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TESEKKUR

Tez ¢alismam boyunca beni destekleyen, yol gosteren ve emegi gegen herkese
ictenlikle tesekkiir etmek istiyorum.

Oncelikle, tez calismam boyunca bana rehberlik eden, bilgi ve tecriibeleriyle
yol gosteren tez danismanim ve anabilim dali bagskanimiz degerli hocam Prof. Dr.
Murat LIVAOGLU’na sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Verdikleri destek ve
sagladiklar1 degerli geri bildirimler sayesinde bu ¢alismay1 tamamlayabildim.

Plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahi uzmanlig1 egitimim boyunca bilgi ve
deneyimlerini paylasan, her tiirlii sorumu sabirla yanitlayan ve akademik gelisimime
katkida bulunan degerli hocalarim saym Prof. Dr. Umit Naci KARACAL ve saymn
Prof. Dr. Muhammet URALOGLU’na tesekkiirlerimi sunarm.

Tezin tamamlanmasinda biiylik katkilar1 bulunan Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’ndan sayin Prof. Dr. Safak ERSOZ hocama da emekleri igin tesekkiirlerimi borg
bilirim.

Tezimin hazirlanis1 asamasinda ve sonrasinda benimle tecriibelerini paylasan
ve abilik yapan her basim sikistiginda kapisini ¢aldigim Dog. Dr. Ayhan VURMAZ’a
da tesekkiirlerimi sunarim.

Egitimim boyunca beraber calistigimiz asistan abilerim, kardeslerim ve ekip
arkadaslarima da minnettarim. Arastirmalarim sirasinda gosterdikleri igbirligi ve
destek, bu siireci daha verimli ve keyifli hale getirdi. Onlarla birlikte calismak biiyiik
bir ayricalikti.

Ailem ise her zaman oldugu gibi bu siire¢te de yanimdaydi. Tim egitim
hayatim boyunca gece giindiiz desteklerini asla esirgemeyen annem Hatice AKCA ile
babam Recep AKCA’ya bana gosterdikleri sabir, sevgi ve destek icin tesekkiir ederim.
Onlarn inanci ve tesviki, zorlu anlarda motivasyonumu korumama yardime1 oldu. Tez
slirecinde karsilastigim stres ve zorluklarla basa ¢ikmamda biiyiik rol oynayan ve her
zaman moral verip neselendiren kardeslerim Dr.Ayse AKCA ile Emre AKCA’ya
tesekkiir ederim.

Son olarak, sevgili esim Dr. Serdar Alparslan BOSTAN’a 6zel bir tesekkiir

bor¢luyum. Tez caligmam siiresince gosterdigi anlayis, sabir ve siirekli destegi



sayesinde bu zorlu siireci agabildim. Onun varlii, bu yolculugu ¢ok daha anlamli ve
katlanilabilir kildi.

Bu calisma, bahsi gegen tiim bu kisilerin katkilar1 ve destekleri sayesinde
tamamlanabilmistir. Hepsine en derin tesekkiirlerimi sunarmm.

Saygilarimla,

Dr. Zeynep Seyma BOSTAN



OZET

KLOROJENIK ASIDIN SILIKON IMPLANT CEVRESINDE OLUSAN
KAPSUL KONTRAKTURUNE ETKIiSININ IMMUNOHISTOKIMYASAL
VE HiSTOPATOLOJIK OLARAK RAT MODELINDE GOSTERILMESI

Giris: Biyomateryaller, yaralanma, hastalik veya diger patolojik durumlar
sonrasinda doku veya organin islevini geri kazanmasi ve iyilesmesini kolaylastirmak
icin tipta dnemli bir rol oynamaktadir. Implantlar, estetik cerrahi uygulamalarinda yiiz
iskeletinin goriinimiinii yeniden sekillendirmek ve vicudun herhangi bir yerindeki
yumusak doku veya bolgenin hacmini arttirmak i¢in de kullanilabilir. Silikon meme
implantlari, estetik ama¢li meme biiylitme veya kanser sonrasi meme
rekonstriiksiyonu icin 50 yili askin siiredir yaygin olarak kullanilmaktadir. Kapsiil
kontraktiirii meme implant cerrahisinin en sik goriilen komplikasyonudur. Kapsiil
kontraktiiriiniin kollajen iiretimi ile fibrozis sonucu oldukga sert ve agrili memelere
neden olan inflamatuar bir reaksiyon oldugu diisiiniilmektedir. Inflamatuar kokenine
iligkin genel bir fikir birligi olsa da inflamatuar kaskadi etkileyen tetikleyiciler ¢cok
faktorlii olmaktadir, bu nedenle kimlerde kontraktiir gelisecegini tahmin etmek
zorlagsmaktadir.

Calismamizda kullanilan klorojenik asidin antioksidan, anti-inflamatuar,
antibakteriyel, antiviral, antimutajenik, antikanser, imminmodilatér gibi pek ¢ok
farmakolojik 6zelligi bulunmaktadir. Pek cok arastirmaci tarafindan on yili agkin bir
stiredir yiirtitiilen ¢ok sayida deneysel ¢alismada, klorojenik asidin fibrozisle ilerleyen
kronik hastaliklarin (karaciger fibrozisi, akciger fibrozisi, kardiyak fibrozis, bobrek
fibrozisi gibi) tedavisine yonelik onemli etkileri ortaya koyulmustur.

Amag: Kilorojenik asidin anti-inflamatuar, antioksidan gibi 6zelliklerinden
yola ¢ikilarak silikon implant ¢evresindeki fibrozis ve kontraksiyonun azaltilmasina
yonelik etkilerinin arastirilmasi.

Gerec ve YOntem: Toplamda 24 rat 8’erli olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Diiz
yiizeye sahip silikon blok ratlarm sirtlarina subkutan plana yerlestirildi, bir gruba
klorojenik asit verilmeden 60 giin boyunca takip edilirken diger bir gruba lokal yolla
digerine ise intraperitoneal yolla klorojenik asit 0., 7., 21., 28., 35., ve 42. giinlerde
enjekte edilerek 60 gin boyunca gruplar takip edildi.60 gun sonunda silikon blok
etrafindaki kapsiil alinarak histopatolojik ve immiinhistokimyasal incelendi.

Bulgular: Histopatolojik olarak klorojenik asidin intraperitoneal ve lokal
olarak uygulandig1 gruplarda kapsiil kalinliginda ve inflamatuar hiicre yogunlugunda
azalma gozlenmistir.

Sonug: Calisma sonucunda, klorojenik asidin lokal ve intraperitoneal yolla
uygulandiginda ratlarda silikon implant ¢evresinde olusan fibrozisi azalttig1
gosterilmistir. Bu yonden, klorojenik asidin kapsiil kontraktiirii i¢in yeni bir anti-
fibrotik ajan olabilecegine yonelik literatiir bilgisi gii¢lendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kapsiil Kontraktiirii, Silikon, Implant, Klorojenik Asit,
Fibrozis.



SUMMARY

IMMUNOHISTOCHEMICAL AND HISTOPATHOLOGIC
DEMONSTRATION OF THE EFFECT OF CHLOROGENIC ACID ON
CAPSULAR CONTRACTURE AROUND SILICONE IMPLANTS IN A RAT
MODEL

Introduction: Biomaterials play an important role in medicine to facilitate the
recovery of tissue or organ function and healing after injury, disease or other
pathological conditions. Implants can also be used in aesthetic surgery applications to
reshape the appearance of the facial skeleton and to increase the volume of soft tissue
or area anywhere in the body. Silicone breast implants have been widely used for over
50 years for aesthetic breast augmentation or breast reconstruction after cancer.
Capsular contracture is the most common complication of breast implant surgery.
Capsular contracture is thought to be an inflammatory reaction resulting from collagen
production and fibrosis leading to very hard and painful breasts. Although there is a
general consensus on the inflammatory origin, the triggers affecting the inflammatory
cascade are multifactorial, making it difficult to predict who will develop contracture.

Chlorogenic acid used in our study has many pharmacological properties such
as antioxidant, anti-inflammatory, antibacterial, antiviral, antimutagenic, anticancer,
immunomodulator. Numerous experimental studies conducted by many researchers
for more than a decade have demonstrated significant effects of chlorogenic acid for
the treatment of chronic diseases progressing with fibrosis (such as liver fibrosis, lung
fibrosis, cardiac fibrosis, renal fibrosis).

Aim: To investigate the effects of chlorogenic acid on the reduction of fibrosis
and contraction around silicone implants based on its anti-inflammatory and
antioxidant properties.

Matenials and Methods: A total of 24 rats were divided into 3 groups of 8 rats
each.The silicone block with a smooth surface was placed subcutaneously on the backs
of the rats, one group was followed for 60 days without chlorogenic acid, one group
was injected locally and the other group was injected intraperitoneally with
chlorogenic acid on days 0, 7, 21, 28, 35, and 42 and the groups were followed for 60
days.At the end of 60 days, the capsule around the silicone block was removed and
sent for histopathological and immunohistochemical examination.

Results: Histopathologically, a decrease in capsule thickness and
inflammatory cell density was observed in the groups in which chlorogenic acid was
administered intraperitoneally and locally.

Conclusions: As a result of the study, chlorogenic acid was shown to reduce
fibrosis around silicone implants in rats when administered locally and
intraperitoneally. In this respect, the literature information that chlorogenic acid may
be a new anti-fibrotic agent has been strengthened.

Key Words: Capsular Contracture, Silicone, Implant, Chlorogenic Acid,
Fibrosis.
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1. GIRIS VE AMAC

1960'larin baslarindan bu yana meme implantlarinin gelistirilmesi ve yaygin
olarak kullanilmastyla birlikte, milyonlarca kadin meme asimetrisini diizeltmek veya
iyilestirmek amactyla implantlarin kullanildig1 meme biiyilitme cerrahisi gecirdigi gibi,
meme Kkanseri riski veya tanisi nedeniyle profilaktik veya kiiratif mastektomi
sonrasinda memelerin normal goriiniimiinii yeniden saglamak i¢in de meme
implantlarinm kullanildig1 rekonstriiktif cerrahiler gegirmislerdir(1).

Insan viicuduna meme implant1 yerlestirildiginde, bagisikhik sistemi implant1
yabanci bir cisim olarak tanir ve buna tepki olarak ince bir fibroz kapsiil olusturarak
implant1 ¢evreleyen dokulardan izole etmeye calisir. Bu kapsiil, baslangicta implantin
yerlestirildigi bolgeyi korumak i¢in bir savunma mekanizmasi olarak hizmet eder.
Ancak, zamanla kapsiil, bazi durumlarda kalinlasabilir ve sertlesebilir, kapsiiler
kontraktiire yol acabilir. Kapsiil kontraktiiri, meme implant1 kullanan kadmlarin %2,8
ila %20,4'ini etkileyen bir komplikasyondur ve kronik agri ile meme deformasyonu
da kapsiiler kontraktiiriin yaygin sonuglar1 arasindadir(2,3).Kapsiil kontraktiir siddetini
derecelendirmek i¢cin 1978 yilinda Baker ilk kez kapsiil kontraktiiriiniin klinik
smiflandirmasini ortaya koymustur (4).Grade I meme yumusak ve dogal gérinimde
iken Grade IV memede ise sertlik ve distorsiyon bulunmaktadir. Grade III- IV
kapsiiliin tedavisi cerrahi olarak implantin degistirilmesi ve kapsiiliin ¢ikarilmasidir.
Kapsiilotomi, kapsiiloktemi, cerrahi diizlem degisikligi, aselliiler dermal matriks
kullanimi1 gibi tedavi segenekleri de tartisilmaktadir(5).Kapsil kontrakturinin
etiyolojisi net belirlenememistir ancak enfeksiyon, radyoterapi, implantin yilizey
dokusu ve silikon sizintis1 gibi bir¢ok klinik risk faktoriiniin kapsiil kontraktiiriine
neden oldugu &ne siiriilmiistiir (6). Onleyici stratejiler gelistirmek igin devam eden
immiin reaksiyon sirasinda implant kapsiiliinde meydana gelen histolojik degisiklikleri
ve bunlarin klinik risk faktorleriyle nasil iligkili oldugunu anlamak Onemlidir.
Kontraktlri dnlemek igin travmayi en aza indirerek diseksiyon yapmak, cerrahi saha
temizligine 6nem vermek, implant yerlestirmeden once eldiven degistirmek, aseptik
implant yerlestirme gibi 6nleyici tedbirler alinmahidir (7).

Bu caligmada, silikon implant yerlestirilmesinden sonra implant ¢evresindeki

kapstuler kontraktird dnleme veya fibrozisin etkilerini azaltmak igin klorojenik asit



kullanildi. Klorojenik asit, kahve, ¢ay ve bazi diger bitkisel kaynaklarda yiiksek
miktarda bulunan fenolik bir bilesiktir. Caligmalarda klorojenik asidin antioksidan,
anti-inflamatuar, antibakteriyel, antiviral, antimutajenik, antikanser,
imminmodulator, anti-fibrotik gibi pek ¢ok farmakolojik 6zelligi bulunmustur (8,9).
Pek c¢ok arastirmaci tarafindan on yili agkin bir siiredir yiiriitiilen ¢ok sayida deneysel
caligmada, klorojenik asidin fibrozisle ilerleyen kronik hastaliklarin(karaciger
fibrozisi, akciger fibrozisi, kardiyak fibrozis, bobrek fibrozisi gibi) tedavisine yonelik
onemli etkileri ortaya koyulmustur (10).Klorojenik asit, miR-21 ile dizenlenen TGF-
B1/Smad7 sinyal yolunun in vivo ve in vitro diizenlenmesi yoluyla karaciger fibrozunu
baskilama yetene§ine sahiptir, bu da klorojenik asidin bir fibroz karsiti ajan
olabilecegini diisiindiirmektedir (11).

Kapsiil kontraktiiriine iligkin literatiirde son yillarda ¢ok sayida hem deneysel
hem de klinik calismalar yapilmaktadir. Klorojenik asidin kapsiil fibrozisine etkisini
gosteren bir ¢alisma ise mevcut degildir.

Klorojenik asidin anti-inflamatuar, antioksidan ve antifibrotik etkileri ile
silikon implant etrafindaki kapsiil kontraktiiriinii azaltmasi beklenmektedir.
Calismanin bulgulari 1s1g1nda, klorojenik asidin kapsiil ¢evresindeki fibroz olusumuna
etkisi gozlenecek olup gelecekteki calismalar i¢in klinik uygulamalara yardimci

olmasi disiiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tibbi implantlar

2.1.1. implant Materyalleri

Implantlar genellikle eksik veya hasar gdrmiis biyolojik yapilar1 degistirmek,
desteklemek veya giiclendirmek amaciyla kullanilan  materyallerdir(12).
Biyomateryaller, yaralanma, hastalik veya diger patolojik durumlar sonrasinda doku
veya organin islevini geri kazanmasi ve iyilesmesini kolaylastirmak i¢in tipta 6nemli
bir rol oynamaktadir. Biyomateryaller dogal veya sentetik olabilirler, tibbi klinik
uygulamalarda hasarli dokuyu onarmak, biyolojik islevini desteklemek, gelistirmek
veya degistirmek i¢in kullanilabilirler (13).

