢ift tarafh

okla (¢>), kas dokusu sol koseli ayracla ([ ), adipoz doku yildizla (*), vaskiiler yapilar iicgenle

(A), TKPM kahntilari carpiyla (x), yabanci cisim dev hiicreleri tek tarafli okla (—)

isaretlenmistir.
. KAPSUL )
GRUP INFLAMATUVAR YgZEYI DOKU . HUCRESEL TOPLAM
YANIT HUQRESEL ORGANIZASYONU | SIRALAMA SKOR
DAGILIM
Ortalama 2 2.67 2.17 117 1.33 6.00
8 2.17 1.83 1.33 i1#e8 5.2
4 3.00 2.50 1.50 1,83 7.00
5 1.33 2.00 1.00 1,1667 4.33
Ortanca 2 2.50 2.00 1.00 1.00 5.50
3 1.50 1.50 1.00 1.00 4.00
4 3.00 2.50 1.50 2.00 7.00
5 1.00 2.00 1.00 1.00 4.00
Standart Sapma 2 0.816 0.408 0.408 0.51640 1.55
3 1.47 0.983 0.516 0,51640 2.94
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4 1.10 0.548 0.548 0,75277 2.19
5 0.516 0.632 0.00 0.40825 1.03
En kiiciik deger 2 2 2 1 1.00 5
3 1 1 1 1.00 3
4 2 2 1 1.00 5
5 1 1 1 1.00 3
En biiyiik deger 2 4 3 2 2.00 9
3 4 3 2 2.00 9
4 4 3 2 3.00 9
5 2 3 1 2.00 6

Tablo 5: Perikapsiiler degisiklikleri gosteren veriler

4.3.  Histolojik Bulgularin Istatiksel Analizi

Degerlendirme  parametrelerimizden  o-SMA,  anti-aktin  antikoruyla
degerlendirildi. Yapilan immunohistokimyasal inceleme sonrasinda, aktin pozitif
alanlarin kapsiil alanina orani hesaplandi. Grup 4 ve 5’te TKPM kalintilar1 izlendi.
Bu kalintilarin etrafi disinda aktin pozitif hiicrelerin kapsiil eksenine paralel
seyrettigi goriildii. Ortalama aktin pozitif alan yiizdesinin sham cerrahi grubunda
(grup 1: %0,585) en diisiik oldugu, implant ve TKPM grubunda (grup 4: %19,9) ise
en yiiksek oldugu goriildii. implant sonrasi radyoterapi uygulamasinin ortalama aktin
pozitif alan yiizdesinde artisla sonuclandig1 gériildii (grup 3: %15,8). implant ve
TKPM uygulamas: sonrasi radyoterapi alan grupta (grup 5: %16) ortalama deger
grup 4’ten az, grup 3‘ten ise fazla bulundu. Aktin immunohistokimyasal
incelemesine iliskin ornekler Sekil21’te verilmistir.

Tablo 6’da gruplar arasinda aktin diizeylerinin karsilastirma sonuglari
sunulmustur. Sham cerrahi uygulanan Grup 1’in aktin diizeylerinin Grup 2,3,4, ve
5’den istatistiksel olarak anlamli daha diisiik oldugu saptanmistir (sirastyla p=0,004,

p=0,004, p=0,004 ve p=0,004). Implant uygulanan grupta (Grup 2) aktin
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diizeylerinin ise Grup 3,4, ve 5’den istatistiksel olarak anlamli daha diisiik oldugu
saptanmustir (sirasiyla p=0,016, p=0,006 ve p=0,016). Implant ve RT uygulanan
Grupta (Grup 3) ise aktin diizeyi implant ve TKPM kullanilan gruba gore (Grup 4)’e
gore anlamli diisiik bulunmustur (p=0,037). Aktin diizeyleri agisindan Grup 3 ile
Grup 5 arasinda ve Grup 4 ile Grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir ve Sekil 22°de grafigi verilmistir.

Grup 2’nin Grup 3,4,5’e gore aktin diizeylerinin istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik olmas1 bize TKPM’in ve RT’ nin aktin diizeylerini cerrahi girisime
oranla daha ¢ok artirdigini diistindiirmiistiir. Grup 3’{in aktin diizeyinin Grup 4’ten
anlamli olarak diisiik olmasi ise TKPM’in RT’ye gore aktin diizeyini daha fazla
artirdigin1 diisiindlirmektedir. Aktin diizeyleri agisindan Grup 3 ile Grup 5 arasinda
ve Grup 4 ile Grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamasina

ragmen en yliksek aktin diizeyi Grup 5’te bulunmustur.
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Sekil 21: Anti-aktin antikoruyla yapilan
immiinohistokimyasal incelemeye iliskin
ornekler (A: Grup 1, B: Grup 2, C:
Grup 3, D: Grup 4, E: Grup 5, 400x
biiyiitme). Aktin pozitif hiicreler
kahverengi olarak izlenmektedir. A’da
kas dokusu kesik cizgiyle gosterilmistir.
Diger kesitlerde kapsiile ait bag doku
goriilmektedir. E’de kesitten gecen
tiloop bolgesi yildizla, etrafinda goriilen
yabanci cisim dev hiicresi ise okla
gosterilmistir.
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n=30 Medyan(IRQ) Minimum Maksimum p-degeri’

Grup 1 (n=6) 5,67 (5,00-6,81) 4,11 7,88 G, vs. G,:0,004
G, vs. G3:0,004

Grup 2 (n=6)  12,09(10,86-13,69) 10,61 16,41 Gy vs. G4:0,004
G, vs. G5:0,004

Grup3m=s)  1586(14,12-17,55) 12,88 18,48 gzﬁ gjggég
G, vs. G5:0,016

Grup 4 (n=6) 19,56(17,61-22,44) 13,91 26,22 G, Vs. G,:0,037
G;vs. G5:0,873

Grup 5 (n=6) 15,76(13,50-18,24) 12,94 20,58 G, vs. G5:0,078

IRQ: Ceyrekler arasi fark

! Mann-Whitney U testi

Tablo 6: Gruplar Arasinda Aktin Diizeylerinin Degerlendirilmesi
30,00
o

e 20007 — T

E o

q o R —

10,007
0,00 I I . |
1 Sham cerrahilkortrol) | G3 implant+RT G5 Implart+Tiloop+RT
G2 implart G4 Implant+Tiloop
Grup

