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OZET

Doku Genisleticilerde Farkh Sisirilme Intervallerinin Kapsiil Kontraktiir Olusumuna

Etkisinin Arastirilmasi: Deneysel Calisma

Giris ve Amac¢: Doku genisletme teknigi sagladigi renk uyumu , daha az dondr alan
morbiditesi ve azalmis skar avantajlar1 ile doku defektlerinin rekonstriiksiyonunda genis
kullanim alani bulmaktadir. Islemin iki asamal1 olmast, iki ameliyat arasinda belli bir siire
gecmesi gerekliligi ve bu siirecin hastada agri, kotii  goriiniim gibi gec¢ici morbiditeler
olusturmasi en 6nemli dezavantajlaridir. Kapsiil kalinliginin artmasi da; genisletme islemini
zorlastirarak, defektin rekonstriiksiyonu icin gerekli olan flep boyutuna ulagsma siiresini
arttirir ve ikinci ameliyatta defektin kapatilmasi icin gerekli flep mobilitesini azaltir. Meme
rekonstriiksiyonunda da doku genisletme sirasinda kalinlasan kapsiil, ikinci seansta
yerlestirilecek protezin iizerine baski uygulayarak protezin belirginligini azaltir ve istenen
estetik sonuca ulasilamamasina neden olur. Bu nedenle kapsiil kalinligimin artisinin veya
kapsiil kontraktiiri olusumunun engellenmesi rekonstriiktif ve estetik acidan basarili sonuca

ulasmada onemlidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada agirliklar1 250-350 gr arasinda degisen toplam on bes adet
Sprague-Dawley cinsi geng eriskin rat ii¢ esit gruba ayrildi. Her grupta 25 cc eliptik doku
genisleticiler yerlesirildikten sonra serum fizyolojik ile 5 cc sisirildi. Doku genisleticiler 1.
grupta her giin , II. grupta ii¢ giinde bir, III. grupta on giinde bir sisirildi. Her grupta sisirme
islemine otuzuncu giin son verildi . Otuz birinci giin doku genisleticiler ¢ikarilarak
genigletme islemi sonrasit elde edilen cilt fleplerinin alan1 6l¢iildi. Histopatolojik
degerlendirme icin iki alandan cilt ve kapsiil dokusunu igeren biyopsiler alindi; kapsiil
kalinligi, damar sayisi, PMNL ve lenfosit infiltrasyonu, fibrozis, inflamasyon, fibroblast

aktivitesi ve histiyosit yogunlugu incelendi. Sonugclar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Ug deney grubu arasinda doku genisletme islemi sonucunda elde edilen alanlar
1. grupta 81 cm?, 2. ve 3. grupta 89,3 cm? olarak 6l¢iildii. Alian biyopsi materyallerinde
kapsiil kalinlig1 incelendiginde; kapsiil kalinliginin en fazla oldugu deney grubu 2. gruptu
ve bu grupta dl¢iilen ortalama kapsiil kalinligr 1000 mikrometre (um) idi. Kapsiil kalinlig1
1. grupta 600 um, 3. grupta ise 720 pum olarak Ol¢iilmiistiir. Kapsiildeki damar sayisi
degerlendirildiginde 1. grupta 70 adet, 2. grupta 90 adet, 3. grupta 95 adet damar saptanarak
en fazla damar, grup 3’de goriilmiistiir. Kapsiil biyopsilerinin histopatolojik incelemesinde

histiosit yogunlugu disinda ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig



sonucuna varilmistir. Histiosit yogunlugu incelendiginde; 1. grupta en az, 3. grupta en fazla
yogunlukta histiosit goriildii ve bu gruplar arasinda anlamli fark oldugu saptandi, p=0,025

bulundu.