Protez, vicuttaki belirli bir dokuyu veya doku grubunu desteklemek, buyitmek
veya degistirmek i¢in kullanilan biyomateryallerin veya maddelerin bir alt kiimesidir.
Rekonstriiksiyon i¢in yeterli otolog materyalin bulunmamasi, sentetik bilesiklerin
kullannmin1  gerektirebilir. Bir implant, o6zellikle titanyum gibi biyouyumlu
malzemelerden yapilan internal fiksasyon cihazlari, otolog dokunun rekonstriiktif
yeteneklerini destekleyebilir ve gelistirebilir. Ornegin, bir kemik kirig1 durumunda,
titanyum plaklar ve vidalar gibi internal fiksasyon cihazlari, kirik kemik parcalarini
sabitleyerek dogal kemik iyilesme siirecini destekler (14).

Hasarli veya eksik viicut yapilarinin uygun sekilde rekonstriiksiyonu, tibbin
varolusundan beri yapilan bir uygulamadir. Tibb1 implantlar en az 2000 yildir
kullanilmakta olup bazi tarihgiler siitiir kullaniminin izini 32.000 y1l dncesine kadar
takip etmektedir(15). Alt1 bin bes yiiz yillik Neolitik ¢ene kemiklerinde balmumundan
yapilmig dis dolgular1 bulunmustur. Yine antik Misir’da mineraller ile karistirilan
baldan olusmus dolgu maddelerinin disi sabitlemek veya agriyr azaltmak i¢in
kullanildig: tesbit edilmistir(16).Peru'da milattan 6nce 3000 yillarinda trepenasyon
defisitlerinin altindan, glimiise, deniz kabuklarma kadar c¢esitli malzemelerle

dolduruldugu tespit edilmistir (17).



Implantlar, estetik cerrahi uygulamalarinda yiiz iskeletinin gorinimini
yeniden sekillendirmek ve viicudun herhangi bir yerindeki yumusak doku veya
bolgenin hacmini arttirmak i¢in de kullanilabilir. Ideal bir implant doku biiyiimesine
izin vermeli, alerjik ve kanserojen olmamali, sterilize edilebilmeli, yabanci cisim
reaksiyonu en aza indirgenebilmeli, diisiik maliyetli olmali, mekanik strese karsi
yiiksek toleransi olan bir yapida olmali, kolay adapte edilebilir olmali ve ekonomik
olmalidir (18).

Kimyasal iceriklerine gére implant materyalleri

Metaller

Paslanmaz celik

Titanyum
Altin

Platin

Seramik

e Hidroksiapatit

e Trikalsiyum fosfat

e Kalsiyum fosfat ¢cimentosu
Polimerler

e Polyester

e Polietilen

e Polimetil metakrilat

e Polipropilen

e Genisletilmis politetrafloroetilen
e Politretan Ure

e Silikon

e Biyobozunur polimerler

2.1.1.1. implant Dolgusu: Silikon

Meme implantlar1 meme biiyiitme cerrahisinde, kanser cerrahisi veya

yaralanma sonras1 meme rekonstriiksiyonunda kullanilirlar. implantlar silikon jel veya



salin ile doldurulmalar1 bakimindan farklilik gosterirler. Salin ve silikon meme
implantlarinin her ikisinde de dis silikon kabugu vardir(19).

Silikon meme implantlar1 80 ila 800 cc voliime sahip kalinlig1 0,075 ila 0,75
mm arasinda olan kauguk benzeri silikon eclastomer bir  zarftan
olusurlar(19).Elastomer, yogun c¢apraz bagl yiiksek molekiiler agirlikli bilesenlerden
olusurken jel diisitk molekiiler agirlikli s1v1 silikon ile yiiksek molekiil agirlikli ¢esitli
bilesenlerden olusan bir karisimdir(19).1lk nesil implantlarm jel igerigi daha kalinken
dort ve besinci nesil implantlarda jelin kohezivligi arttirilarak anatomik sekilli
implantlarin olusturulmasma olanak sagland1(20,21).Implant piiriizsiiz yuvarlak veya
anatomik sekilli yiiksek/diisiik profilli olabildigi gibi mikro/makro piiriizlii (textured)
poliiiretan ile kapli da olabilir(21).
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Sekil 1. Silikon implant Yiizey Ozellikleri (22)

Silikon, bir organo polimer olan polydimetilsiloksandan (PDMS) olusur .
Silikonun organik CH3 gruplari ile kaplanmis inorganik bir ~ Si - - O - - Si ~ omurgasi

vardir. Tekrarlayan silikon-oksijen baglar1 dimetilsiloksan1  olusturur. Silikon



polimerlerinin temel yapisi tekrarlayan dimetilsiloksan birimlerinin diiz zincirlerinden
olusmaktadir. Inorganik omurgann silikonun biyouyumlulugunda temel bir faktor
oldugu disiiniilmektedir. Boyle bir inorganik yap1, canli organik sistemler tarafindan
metabolize edilemediginden viicut sivilari ile silikon implant arasindaki kimyasal
reaksiyon olasiligini en aza indirerek silikonun inertligine katkida bulunur. Silikon
biyolojik olarak inerttir, viicutta ¢6ziinmez ve toksik degildir. Silikonun mekanik
ozellikleri, viskozitesi, polimerin uzunlugunun ve molekiiler agirhigmin
degistirilmesiyle degistirilir(23,24).

PDMS zincirlerinin ¢apraz baglanmasi klinik olarak oldukga yararli stabil
formda, kohesiv implantlar olusturmaktadir. Polimerik zincir oksijenin yaninda metil
gruplar1 gibi baska organik gruplarla ile de bag kurabilir. Zincir boyunca metil
gruplarmin yerine fenil, vinil gibi bagka gruplar da eklenebilir.Bu inorganik ana yapiya
baglanmis organik yapilarin simiiltane varligi silikona has 6zellikler olusturmakta,
siv1, emiilsiyon, bilesik, re¢ine veya elastomer halde ¢ok sayida farkli uygulamada ve
alanda kullanimini miimkiin kilmaktadir. Havacilikta diisiik ve yiiksek sicakliklaridaki
performansi sebebiyle kullanilirken, elektronikte izolasyon amagl kullanilir, yliksek
biyouyumlulugu sayesinde kisisel bakim fiiriinlerinde, farmakolojide ve pek ¢ok
medikal cihazda kullanimi mevcuttur. Tibbi alanda bir¢ok farkli uzmanlik alaninda
yaygin olarak kullanilan bir malzemedir ve katater,sant,dren,tiip,kantil, estetik implant
gibi binlerce tibbi liriiniin bileseni olarak kullanilir. PDMS'nin kisa polimer zincirleri,
diistik viskoziteli siv1 silikon formunu olusturur (18,23). Siv1 silikon, yumusak doku
dolgusu olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir ancak {ilserasyon, seliilit, apseler,
yabanci cisim migrasyonu ve graniilomlar gibi cesitli olumsuz etkilere neden
olabilmektedir(25).

Dimetil stlfoksitin daha uzun zincirler halinde polimerizasyonu, implantlar
icin silikon jellerin olusturulmasinda kullanilir. Silikon implantlar gozenekli
olmadigindan c¢evresinde kapsiil olusur. Bu yabanci cisim reaksiyonu, silikon
implantlarin uzun vadede fibrozis ile birlikte kapsiil kontraktiirii ile ¢evre dokularin

kontraktiiriine, estetik goriinimde bozulmaya ve agriya neden olabilmektedir(18).



Capraz baglanma
bolgesi

Polidimetilsiloksan

Sekil 2. Silikon Elastomer Matriks (23)

Silikon implantlardan 40 yili askin siiredir estetik ve rekonstriktif cerrahide
yararlanilmaktadir. Silikon implantlar ¢cogunlukla meme, skrotum, cene, yanak ve
kalca gibi dokularda estetik iyilesme veya konjenital deformiteleri kapatmak icin

kullanilmaktadir (23).

2.2. Meme Biiyiitme Amac¢h Kullanilan Implantlar

Meme biiylitme cerrahisi yaklasik 100 yildir yapilan bir cerrahidir.1895°te
Czerny fibroadenom eksizyonu takiben parsiyel mastektomi sonucu meme dokusunda
olusan defektif alan1 kapatmak i¢in karindan memeye lipom transfer ederek ilk basarili
meme biiyiitmeyi ger¢eklestirdi(26). 1930 yilinda Alman cerrah Paul Schwarzmann,
meme bilylitme ameliyatlar1 i¢in cam toplarin kullanimimi 6nermistir. Ancak, bu
donemde kullanilan cam toplari sonuclar1 genellikle istenmeyen goriiniimlii, sert ve
dogal olmayan gogiisler yarattigi icin bu malzemenin kullanimi terkedilmistir
(23).1951 yilina gelindiginde Pangman tarafindan tanitilan formaldehitin hidroksil
gruplarinin %80 inin siilfiirik asit varliginda polivinil alkol ile reaksiyona girmesinden
olusan Ivalon siingeri tarihe ilk meme protezi implanti olarak ge¢mistir(23,27).lvalon
slingeri uygulanan hastalarin 12 aylik takibi sonucunda siingerde biiziigme ve memede
kapsiil kontraktiiriine bagl sertlesme goriilmiistiir(19). Ayn1 donemlerde ayrica teflon

da (politetrafloroetilen) kullanilmis fakat hastalarda lokal doku reaksiyonlari, sertlik,



memede sekil bozuklugu ve ciddi rahatsizliklar gelismesi nedeniyle bu materyallerden
de vazgegilmistir. Balmumu, vazelin, parafin gibi semi-solid veya solid maddeler
meme parankimine augmentasyon amagli enjekte edilmis olup Uchida ilk sivi silikon
jelini 1961 yilinda memeye enjekte etmistir(28).Kronik inflamasyon, drenaj,
graniilom, nekroz gibi komplikasyonlar nedeniyle bu uygulamalarin devami
gelmemistir(28).11k silikon jel meme implantlar1 ise Cronin ve Gerow tarafindan 1961
yilinda bulunmus olup ilk ¢ift silikon meme implanti 1962 yilinda
yerlestirilmistir(29).Kalin bir silikon kabuk iginde yer alan viskoz bir jelden olusan ilk
implantlar ilerleyen donemlerde teknik modifikasyonlara ugrayarak salin soliisyonu

veya silikon jelden olusan stabil bir dolgu malzemesiyle doldurulmustur (30).

Sekil 4. Ik Cronin-Gerow Silikon implanti, 1964 (23)



Silikon implantlar klasik olarak salin ve jel dolgulu implantlar olarak ikiye
ayrilmaktadir. Her iki tip protez de silikon bir dig kabuga sahiptir ancak boyut, kabuk
kalinlig1, yiizey dokusu ve sekli (kontur) bakimindan farkliliklar géstermektedir (28).

2.2.1. Salin implantlar

IIk sisirilebilir gdgiis implantmin patenti 1964 yilinda Fransa'da bir miithendis
olan Jacques B. de la Cour tarafindan alinmistir. Bu implant, “L'Interplaste” ad1 altinda
iretilmis ve ticarilestirilmistir. Ancak, Arion adiyla da bilinmektedir. Sisirilebilir
gboglis implantlarmin gelistirilmesindeki ana etkenlerden biri, kiiclik insizyonlarla
meme bilyiitme ameliyatlarinin gerceklestirilebilmesiydi. Implant kii¢iik bir
insizyondan cebe yerlestirilip sonradan sisirilebiliyordu. Salin dolgulu meme
implantlar1, bazi avantajlara sahip olsa da, bazi1 potansiyel sorunlar1 da beraberinde
getirdi. Palpasyonda visk6z meme dokusu yerine daha akiskan bir meme hissiyati
vermesi, hacimsel olarak yetersiz doldurma veya asir1 doldurma ile gelen sekil

bozuklar1 ve sertlik gibi kendine has sorunlar1 mevcuttur (30).

2.2.2. Silikon implantlar

Bilinen ilk modern gogiis implant1 1961 yilinda gelistirilip 1963 yilinda
piyasaya suruldi (29,31).0 zamandan giiniimiize boyut, kivam, anatomik 6zellikleri
bakimindan pek ¢cok modifikasyona ugradi. Tiim implantlarda ortak nokta silika ile
giiclendirilmis silikon elastomerden yapilmis dis kabuktur. Kabuk tek veya cift
katmanly, piiriizsiiz veya dokulu, bariyer kapli ve/veya poliiiretan kopiikle kaplanmis
olabilir(31).

Silikon jel implantlar, viskozite (akiskanlik) bakimindan meme dokusunu iyi
taklit edebildigi i¢in dogal bir meme dokusu hissi verirler. Capraz bagh silikon jel
implantlarm kabugu, igerisindeki silikon jel dolguyu destekler ve daha yuksek bir
kohesivite seviyesi saglar. Bu 6zellik, implantin seklini ve dokusunu korurken, meme
dokusunun tist kutbunda daha az ¢okme ve kirigma olmasina yardime1 olur. Silikon jel

implantin dezavantaji ise riiptiir oraninin nispeten yiiksek olmasidir(31).



Birinci jenerasyon silikon jel implantlar Cronin ve Gerow tarafindan
gelistirilmis olup “’Silastik 0’ olarak isimlendirilmistir. Bu implantlar viskoz jel ile
doldurulmus, kaln, piiriizsiiz duvarl silikon elastomerden yapilmis zarflara sahipti.
Implant anatomik olarak teardrop — gdzyasi damlas1 seklinde ve protezin
posteriorunda implantin fiksasyonu saglamak ve migrasyonunu engellemek i¢in kiigiik
bir Dakron mesh, delikli silikon veya poliiiretan kopiikten yapilan yama
bulunmaktaydi. Daha sonra yamalarin stres noktalar1 olusturarak yiiksek riiptiir
oranlarina neden oldugu anlagildi(32).

1970 lerde kapsiil kontraktiiriinii azaltmak amaciyla Dacron mesh ¢ikarildi ve
daha ince bir kabuk ile modifiye edilerek ikinci nesil silikon zarfli jel implantlar
gelistirildi. Ince, gecirgen zarflar1 ve diisiik viskoziteli jeli nedeniyle cevre dokulara
jel sizintist meydana geliyor, implantin ¢evresinde yapiskan bir rezidi
olusturuyordu(33).

Uciincii nesil silikon kapli jel dolgulu implantlar 1980'lerin basinda piyasaya
siriildii. Bu protezler yeni gelistirilmis cok katmanli silikon elastomer kabuga
sahiptiler, iclerindeki jel daha viskoz ve kohesivdi.Esas amag protezin kabugundaki
gilic ve intergrasyonu arttirarak c¢evre dokulara silikon jel sizintisini azaltmak ve
implant ritlrand minimalize etmekti.1989 da dokulu yizeyli silikon implantlar
piyasaya siriildii.Bu modifikasyonlarla birlikte kapsiiler kontraktiir oraninda azalma
goruldi(30).