Sekil 22: Gruplarin aktin diizeylerine ait Box-Plot Grafigi ( °: U¢ deger )

Degerlendirme parametrelerimizden TGF-B, Anti-TGF- antikoru kullanilarak
degerlendirildi. Yapilan immiinohistokimyasal inceleme sonrasinda TGF-B pozitif
alan yiizdesi hesaplandi. Ortalama TGF-B yiizdesi grup 1’de en diisiik (%12.7), grup
3’de ise en yiiksek (%26.2) olarak bulundu. Grup 2’de (%23,3) ve grup 4’te (% 23,3)
esit, grup 5’te ise daha disiiktii (%22,4). TGF-B immunohistokimyasal incelemesine

iliskin 6rnekler Sekil 24°te verilmistir.
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Tablo 7°de gruplar arasinda TGF-B diizeylerinin karsilastirma sonuglari
sunulmustur. Sham cerrahi uygulanan Grup 1’in TGF-8 diizeylerinin Grup 2,3,4, ve
5’den istatistiksel olarak anlamli daha diisiik oldugu saptanmistir (sirasiyla p=0,016,

p=0,006, p=0,004 ve p=0,006) (Tablo 7)

n=30 Medyan(IRQ) Minimum  Maksimum p-degeri’
Grup 1(m=s) 12,65 (10,57-14,13) 10,08 16,65 G, Vs. G, 0,016
G, vs. G3: 0,006
Grup 2 (n=6)  20,80(17,03-33,01) 12,91 34,20 Gy vs. G4:0,004

G, vs. G: 0,006
G, Vs. G3:0,631

Grup 3 (n=6) 21,63(17,96-38,02) 16,28 42,95 G,Vs. G4:0.631
G, vs. G5:0,749
Grup 4 (n=6) 22,10(20,90-26,66) 18,48 29,38 G Vs. G4:1,000
G;vs. Gs:1,000
Grup 5 (n=6) 23,56(19,59-25,40) 15,07 25,50 G,vs. G5:0,873

IRQ: Ceyrekler aras: fark
! Mann-Whitney U testi

Tablo 7: Gruplar Arasinda TGF-8, Diizeylerinin Degerlendirilmesi

50,00
40,00
[ |
g —
s |
= 30,00 —|—
| I —
20,00 _|_
== L — -
10,00 f T ) T
G1 Sham cerrahifkontral) | G3 implant+RT ) | G35 Implant+Tiloop+RT
G2 implant G4 Implant+Tiloop

Grup

Sekil 23: Gruplarin TGF-B; diizeylerine ait Box-Plot Grafigi
Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in kendi aralarinda yapilan iki grup
karsilagtirmalarinda TGF-B diizeylerinin gruplar arasinda benzer oldugu saptanmistir
ve istatistiksel olarak fark saptanmamuistir. Gruplara ait grafik ise Sekil 23’de Box-
Plot grafiginde verilmistir.

Sekil 24: TGF-beta antikoruyla yapilan
immiinohistokimyasal incelemeye iliskin
ornekler (A: Grup 1, B: Grup 2, C: Grup 3,
D: Grup 4, E: Grup 5, 400x biiyiitme). TGF-
beta pozitif alanlar kahverengi olarak
izlenmektedir. A’da kas dokusu kesik cizgiyle




Degerlendirme parametrelerimizden bir digeri olan Kollojen 3, Anti- kollajen 3

antikoruyla belirlenmistir. Yapilan immiinohistokimyasal inceleme sonrasinda
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kollajen 3 pozitif alan ylizdesi hesaplandi. Ortalama kollajen 3 yiizdesi grup 1’de en
diisiik (%4,87), grup 5°te ise en yiiksek (%17,6) bulundu. Grup 2’de (%13,8)
ortalama yiizde grup 1°den yiiksek, grup 3(%12,8) ve 4 (%16,9)’ten ise diisiik
bulundu. Kollajen 3 immunohistokimyasal incelemesine iliskin 6rnekler Sekil 25°te
verilmistir.

Tablo 3’te gruplar arasinda kollojen-3 diizeylerinin karsilastirma sonuglari
sunulmustur. Sham cerrahi uygulanan Grup 1’in kollojen diizeylerinin Grup 2, 3, 4
ve 5’ten istatistiksel olarak anlamli daha diisiik oldugu saptanmistir (sirasiyla
p=0,004, p=0,004, p=0,004 ve p=0,004), (Sekil 26). Ayrica Grup 3’tin Kollojen-3
diizeyinin Grup 4 ve Grup 5’den istatistiksel olarak anlamli daha diisiik oldugu
saptanmigtir  (sirastyla  p=0,016 ve p=0,025). Yapilan diger iki grup
karsilastirmalarinda gruplar arasinda Kollojen 3 diizeylerinin istatistiksel olarak
farkli olmadig1 saptanmustir.

Grup 2’nin Kollojen 3 seviyesinin Grup 3’ten az olmasi istatistiksel olarak
anlamli degilken, Grup 3’lin Grup 4’ten anlaml diizeyde az olmas1 TKPM’in RT ye
nazaran Kollojen 3’li daha fazla arttirdigini gostermistir. Ayni sekilde Grup 3 ve
Grup 5 arasinda anlamli olarak Grup 3’te diisiik olmas1t TKPM’in yine Kollojen 3’

anlamli seviyede artirdigini gostermistir.
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Sekil 25: Kollajen 3 antikoruyla yapilan
immiinohistokimyasal incelemeye iliskin
ornekler (A: Grup 1, B: Grup 2, C: Grup 3,
D: Grup 4, E: Grup 5, 400x biiyiitme).
Kollajen 3 pozitif alanlar kahverengi olarak
izlenmektedir. A’da adipoz doku kesik
cizgiyle gosterilmistir. Diger kesitlerde
kapsiile ait bag doku goriilmektedir
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n=30 Medyan(IRQ) Minimum  Maksimum p-degeri’