Sonu¢: Calismamizda doku genisgleticiyi sik araliklarla ve az miktarda sisirmek kapsiil
kalinligim azaltmis; fakat daha az cilt flebi elde edilmesine neden olmustur. Sisirilme
intervalinin ve hacminin fazla oldugu grupta kapsiil kalinliginin ikinci gruba gore daha az
ve elde edilen cilt flebinin benzer boyutta oldugu goriilmiistir. Hem flep alanindan
kaybetmemek i¢in hem de kapsiil kalinliginin olusturacagi dezavantajlardan kaginmak i¢in
cilt flebi dolasimini da gézoniinde bulundurarak doku genisleticiyi fazla miktarda ve daha

seyrek araliklarla sisirmek mantikli olabilir.

Fakat 6zellikle mastektomi sonrast meme rekonstriiksiyonunda gegirilen ameliyatin etkisi,
radyoterapi-kemoterapi gibi tedavilerin uygulanmasi ve bu tedavi siireci nedeniyle iki
ameliyat arasi silirenin uzamasi kapsiil kalinligi artisina neden olabildigi i¢in bu tiir

hastalarda doku genisleticiyi sik araliklarla, az miktarda sisirmek faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Doku genisletici, kapsiil kontraktiirii, meme rekonstriiksiyonu.



ABSTRACT

Investigation of the Effect of Different Inflation Intervals in Tissue Expanders on

Capsule Contracture Formation: An Experimental Study

Introduction: The tissue expansion technique is widely used in the reconstruction of tissue
defects with the advantages of color matching, less donor site morbidity and reduced
scarring. That the procedure is two-stage, that a certain period of time must pass between the
two operations and that this process creates temporary morbidities such as pain and poor
appearance in the patient are the most important disadvantages. Increasing the capsule
thickness; by complicating the expansion process, it increases the time to reach the flap size
required for the reconstruction of the defect and decreases the flap mobility required to close
the defect in the second surgery. In breast reconstruction, the thickened capsule during tissue
expansion exerts pressure on the prosthesis to be placed in the second session, reducing the
prominence of prosthesis and causing the desired aesthetic result to not be achieved. For this
reason, it is important to prevent the increase capsule thickness or the formation of capsule

contracture in obtaining successful reconstructive and aesthetic results.

Materials and Methods: In this study, a total of fifteen young adult Sprague-Dawley rats
that weigh between 250-350 g were divided into three equal groups. After placing 25 cc
elliptical tissue expanders in each group, they were inflated with 5 cc saline. Tissue
expanders are inflated everyday in the first group, every three days in the second group and
every ten days in the third group. Inflation was stopped on the thirtieth day in each group.
On the thirty-first day, tissue expanders were removed and the area of the skin flaps obtained
after the expansion procedure was measured. Biopsies including skin and capsule tissue were
obtained from two areas for histopathological evaluation; capsule thickness, number of
vessels, PMNL and lymphocyte infiltration, fibrosis, inflammation, fibroblast activity and

histiocyte density were examined. The results were compared statistically.

Results: The areas obtained as a result of the tissue expansion process between the three
experimental groups were measured as 81 cm? in the first group and 89.3 cm? in the second
and third groups. When the capsule thickness in biopsy materials is examined; the second
group had the highest capsule thickness, measuring 1000 micrometers (um). Capsule
thickness was measured as 600 um in the first group and 720 pm in the third group. When
the number of vessels in the capsule was evaluated, 70 vessels in the first group, 90 vessels

in the second group and 95 vessels in the third group were detected, and the highest number



of vessels was seen in third group. In the histopathological examination of capsule biopsies,
it was concluded that there was no statistically significant difference between the three
groups, except for histiocyte density. When histiocyte density is examined; the least
concentration of histiocytes was observed in the first group and the highest in the third group,

and there was a significant difference between these groups, p=0.025.