Dordiincii ve besinci nesil implantlar gelistirilmis ticlincli nesil implantlardir.
Bu protezler arttirilmis ¢apraz baglantiya sahip yapiskan jel iiriinleri igeriyordu.Ortaya
cikan jel daha sertti, boylece implant kesildiginde bile jel seklini korurken kabugun
yirtilmasi durumunda jel igeriginin yayilmasi da daha kontrol edebilir bir duruma
getirilmisti. Silikon implantlardaki jel sizintisin1 azaltmak amaciyla kabuga fenil veya
trifloropropil gruplar1 da baglanmisti. Bu bariyer mecvut {igiincii, dordiinctii, ve besinci
nesil implantlarin da karakteristik 6zelligini olusturmaktadir (31). Anatomik sekilli
implant konsepti de besinci nesil silikon zarli jel implantlarla tanitilmigtir. Sadece daha
yapiskan ve daha sert bir jel icermekle kalmayip ayn1 zamanda dokulu (textured)
yuzeye de sahiplerdir (30).
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1.Nesil Posteriorda Dacron yamalar
(1962-1973) Kalin kabuk (0,7 mm)

2.Nesil ince Dikissiz Kabuk (0,13 mm)
(1973-1982) Diisiik viskoziteli jel

3.Nesil Cok katmanl kabuk
(1982 ve ilerisi) Yapiskan jel

4.Nesil Kabugun dokulandiriimasi

(1987 ve ilerisi)

5.Nesil Anatomik sekil
(1993 ve ilerisi) Yiksek derecede yapiskan jel

Biyouyumlu kabuk

12 ¢ 6.Nesil Reoloji.!( jel . N
(2010 ve ilerisi) RFID glivenlik teknolojisi
Gorsel bariyer katmani

Sekil 5. Silikon Meme implantlarimin Tarihsel Gelisimi, RFID: Radyon Frekans
Tanimlama (22)

2.3. Kapsul Kontrakturt

2.3.1. Kapsiil Olusumu

Viicuda yerlestirilen tiim yabanci cisimler, yabanci cisim reaksiyonu yoluyla
inflamatuar bir tepkiye neden olarak fibroz kapsiil olusumunu tetikler. Yerlestirilen

meme implant1 ¢evresinde de fibroz kapsiil formasyonu olusur.Bu doku reaksiyon

derecesi yapilan insizyona, impantin ylizey tipine, impantin yerlestirildigi plan gibi
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pek cok faktore bagh olarak degisir.Devamli inflamasyon durumunda kapsiildeki
fibroz orani artarak kapsiil kontraktiirii olugsmakta, bu da hasta da deformite ve agriya
sebep olabilmektedir(34,35).Silikon meme implantlari, estetik amagli meme biiyiitme
veya kanser sonras1t meme rekonstriiksiyonu i¢in 50 yili askin siiredir yaygm olarak
kullanilmaktadir. (36) .Kapsiil kontraktiirii meme implant cerrahisinin en sik goriilen
komplikasyonudur(34).Bunun immiinbiyolojik faktorlerin yani sira hastaya, cerrahiye
ve implanta 6zgii risk faktorleriden olusan bir durum oldugu diistiniilmektedir(37).
Biiyiik 6lcekli ¢alismalarda meme biiyiitme sonrasi kapsiiler kontraktiiriin
genel prevalansmin yiizde 4 ila 17 arasinda degistigi rapor edilmistir(38).Tedavi
sonrasi niiks orani ise % 54 olmasi sebebiyle kapsiil kontraktiirii hala tedavisi zor bir
durumdur(5).Kapsiil kontraktiiri meme implant1 cerrahisinin en sik goriilen
komplikasyonu olsa da, kesin etiyolojisi hala tartisma konusudur.Kapsul fibrozunun
inflamatuar kokenine iliskin genel bir fikir birligi mevcuttur, ancak inflamatuar
kaskadini tetikleyen olaylar ¢cok faktorlii goriinmektedir ve bu da neden bir hastada
kapstil kontraktiirii gelisip digerinde neden gelismedigini tahmin etmeyi

zorlastirmaktadir(39).

2.3.2. Kapsiil Kontraktiiriiniin Hiicresel ve Molekiiler Yapisi

Kapsiil olusumu implantasyondan birka¢ dakika sonra basglayan bir siirectir.
Srrasiyla 1. kan-biyomateryal etkilesimi, 2. gecici matris olusumu, 3. akut
inflamasyon, 4. kronik inflamasyon, 5. yabanci cisim dev hiicre olusumu ve 6. fibroz
kapsiil olusumu meydana gelmektedir (40).Ortaya ¢ikan kapsiil {i¢ katman igerir:
fibroblastlardan, T hiicrelerinden ve makrofajlardan olusan bir i¢ hiicresel katman;
gevsek bag dokusundan olusan vaskiiler bir orta tabaka; ve yogun bag dokusundan
olusan dis vaskiiler katman(41).

Akut inflamasyon, fibroz gelisimi sirasinda hiicresel reaksiyonun erken bir
asamasidir ve ¢esitli inflamatuar hiicrelerin (yani nétrofiller, eozinofiller, bazofiller ve
digerleri) implant ¢evresine toplanmasi ve g¢oklu reaksiyonlari ile baslar(42).Akut
inflamasyon, birka¢ saatten birka¢ giine kadar degisen kisa bir siirede ortaya ¢ikar,
notrofiller ve eozinofiller (polimorfondkleer hiicreler; PMN'ler) bu erken inflamatuar

fazinda 6nemli bir rol oynar ve gesitli faktorlerin (6rn. TNF-a, interlokin ailesi, IFN-
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v) ckspresyonu yoluyla hiicreleri aktive ederek fibrozisi indiikler(43,44). Mast
hiicreleri tarafindan eksprese edilen histamin, IL-4 ve IL-13 ile birlikte IL-8, monosit
kemoattraktan protein-1 (MCP-1) ve makrofaj inflamatuar protein-18 (MIP1R)
lIokositlerin  ve makrofajlarin toplanmasin1 ve sayisini arttirir. Boylece akut
inflamasyon fibrozis ile beraber kronik inflamasyona dogru gider (43).

Kronik inflamasyon 2-3 haftada olusur, bu siire boyunca sitokinler eksprese
edilerek hicreler fibrozis igin aktive edilir, Lenfosit ve monosit infiltrasyonu
gerceklesir (45). Salgilanan IL-4 ve IL-13 makrofaj aktivitesini etkileyerek yabanci
cisim dev hiicre olusumunu tetikler. Bu siire zarfinda, M1 ve M2 fenotipi olarak ikiye
ayrilan makrofajlar 6nemli bir rol oynar. Klasik yoldan aktive edilen M1 makrofajlar
proinflamatuar sitokinler olan NOS2, TNF-alfa, IL-6, IL-1 ve IL-8'i eksprese eder ve
pro-inflamatuar fazdan sorumludur(46).Alternatif yoldan aktive edilen ve kronik
inflamasyonda kapsiil olusumunda yer alan M2 makrofajlar IL-4 ve IL-13 tarafindan
aktive edilir ve VEGF, EGF, TGF-Beta reseptor liganlarin1 salgilayarak fibroblast
toplanmasini, anjiyogenezi ve ekstraselliiler matriks {iretimini uyarir(46,47). Kronik
inflamasyonda, yukarida aciklanan faktér ve hiicrelerin aktivitesi yoluyla
biyomateryallerin ¢evresinde graniilasyon dokusu olusur(44).

Yabanci cisim reaksiyonu (YCR) kollajen sentezinde 6nemli rol oynayan
fibroblastlar, miyofibroblastlar ve kronik inflamasyon boyunca makrofajlarin fiizyonu
ile olusan ve fagositoz yapan yabanci cisim dev hiicrelerin (YCDH) aktive edildigi ve
fibrozisin olustugu asamadir(48).1L-10, TGF-B ve MCP-1 ile proinflamatuar sitokinler
olan IL-1a, IL-6, IL8 ve TNF-o. YCR'nin erken fazinda eksprese edilirler(49).Bu
faktorler makrofajlarin ve YCDH’lerin aktivitesini diizenleyerek kapsiil olusumunda
fibrozun derece ve siddetini tayin ederler (48).

Fibroz kapsiil olusumu tamamlandiktan sonra yabancit maddeleri izole etmek
icin periferik bolgede kolajen sentezlenir, boylece tiim biyolojik reaksiyonlarin
uyarilmasi azaltilarak biyolojik reaksiyon stabilize edilir. Bu asamada, M2 makrofajlar
kollajen sentezinin kontroliinde énemli bir rol oynar.(50).PDGF, VEGF ve TGF-j,
kollajen sentezinde onemli bir rol oynayan keratinositleri, fibroblastlari, endotel
hicrelerini, trombositleri ve adipositleri uyararak kollajen sentezini ve ekstraselltler
matriksin yeniden sekillenmesi diizenlerler(51). Ilk olarak kaba bir matris olusturmak

tzere kolajen tip 111 sentezlenir; zamanla bu matris stabilize olur ve tip | kolajen yerini
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alir ve ¢evre dokudan izolasyon saglanir(52). Ancak bu adimda izolasyon dogru
sekilde yapilmazsa skarlagsma ve kapsiil konraktiiri gibi daha ciddi fibrozis formlari
ortaya ¢ikar(45).

Thl, Th17 ve Th2 efektor T hicreleri de kapsul fibrozunda énemli bir rol
oynar(53).Kapsiil kontraktiiriine neden olan Thl proinflamatuardir ve M1 makrofaj
fenotipiyle iligskiliyken Th2 ise M2 makrofaj fenotipiyle baglantilidir ve yara
onarimina katilir(54).Th17 sinyali de ayn1 zamanda proinflamatuardir ve Thl yanitiyla

birlikte kapsiiler kontraktiire katkida bulunur (55).

IMPLANTASYON

iINFLAMATUAR HUCRE INFILTRASYONU
Notrofil ,Monosit, Lenfosit

DOKU/EKSUDA BIYOMATERIYAL
v
AKUT INFLAMASYON IL-4. IL-13
*
Mast hiicreleri
PN Tor Monosit adezyonu
v
KRONIK INFLAMASYON Makrofaj diferensiyasyonu
Monosit Makrofaj flizyonu
Lenfositler Th2: IL-4, IL-13

GRANULASYON DOKUSU

Fibrosit Proliferasyon ve
migrasyonu

Kapiller olugumu

\/

FIBROZ KAPSUL OLUSUMU YABANCI CisiMm DEV HUCRE OLUSUMU

Sekil 6. Kapsiil Olusum Asamalari (40)
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2.3.3. Kapstuler Kontrakturin Etiyolojisi

Biyofilmler, canli doku, implantlar ve tibbi cihazlar da dahil olmak {izere bir
yiizeye yapisan mikrobiyal topluluklardir. Biyofilm, tipik antimikrobiyallere direngli
ve c¢ok giicli bir immiin yanit ortaya ¢ikarabilen, latent bir bakteriyel subklinik
enfeksiyondur(56).Cok sayida hayvan ¢alismasi biyofilmler ve kapsiil kontraktiirii
arasinda bir korelasyon oldugunu gostermistir(57).Meme implantlar1 iizerinde de
mikrobiyal biyofilmler olusur ve kronik inflamatuar yanita ve dolayisiyla kapsiiler
fibrozis olusumuna ve ardindan kontraktiir olusumuna neden olabilirler(58).

Kapsil kontrakturti Gzerinde biyofilmlerin roliini inceleyen ilk hayvan
modelinde tiim tavsanlara iki tarafli silikon implant yerlestirilip deneysel implant
cepleri degisen konsantrasyonlarda S.epidermidis ile asilanmistir.Asilanan ceplerde
Baker 1II-IV kapsiil kontraktiirii tanimlanirken, kontrol ceplerinde Baker I-11
tanimlanmistir; bu da S.epidermidis biyofilmlerinin kapsiil kontraktiiriine neden
olabilecegini distindiirmiistiir(59).Baska bir ¢alismada hayvanlara iki tarafli silikon
implant yerlestirilip deney grubuna S.aureus asilanmis, deney grubunun tiimiinde
I[I1.derece kapsiil kontraktiirii bulunmustur (60). Propionibacterium aknes, E. coli,
Staphylococcus epidermis ve digerleri dahil olmak iizere birgok bakteri tlriintn kapsul
kontraktiiriine yol actig1 gosterilmistir. En sik tespit edilen bakteriler Staphylococcus
spp., 6zellikle Staphylococcus epidermidistir(61).

Meme implant cebinin irrigasyonu uzun yillardan beri uygulanmakta ve tavsiye
edilmektedir; fakat insanlarda implant cebine antibiyotik ile irrigayon uygulanmasimnin
klinik uygulamada kontraktiir oranin1 azalttigini gésteren veriler sinirlidir. Yapilan bir
prospektif kohort calismasinda, meme biiylitmede implant i¢n agilan cepler 1 g
sefazolin, 80 mg gentamisin, 50,000 1U bacitrasin ve 500 mL normal salin iceren (gl
antibiyotik soliisyonu ile yikanmis ve kapsiil kontraktiir orani agisindan ti¢lii
antibiyotik ~ soliisyonunun  salin  ile  yikanan  implanttan  Gstiinligi
gosterilememistir(62).Benzer baska bir arastrmada ise aymi {¢lii antibiyotik
soliisyonun kapsiil kontraktiiriinii azalttig1 gosterilmistir (63).

Meme implant ylizey yapisinin biyofilm olusumunda ve kapsiil kontraktiiriinde
oynadigi rol tam olarak agik degildir. Scherml ve arkadaslar1 (64), purtzsiz(smooth)

ve dokulu yuzeyli (textured) implantlar UGzerindeki bakteri kolonizasyonunda
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niceliksel bir fark bulamazken, Jacombs ve arkadaslar1 (65) 24 saatlik bakteri
inkiibasyonundan sonra dokulu yilizeyli implantlarda piiriizsiiz implantlara kiyasla 72
kat biyofilm artis1 bildirmistir. Implant yiizey dokusunun kapsiil kontraktiiriine etkisi
karigik sonuglar vermektedir ve daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

Hipertrofik skarlara (keloidler ve hipertrofik skarlar) egilimli hastalarda
kapstiler kontraktiir gelisme riskinin yiiksekligi konusunda bazi tartigmalar vardir (39).

Insizyon bdlgesi segimininde kapsiil olusumunda etkili oldugu
diisiiniilmektedir.Periareolar bolgedeki bakteri sayisi inframamarial foldun (IMF) 5
kati, aksiller bolgenin ise 4 kat1 oldugu gosterilmistir(66).Namnoum ve arkadaslari,
aksiller insizyon ve inframamarial fold insizyonunu karsilastirildiginda, aksiller
insizyonda anlaml derecede daha yiiksek bir kapsiil kontraktiir oran1 bulmuslardir
(67).430 kadin iizerinde yapilan retrospektif bir ¢alisma, periareolar duktuslardaki
bakteriler nedeniyle periareolar bdlge insizyonun IMF insizyonlarina gore kapsiiler
kontraktiirii ile sonuglanma olasiliginin 16,1 kat daha fazla oldugunu gostermistir (68).