Grup 1 (n=6) 4,77(3,20-6,56) 2,58 7,40 G, vs. G,:0,004
G vs. G3:0,004
Grup 2 (n=s)  12,54(11,38-17,41) 10,12 18,99 G, vs. G,:0,004
G, vs. G5:0,004
G, vs. G;3:0,873
Grup 3 (n=6) 13,05(11,81-13,88) 10,16 14,54 Gy Vs, G40.150
G, vs. G5:0,109
Grup 4 (n=6) 15,92(15,19-19,57) 13,47 21,65 G;Vs. G,:0,016
Gjvs. G5:0,025
Grup 5 (n=6) 16,72(14,20-20,64) 13,22 25,71 G4 Vs. G5:0,873
IRQ: Ceyrekler arasi fark
! Mann-Whitney U testi
Tablo 8: Gruplar Arasinda Kollojen 3 Diizeylerinin Degerlendirilmesi
30,00
o
2 20,00
s T
Q
2 —_— ——
10,00 —— o
0,00 T T - T
G1 Sham cerrahi(kontrol) I G3 implant+RT ) G5 Implant+Tiloop+RT
G2 implant G4 Implant+Tiloop

Grup

ekil 26: Gruplarin Kollojen 3 diizeylerine ait Box-Plot Grafigi (° : U¢ deger
P y g g

Degerlendirme parametrelerimizden bir digeri makrofaj gostergesi olan CD 68. CD
68 seviyesi, Anti CD68 antikoru yardimiyla degerlendirilmistir. Yapilan

immunohistokimyasal inceleme sonrasinda birim alanda (1 mm2) CD68 pozitif
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hiicreler hesaplandi. Ortalama CD68 pozitif hiicre sayis1 grup 1‘de en diisiik
(155/mm?) bulundu. Grup 2’de (497/mm?) goriilen artisin, grup 4’te devam ettigi
(592/mm?), grup 3 (173/mm?) ve 5‘te (505/mm?) ise azalma oldugu goriildii. CD68
immunohistokimyasal incelemesine iliskin 6rnekler Sekil 27°de verilmistir.

Gruplar arasinda CD68 diizeyleri degerlendirildiginde; Grup 1’in CD68
diizeylerinin Grup 2, Grup 4 ve Grup 5’ten istatistiksel olarak anlamli daha diisiik
oldugu saptanmustir (sirasiyla p=0,004, p=0,037 ve p=0,004) (Tablo 9), (Sekil 28).
Ayrica Grup 3’tin CD68 diizeylerinin Grup 4 ve Grup 5’den daha diisiik oldugu ve
istatistiksel olarak anlaml farkli oldugu bulunmustur (sirasiyla p=0,025 ve p=0,004).

Grup 2 ve Grup 3 arasinda CD 68 seviyelerinin Grup 3’te anlamli seviyede
diisiik olmasi bize RT’nin makrofaj proliferasyonunu inhibe ettigine yonelik bir
bulgu vermistir. Grup 5’e RT verilmesine ragmen Grup 1 ile arasinda anlamli
seviyede yliksek CD 68 seviyesi olmast ise TKPM’in yabanci cisim reaksiyonunun
sonucu oldugunu distindiirmiistiir. Grup 4 ile Grup 5 arasinda Grup 5’in CD 68
seviyesi diislik olmasina ragmen bu diisiikliigiin istatistiksel olarak anlamli olmamast
TKPM’in yabanci cisim reaksiyonunun RT’ye ragmen yiiksek oldugunu bize

tekrardan gostermistir.
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Sekil 27: Anti-CD68 antikoruyla
yapilan immiinohistokimyasal
incelemeye iliskin 6rnekler (A: Grup 1,
B: Grup 2, C: Grup 3, D: Grup 4, E:
Grup 5, 400x biiyiitme). CD68 pozitif
hiicreler kahverengi olarak
izlenmektedir. A’da adipoz doku kesik
cizgiyle gosterilmistir. Diger Kesitlerde
kapsiile ait bag doku goriilmektedir. D
ve E’de Kesitten gecen tiloop bolgesi
yildizla gosterilmistir.
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n=30 Medyan(IRQ) Minimum  Maksimum p-degeri’

Grup 1(n=6)  153,08(89,07-221,84) 72,07 245,18 G1Vs. G,:0,004
G, Vs. G:0,749
Grup 2 (n=6)  465,48(326,94-667,86) 280,82 802,24 Gyvs. G4:0,037

G, vs. G5:0,004
G, vs. G;:0,006

Grup 3(n=6)  174,21(74,98-254,97) 72,35 301,25 G, Vs. G4:0,522
G, vs. G5:0,873
Grup 4 (n=6)  594,51(290,92-841,75) 78,56 1204,19 G Vs. G4:0,025
Gz vs. G5:0,004
Grup 5m=6)  477,97(376,54-622,05) 15,07 753,29 Gavs. G5:0,749

IRQ: Ceyrekler arasi fark
! Mann-Whitney U testi

Tablo 9: Gruplar Arasinda CD68 Diizeylerinin Degerlendirilmesi

1.200,00 —
1.000,00

500,00 —

CD6&

00,00

400,00 ——

200,00 E

0,00 | | ) |
1 Sham cerrahifkontraol) | G3implart+RT ] G5 Implant+Tiloop+RT
G2 implant G4 Implart+Tiloop

Grup

Sekil 28: Gruplarin CD68 diizeylerine ait Box-Plot Grafigi

Gruplar arasinda inflamatuvar yanit degerlendirildiginde; Grup 2 ve Grup
4’lin inflamatuvar yanit skorlarinin Grup 5’e gore istatistiksel olarak anlamli daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (sirasiyla p=0,011ve p=0,011) (Tablo 10) (Sekil 23).
Diger ikili grup karsilagtirmalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir. Grup 3 ve Grup 5’in inflamatuvar yanitlar1 arasinda istatistiksel
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olarak anlami bir fark bulunamamistir. TKPM kullanilmasina ragmen Grup 5’in

ortalama inflamatuvar yanit skoru daha diisiik olarak bulunmustur.

n=24 Medyan(IRQ) Minimum  Maksimum p-degeri’

Grup 2 (n=6) 2,5(2,0-3,25) 2,0 4,0
G, vs. G3:0,362
Grup 3 (n=6) 1,5(1,0-4,0) 1,0 4,0 G, vs. G,:0,600
G,vs. G5:0,011
Gjvs. G4:0,201
Gjvs. G5:0,367
G, vs. Gs:0,011