Conclusions: In our study, inflating the tissue expander frequently and with small volumes
decreased the thickness of the capsule; but it resulted in fewer skin flaps. It was observed
that the capsule thickness was less in the group that had high inflation range and volume
than the second group, and the skin flap obtained was similar in size. In order not to lose the
flap area and to avoid the disadvantages of capsule thickness, it maybe reasonable to inflate
the tissue expanders less frequently and with more volumes, taking into account the skin

flap circulation.

But especially in breast reconstruction after mastectomy; since the effect of the previous
surgery, the application of treatments such as radiotherapy,chemotherapy and the
prolongation of the interval between two operations due to this treatment process may cause
an increase in capsule thickness, it may be beneficial to inflate the tissue expander in small

amounts at frequent intervals in such patients.

Key Words: Tissue expander, capsular contracture, breast reconstruction.
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saptanmistir. (CD 68, X400 bBUYTIME)......cccveeeeieeeiiieeieeeie et 41

XV



TABLO VE GRAFIKLER DIZIiNi
Sayfa No:

Tablo 1: Doku genisletme islemi ile, genisletilen cilt flebinin uzunlugu ve genisligi
oOl¢iilerek elde edilen alan, kazanilan alan ve kazanilan alan ytizdesi hesaplandi, gruplar
arasinda istatistiksel olarak karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(P 0,05 ettt ettt et e st e a e et e eneenteebeeneen 35

Tablo 2: Histopatolojik degerlendirme dlgiitleri ve puanlanmast .........cc.cceceveenuennee 36
Tablo 3: Gruplarin histopatolojik veriler agisindan istatistiksel olarak karsilastirilmasi
(* Histiosit yogunlugu p < 0.05 olup istatistiksel olarak anlamlidir.) .........ccccoooviinine. 39
Grafik 1: Deney gruplarinin genigletme islemi sonrasi flep yiizey alanlarinin medyan
degerlerinin karsilastirilmas1 (Genisletme islemi sonunda, genisletilen dokunun

uzunlugu ve genisligi 6l¢iilerek elde edilen flep yiizey alani hesaplandi. Elde edilen

alandan ilk alan [49 cm?] ¢ikarilip kazanilan alan bulunarak yiizdesi hesaplandi.......... 34

Grafik 2: Deney gruplarimin kapsiil kalinlig1 ve yeni damar olusumu agisindan medyan

degerlerinin Karsilagtirtimasi..........cooveeiiiieiiieeeiiece e 36

Grafik 3: Histopatolojik verilerin istatistiksel degerlendirme sonuglar1 (0: yok, 1: hafif,
220118, 32 AGIT) cuiieiieeiieeteet ettt ettt ettt ettt e bt e st e e be e ateebeeenbeenbeesnteenne 39

XVi



1. GIRIS VE AMAC

Konjenital ya da edinsel doku defektlerinin onarimi plastik ve rekonstriiktif cerrahinin
en onemli konularindandir. Tiim bu defektlerin kapatilmasinda rekonstriiksiyon merdiveni
denilen, basitten karmasiga dogru giden bir algoritma izlenmektedir. Bu basamaklar primer
onarim, sekonder iyilesme, negatif basingl yara tedavisi, deri greftleri, lokal flep, dermal
matriks uygulamalar;, uzak flep, doku genisleticiler ve serbest flep seklindedir.!
Teknolojinin gelismesi ve yeni tekniklerin bulunmasiyla birlikte rekonstriiksiyon
merdiveninde bazi1 basamaklarin yerleri degisebilmekte, bazi basamaklar atlanabilmektedir.
Bazi durumlarda merdivenin en iist basamaginda yer alan serbest flep secenekleri hasta igin

en iyi sonucu olusturan ilk tercih olabilmektedir.?