Implant boyutu, projeksiyonu ve sekli de kapsiiler kontraktiiriinii etkileyebilir.
Biiyiik implant boyutu (>350 mL), kapsiiler kontraktiiriin gelisimi yaninda hematom,
enfeksiyon, ekstriizyon, cilt kirigmas1 ve implant kivrimlarinin palpasyonu dahil olmak
Uzere cerrahi diizeltme gerektiren ¢esitli komplikasyonlarla iliskilidir(69).

Impantm yerlestirildigi planin da kapsiil kontraktiirii {izerinde etkisi oldugu
diistiniilmektedir. Submuskiiler plan, subglandiiler planla karsilastirildiginda kapsiil
kontraktiiriinde azalma oldugu goriilmiistiir; bunun nedeni muhtemelen submuskuler
implantin glandiiler meme dokusuyla temas etmemesi ve potansiyel kolonizasyona
maruz kalmamasidir(67).

Hematom varligi da yiiksek kapsiil kontraktiir oranlar1 ile gitmektedir.
Hemorajik yapilara karsi olusan hiicresel ve humoral yanit akut inflamasyona yol
acmakta ve fibrozis i¢in zemin hazirlamaktadir.Ayrica hematom ylizeyi
mikroorganizmalar i¢in kiiltlir ortami saglamaktadir(70).Seromada bulunan ve
kapsiilde fibrozisi tetikleyen Inflamatuar mediatorler bakteriyel enfeksiyon ve

biyofilm formasyonu icin birer predispozan faktorlerdir (71).
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2.3.4. Siiflandirma ve Olgme Yontemleri

Kapsiil kontraktiir siddetini derecelendirmek i¢in 1978 yilinda Baker ilk kez
kapsiil ~ kontraktiiriiniin ~ klinik ~ smiflandirmasmi1  ortaya  koydu(4).Orijinal
smiflandirmast hala en yaygin kullanilan ve genel olarak kabul edilen siniflandirmadir.
Smiflandirma daha sonra Spear ve Baker tarafindan rekonstrikkte memeye uyum
saglayacak sekilde IA ve IB alt diizeyleri eklenerek degistirildi(67).

Baker Siiflandirilmasi

e Grade I: Meme yumusak ve dogal goriinimde

e Grade Il: Meme biraz sert fakat dogal

e Grade I11: memede sertlik ve distorsiyon (gorunir distorsiyon).

e Grade IV: memede sertlik, distorsiyon ve agri

Baker-Spear smiflandirmasi

o Smf IA: Yumusak meme, implant palpabl degil

o Smnif IB: Yumusak meme fakat goriintir implant

o Simmif II: Hafif sertlikte implant palpabl

o Sinmif III: Orta sertlikte implant palpabl

o Siif IV: Asir sert ve semptomatik meme

Baker siniflandirmasi tani igin faydalidir, fakat kapsiiler kontraktdrin
siddetinin objektif bir degerlendirmesinden 6te klinik bulgulara dayanan subjektif bir
smiflandirmadir (73).Bu nedenle kapsiil kontraktiirii degerlendirmesinde Baker
smiflandirmasi yetersizdir (39).

Cesitli klinik ¢aligmalar, kapsiil kontraktiirii siddetinin degerlendirilmesinde
goriintiileme tekniklerinin 6nemini ortaya koymustur. Bu amacla kapsiil kalinligin1
Olgmek i¢in mamografi, sonografi, tomografi taramalar1 ve manyetik rezonans
goruntileri (MRI'ler) dahil olmak tizere bir dizi gorlntileme yontemi kullanilmistir
(72).

Sonografi ile yapilan bir calismada, 2 mm kalinlik kesme noktasi kabul edilmis
olup kapsiil kalinligt 2 mm fazla ise kalin kapsiil az ise ince kapsiil olarak
degerlendirilmistir. Buna gore, Baker I ve II 1.14 mm lik kalinlik ile ince kapsul ile
korele olurken, Baker Il — IV 2.39 mm lik kalinlik ile kalin kapsiil ile korele
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olmaktadir. Ayni korelasyon manyetik rezonans incelemede sirasiyla 1.39 ve 2.62 mm
olarak bulunmakadir (73).

Ultrason elastografisi (UE), doku sertligini dlgebilen invaziv olmayan bir
goriintiileme teknigidir. Prantl ve arkadaslar1 Ultrason elastografisi ile objektif bir
sertlik 6l¢iimii kullanarak kapsiiler kontraktiirii degerlendirmisler ve Baker skoru ile

arasinda giiclii bir korelasyon bulmustur (72).

2.3.5. Onlenmesi

Kapsiil kontraktiiriini 6nlemek i¢in yapilmas: gereken kanitlanmus,
kontraktiirii azaltan yontem ve tekniklerin dogru sekilde uygulanmasidir.Ozetle
bunlardan bazilar1 (7);

Travmayi en aza indirerek diseksiyon

Antibiyotik ile cep irrigasyonu

Cerrahi saha temizligi

Implant yerlestirmeden dnce eldiven degisimi

Aseptik implant yerlestirme

Implantasyondan sonra protez maniipiilasyonunu en aza indirmek

2.3.6. Tedavisi

Yalnizca Baker smiflandirma oOlgegine gore derece 3 ve 4 olarak
derecelendirilen kapstler kontraktirler cerrahi tedavi gerektirir. Kapstlotomi,
kapsiilektomi, diizlem degisikligi, aseliiler dermal matrislerin (ADM'ler) kullanimi ve
doku fleplerinin degistirilmesi dahil olmak iizere c¢esitli cerrahi tedavi segenekleri
sunulmakta ve tartisilmaktadir (5).

-Agik kapsiilotomi vs Kapsiilektomi

Kapsiil kontraktiirlerinin ¢ogu implantasyondan sonraki ilk 1 yil iginde
meydana gelir. Kapsiil kontraktiirii i¢in altin standart tedavi, plan degisikligi ve
implant degisimi ile birlikte kapsiilektomiyi icerir (7).

Embrey ve arkadaslari (74), kontrakte 5 memeye agik kapsiilotomi ve kontrakte

12 memeye ise kapsiilektomi yapmuslar, iki cerrahi arasinda ylizde 17 ve 20 olmak
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iizere benzer kapsiiler kontraktiir niiks oranlar1 bulmuslardir.Hipps ve arkadaglar1 ise
(75), 29 hastaya kapsiilektomi, 26 hastaya a¢ik kapsiilotomi yapmis, ylizde 34 ve 31
kapsiiler kontraktiir niiks oranlar1 ile agik kapsiilotomi ve kapsiilektomi arasinda
anlamli bir fark bulamamuislardir.

-Implant Degisimi

Yapilan bir dizi ¢alismada, implant degisimi yapilan memelerde yilizde 0 ile
26 arasinda kapsiiler kontraktiir niiks oran1 goriilmiis olup, bu oran implant degisimi
yapilmayan memelerde yiize 0 ile 54 ‘tiir. Implant degisimi, implant degisimi
yapilmamasina kiyasla daha az kapsiil kontraktiir niiks oraniyla iliskilendirilmistir.Bu
sonucun muhtemelen bakteri bulunduran tiim biyofilm tabakasinin ortadan kadirilmasi
ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (5).

-Plan Degisimi

Bazi arastirmacilar subglandiiler/subpektoral plan degisikligi veya yeni cep
olusturmay1  Onermektedir(76).Implantin  yerinin  degistirilmesi, tek basmna
kapsiilektomi/kapsiilotomi ile karsilastirildiginda daha diisiik kapsiiler kontraktiir
oranlariyla iliskilendirilmistir(39).

Baran ve arkadaslar1 (77), kontraktiir sonrasi impantin yerini submuskular,
subglandiiler veya yeni bir cep olustururarak implanti1 bu cebe tasimislar, yiizde 12 gibi
bir kapsiiler kontraktiir niiks orani1 bulmuslardir. Lesavoy ve arkadaslar1 ise (78)
submuskular planda kontraktiir olusan hastalarda yeni bir cep olusturarak subglandiiler
plana implant yerlestirmisler ve yiizde 0 kontraktiir niiks oran bulmuslardir.

-Medikal Tedavi

Kapsul kontraktir surecindeki inflamatuar strecler nedeniyle medikal
tedaviler lizerinde de ¢aligmalar yapilmaktadir.Bir antiinflamatuar ve antifibrotik ilag
olan pirfenidonun TGF-Beta seviyelerini diizenleyerek kapsiiler kontraktiirii azalttigi
bulunmustur(79).Antibiyotikler, E  Vitamini,, steroidler, steroid olmayan
antiinflamatuar ilaclar (NSAID'ler), kemoterapdtikler ve lokotrien inhibitorleri dahil
olmak tizere gesitli farkli yontemler degerlendirilmistir(7).

Scuderi (80) zafirlukast'n kontraktiirii belirgin olan hastalarda agriyr ve
distorsiyonu azaltabilecegini ileri stirmektedir. Yine Scuderi ve arkadaslari tarafindan

(81) 2007'de yapilan daha sonraki bir caligma bu bulgular1 desteklemektedir.
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2.3.7. Kapsul Kontraktir Histolojisi

Meme protezi insan viicuduna yerlestirildikten sonra ince bir kapsiil tabakasi
olusur, bu tabaka bazi hastalarda ince kalirken bazilarinda kalinlagip kapsiil
kontraktiriine kadar ilerleyebilir. Uygun tedavileri bulmak veya tedavi stratejileri
gelistirmek i¢in kapsiil olusum siireci boyunca meydana gelen histolojik degisikleri

bilmek 6nemlidir (6).

* Silikon implant

. CD4+ (CD25+ /CD45RO+)
ﬂ DH

damar DENTRITIK HOCRELER CD1a+
(CD207+ / CD208+/
~ CD209+)

VWF ve HSP60 salgilayan S

endotelyal hiicreler \

FIBROBLAST

vWF ve H5P60 salgilayan
endotelyal hiicreler

damar

TENASKIN .
A i , SILIKONA YUKSEK AFINITEYE
4R, FIBRONEKTIN SAHIP ECM PROTEINLERI
ICAM-1

MAKROFAI VE FIBROBLASTLARDAN OLUSAN SINIR KATMANI

A HsP 60
TLENFOSITLER  CD4+ (CD25+ /CD45RO+)

CD1a+ (CD207+/CD208+/ CD209+)
MAKROFAJLAR 1
Fibroblast
I YOGUN BAG DOKUSU TABAKASI (AKTIN + DUZ KAS)

Sekil 7. Histolojik Olarak Fibroz Kapsiil U¢ Tabakadan Olusur; Makrofajlar ve
Fibroblastlar Tarafindan Olusturulan Silikon Yiizeye Bitisik I¢ Katman,
Internal Vaskiiler Destegi iceren Gevsek Bag Dokusu Katmani ve Yogun Bag
Dokudan Olusan Dis Tabaka (53)
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I¢ katman silikon yiizeye bitisik olan tabakadir, ¢ogunlukla makrofaj ve
fibroblastlardan olusan hiicre yogunluklu tabakadir.Bazen i¢ katman psddo-epitel
katman veya sinovyal benzeri metaplazi olarak da adlandirilmaktadir. Sinovyal
benzeri metaplazi, klasik olarak kemik ve yumusak dokularda cerrahi prosediirler veya
travmalardan sonra olugan eklem veya tendon kilifiyla yakindan iliskisi olmayan
bolgelerde meydana gelen gergek sinovyal kapli membranin olusumuna verilen
isimdir(82).Bu i¢ tabaka morfolojik olarak sinovyal benzeri metaplazi (hitolojik olarak
metaplastik yalanci epitel, palizat ve dik yerlesimli mezenkimal hiicre ¢ekirdekleri,
kapstiler sinovyal benzeri hiperplazi igerir(82) . ) ile uyumludur ve saglikli, kontrakte
olmamis Baker-I kapsiillerinde daha yaygindir. I¢ tabakanm varlig: ile daha yiiksek
Baker smiflandirmasi veya patolojik kontraktiir arasindaki bu ters iliski, sinovyal
benzeri metaplazinin kapsiiler kontraktiir olusumuna kars1 koruyucu bir rolii oldugunu
diistindiirmektedir (41). De Bakker ve ark. kapsiiliin artan kalinlig1 karsisinda azalan
vaskiiler destek nedeniyle sinovyal benzeri metaplazinin beslenme kaybina bagl
olarak kayboldugunu 6ne siirmiislerdir (6). Orta tabaka vaskiiler destegi olan, gevsek
bag doku ve daha kiiclik fibrillerden olusan bir tabakadir. En dista ise eksternal
vaskiiler aga sahip implanta paralel yerlesmis kollajen tip I ve III yogunluklu bir dis

tabaka vardir, i¢ katmana oranla hiicre yogunlugu daha azdir (83,84).

Meme yumusak ve dogal gériinimde ince ve kontrakte
olmamis kapsiil

Konstriktif fibroz ,

Meme biraz sert fakat dogal dev hiicre yok

Memede sertlik ve goriilebilen Konstriktif fibroz ,
distorsiyon dev hiicre var

inflamatuar hiicreler,
yabanci cisim
Memede sertlik , distorsiyon ve graniilomlan,
agn neovaskiilasrizasyon

Sekil 8. Kapsiil Kontraktiiriiniin Klinik Simiflandirmas1 (Baker Skoru) ve Histolojik
Siniflandirmasi (Wilflingseder Skoru) (85)
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3. KLOROJENIK ASIT

3.1. Genel Ozellikleri

Klorojenik asit pek ¢ok bitkide bulunan ve 6nemli farmakolojik etkileri olan
hidroksisinnamik asit ailesinden kahve ve ¢ay gibi gidalarda yiliksek miktarda bulunan
fenolik dogal bir bilesendir. Fenolik asitler, anti-inflamatuar ve antioksidan
Ozellikleriyle ilgili umut verici ve farkli yararl etkileri nedeniyle son zamanlarda
biiyiik ilgi gérmektedir. Yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalarda klorojenik asidin
antioksidan, anti-inflamatuar, antibakteriyel, antiviral, antimutajenik, antikanser,
imminmodulator gibi pek ¢cok farmakolojik 6zelligi bulunmustur(8,9,86).

Kahveden ¢esitli polifenoller, 6zellikle de iy1 bilinen antioksidan ajanlar olarak
kabul edilen klorojenik asitler izole edilmistir. Her alt grup i¢in klorojenik asidin ¢esitli
izomerik formlar1 vardir ve farkli kahve 6zleri genellikle farkli klorojenik asitler
icerir(86).

Farkli bilimsel kanitlar, klorojenik asidin anti-inflamasyon ve anti-oksidan
ozellikler gosterdigini soylemektedir. Klorojenik asidin genetik olarak metabolik
bozukluklarda lipid ve glukoz metabolizmasini etkileyebilecegine dair bazi kanitlar da
vardir (87).