Grup 4 (n=6) 3,0(2,0-4,0) 2,0 4,0

Grup 5 (n=6) 1,0(1,0-2,0) 1,0 2,0

IRQ: Ceyrekler arasi fark
! Mann-Whitney U testi

Tablo 10: Grup Grafigi Gruplar Arasinda inflamatuar Yamt Skoru Degerlendirilmesi

4,00 ==

3,00

2,00

iNFLAMATUVAR YANIT

1,00 T T - T T
G2 implant G3 implant+RT G4 Implant+Tiloop G5
Implant+Tiloop+RT

Grup

Sekil 29: Gruplarin inflamatuar Yanit Skoru degerlerine ait Box-Plot
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Tablo 11°de gruplarin kapsiil yilizeyi skoru karsilastirma sonuglari
sunulmustur. Gruplar arasinda kapsiil ylizeyi skoru degerlendirildiginde; istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamastir.

n=24 Medyan(IRQ) Minimum  Maksimum p-degeri’

Grup 2 (n=6) 2,0(2,0-2,25) 2,0 3,0
G,vs. G;:0,434
Grup 3 (n=6) 1,5(1,0-3,0) 1,0 30 G, vs. G4:0,241
G, vs. G5:0,598
Gjvs. G4:0,201
G;vs. G5:0,670
G,y vs. Gs:0,171

Grup 4 (n=6) 2,5(2,0-3,0) 2,0 3,0

Grup 5 (n=6) 2,0(1,75-2,25) 1,0 3,0

IRQ: Ceyrekler aras: fark
! Mann-Whitney U testi

Tablo 11: Gruplar Arasinda Kapsul Yiizeyi Skoru Degerlendirilmesi

3,007 * *
&= 2,50
N
=
S
7 2,00
-
=
=
1,507
1,00 T T — 1
G2 implant G3 implart+RT G4 Implart+Tiloop G5

Implant+Tiloop+RT
Grup

Sekil 30: Gruplarin Kapsiil Yiizeyi Skoru degerlerine ait Box-Plot Grafigi

(" :Asir1 ug deger)
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Tablo 12’de

gruplarin  doku organizasyonu

skoru karsilastirma

sonugclari

sunulmustur. Gruplar arasinda doku organizasyonu skoru degerlendirildiginde;

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

n=24 Medyan(IRQ) Minimum  Maksimum p-degeri’

Grup 2 (n=6) 1,0(1,0-1,25) 1,0 2,0

Grup 3 (n=6) 1,0(1,0-2,0) 1,0 2,0 G, vs. G3:0,523

G,vs. G,:0,241

. G5:0,317

Grup 4 (n=6) 15(1,0-2.0) 10 20 e e

Gjvs. G5:0,138

Grup 5 (n=6) 1,0(1,0-1,0) 1,0 1,0 G4 Vs. G5:0,056

IRQ: Ceyrekler arasi fark
! Mann-Whitney U testi

Tablo 12: Gruplar Arasinda Doku Organizasyonu Skoru Degerlendirilmesi

DOKU ORGANIZASYONU
>
o
1

I
G2 implant

| . I
G3 implant+RT G4 Implant+Tiloop

Grup

T
. G5
Implant+Tiloop+RT

Sekil 31: Gruplarin Doku Organizasyonu Skoru degerlerine ait Box-Plot Grafigi

“:Asir ug deger
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Tablo 8’de gruplarin hiicre skoru karsilastirma sonuglari sunulmustur. Gruplar

arasinda hiicre skoru degerlendirildiginde; istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamuistir.
n=24 Medyan(IRQ) Minimum  Maksimum p-degeri’
Grup 2 (n=6) 1,0(1,0-2,0) 1,0 2,0
G, Vs. G3:1,000
Grup 3 (n=6) 1,0(1,0-2,0) 1,0 2,0 Gyvs. G4:0,212
G, vs. G5:0,523
) Gavs. G4:0,212
Grup 4 (n=6) 2,0(1,0-2,25) 1,0 3,0 Gavs. Ge:0.523
G, vs. G5:0,083
Grup 5 (n=6) 1,0(1,0-1,25) 1,0 2,0
IRQ: Ceyrekler arasi fark
! Mann-Whitney U testi
Tablo 13: Gruplar Arasinda Hiicre Skoru Degerlendirilmesi
3,00 SR
2 50
&
=
2 200 *
1,50
1,00 .

1 Sham cerrahilkortraol)

=2 implant

J
G3 implant+RT

Grup

:Asir1 uc deger

] J
G5 Implant+ Tiloop+RT

G4 implant+Tiloop

Sekil 32: Gruplarin Hiicre skoru degerlerine ait Box-Plot Grafigi
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Gruplar arasinda toplam skor degerlendirildiginde; Grup 2 ve Grup 4’iin
toplam skorlarinin Grup 5’e¢ gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (sirastyla p=0,039 ve p=0,026). Diger iki grup karsilastirmalarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. (Tablo 14) (Sekil 25).

n=24 Medyan(IRQ) Minimum  Maksimum p-degeri’

Grup 2 (n=6) 7,0(6,0-8,0) 6,0 11,0

G, vs. G3:0,289
Grup 3 (n=6) 5,5(4,0-10,25) 4,0 11,0 G, vs. G4:0,452

G, vs. Gs5:0,050
Gjvs. G4:0,104
Gavs. Gs:0,742
G, vs. G5:0,023

Grup 4 (n=6) 9,0(6,0-11,25) 6,0 12,0

Grup 5 (n=6) 5,0(4,75-6,50) 4,0 8,0

IRQ: Ceyrekler aras: fark
! Mann-Whitney U testi

Tablo 14: Gruplar Arasinda Kapsiil Total Skoru Degerlendirilmesi

12,00 —

-
=
[ ]
T

]

[

(=
I
o

TOPLAM_SKOR

o
[}
7

4,00 T T .
1 Sham cerrahifkontrol) G3implart+RET ) G5 Implart+Tiloop+RET
=2 implant 4 Implart+Tiloop

Grup

Sekil 33: Gruplarin Kapsul Total Skoru degerlerine ait Box-Plot Grafigi

°: Ug deger
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Gruplarin  kapsiil kalinliklar1 degerlendirildiginde; Grup 2’nin kapsiil
kaliliginin Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in kapsiil kalinligindan istatistiksel olarak
anlamli daha az oldugu tespit edilmistir (sirasiyla p=0,010, p=0,010 ve p=0,037).

Diger iki grup karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir.

(Tablo 14), (Sekil 26).
n=30 Medyan(IRQ) Minimum  Maksimum p-degeri’
Grup 2 (n=6) 0,09(0,08-0,14) 0,06 0,21

G, vs. G;:0,010

Grup 3 (n=6 0,21(0,18-0,23 0,16 0,26 Cpite, CNIDID
P S ®=6) ( ) G,Vs. Gg:0,037
G;vs. G,:0,200
G3Vs. G5:0,078
G,Vs. G5:0,423

Grup 4 (n=6) 0,26(0,20-0,31) 0,19 0,44

Grup 5 (n=6) 0,33(0,19-0,65) 0,06 1,31

IRQ: Ceyrekler aras: fark
! Mann-Whitney U test

Tablo 14: Gruplar Arasinda Kapsiil Kalinlik Degerlendirilmesi

1,507
.*
1,007
=
E
=
=
0,507 o
R — |
—— 1
0,00 | | 1 |
G2 implart 3 implant+RET G4 Implart+Tiloop Go

implart+Tiloop+RT
Grup

Sekil 34: Gruplarin Kapsiil kalinlik degerlerine ait Box-Plot Grafigi

°: Ug deger :Asir1 ug deger
Calismaya alman 24 hayvanin (Grup 1  hari¢) histolojik kapsiil

skorlamasindan aldiklar1 toplam skorun kapsiil kalinligi, aktin, TGF- B, Kollojen 3 ve
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CD68 diizeyleri ile iliskisi Spearman korelasyon analizi ile incelenmistir (Tablo 15).

Hayvanlarin aktin diizeyleri ile toplam kapsiil skoru arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmamistir. Gruplar igerisinde ayr1 ayri iliski ayrica analiz

edildiginde sadece Grup 5’te dlgiilen aktin diizeyleri ile toplam kapsiil skoru arasinda

miikemmel diizeyde, pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu

saptanmustir (r=0,880; p=0,021), (Sekil 35).
p stir ( p )

Bu calismada hayvanlarin TGF-82, Kollojen 3, CD68 diizeylerinin ve kapsiil

kalinligmin toplam kapsiil skoru ile arasinda istatistiksel anlamli bir iliski

saptanmamustir. Gruplar ayr1 ayri incelendiginde sadece Grup 5°teki hayvanlarda

kapsiil kalinlig1 ile toplam skor arasinda istatistiksel anlamli bir iliski oldugu tespit

edilmistir. Buna gore Grup 5’teki hayvanlarin kapsiil kalinlig arttikca iligkili bir

sekilde toplam kapsiil skorlarinin da yiikseldigi goriilmistir (r=0,941; p=0,005),

(Sekil 36)

Toplam(n=24) Grup2 Grup3 Grupd Grup5
Aktin 0,024(0,911) 0,031(0,954) -0,154(0,770) -0,098(0,854) 0,880(0,021)
TGF-B, -0,150(0,484) -0,772(0,072) 0,309(0,552) -0,683(0,135) 0,334(0,518)
Kollojen3  -0,198(0,354) -0,772(0,072) 0,123(0,816) -0,098(0,854) -0,698(0,123)
CD68 -0,067(0,755) 0,123(0,816) -0,247(0,637) -0,488(0,326) -0,577(0,231)
Kalinhk -0,012(0,955) 0,432(0,392) -0,247(0,637) 0,098(0,854) 0,941(0,005)

rs . Spearman korelasyon katsayisi (Korelasyon katsayisinin (rho) mutlak degeri r<0,30 ise zayif iliski, 0,30-0,50 ise orta

ve r 20,50 kuvvetli iliski s6z konusudur(1).

Tablo 15: Gruplarin Toplam Kapsul Skorlarinin Bazi parametrelerle iligkisi
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Grup: G5 implant+Tiloop+RT

6,07 o]

TOPLAM SKOR

T T T T T T
12,0000 14,0000 16,0000 18,0000 20,0000 22,0000
Aktin

Sekil 35: Grup 5 icerisinde 6lciilen aktin diizeylerinin toplam kapsiil skoru ile iliskisi

(r=0,880;p=0,021)

Grup: G5 implant+Tiloop+RT

6,0 o]

557

5,09 (o]

45

TOPLAM SKOR

4,04 o o]

357

3,09 ]

T T T T T T
,000000000 ,250000000 500000000 750000000 1,000000000  1,250000000
Kalinhik

Sekil 36: Grup 5 icerisinde 6l¢iilen kapsiil kalinliklarinin toplam kapsiil skoru ile
iligkisi (r=0,941;p=0,005)
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S. TARTISMA VE SONUC

Geg tami alan ileri evre meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen ve en sik
mortaliteye sahip maligniteler arasina ilk siralarda yer almaktadir. Mastektomi
sonrasi meme onarimi, hastalarin bedenen ve ruhen iyilik hallerini saglayan, son
yillarda artan oranlarda talep edilen cerrahilerdir. Tedavi asamasinda malignitenin
evre ve derecesine gore RT sik kullanilan, hasta yasam siirecini uzatan ancak implant
temelli meme rekonstriiksiyonunu ¢ok bilinmeyenli zor bir denklem haline getiren
bir tedavi prosediiriidiir.