3.2. Klorojenik Asidin Kaynaklar ve Kimyasal Formiilii

Bir grup hidroksisinnamat olan klorojenik asitler genellikle gunlik yiyecek ve
iceceklerde, bitkiler tarafindan {iiretilen baz1 meyve ve sebzelerde, baharatlarda bol
miktarda bulunur. klorojenik asitlerin baglica besin kaynaklar1 arasinda kahve
cekirdekleri, patates yumrulari, tath patates yapraklari, patlican, enginar, aygigcegi
tohumu ¢ekirdekleri vb. yer almaktadir.Klorojenik asidin birgok izomerik formu
mevcuttur, bunlarin arasinda, 5-O-kafeoilkinik asit (5-CQA) olarak da adlandirilan
klorojenik asit formu, insan diyetinde en bol bulunan, oldukga islevsel olan polifenolik
bilesiktir (88).

Yapilan bir arastirma, kahvenin analiz edilen i¢ecekler arasinda en yiiksek

polifenol konsantrasyonuna sahip oldugu goriilmiistiir(86).Klorojenik asit (IUPAC:
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(1S,3R,4R,5R)-3-[(E)-3-(3,4-dihidroksifenil)prop-2-enoil]oksi-1,4,5 trihidroksisiklo
hekzan-1-karboksilik asit) Coffea arabica L.'nin Coffea robusta ve Maté’nin 6nemli
bir polifenolik bilesenidir (89). Yesil kahve c¢ekirdekleri yaklasik %5-12 klorojenik
asit icerirken sadece %1 kafein icerirler(90).Arabica ve Robusta kahvelerinin 200 ml
fincan basina sirasiyla 70-200 mg ve 70-300 mg klorojenik asit i¢erdigi ve yine 200
mL fincan bagina yesil Matenin 107-133 mg klorojenik asit bulundurdugu tahmin
edilmektedir(91).Klorojenik asit, C16H1809 molekiler formiline ve 354.30 molekiiler

agirliga sahiptir(8).
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Sekil 9. Klorojenik Asit (5-O-caffeoylquinic acid; 5-CQA)’nin Kimyasal Yapisi (89)

3.3. Klorojenik Asidin Farmakokinetigi

Insan deney modellerinde ve farkli hayvan deneysel modellerde, diizenli
tilketim sonrasi klorojenik asit ve metabolitleri olan ferulik, izoferulik ve kafeik asit
plazmada belirgin sekilde gozlenmistir. Oral yoldan uygulanan klorojenik asidin
sadece licte birinin ince bagirsakta kafeik asit ve kinik aside hidrolize olarak emildigi,
emilimden sonra glukuronik asit glikozitlerine ve sllfat metabolitlerine metabolize
oldugu bilinmektedir. Esas olarak plazmada 5-CQA (5-O-kafeoilkinik asit), 4-CQA
(4-O-kafeoilkinik asit) ve 3-CQA (3-O-kafeoilkinik asit) formlarinda bulundugu ve

23



karacigerde hizla metabolize oldugu goriilmiistiir, bu durum klorojenik asidin oral
yoldan diisiik mutlak biyoyararlanimmna (<%1) yol a¢maktadir. Bu diisiik
biyoyararlanim ise klorojenik asidin klinik kullanimint  6nemli dlglide
smirlamaktadir(8,92).Kalan iigte ikisi kalin bagirsaga gecer ve burada fenolik asit
gastrointestinal mikroflora tarafindan metabolize edilir ve daha sonra buradan emilir

(86).

3.4. Klorojenik Asidin Etki Mekanizmasi

5-CQA'nin  noroprotektif, kardiyoprotektif, hepatoprotektif, renoprotektif,
gastrointestinal koruyucu ve antikarsinojenik etkiler dahil olmak tizere ¢esitli organ ve
dokular iizerindeki yararli etkilerini agiklamak icin cesitli mekanizmalar One
stiriilmiistiir. 5-CQA, coklu sinyal yolaklarmni hedefleyerek transkripsiyon faktorleri
ve protein kinazlar1 diizenler, bu sayede doku fizerinde protektif etkilerini
gerceklestirir(Sekil 9).Cok sayida calisma, 5-CQA'min TLR4/MyD88/p65 yolu,
JAT/STAT yolu ve NLRP3 inflamazom yolu gibi ¢esitli inflamatuar sinyal yollarini
baskiladigini ve NFE2L2 ve MAPKSs yollarin1 igeren antioksidan yollarmi aktive

ettigini 6ne stirmektedir(88).
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Sekil 10. 5-CQA'min Altinda Yatan Molekiiler Mekanizmalar (88)
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3.4.1. Klorojenik Asidin Fibrozis Uzerindeki Etkileri

Fibrozis, yaralanma sonrasi siirekli iflamasyona neden olan immiin hiicre
aktivasyonu ve ekstraselliiler matriks birikimine neden olan fibroblast aktivasyonu ile
karakterizedir. Pek ¢ok arastirmaci tarafindan on yili agkin bir siiredir yiiriitiilen ¢ok
sayida deneysel c¢alismada, klorojenik asidin fibrozisle ilerleyen kronik
hastaliklarin(karaciger fibrozisi, akciger fibrozisi, kardiyak fibrozis, bobrek fibrozisi
gibi) tedavisine yonelik 6nemli etkileri ortaya koyulmustur(10).Karaciger fibrozu
diinya ¢capinda 6nemli bir saglik sorunudur. Arastirmacilar tarafindan klorojenik asidin
karaciger fibrozu iizerindeki etkisine iliskin ¢ok sayida ¢alisma rapor edilmistir ve
siiregelen ¢alismalar devam etmektedir.(10).Klorojenik asit, miR-21 ile diizenlenen
TGF-B1/Smad7 sinyal yolunun in vivo ve in vitro diizenlenmesi yoluyla karaciger
fibrozunu baskilama yetenegine sahiptir, bu da klorojenik asidin bir fibroz karsit1 ajan
olabilecegini diisiindiirmektedir(11).

Klorojenik asidin fibrozis iizerindeki etkinligi pulmoner fibroz, bobrek fibrozu
ve kardiyak fibrozdan olusan diger fibroz formlarinda da gosterilebilir . Pulmoner
fibroz, akciger dokularinda hasar, skarlagsma ve skleroz ile sonu¢lanan ECM'nin atipik
birikimi ile gosterilen bir hastalik durumu olarak adlandirilir(93).

Yapilan caligmalarda, klorojenik asidin BLM aktivasyonlu pulmoner fibrozisi
endoplasmik retikulumdaki stresi baskilayarak azalttig1 goriilmiistiir(94).

Klorojenik asit ayrica bobreklerde hepatosit bliylime faktorii (HGF) ve kemik
morfogenetik protein-7'nin (BMP-7) antifibrotik etkilerini dizenleyerek bdbrek
fibrozunu azalttigi, ayn1 zamanda anti-oksidasyon ve ECM birikimini azaltma yoluyla
da renal fibrozis ve proteiniiriyi inhibe ettigi gosterilmistir (95 ,96).

Kardiyak fibroziste ise, bazi ¢alismalar klorojenik asidin JNK ve NF-kB
etkilerini baskilayarak kardiyomiyositleri TNF-a ile aktive edilen hasardan
korudugunu gostermistir (97); ek olarak NO/cGMP/PKG mekanizmasimni aktive
ederek hipergliseminin tetikledigi kardiyak fibrozisi hafiflettigi de gosterilmistir (98).
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Sekil 11. Klorojenik Asidin Fibrozis Uzerinde Mekanik Etkileri ve Sinyal Yolaklar1 (11)

3.4.2. Klorojenik Asidin Antioksidant Etkisi

Polifenoller, antioksidatif etkilerini ¢esitli mekanizmalar yoluyla
gergeklestiren onemli bir antioksidan grubudur.Klorojenik asit yeni ve efektif dogal
fenolik bir antioksidandir.Bu 6zelligi kendi 6zel yapisal formuna baghdir.Bes
hidroksil ve bir karboksil grubundan olusur, fenolik hidroksil grubu kolaylikla serbest
radikaller ile etkileseme girer ve antioksidan etkiye sahip hidrojen radikallerini
olusturur,bdylece hidroksil radikallerinin ve siiperoksit anyonlarmin aktivitesini
inhibe ederek guclu bir antioksidan roli oynar (8).

Yaynlanan bir ¢alismada, oksidatif stres kaynakli interlokin-8 (IL-8) ve Mrna
salgilanmasimin klorojenik asit tarafindan dnemli 6l¢iide inhibe edildigi bildirilmistir.
Buna ek olarak, IL-8 iiretimi klorojenik asidin bir metaboliti olan kafeik asit tarafindan
da baskilanmaktadir(99,100).

3.4.3. Klorojenik Asidin Antiinflamatuar Etkisi

Klorojenik asit, gidalarda 6zellikle kahvede bol miktarda bulunan, belirgin

anti-inflamatuar ve antioksidan 6zellikleriyle olan biyoaktif bir bilesiktir (9).Anti-
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inflamatuar iglevini, TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, NO ve PGE2 gibi inflamatuar aracilarin
sentezini ve salgilanmasmi diizenleyerek yerine getirir. Ayni1 zamanda, NF-kB,
MAPK, Nrf2 ve digerleri dahil olmak iizere temel sinyal yollarmi ve iligkili faktorleri
module ederek kardiyo-serebrovaskiiler ve diabetes mellitus gibi rahatsizliklara karsi
dogal bir koruma saglar(101).

Kafeik asidin de (klorojenik asidin bir metaboliti-CA) ayrica antiinflamatuar
ve antioksidan aktivitelere sahip oldugu bildirilmistir(86).Klorojenik asit ve kafeik asit
hicre ici ROS'u temizler, 1L-8 ve PKD-IKKNFkB sinyal yolunun aktivasyonunu
inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterir. Yapilan baska bir arastirmada, kafeik asit
ve klorojenik asidin antiinflamatuar 6zelliklerinin katekol gruplari ile iliskili oldugunu
gosterilmistir(102).Bu nedenle, klorojenik asit, kafeik asit ve katekol grubuna sahip
diger bilesiklerin inflamatuar hastaliklarin 6nlenmesine katkida bulunmada yardimc1

olabilecegine inanilmaktadir (86).
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Sekil 12. Kafeik ve Klorojenik Asitlerin Antiinflamatuar Etki Mekanizmas: (86)
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4. GEREC VE YONTEM

“Klorojenik Asidin Silikon Implant Cevresinde Olusan Kapsiil Kontraktiiriine
Etkisinin Immiinohistokimyasal ve Histopatolojik Olarak Rat Modelinde
Gosterilmesi” isimli bu deneysel calisma dncesinde Karadeniz Teknik Universitesi T1p
Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 6.04.2023 tarihinde 2023/13 kod numarali etik kurul onay
alind1. Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Merkezi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirildi.
Yapilan ¢alismada ortalama agirligi 250-300 gram olan Wistar tiiri disi albino siganlar

kullanildi. Toplam 3 grup olacak sekilde 24 adet deney hayvani kullanildi.
4.1. Deney Hayvanlarimin Gruplandirilmasi

Toplam 24 adet Wistar tipi albino siganlar kontrol grubunda ve diger gruplarda
8 adet olmak iizere 3 gruba ayrildi. Deney hayvanlar1 Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Laboratuvarinda deneyler igin 12 saat karanlik,12 saat aydinlik periyodunda oda
sicakliginda (21£20C) ortam saglanarak barmndirildi ve hayvanlar yem ve su ile

dizenli olarak beslendi.

Tablo 1. Deney Hayvanlarinin Gruplandirilmasi

Grup Basina

Deney ve Kontrol Gruplan Hayvan Sayist Toplam
[.grup Kontrol grubu (Kontamine edilmemis silikon 8 8
konulan grup):

I1. grup (Klorojenik Asit Intraperitoneal enjeksiyon ile 8 8
verilen (0.7.21.28.35.42. glnlerde):

I11. grup (Klorojenik Asit lokal enjeksiyon ile verilen 8 8
(0.7.21.28.35.42. gunlerde):

Kullanilacak toplam hayvan sayisi: 24
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4.2. Deney Proseduru

Deney prosediirii su sekilde hazirlanmigtir:

I. grup (kontrol grubu): 8 adet disi si¢an sirtina subkutan steril mini implant
yerlestirildi.

II. grup (Klorojenik Asit Intraperitoneal enjeksiyon ile verilen
(0.7.21.28.35.42. giinlerde): 8 adet disi si¢an sirtina subkutan her birine 1 adet olacak
sekilde mini implant yerlestirildi ve 0.,7., 21., 28., 35., 42. giinlerde intraperitoneal 14
mg/kg dozunda klorojenik asit (Sigma Aldrich C3873- 1G) enjekte edildi.

I1l. grup (Klorojenik Asit lokal enjeksiyon ile verilen (0.7.21.28.35.42.
gunlerde): 8 adet disi sigan sirtina subkutan her birine 1 adet olacak sekilde mini
implant yerlestirildi ve 0.,7.,21.,28., 35., 42. Giinlerde lokal olarak implant posu
icerisine 14 mg/kg dozunda klorojenik asit (Sigma Aldrich C3873- 1G) enjekte edildi.

Tim gruplarda 60. giinde implantlar cerrahi olarak ¢ikarildi.

4.3. Deneyin Hazirlanisi

4.3.1. Silikonlarin Hazirlanisi

Silikon jel ile dolu diiz yiizeye sahip silikon meme implant1 (MENTOR R3Z-
3751) icindeki jelden arindirildiktan sonra geride kalan silikon tabaka 1x1x0.2 cm
boyutlarinda kare seklinde kesilerek hazirlandi. Silikon materyallerin sterilizasyonu

icin etilen oksit gazi kullanildi.

4.3.2. Anestezi Uygulanmasi

Tiim gruplardaki siganlara intraperitoneal ketamin (50mg/kg) (Ketalar, Pfizer,
Zentiva Saglik Uriinleri, Tiirkiye) ve ksilazin (10mg/dL) (Xylazinbio, Bioveta, Cekya)
ile anestezi uygulandi. Hazirlanan karisim sicanlara intraperitoneal yol ile uygulanda.
Anesteziyi takiben her sicanin sirt bolgesinde cerrahi alanin traglanmasi ve iyotlu

soliisyonla temizlenmesi ardindan steril cerrahi ortii ortiilerek operasyona baslandi.
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4.3.3. Cerrahi Prosedur

Sirt bolgesinde orta hatta 2 cm biiyiikliiglinde bir kesi yapildi, diseksiyonlar ile
subkutan alanda diseksiyon ile silikon materyalin yerlestirilmesi i¢in 2x 2 cm pos
olusturuldu. Silikon materyal konulmadan 6nce olusturulan cep % 0.9 serum fizyolojik
ile irrige edildi ve steril olarak forseps yardimi ile posa yerlestirildi. Grup 3 de silikon
bloklar yerlestirildikten sonra tiim cebi dolduracak sekilde 14 mg/kg dozunda insiilin
enjektorii yardimiyla 1 cc klorojenik asit (Sigma Aldrich C3873- 1G) enjekte edildi.
Grup 2 i¢in ise silikon materyal yerlestirildikten sonra intraperitoneal enjeksiyon ile

14 mg/kg dozunda yine 1 cc klorojenik asit verildi. Yapilan kesiler 4-0 vicryl primer

olarak sitiire edildi.