Implant temelli yapilan rekonstriiksiyonlarda kapsiil kontraktiirii basa
c¢ikilmasi en zor durumlardan biridir. Peki  kapsiil formasyonu nedir? Kapsiil
formasyonu aslinda viicudun kendini korumaya yonelik olusturdugu fibrotik bir
yabanci cisim reaksiyonudur. Kapsiil kontraktiiriinde klinik problem bu fibrotik
dokunun, yara iyilesmesindeki hipertrofik skar ve keloide benzer asir1 cevabinin
olugsmasidir (96). Kapsiil kontraktiirii etiyolojisi heniiz tam olarak ortaya
konamamistir. Bu durumu ortaya koymak icin bir¢cok klinik ve deneysel ¢alisma
yiiriitiilmils olsa da etiyolojisi kesin degildir. Literatiire bakildigi zaman iizerinde
durulan faktorler; kullanilan implant materyalin cinsi, implantin yerlestirildigi cep,
implant ylizeyi, biyofilm tabakasi ve bakteriyel enfeksiyon olmakla birlikte bu
durum bize kapsiil kontraktiiriiniin multifaktoryel oldugunu diisiindiirmektedir (33).
Ancak giintimiizde bu tetikleyici etmenler igerisinde, implant yiizeyinde olusan
biyofilm tabakasinin yol agtig1 subklinik enfeksiyo ve bunun olusturdugu
inflamatuvar siirecin uzun donemde kapsiil kontraktiiriine neden oldugu kanist 6n

plana ¢ikmaktadir (97).
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Biyofilm tabaka siklikla polimikrobiyaldir. Staphylococcus Epidermidis cilt
ve endojen meme florasinda bulunan bir bakteridir ve kapsiil kontraktiirii nedeniyle
¢ikartilan implantlardan en sik izole edilen organizmadir (69, 71, 72, 98, 99).

Tamboto ve ark. domuzlar tizerinde yaptig1 deneysel ¢alismada biyofilm ve
kapsiil kontraksiyonu arasindaki iligski gdsterilmistir. Meme bezi altina yerlestirilen
ve Staphylococcus Epidermidis ile inokiile edilen ceplerin %72,2 sinde biyofilm
tespit edilmistir. Bakteri inokiilasyonu yapilan poslara yerlestirilen implantlarda
%77,8 oraninda kapsiil kontraktiirii (Baker grade 3-4) tespit edilmistir. Bu ¢alisma ile
biyofilm olusmasinin kapsiil kontraktiirii olusma riskini dort kat arttirdigi sonucuna
vartlmistir (100).

Klinik olarak kapsiil kontraktiiriinii Baker skorlamasi ile degerlendiriyoruz.
Baker skorlamasini deneysel ¢alismaya uyarladigimizda; inspeksiyonla implantta
sekil degisikligi belirli olmayan ve palpasyonda yumusak dogal kivaminda tespit
edilen implantlarin Baker skoru 1 olarak, inspeksiyonla sekilde deformite tespit
edilmeyen ancak palpasyonda kivami hafif sertlesmis olarak tespit edilen
implantlarin Baker skoru 2 olarak, inspeksiyonla implantin daha siskin ve yuvarlak
goriildiigli, palpasyonda belirgin sertlik olan implantlarin Baker skoru 3 olarak ve
inspeksiyonda ileri derecede sigkin ve yuvarlak goriiniimli, palpasyonda tas
kivaminda sert olan implantlarin Baker skoru 4 olarak degerlendirilmistir. Klinik
degerlendirme sonuglarina bakacak olursak sadece RT alan grup igerisinde ki bazi
deneklerde Baker2 skoru olan hayvanlara rastlanmistr. Baker skoru 3-4 olan higbir
hayvana rastlanmamuistir.

5 grubun yer aldigi c¢alismamizda TKPM’in RT alan kapsiile etkisini

arastirma adma o-SMA, Kollojen 3, TFG B, CD68 bakilmistir. Parametrelerin
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istatistiksel degerlerine bakacak olursak 1. Grubun a-SMA diizeyleri diger 4 gruptaki
hayvanlarin aktin diizeylerinden diisiik bulunmustur ve istatistiksel olarakta anlaml
olacak sekilde raporlanmistir. Grup 2’nin a-SMA diizeyleri Grup 3, Grup 4, Grup
5’ten anlamli olarak diisiik bulunmustur (sirasiyla p=0,016, p=0,006 ve p=0,016). Bu
durum bize RT’nin de TKPM’de a-SMA diizeylerini anlamli olarak artirdigini
gostermektedir. Implantin iizerine sadece RT verilen Grup 3 ile TKPM kullanilan
Grup 4 arasinda ki iliskiye bakacak olursak Grup 3’lin a-SMA diizeyleri anlamli
Olglide diisik ¢ikmistir(p=0,037). Buda aslinda TKPM’in RT’ye oranla a-SMA
diizeyini daha ¢ok artirdigimi gostermektedir. Protez ftizerine sadece TKPM
uygulanan Grup 4 ile TKPM ve RT uygulanan Grup 5’in o-SMA diizeyleri
kiyaslandiginda aralarinda ki fark istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber
Grup 4’tin o-SMA diizeyi daha yiiksek bulunmustur (p=0.078). Sonug¢ olarakta
TKPM, kapsiil kontraktiir ongoriisii olusturan o-SMA diizeyini anlamli 6lgiide
artirmaktadir.

Martin ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada TFG-B’nin RT’ye bagl fibrozisi
baslattig1, ilerlettigi ve kaliciligini saglayan en Onemli mediyator oldugu
vurgulanmistir(101). Bu bilgi 1s18inda TFG-B’y1 degerlendirecek olursak Sham
Grubu olan Grup 1 disinda higbir grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur. Higbir grup arasinda anlamli fark olmamasina ragmen TFG B degerinin en
cok arttigr grup Grup 5 olarak gozlemlenmistir. Grup 3 ile Grup 4 arasinda da
anlaml1 fark olmasa bile Grup 3’iin TFG  degeri Grup 4’ten azdir (p=1,000). Buda
bize TKPM’in TFG B degerini RT ye nazaran daha ¢ok artirdigini géstermektedir

(medyan degerler: Grup 3: 21,63 — Grup 4: 22,10).
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Kollojen 3 seviyesine bakacak olursak Grup 3’iin Kollojen 3 seviyesi ile
Grup4’iin kollojen seviyeleri istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde Grup 4 Iehine
sonuglanmistir (p=0,016). TKPM, a-SMA ve TFG p’da oldugu gibi RT’ye nazaran
Kollojen 3 seviyesini daha ¢ok arttirmistir Grup 3 ile Grup 5’in kollojen 3 degerleri
arasinda istatistiksel olarak bir anlamli fark bulunmustur ve bu anlamh fark Grup
5’te bulunan Kollojen 3 seviyesinin daha yiliksek olmasindan kaynaklanmistir
(p=0,025). Grup 4 ile Grup 5’in Kollojen 3 degerleri karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel bir fark olmasa da Grup 5’in Kollojen 3 degeri Grup 4’ten fazladir. Buda
TKPM’in ve RT nin sinerjistik etkisinden dogmaktadir.