Sekil 13.1x1x0,2 cm Boyutlarinda Steril Silikon Materyal

Sekil 14. Rat Sirtinda Ac¢ilacak Posun Preop Goriiniimii
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Sekil 15. Sterilizasyon ve Ortiinme

Sekil 16. Sirtta Acilan insizyon Sonras: Silikon Materyalin Yerlestirilmesi

31



Sekil 18. Posun i¢cine Klorojenik Asit Enjeksiyonu Sonrasi insizyon Yerinin Onarim
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Sekil 19. Grup 2 icin intraperitoneal Enjeksiyon

Postoperatif 1. glinden itibaren tiim gruplara postoperatif pansuman yapildi.
Postoperatif hayvanlarin sularma 3 giin siire ile 1g\It parasetamol eklendi. Yara yeri
epitelizasyonu saglanana kadar pansumanlara devam edildi. Deney sonuna kadar

sicanlarda komplikasyon gézlenmemistir.

4.3.4. Deneyin Sonlandiriimasi

Postoperatif 60. glinde anestezi sonrasi sicanlarm sirtina yerlestirilen silikon
materyaller, Gzerindeki cilt ile birlikte eksizyonel biyopsi seklinde alindi ve alinan
biyopsiler histopatolojik ve imminohistokimyasal olarak incelenmesi igin patoloji
laboratuvarma % 10’luk n6tral formaldehit iginde gotiiriildii. Biyopsi sonrast siganlara
dekapitasyon uygulanarak 6tenazi yapildi.

4.4. Kapsiil Kontraktiiriiniin Degerlendirilmesi

4.4.1. Makroskopik Inceleme

60 giin boyunca tiim gruplardaki sicanlar cerrahi bdlgedeki hematom, yara

dehissensi, seroma, enfeksiyon, implant ekspozisyonuu agisindan takip edildi.Cerrahi
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islem sonras1 60.giinde si¢anlara 6tenazi uygulanarak silikon materyal, ¢cevresindeki
kapsiilii ve cilt kompozit olarak uygun insizyon ile eksize edildi. Dokularin kapsiil

goriintiisii ve komsu dokularla olan iliskisi makroskopik incelendi.

4.4.2. Histopatolojik ve Immiinhistokimyasal Degerlendirme

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na
%10’luk formalin ¢ozeltisi icinde getirilen 6rnekler parafin bloklara gomiilerek ve 5 p
kalmliginda kesitler alind1. Her 6rnekten birer kesit Hematoksilen-Eozin ile boyanarak
histolojik olarak degerlendirildi. Birer kesit ise a-SMA (kullanima hazir), TGF-pf1
(1/100) antikorlar1 ile, indirekt immunperoksidaz teknigine uygun sekilde boyandi ve
immiinhistokimyasal olarak degerlendirildi. Immiinohistokimyasal analizler igin
kesitler 6nce deparafinize edilerek, dereceli alkollerden gecirildi ve TGF-Beta
antikoru i¢in 5 dakika Citrat Buffer soliisyonu ve 1s1 uygulandi. Ardindan her antikor
peroksidaz aktivitesinin engellenmesi icin %3’litk H202 cozeltisinde bekletildi ve
sonrasinda Ultra V Block, Primer antikor, anti-polyvalent keci antikoru ve HRP
uygulandi. Ardindan AEC kromojen ve arka plan boyamasi i¢in de hematoksilen
kullanildi. Daha sonra biitiin kesitler 151k mikroskobu (Olympus BX51) altinda
degerlendirilerek, CellSens Standard (CellSens Version 510, Olympus, Subat 2014)
isimli program kullanilarak her kesitte, x40 biiyilitmede 7 farkli bolgede kapsiil
kalnlig1 6lgiildii, ortalama degerler kaydedildi ve uygun goriilen yerlerden fotograflar

alind1 (Olympus DP71).

4.5 Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS 25.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) yazilim programi kullanildi. Gruplar aras1
karsilagtirmalarda Kruskal-Wallis testi ve Chi Square testi kullanildi. 0,05'ten kiigik
p- degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ortalama degerler

Ortalama+Standart Sapma (m#sd) olarak sunulmustur.
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5. BULGULAR

5.1. Makroskopik Inceleme

Cerrahi islem sonras1 60.giinde siganlara 6tenazi uygulanarak silikon materyal,
cevresindeki kapsult ve cilt kompozit olarak uygun insizyon ile eksize edildi.
Dokularin kapsiil goriintiisii ve komsu dokularla olan iliskisi makroskopik
incelendi.Her 3 grupta da silikon materyal ¢evresinde kapsiil olusumu gozlendi fakat

kalinliklar1 konusunda makroskobik olarak fark gozlenmedi.

Sekil 20. Kontrol grubunda kapsultin incelenmesi

5.2. Mikroskopik Inceleme

5.2.1. Histopatolojik Degerlendirme

Hematoksilen-Eozin boyama neticesinde, ilacin lokal ve intraperitoneal
yollarla uygulandig1 gruplarla karsilastirildiginda kapsiil kalinliginin kontrol grubuna
gore daha az oldugu goriilmiistiir. Her {i¢ grupta da genis alanlarda hemosiderin
pigmenti igeren makrofajlar belirgindi. Inflamatuar hiicreler 6zellikle kontrol
grubunda kapsiilde ve perikapsiiler alanlarda yogun olarak bulunmaktaydi.

Neovaskularizasyon 6zellikle intraperitoneal grupta belirgin olarak gorilmekteydi.
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Polimorfoniiklear 16kositler (PNL) kontrol grubunda diger gruplara gore daha belirgin

olarak bulunmaktaydi.

Sekil 22. Kontrol Grubunun 20x Biiyiitmede Kapsiil Kalinhgimin Gésterilmesi, H&E,
20X
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Sekil 23. Lokal Grubunun 40x Biiyiitmede Kapsiil Kalinhginin Gosterilmesi, H&E,40X

Sekil 24. intraperitoneal Grubunun 20x Biiyiitmede Kapsiil Kalinhig, H&E,20X
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Sekil 25. intraperitoneal Grupta Kanama ve Neovaskiilarizasyon (Siyah Kareler), H&E
20X

Sekil 26. intraperitoneal Grupta Kanama, Neovaskiilarizasyon (Siyah Kareler) ile PNL
(Siyah Daireler), H&E 40X
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Sekil 27. Lokal Grubunda Hemosiderin Pigmenti (Kirmiz1 Daireler), Hemosiderin Yiiklii
Histiyosit (Yesil Daire), Kanama Alanlar1 ve Neovaskiilarizasyon (Siyah
Kareler), PNL (Siyah Dairler) ile Kapsulde Lenfosit (Mavi Daireler), H&E 40X

Sekil 28. Kontrol Grubunda Kapsiilde Yogun fibroblastlar (Siyah Ucgenler), H&E 100X
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5.2.2. Immiinhistokimyasal Degerlendirme

Immiinhistokimyasal boyanma sonucunda her ii¢ grupta alfa-SMA ve TGF-

Beta 1 antikorlarmin belirli yogunluklarda pozitif boyandig1 goriildii.Her iki antikor

icin de en yogun boyanma kontrol grubunda goriildii.

Sekil 29. a) Kontrol Grubunda Kapsilde Aktin Pozitif Alfa-SMA Antikor Boyanan
Hugcreler (Siyah Ok), 100X b) Lokal Grubunda Kapsilde Aktin Pozitif Alfa-
SMA Antikor Boyanan Hiicreler (Siyah Ok), 100X c) intraperitoneal Grup
Kapsulde Aktin Pozitif Alfa-SMA Antikor Boyanan Hiicreler (Siyah Ok), 100X
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Sekil 30. a) Kontrol Grubunda Kapsiil D1s Yiizeyde ve Kapsiil icinde TGF-B1 Antikor
Pozitif Boyanan Hucreler (Siyah Ok), 100X b) Lokal Grubunda Kapsul
Ylzeyinde TGF-p1 Antikor Pozitif Boyanan Hiicreler (Siyah Ok), 100X c)
Intraperitoneal Grup Kapsiil Yiizeyinde TGF-p1 Antikor Pozitif Boyanan
Hucreler (Siyah Ok), 100X

5.3. Istatistiksel Bulgular

Tablo 2. Hiicre Degerlendirmesinde Kullanilan Histopatolojik Skorlama Tablosu

YOK AZ ORTA COK
Damar yogunlugu 0 1 2 3
Inflamasyon 0 1 2 3
PNL 0 1 2 3
Lenfosit 0 1 2 3
Fibrozis 0 1 2 3
Histiyosit 0 1 2 3
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Tablo 3. Kontrol Grubunun Histopatolojik Skorlama Tablosuna Goére Degerlendirilmesi

Dvamarw Inflamasyon PNL Lenfosit  Fibrozis Histiyosit
Yogunlugu
K1 3 3 0 1 0 1
K2 1 3 1 1 1 0
K3 2 3 2 1 2 2
K4 2 2 2 1 2 0
K5 1 2 2 1 1 0
K6 1 3 2 1 1 0
K7 1 2 3 1 1 0
K8 1 2 3 1 2 0

Tablo 4. Lokal Grubunun Histopatolojik Skorlama Tablosuna Gore Degerlendirilmesi

Dvamarv inflamasyon PNL Lenfosit Fibrozis Histiyosit
Yogunlugu
L1 1 1 1 1 0 0
L2 1 2 2 1 1 2
L3 2 2 3 1 1 1
L4 1 1 1 1 0 1
L5 1 1 3 1 0 0
L6 1 1 2 1 0 0
L7 1 2 1 1 1 1
L8 2 1 1 1 0 2

Tablo 5. intraperitoneal Grubunun Histopatolojik Skorlama Tablosuna Gore

Degerlendirilmesi
Dvamarv inflamasyon PNL Lenfosit Fibrozis Histiyosit
Yogunlugu
IP1 3 2 2 1 1 0
P2 1 1 1 1 1 1
ip3 3 1 1 1 1 0
P4 3 1 2 1 0 0
iP5 2 1 2 1 0 0
iP6 2 1 2 0 0 1
iP7 2 2 2 1 0 0
P8 2 1 1 2 0 1

Gruplar aras1 damar yogunlugu, fibrozis, PNL, lenfosit ve histiyosit yogunlugu

degerlendirmesinde istatiksel anlamda bir fark goériilmedi.
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5.3.1. Histopatolojik Bulgular

5.3.1.1. inflamasyon Yogunlugu

Inflamasyon hiicre yogunlugu arasinda ise istatistiksel olarak gruplar arasinda
anlamlilik bulunmaktadir. inflamasyon yogunlugu en fazla 2,5+0,53 SS ile kontrol
grubunda bulunurken, en az yogunluk ise 1,25+0,46 SS ile klorojenik asidin
intraperitoneal olarak uygulandigi grupta goriilmektedir.Gruplar aras1 ikili
degerlendirilmede kontrol grubu ile klorojenik asidin intraperiton uygulandigi grup
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmaktadir (p<0,05).Kontrol grubu ile
klorojenik asidin silikonun cevresine lokal olarak uygulandigi grup arasinda da
istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttur (p:0,01). Lokal grup ile intraperiton grup

arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Tablo 6. Gruplar Arasi inflamatuar Hiicre Yogunlugunun Degerlendirilmesi, Pearson
Chi Square Testi

INFLAMASYON YOGUNLUGU

GRUPLAR ORTALAMA +SS PDEGERI GRUPLAR ARASI P DEGERI

KG 2,5+0,53 KG-IPG: 0,005
LG 1,37+0,51 <0,05 KG-LG: 0,01
IPG 1,25+0,46 LG-iPG: 0,590

inflamasyon Yogunlugunun Gruplara Gére Dagiimi

3,00 .

1,00 — —

iINFLAMASYON YOGUNLUGU
|
|
—

jalr)
kontrol lokal intraperiton

GRUPLAR

Sekil 31. inflamasyon Yogunlugunun Gruplara Gére Dagihm
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5.3.1.2. Kapsiil Kalinhg:

Histopatolojik olarak kapsiil degerlendirmesinde kapsiill oOl¢limii igin
randomize 7 kapsiil bolgesi secilerek mikrometre cinsinden mikroskop altinda 6lgiim
yapilmistir. Olgiimlerin sonucu olarak histopatolojik kapsiil kalinlig1 en fazla 137,3+
24,6 ortalama ve standart sapma ile kontrol grubunda goézlenirken, en diisiik kapsiil
kalinhig1 klorojenik asidin silikon blok cevresine lokal yolla uygulandigi lokal
grubunda 44,2+11,4 ortalama ve standart sapma ile goriilmistiir.Gruplar aras1 ikili
degerlendirmede kontrol ve lokal gruplari arasinda (p<0,001 ) istatistiksel anlamliligin
devam ettigi bulunmustur.Ayn1 sekilde kontrol ve intraperiton gruplar1 arasinda da
kapsiil kalinlig1 agisindan anlamlilik mevcuttur (p:0,004). Lokal ve intraperiton
gruplar arasinda kapsiil kalnligi  degerlendirildiginde istatistiksel fark

bulunmamaktadir.

Tablo 7. Gruplar Arasi Histopatolojik Kapsiil Kalinhigimin Degerlendirilmesi, Kruskal-
Wallis Testi

HISTOPATOLOJIK KAPSUL KALINLIGI

GRUPLAR ORTALAMA +SS PDEGERI GRUPLAR ARASI P DEGERI

KG 137,3+ 24,6 KG-IPG : 0,004
LG 44,2+11,4 <0,05 KG-LG: <0,001
IPG 54,02+16,6 LG-iPG: 0,289
200,00
1

150,007

KAPSUL

100,00

*

_  —

50,00

0,00 T

T T
kontrol lokal intraperitonal

Sekil 32. Histopatolojik Olarak Kapsiil Kalinhiginin Gruplara Gore Dagihm
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5.3.2. Immiinhistokimyasal Bulgular

5.3.2.1. Alfa-SMA Antikoru Dagilm

Alfa-SMA ve TGF-Beta 1 antikorlari boyanmalar1 mikroskop altinda
semikantitatif olarak degerlendirilmistir. Degerlendirmede 0:yok, 1:az, 2:orta, 3:

yogun boyanmis olarak kabul edilmistir.