Makrofaj gostergesi olan CD68 diizeyleri degerlendirildiginde Grup 2’nin
Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,004). Grup 1 ile
Grup 3’lin arasindaki CD68 orant Grup 3 lehine olsada istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,749). Sonugta makrofajlar bdliinebilme yetenegine sahip
hiicreler oldugundan dolaytr RT’den olumsuz etkilenmislerdir. Nguyen ve
arkadalarinin 2018 yilinda ki yayinlarinda radyasyon sonrasi hiicrelerde apoptoz ve
durgunluk  (senescence) goriilebildigini savunmasi bu sonucu destekler
niteliktedir(102). Grup 3 ile Grup 5 arasinda CD68 oranlart Grup 5°te daha yiiksek
bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamli sonug¢ vermistir (p=0,004). Her iki
grupta RT almasma ragmen Grup5’in yliksek olmasi TKPM’in enflamasyonu
artirdigina yonelik bir bulgu vermistir.

Gruplarin  kapsiil kalinliklar1 degerlendirildiginde; Grup 2’nin kapsiil
kalinliginin Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in kapsiil kalinlifindan istatistiksel olarak
anlamli daha az oldugu tespit edilmistir (sirasiyla p=0,010, p=0,010 ve p=0,037).

Diger iki grup karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
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Grup 3’lin kapsil kalinligi ile Grup 2’nin kapsiil kalinlig1 karsilastirildiginda
Grup3’iin istatistiksel olarak anlamli fazla olmasinin sebebi RT verilmesine
baglanmistir. Grup2 ile Grup 4 arasinda ki degerin istatistiksel olarak anlaml
olusunun Grup 4 lehine olmasi, TKPM’in kapsiil kalinligini artirdigina isaret
etmektedir. Degerlendirme igerisinde Grup5’in Grup 3 ve Grup 4’ten istatistiksel
olarak anlamli farki olamamasma ragmen en yiiksek kapsiil kalinligt RT ve
TKPM’in birlikte uygulandigr Grup 5’te olmasi her iki faktoriinde sinerjistik etki
yaptigin1 diistindiirmektedir. Ancak kapsiil kalinliginin degisimi dinamik bir siire¢
oldugundan kaynakli 3 aylik bir siire net sonu¢ alinmasi acisindan yeterli bir siire
olmayabilir. Literatiirde bu diisiincemizi destekleyen ¢alismalarda vardir. Siggelkow
ve ark. yapmis oldugu klinik ¢aligmada; kapsiil kalinlik artis1 ile kapsiil kontraktiirii
klinik semptomlar1 arasinda bir korelasyon oldugu vurgulanmis olsada, kapsiil
kalinliginin implantin viicutta kalma siiresi ile ve implante edilen hastanin yasinin
ileri olmasi ile dogru orantili oldugu tespit edilmistir (75).

Harrell’in skorlamasi igerisindeki parametrelerden biri olan inflamatuvar
yanit degerlendirmesi; fibroz doku, kollojen lif miktar1 ve dizilimi ile inflamatuvar
hiicre yogunluguna goére yapilmaktadir. Grup 2 ile Grup 5 arasinda ki inflamatuvar
yanit miktar1 Grup 2 lehine olacak sekilde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.011). Grup 4 ile Grup 5 arasinda ki inflamatuvar yanit skoru Grup 4 lehine
olacak sekilde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.011). En diisiik
inflamatuvar yanit RT alan gruplarda goriilmiistiir. Bu da RT’nin yan etkisi olacak
sekilde beklenilen bir sonugtur.

Harrell’in skalasi igerisindeki kapsiil yiizey skoru degerlendirilmesi fibroblast

yogunlugu, izole makrofaj olmas1 ve makrofaj sirasinin tek kath ya da ¢ok kath
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olmasma gore yapilmaktadir. Bu degerlendirme de herhangi bir grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir.

Harrel skalast igerisinde diger bir degerlendirme parametresi doku
organizasyonuna gore yapilmaktadir. Doku organizasyonunun degerlendirilmesi bag
dokusunun siki olmasina veya makrofajlarin yer aldigr gevsek bag dokusuna, kan
damarlar1 yogunluguna inflamatuvar hiivrelerden olusan graniilasyon dokusu
derecesine gore yapilmaktadir. Spesmenlerde, kapsiil dokusu aralarinda
fibroblastlarin izlendigi paralel diizenlenmis kollajen liflerden olustugu, bazi
orneklerde inflamatuvar hiicre infiltrasyonun oldugu, yani skalada 3 puan verilen
durumun baskin oldugu izlendi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.

Harrell’in  skalasina gore degerlendirme parametrelerinden sonuncusu
hiicresel tabaka siralamasina gore yapiliyor. Hiicre tabakasinin 1-4, 5-9, 10-30 ve
30°dan fazla olmak {lizere 4 puanlama derecesi var. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamakla beraber RT alan gruplarda daha diisiik olmaya
meyilli oldugu goriiliiyor.

Skorlamanin total sonucu degerlendirildiginde Grup 2 ve Grup 5’te
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p=0,05). Grup 4 ile Grup 5 arasinda

da istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p=0,023).

Sonug olarak TKPM’in biyouyumlulugu ve doku integrasyonu ¢ok iyi olmasina,
kapsiil kontraktiiriinii azaltan yayinlart bulunmasina ragmen, a-SMA, Kollojen 3,
CD68 degerlerini, RT’den bile istatistiksel olarak anlamli seviyede artirdigi

goriiliiyor. Bu artisin uzun donemde kapsiil kontraktiiri olusma riskini
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tetikleyebilecegi Ongoriiliiyor. Bundan dolayr RT alacak mastektomi hastalarina,
TKPM ile birlikte erken rekonstriiksiyon yapilmasi diisiiniiliiyorsa, kar-zarar oranini
gdz Onlinde bulundurulmali ve TKPM kullanimi i¢in dikkatli sekilde karar

verilmelidir.