Tablo 8. Gruplar Arasi1 Alfa-SMA Degerlendirilmesi, Pearson Chi Square Testi

ALFA-SMA DEGERLENDIRMESI

GRUPLAR ORTALAMA +SS PDEGERiI GRUPLAR ARASI P DEGERI

KG 2,62+ 0,74 KG-IPG : 0,007
LG 1,37+0,51 <0,05 KG-LG: 0,008
IPG 1,25+0,46 LG-IPG: 0,590

Alfa-SMA antikorunun semikantitatif degerlendirilmesine istatistiksel olarak
bakildiginda kapsiilde ve perikapsiiler dokuda boyanma yogunluklar1 bakimindan
gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmektedir. Kontrol grubu (KG) daha cok
yogunlukta boyanirken lokal ve intraperitoneal gruplar daha az yogunluklarda
boyanmustir. Ayrica ikili gruplarda kontrol-lokal ile kontrol-intraperitoneal arasinda
istatistiksel anlamlilik varken lokal-intraperitoneal gruplarda anlamlilik devam

etmemektedir.
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Alfa-SMA Antikoru Gruplara Gére Dagilimi

ALFA SMA ANTIKORU

oo
kontrol lokal intraperitoneal

Gruplar

Sekil 33. Alfa-SMA Antikoru Gruplara Gore Dagilim

5.3.2.2.TGF-Beta 1 Antikoru Dagilim

Tablo 9. Gruplar Arasi1 TGF-Beta 1 Degerlendirilmesi, Pearson Chi Square Testi

TGF-BETA 1 DEGERLENDIRMESI

GRUPLAR ORTALAMA +SS PDEGERI GRUPLAR ARASI P DEGERI

KG 2,5+0,53 KG-IPG: 0,007
LG 1,37+0,51 <0,05 KG-LG: 0,007
IPG 1,25+0,46 LG-iPG: 1,000

TGF-Beta 1 antikorunun boyanmasi karsilastirildiginda istatistiksel farkliliklar
goze ¢arpmaktadir. Kontrol grubu (KG) ile lokal grubu (LG) arasinda TGF -Beta 1
antikoru boyanma yogunluklarin gore istatistiksel olarak anlamli (p:0,007) sonug
vermektedir. Ayn1 anlamli sonu¢ kontrol grubu (KG) ve intraperitoneal grup (IP)
arasinda da devam etmektedir (p:0,007). Lokal grubu (LG) ve intraperitoneal grup (IP)
arasinda ise TGF-Beta 1 antikoru boyanmasi agisindan istatistiksel anlamli bir sonug

bulunmamaktadir (p:1,000).
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TGF-BETA 1 Antikoru Gruplara Gére Dagilimi

2,00

1,50

1,00 —

TGF-BETA 1 ANTIKORU

50

00
kontrol lokal

GRUPLAR

Sekil 34. TGF-Beta 1 Antikoru Gruplara Gore Dagihim
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6. TARTISMA

ISAPS verilerine gore diinya genelinde en sik yapilan cerrahi kozmetik
prosediirler arasinda liposuction, meme biiylitme ve goz kapagi ameliyat1 yer
almaktadir. Diinya genelinde 2022 yilinda yaklagik 2,2 milyon (%14.5) implant ile
meme biiylitme islemi gergeklestirilmistir. Bu say1 Tiirkiye’de 55.254 olup %11.7 ile
liposaksm ve rinoplastinin ardindan en yaygm gergeklestirilen 3.estetik operasyon
olmustur(103). Meme implantlar1 ayrica estetik operasyonlar haricinde mastektomi
sonrast meme rekonstrikksiyonunda da yine yaygm sekilde kullanilmaktadir.
Dolayisiyla implanta bagli meydana gelebilecek muhtemel komplikasyonlari
yonetmek oldukca 6nem arz etmektedir. Meme implant1 ve operasyon teknigi ile ilgili
cesitli degiskenler kozmetik veya rekonstriiktif prosediiriin sonucunu etkileyebilir.
Bunlar insizyon yeri, implant dolgu tipi (silikon veya salin), implant yizeyi (dokulu
veya piriizsiiz) gibi degiskenlerdir(104).Kapsiil kontraktiirii, implantli meme biiylitme
cerrahisini takiben olugsan en yaygm komplikasyon olup silikon implant kullanilan
primer meme biiylitme cerrahisi sonrast 10 yillik takiplerde kapsiil kontraktiir orani
%18.9 iken bu oran rekonstriiksiyon  vakalarinda  %24.6  olarak
raporlanmistir(105,106). Kapsiil kontraktiirii ayn1 zamanda implant ile meme biiyiitme
cerrahisi geciren hastalarin en sik yeniden ameliyat olma sebebidir(107).Bu
sebeplerden Otirl etiyolojiyi belirlemek ve kapsiil kontraktiir sikligmnin nasil
azaltilabilecegini anlamak Onemlidir. Belirlenen risk faktorleri arasinda dokulu
implant yerine piiriizsiiz diiz implantlarin kullanimi, subglandiiler yerlesim ve
radyoterapi Oykiisii bulunmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada toplamda 8811 adet implant
yerlestirilen memelerden cerrahisi sonrast 317 tanesinde (%3.6) kontraktiir olustugu
saptanmustir  (108).Ayrica, aksiller ve areolar yaklagimlarin inframamariyel
yaklasimdan daha sik kontraktiire neden oldugu, subpectoral planin subglandiiler
plana gore ise daha az kontraktiir oranlarina sahip oldugu raporlanmistir(108).

Kapsiil kontraktiirii, meme implant cerrahisinin en sik goriilen komplikasyonu
olmasina ragmen kesin etiyolojisi hala tartismali olan fibrotik bir suregtir(109).Kapsul
kontraktiiriiniin kollajen tiretimi ile fibrozis sonucu oldukga sert ve agrili memelere
neden olan inflamatuar bir reaksiyon oldugu diisiiniilmektedir. Inflamatuar kékenine

iliskin genel bir fikir birligi olsa da inflamatuar kaskad: etkileyen tetikleyiciler cok
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faktorli olmaktadir, bu nedenle kimlerde kontraktiir gelisecegini tahmin etmek
zorlagmaktadir(39). implant etrafindaki bakterilerin kapsiil kontraktiirii gelisiminde
potansiyel bir faktor oynadigma inanilmaktadir (110). Tipk: diger protez ve implantlar
gibi meme implantlarinin da peri-prostetik olarak bakteri olusumu potansiyeline sahip
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu bakterilerin implant yerlestirilmesi sirasinda igeri
girebilecegi veya meme glandiiler dokusundan kaynaklanabilecegi travma veya
manipiilasyon gibi harici bir tetikleyici ile aktive olup sonrasinda diisiik dereceli bir
enfeksiyona neden olabilecegi one stiriilmektedir. Cilt florasinda yaygin olarak
bulunan Staphylococcus epidermidis kapsiilde en sik izole edilen bakteri tiiriidiir (37).
Uygun sterilizasyon soliisyonu i¢in yapilan bir prospektif kohort caligmasinda, implant
icin acilan cepler 1 g sefazolin, 80 mg gentamisin, 50,000 IU bacitrasin igeren {i¢lii
antibiyotik soliisyonu ve 500 mL normal salin ile yikanmis, kapsiil kontraktiir orani
acisindan {clii antibiyotik soliisyonunun salin ile yikanan implanttan {istiinligii
gosterilememistir(62).

Kapsiiliin hiicresel bilesimi incelendigine patogenezinde bagisiklik sisteminin
rol aldig1 diisiintilmektedir. Makrofaj, lenfosit ve fibroblastlarin kapsiil i¢cinde baskin
hiicre tipleri oldugu gorilmiistiir(53).Kapsiil igindeki fibroblast sayismnin Baker
derecesi ile korele oldugu ve Baker I'V kapsiillerde Baker I kapsiillere gore artan sayida
fibroblast oldugu raporlanmustir. Yine fibroblastlar kollajen tiretimi ile kapsilin ilk
olusum basamaklar1 ile de baglantilidirlar(111).Baslarda kapsiil dokusu histolojik
olarak incelendiginde kollajenlerin kapsiile esit olarak dagildig1 gézlenmektedir, fakat
kontraktiiriin derecesi arttikga kollajen lifleri kalinlasmakta ve helikal kablo benzeri
demetler halinde fibroblastlara dik sekilde yerlesim gosterdikleri gozlenmistir(112).

Implant ile ilgili Kapsiil kontraktiiriinii engellemeye yonelik immiin cevabi
azaltmak icin sistemik, topikal ve lokal uygulamalari iceren cesitli ¢aligmalar
yapilmistir;

Lokotrienler inflamatuar kaskatta yer alr ve kapsiil kontraktiiriiniin
gelisiminde rol oynadiklar1 One siiriilmiistiir. Kapsiil kontraktiiriine yonelik astim
tedavisinde kullanilan Lokotrien antagonistlerinin yer aldig1 ilk ¢aligma 2002 yilinda
yayinlanmistir(113). Lokotrien antagonistlerinin (montelukast, zafirlukast) koruyucu
etkileri TGF-B1 iizerindeki antagonist etkilerine dayanmaktadir. Sisteinil-lokotrienler

fibrozisi arttiran TGF-B1 tiretimini arttirir, 16kotrien antagonistlerin sisteinil-l6kotrien
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reseptor tip 1 (Cys-LT1)’e baglanarak TGF-B1 iiretimini azalttig1 boylece fibrozisi
tersine ¢evirdigi distiniilmektedir (114).

2007 yilinda yaymlanan bir calismada anjiyotensin doniistiirlicii enzim
inhibit6ri Enalaprilin sistemik kullanimu ile fibrotik mediyatorler, TGF-B1 ve kollajen
IIT ekspresyonunu azalttigi, dolayisiyla periprostatik fibrozis siirecini de azalttig
gosterilmistir (115).

Genis spektrumlu bir anti-fibrotik ajan olan Pirfenidon (PFD), 2008 yilinda
yapilan bir ¢aligmada implant yerlestirilen ratlara oral verilmis, kapsiil kalinliginda ve
fibroblast benzeri hiicre sayisinda belirgin olarak azalma goriildiigii raporlanmustir.
Ayrica kontrol grubuna gore TGF-B1 ve kollajen 1 ekspresyonun da azaldigi
goriilmiistiir (116).

Kolsisin gut tedavisinde yaygin olarak kullanilan farmakolojik bir ajandir.
Mikrotiibiil polimerizasyonunun bozulmas:t yolu ile hiicre gocli, kasilma ve
proliferasyonu inhibe eder (117).Deneysel bir tavsan modelinde, tavsanlara oral
kolsisin verilmis kapsiilde kontraktiir siddetini azalttig1 raporlanmistir(118). Acuner
ve arkadaglarmin yaptig1 bir calismada, toplikal kolsisin uygulanan implantlarda
kontrol grubuna gore daha az inflamasyon ve diizensiz kollajen varligir goriildiigii
raporlanmustir (119).

E Vitamini, peroksitlerin akimilasyonunu azaltan, hicreleri serbest
radikallerin hasarindan koruyan ve biyolojik membranlarin stabilitesine ve
biitiinliigline yardimci olan, yagda ¢oziinen bir antioksidandir (120). Peters ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada Vitamin E’nin lokal uygulanmasinda kapsiil
cevresindeki inflamasyonun ve kalinhigin azaldigi belirtilmistir (121).Baska bir
calismada Baker ve arkadaslari, E vitamininin meme implanti ¢evresinde olusan sferik
kontraksiyonda azalma olugturdugunu bulmuslardir (122).

Sentetik triptofan metaboliti tranilast kapsiill olusumunda rol oynayan
monositler/makrofajlar, notrofiller ve lenfositler gibi inflamatuar hicrelerden
kimyasal mediyatorlerin salinmasini engeller. IgE nin neden oldugu histamin
salinimini inhibe ettiginden bronsiyal astim, atipik dermatit, alerjik konjonktivit ve
hipertrofik skarlar dahil olmak iizere ¢esitli inflamatuar hastaliklarin tedavisinde klinik
olarak kullanilmaktadir (123). Kollajen sentezinin yani sira TGF-B1 salmmimini da

inhibe eder. Bu bilgiler 151831nda Kang ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir tavsan
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modelinde Tranilast'in oral uygulamasinin kapsiil olusumunu azalttig1 bildirilmistir
(124).

2016 yilinda yaymlanan bir ¢calismada silikon implantlara topikal botulinum
toksin A uygulanmis kapsiil kalinliginda azalma ile fibroblastin myofibroblasta
diferansiyasyonunda azalma raporlanmistir. Bunun muhtemelen TGF-B/Smad sinyal
yolunu bloke ederek yaptigi diistiniilmektedir (125).

Kullanilan topikal, lokal ve sistemik maddelerin kapsiil kalimligina olan
etkileri, inflamasyonu azaltmak yoluyla gergeklesmektedir. Calismamizda kullanilan
klorojenik  asidin  antioksidan, anti-inflamatuar, antibakteriyel, antiviral,
antimutajenik, antikanser, immiinmodiilatdr gibi pek ¢ok farmokolojik 06zelligi
bulunmaktadir (8,126). Bir grup hidroksisinnamat olan klorojenik asitler genellikle
giinliik yiyecek ve igeceklerde, bitkiler tarafindan iiretilen baz1 meyve ve sebzelerde,
baharatlarda bol miktarda bulunur. Klorojenik asitlerin baslica besin kaynaklari
arasinda kahve cekirdekleri, patates yumrulari, tatli patates yapraklari, patlican,
enginar, ay¢igegi tohumu gekirdekleri vb. yer almaktadir (88). Yapilan bir arastirma,
kahvenin analiz edilen igecekler arasinda en yiiksek polifenol konsantrasyonuna sahip
oldugu goriilmiistiir (86).

Fibrozis, yaralanma sonrasi siirekli inflamasyona neden olan immiin hiicre
aktivasyonu ve ekstraselliiler matriks birikimine neden olan fibroblast aktivasyonu ile
karakterizedir. Pek ¢ok arastirmaci tarafindan on yili agskin bir siiredir yiiriitiilen ¢ok
sayida deneysel ¢alismada, klorojenik asidin fibrosizle ilerleyen kronik hastaliklarin
(karaciger fibrozisi, akciger fibrozisi, kardiyak fibrozis, bobrek fibrozisi gibi)
tedavisine yonelik onemli etkileri ortaya koyulmustur (10). Klorojenik asit, miR-21 ile
dizenlenen TGF-B1/Smad7 sinyal yolunun in vivo ve in vitro diizenlenmesi yoluyla
karaciger fibrozunu baskilama yetenegine sahiptir, bu klorojenik asidin bir fibroz
karsit1 ajan olabilecegini diisiindiirmektedir (11).

Polifenoller, antioksidatif etkilerini ¢esitli mekanizmalar yoluyla
gerceklestiren onemli bir antioksidan grubudur. Klorojenik asit yeni ve efektif dogal
fenolik bir antioksidandir. Bu 06zelligi kendi 6zel yapisal formuna baghdir. Bes
hidroksil ve bir karboksil grubundan olusur, fenolik hidroksil grubu kolaylikla serbest

radikaller ile etkileseme girer ve antioksidan etkiye sahip hidrojen radikallerini
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olusturur,bdylece hidroksil radikallerinin ve siiperoksit anyonlarinin aktivitesini
inhibe ederek guclu bir antioksidan rolu oynar (8).

Klorojenik asit, anti-inflamatuar islevini TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-8, NO ve
PGE2 gibi inflamatuar aracilarin sentezini ve salgilanmasmi diizenleyerek yerine
getirir(101). Klorojenik asit hticre ici ROS'u temizler, 1L-8 ve PKD-IKKNF«B sinyal
yolunun aktivasyonunu inhibe ederek anti-inflamatuar etki gosterir (102).