6.  OZET

Kapsiil formasyonu, viicuda herhangi bir yabanci cisim implantasyonu
sonucu olusan ve beklenilen bir siirectir. Kapsiil kontraktiirii ise olusan bu kapsiil
formasyonunun ilerleyici bir hal almasidir. Gerek meme rekosntruksiyonu gereksede
estetik amagli meme cerrahilerinde karsilastigimiz kapsiil kontraktiirii hem cerrah
i¢in hem de hasta i¢in siireci uzatan ve zorlastiran bir etkendir.

Implant bazli rekonstriiksiyonlarda viicuda kalici bir yabanci madde
yerlestirildiginden dolay1 kapsiil etrafinda ki yumusak doku ve cilt yeteri kadar
saglikli ve kalin olmalidir. RT meme kanseri olgularinda tedavi basamaklari i¢in
onemli bir yer tuttugundan dolay1 protez istliindeki dokuyu daha sert, frajil ve
sagliksiz bir hale getirmektedir. Tercihen kas altina koydugumuz protezimiz her
hastanin anatomik yapist kendi igerisinde farkliliklar gosterebildiginden kaynakli her
zaman, timilyle kas altina yerlestirilemeyebiliyor. Bundan dolay1 TKPM gibi
implanta destek olacak materyallere ihtiyag duyabiliriz.

Calismamizda titanyum kapli polipropilen meshin radyoterapili implant
etrafindaki kapsiiler degisiklige etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Bu amagla 5 gruptan olusan 30 adet Wistar Albino cinsi ratin kullanildig1 bir

deney modeli olusturulacaktir.
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1. Gruba sadece insizyon yapilacak ve insizyonlar dikilecektir.
2. Gruptaki hayvanlarin latissimus dorsi kasi altina implant yerlestirilecektir.
3.Gruptaki hayvanlarin latissimus dorsi kasi altina implant yerlestirilecek insizyonlar
dikilecektir. Operasyon giiniinden 15 giin sonra deneklere radyoterapi verilecektir.
4. Gruptaki hayvanlarin latissimus dorsi kasi1 kaldirilip altina implant yerlestirilecek,
protezin kasin 6rtmedigi kismi titanyum kapli polipropilen mesh ile kapatilacaktir
5. Gruptaki hayvanlarin latissimus dorsi kasi altina implant yerlestirilecek, kasin
ortmedigi implant bolgesi titanyum kapli polipropilen mesh ile kapatildiktan sonra
insizyonlar dikildi. Operasyon giiniinden 15 giin sonra deneklere radyoterapi verildi.
Tim gruplar 3. Ayin sonunda sakrifiye edildi. implant ve kapsiile ait klinik
degerlendirme Baker skorlamasi ile, kapsil histolojisi masson Ucli boyasi ile,
perikapsiler enflamasyon etkisi ise Harrell’in skorlamasi ile degerlendirildi.
Gruplarda sadece RT alanarda Baker skoru 2 olan hayvanlar gorildi. Baker 3
ve Baker 4 skoru olan hayvan gorilmedi. Enflamatuvar yanitin degerlendirildigi
skorlamada total skorlamada Grup 2 ve Grup 5 arasinda anlamli fark goértlmustur.
Histolojik degerlendirmede Masson Trikrom boyamada TKPM’in bulundugu
aSMA, Kollojen 3, CD 68 degerleri Grup 3’'te Grup 4’te anlamh olarak fazla
bulunmustur. RT ve TKPM’in ayri degerlendirmesinde TKPM’in bu parametreleri

daha fazla artirdig1 goértlmustur.
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7. SUMMARY

Capsule formation is a process expected to occur by any foreign body
implantation. Capsule contracture is the progressive state of this capsule formation.
The capsule contracture that we encounter in breast surgeries for both breast
reconstruction and aesthetic purposes is a factor that makes the process more difficult
for both the surgeon and the patient.

Since a permanent foreign matter is implanted in the implant-based
reconstructions, soft tissue around the capsule and the skin should be sufficiently
healthy and thick. As RT holds an important place for treatment steps in breast
cancer patients, it makes tissue on the prosthesis harder, fragile and unhealthy. Our
prosthesis which we preferably placed under the muscle might not always be
completely placed under the muscle, because the anatomical structure of because the
anatomical structure of each patient may differ from each other. Therefore, we may
need materials to support the implant like TKPM.

In our study, we aimed to evaluate the effect of titanium coated
polypropylene mesh on the capsular change around the implant after radiotherapy.
For this purpose, experimantal model consisting of 5 groups will be formed, in which
30 Wistar Albino rats used.

Group 1: Only incisions will be made and incisions will be stittched in the
group.

Group 2: Implant will be placed under the latissimus dorsi muscle of the animals in

the group.
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Group 3: Implant will be placed under the latissimus dorsi muscle of the animals,
incisions will be stittched in the group. The subjects will receive radiotherapy 15
days after the operation.

Group 4: The latissimus dorsi muscle of the animals in the group will be elevated
and the implant will be placed, the part of the prosthesis that is not covered by the
muscle will be covered with titanium coated polypropylene mesh.

Group 5: Implants will be placed under the latissimus dorsi muscle of the animals in
the group, the incisions will be stittched after covering non-muscle-covered implant
area with titanium coated polypropylene mesh. The subjects will receive
radiotherapy 15 days after the operation.

All groups were sacrificed at the end of the 3rd month. Clinical evaluation of
the implant and capsule was evaluated by Baker scoring, capsule histology was
evaluated by Masson Tricrom dye, pericapsular inflammation effect was evaluated
by Harrel scoring.

Animals having Baker Score 2 were seen in which only RT received in the
groups. Animals having Baker 3 and Baker 4 score were not seen. In the scoring that
is the evaluation of the inflammatory response, there was a significant difference in
total scores between Group 2 and Group 5.

In the histological evaluation, TKPM existing values of aSMA, Collagen 3, CD 68 in
the Masson Trichrome dyeing were found to be significantly higher in Group 3 than
Group 4. In the seperate evaluation of RT and TKPM, it is seen that TKPM

increases these parameters more.
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