Yang ve arkadaslar1 tarafindan Karbon tetrakloriir (CCI4) verilerek hepatik
fibrozis olusturalan bir rat modelinde, ratlara sistemik yolla klorojenik asit verilmis,
patolojik incelemelerde karaciger fibrozisinde azalma gozlenmistir (11). miR-21,
CTGF, a-SMA, TIMP-1 ve TGF-B1 in m-RNA Uzerindeki ekspresyonu ile p-Smad2,
p-Smad3, p-Smad2/3 protein eskresyonlar1 da azalmistir. Ayrica karaciger dokusunda
a-SMA ve kollajen 1 ekspresyonunda azalmanin yani sira serumda da TGF-B1
seviyelerinde azalma raporlanmistir. Bu bilgilerin 1s1g1inda, klorojenik asidin miR-21
tarafindan diizenlenen TGF-B1/Smad7 sinyal yolu yoluyla fibrozu hafiflettigi tahmin
edilmekte, bu bulgu ise klorojenik asidin fibrozisi azaltan yeni bir anti-fibroz ajan
olabilecegini diistindiirmektedir (11).

Larki-Harchegani ve arkadaslar1 tarafindan klorojenik asidin anti-inflamatuar
ve antioksidan Ozelliginden yararlanilarak fibrozisi azalttigin1 gostermek i¢in 2023
yilinda yaymlana bir ¢aligmada ratlara parakuat verilerek akcigerde agir fibrotik ve
oksidatif hasar yaratilmistir. Klorojenik asit uygulamasmnin ardindan ratlarin akciger
dokularinda histolojik incelemede fibrotik alanlarda gerileme ile inflamatuar hiicre
infiltrasyonunda azalma tespit edilmistir. Ayrica klorojenik asit uygulamasindan sonra
fibrosis olusumunda TGF-Beta aktivasyonun arttiran myeloperoksidaz gibi oksidan
ajanlarin aktivasyonunda da azalma raporlanmistir (127). Klorojenik asit, TNF-a, IL-
6 ve IL1p gibi inflamatuar sitokinlerin salinimi azaltarak, siklooksijenazi inhibe ederek
ve eikosanoid {iretimini Onleyerek inflamatuar reaksiyonlar1 Onleyebildigi
diistiniilmektedir (88).

Bagka bir ¢alismada ratlarda eksizyon skar lizerine klorojenik asidin toplikal
formu uygulanmig ve yara iyilesmesinde hizlanma ile kollajen sentezinde artis

g6zlendigi raporlanmistir (128).
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Klorojenik asidin bobrek, kalp, karaciger, akciger gibi pek ¢ok doku tizerindeki
antifibrotik etkisi yara iyilesmesindeki pozitif etkisi deneysel ¢alismalarla
gosterilmistir (11,127,128).

Literatiir taramasinda klorojenik asidin intraperitoneal yol ile 2.5, 5, 10, 14
mg/kg dozlarinda verildigi goriilmiistiir(95,129). Ratlar iizerinde yapilan bir calismada
ratlara silikon implant yerlestirilmis ve manyetik rezonans ile goriintiileme sonucunda
kapsiil kalinligindaki artis sinyalinin en ¢ok 7. ve 28. giinlerde oldugu
gozlenmistir(130).Baska bir ¢alismada ratlara yerlestirilen silikon implant mikro-
bilgisayarli tomografi ile takip edilmis ve 21. giinde baslayip 42.giine kadar artan
implant kontiiriinde degisiklikler ve implantta cukurlagmalar (kapsiil kontraktiir
isaretleri) gozlenmistir(131).Calismamizda 0., 7., 21., 28., 35., ve 42. giinler baz
alinarak klorojenik asit lokal ve intraperitoneal yol ile 14 mg/kg dozunda enjekte
edildi. Literatiirdeki diger ¢alismalara dayanarak kapsiil olusmasi i¢in beklenen siire
60 gun olarak belirlendi (116).

Calismamizda, klorojenik asidin anti-inflamatuar, antioksidan ve antifibrotik
Ozellikleri g6z Oniine alinarak kapsiil kalinhiginda ve inflamasyonda azalma olup
olmadig1 arastirildi. Daha 6nce yapilan kapsiil kontraktiir ¢alismalar baz alinarak
deney prosediirii olusturuldu (116,132,133). 3 deney grubu olusturuldu ve kontrol
grubuna ila¢ verilmezken diger iki gruba sirayla intraperitoneal yol ve implant
cevresine lokal yol ile klorojenik asit enjeksiyonu yapildi. Sonuglar histopatolojik ve
immiinhistokimyasal olarak degerlendirildi. Histolojik olarak kapsiil kalinligi,
vaskuler proliferasyon, inflamasyon yogunluguna bakildi.Ek olarak, literatiirdeki
calismalar 6rnek almarak immiinhistokimyasal (anti-alfa-SMA, anti-TGF-B1 )testler
de incelemeye dabhil edildi (116,133).

Calismamizda histopatolojik olarak incelendiginde inflamatuar hiicreler
Ozellikle kontrol grubunda kapsiilde ve perikapsiiler alanlarda yogun olarak
bulunmaktaydi. Inflamasyon yogunlugu en fazla klorojenik asidin verilmedigi kontrol
grubunda bulunurken, en az yogunluk klorojenik asidin intraperitoneal yolla verildigi
grupta gozlendi. Bu sonug¢ klorojenik asidin anti-inflamatuar 6zelligi ile uyumluluk
gostermektedir (127) .Yine lokal grubunda kontrol grubuna gére daha az inflamatuar
hiicre yogunlugu belirlendi. Buradan lokal uygulamada da klorojenik asidin anti-

inflamatuar 6zelligini devam ettirdigi goriilmektedir.
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Calismamizda her 3 grubun kapsiil kalinliklar1 histopatolojik olarak
degerlendirildiginde intraperitoneal ve lokal gruplarimdaki kapsiil kalinliklarmin
Klorojenik asit verilmeyen kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
azaldig1 goriilmektedir. En fazla kalinlik 137,3+ 24,6 ortalama ve standart sapma ile
kontrol grubunda gozlenirken, en diisiik kapsiil kalinlig1 klorojenik asidin silikon blok
cevresine lokal yolla uygulandigi lokal grubunda 44,2+11,4 ortalama ve Standart
sapma ile goriildii. Lokal ve intraperitoneal yolla ilacin uygulandig: gruplarda kapsiil
kalinliklar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir. Bu da ilacin sistemik ve lokal
yolla benzer etkileri gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Kapsiil kontraktUrdnin
inflamatuar kokenine iligkin genel fikir birligini goz oniine alirsak (39), caligmamizda
en yuksek inflamatuar hiicre yogunluguna sahip olan kontrol grubunun dogru orantili
olarak yine en yiiksek kapsiil kalinligima sahip olmasi literatiirdeki kapsiil
Kontraktiiriiniin inflamasyon ile olan iligkisini desteklemektedir. Literatiirde klorojenik
asidin lokal yolla uygulandiginda fibrozise etkisinin nasil olacagi ile ilgili herhangi bir
calisgma mevcut olmadigindan ¢alismamiz baz alinarak klorojenik asidin lokal yolla
inflamasyonu TNF-a, IL-6 ve IL1p gibi inflamatuar sitokinlerin salinimi1 baskilamak
suretiyle (88) fibroziste azalma meydana getirebilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda a-SMA ve TGF-B1 antikorlar1 ile immiinhistokimyasal boyama
da yapilmistir.

Fibroblastlar, tipik olarak bag dokusunda bulunan ve oncelikle ekstraselliiler
matriks agmi korunmasinda rolii olan mezenkimal kokenli hiicreler olarak
tamimlanir(134). Fibroblastlar, yarali veya fibrotik organlarda miyofibroblastlara
dontigerek skar olusumunda yer alirlar (135). Miyofibroblastlar, ilk kez Gabbiani ve
arkadaglar1 (136) tarafindan ratlarin yara graniilasyon dokusunu iyilestiren hiicreler
olarak “geleneksel doku fibroblastlarinin™ morfolojik 6zelliklerini paylasan ve “aktif
spazm yapma kabiliyetine sahip” kasilma diiz kas hiicreleri olarak tanimlanmistir (bu
nedenle ad1 Spazmoblast da diisiiniilmiistiir). Bu hiicrelerin az olmas1 kontraksiyonun
az oldugu manasima gelmektedir. Miyofibroblastlarin ayrica fibrozisi giiclendiren bag
dokusu matris bilesenlerinin liretiminden de kismen sorumlu oldugu diistiniilmektedir
(137). Miyofibroblastlar normal skarlarda kaybolurken hipertrofik skarlarda ve
epitelyal tiimorlere karsi stroma reaksiyonu da dahil olmak iizere bir¢ok organin

fibrotik lezyonlarinda varliklarini siirdiir(irler(138). inflamasyon sirasinda 6lii hiicre
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ve kalintilarin temizlenmesi anti-inflamatuar yolaklar1 uyarir, TGF-1 basamaklarini
aktive eder, bu da fibroblastlarin alfa-SMA eksprese eden miyofibroblastlara
doniigmesine neden olur. Aktive edilmis miyofibroblastlar buyik miktarda matriks
proteini salgilar ve skar formasyonu olusmaya baslar(139). Alfa-diiz kas aktini (a-
SMA), miyofibroblastlarin belirtecleridir (140). Implant etrafindaki kapsiil
kontraktiiriiniin degerlendirilmesi i¢in pek ¢ok c¢alismada alfa-SMA degerlerine
bakilmistir(116, 119 ,141). Calisgmamizda her {i¢ grubun kapsiiliinde a-SMA ile pozitif
boyanma goriilmesi hepsinde belli miktarlarda kapsiil kontraktiirii oldugunu
gostermektedir. Bu immiinpozitif sonug, kapsiiler kontraksiyonda myofibroblastlarin
yer aldig1 hipotezi ile uyumludur (142). Alfa -SMA yogunluklarina baktigimizda ise
en ¢ok boyanan grubun kontrol grubu oldugu goriilmekte, ikili gruplar arasinda ise
boyanma yogunlugu agisindan kontrol-lokal ile kontrol-intraperitoneal arasinda
anlaml fark varken lokal-intraperitoneal gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark goriilmemektedir. Kapsiil kalinlig1 kontrol grubuna gére daha az olan lokal ve
intraperitoneal gruplarda, daha az fibrozis ve kontraksiyona sebep olacak
myofibroblast hiicresi beklenmektedir. Alfa-SMA boyanma sonuglar1 gz Oniine
almirsa, kapsiil kalinlig1 kontrol grubuna gore daha az olan lokal ve intraperitoneal
gruplarinin daha az yogunlukta immiin a-SMA antikoru ile boyanmasi, myofibroblast-
kontraksiyon hiicresi- sayisinin  daha az beklenmesi nedeniyle uyumluluk
gostermektedir.

TGF-B1, in vivo olarak fibroblastlarm a-SMA eksprese eden
miyofibroblastlara modiilasyonunu uyarrr ve yara retraksiyonunda ve skar
olusumunda rol oynar (140). TGF-B1'in, hem epitel hem de mezenkimal hicreler
tarafindan fibronektin ve kollajen iiretimini arttig1 ve bunu genlerin transkripsiyonel
aktivasyonu yoluyla yaptigi gosterilmistir(143).Normal meme dokusu ile protez
konulan meme dokusu karsilastirildiginda perikapsiiler alanda yiliksek oranda TGF-f1
ve-p2 saptanmustir (144). Caligmamizda, her {i¢ grupta immunhistokimyasal olarak
TGF-B1 antikoru ile belli oranlarda pozitif boyanmistir. En yogun boyanma kapstil
kalinliginin ve inflamasyon yogunlugunun en fazla oldugu kontrol grubunda (KG)
gorulurken, lokal grubu (LG) ile intraperitoneal grup (IP) benzer yogunluklarda fakat
kontrol grubundan daha az yogunlukta boyanmistir. Kontrol grubunun diger

gruplardan fazla boyanmasi daha 6nce bahsettigimiz TGF-1 ‘in Alfa-SMA Ureten
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myofibroblastlari uyarmasi ve kontraksiyonu arttirdig1 tanimma uymaktadir. Lokal ve
intraperitoneal gruplarinda daha az TGF-B1 boyanmasi daha az miyofibroblast sayis1
ve daha az kontraktiir oranlarma sahip olduklar1 manasina gelmektedir, bu da
literatUrdeki klorojenik asidin miR-21 tarafindan diizenlenen TGF-B1/Smad7 sinyal
yolu yoluyla fibrozu hafiflettigi hipotezi ile uyumluluk gostermektedir. Azalan TGF-
Betal salinimi fibroblastin miyofibroblasta doniisiimiinii inhibe ederek klorojenik
asidin kapsiil fibrozisini azalttig1 hipotezini desteklemektedir.

Ozetler isek, calismamizin sonuglarma gore klorojenik asit dzellikle anti-
inflamatuar 06zelligi ile ilacin uygulandigi gruplarda kapsiil kalinliginda azalma
meydana getirmis, immiinhistokimyasal boyanmada ise ilacin uygulandig1 gruplarda
a-SMA ve TGF-B1 ‘in daha az yogunlukta boyanmasi kontraktil miyofibroblastlarin
ve fibrozisin daha az oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizda bazi kisitlamalar mevcuttur. Kapsiil yapisinda bulunan kollajen
IIT ve kollajen I yogunlugu immiinhistokimyasal olarak degerlendirilemedi. Ayni
zamanda, kapsiil olusumunda uzun dénem sonuglar1 da gdosterilemedi. Damar
yogunlugu semikantitatif olarak Olclilmiis olup immiinhistokimyasal boyamalar
yapilmamis oldugundan vaskiilarite hakkinda yorum yapilamamaktadir. Ayrica diger
6lgcme yontemleri de (tonometre, ultrason vb. gibi) deneyde kullanilmadigindan kapsiil
kalliklarinin sayisal karsilagtirmasi da yapilamadi. Rat modelinde ¢alisilmasi ve
ratlar iyilesme prognozlarmin insanlardan farkli olmasi, deney esnasinda tam bir

steril alan saglanamamasi da diger kisitlayici faktorlerdendir.
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7. SONUC

Bu ¢alisma ile meme augmentasyon hastalarinda en sik goriilen komplikasyon
olan kapsiil kontraktiiriinli azaltmak tizerine arastirmalar yapilmistir. Bunun igin
klorojenik asidin kullanildig1 uygun rat modeli olusturulmus ve 60 giin boyunca
deneye devam edilmistir. Deney sonunda silikon implant cevresindeki kapsil
kontraktiirii hem histopatolojik hem de immiinhistokimyasal olarak degerlendirilmistir
ve bu caligmalarin sonuglar1 arasinda uyumluluk oldugu gézlenmistir.

Calisma sonucunda, klorojenik asidin lokal ve intraperitoneal yolla
uygulandiginda ratlarda silikon implant c¢evresinde olusan fibrozisi azalttigi
gosterilmistir. Bu yonden, klorojenik asidin yeni bir anti-fibrotik ajan olabilecegine
yonelik literatiir bilgisi giiclendirilmistir.

Sonug olarak, bu bir hayvan modeli iizerine yapilan bir ¢aligmadir, klorojenik
asidin insan tzerindeki givenilirlik ve etkisini belirleyebilmek igin cerrahi olarak
tatbik edilmesi ve klinik kullanimina dair daha ileri arastirmalarmn yapilmasi

gerekmektedir.
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