Doku genisletme uygulamalari; defekt onarmmi i¢in gerekli komsu dokunun yiizey
alanini arttirmaya yarayan bir islem olup rekonstriiksiyon algoritmasi igerisinde ¢ok dnemli
bir yer tutmaktadir. Bu islem tiim canli dokularin {izerlerindeki mekanik strese dinamik bir
sekilde tepki verdigi gdzlemine dayanir.’ Yani uygulanan kuvvet vektdriine paralel olarak
kollajen demetlerinin yeniden diizenlenmesiyle doku genislemesi saglanir. Gebelik siireci,
bu uygulamanin fizyolojik bir 6rnegidir. Gebelik boyunca biiyiiyen fetiisiin olusturdugu stres

nedeniyle abdominal deri ve subkutan dokular ekspande olur.

Doku genisletme uygulamalar1 medikal amagli olarak ilk defa 1957 yilinda Neuman
tarafindan kulak rekonstriiksiyonu igin uygulanmistir.* Ardindan 1976 yilinda Radovan
koldaki bir cilt defektini yine doku genisletici kullanarak rekonstriikte etmis ve 1982°de
doku genisletici ile meme rekonstriiksiyonu tanimlamasiyla doku genisletme uygulamasinin
gelismesine biiyiik katki saglamustir.> Yapilan klinik ve histolojik ¢alismalar sonucunda
doku genisleticiler; yeni, giivenli ve etkili bir secenek olarak plastik ve rekonstriiktif

cerrahinin vazgecilmez teknikleri arasina girmistir.

Yumusak doku defektlerinin rekonstriiksiyonunda doku genisletici kullaniminin, fleple
rekonstriiksiyona kiyasla dondr alan morbiditesinin azligt ve doku uyumunun daha iyi
olmas1 gibi avantajlar1 vardir. Dezavantajlart ise uzamis ekspansiyon siiresi, ekspansiyon
stireci sirasinda hastada meydana gelen gegici morbiditelerin olmasi ,iki agamali bir islem
olmasi ve bu siirecin uzamasi sonucu, doku genisletici etrafindaki kapsiiliin kalinlagsmasiyla

elde edilen flep boyutunun ve hareketinin azalmasidir.



Doku genisleticilerde sisirme islemi ortalama 8-12 hafta siirer ve ne kadar sisirilecegi
defektin boyutuna gore hesaplanir. Genisletici klasik olarak defektin yanindaki saglikli doku
altina yerlestirildiginde, basarili bir rekonstriiksiyon icin gelistirilen nihai flep boyutu teorik
olarak defekt boyutunun en az iki kat1 olmalidir. Flebin yaris1 defektin kapatilmasi, diger
yarist dondr alan i¢in kullanilabilir. Alagdz ve ark.’nin’ yaptig1 klinik ¢alismada ise doku
genisletici, defekt olusacak alanin altina yerlestirilip sisirilmistir. Burada elde edilen flebin
boyutu i¢in doku genisleticinin taban ¢apindan ¢ok yiiksekligi 6nemlidir. Bu teknikle daha
az flep gereksinimi, daha az ve diiz skar ile daha biiyiikk defektin kapatilabilmesi

saglanmustir.

Doku genisletme isleminin sagladigi avantajlarla birlikte sisirme islemi sirasinda ortaya
cikabilecek komplikasyonlar da mutlaka géz onlinde bulundurulmalidir. Kapsiil kalinlig
artis1 ve kapsiil kontraktiirli, 6zellikle meme rekonstriiksiyon cerrahisinden sonra sik
goriilen komplikasyonlardandir.® Bu nedenle doku genisletme isleminin daha giivenli ve
daha kisa siirede yapilabilmesi i¢in bir¢ok arastirma yapilmistir. Literatiirde 6zellikle doku
genisletici ile meme rekonstriiksiyonu isleminde implant etrafindaki kapsiil kalinligini
azaltmaya yonelik bir¢ok galisma mevcuttur. Botulinum toksini , l6kotrien antagonisti,

steroid gibi birgok farmakolojik ajanin kapsiil kalinligina olan etkileri arastirilmigtir.”!%!!

Bu c¢alismada; doku genisleticilerin farkli sisirilme intervallerinin kapsiil kalinlig
lizerine etkilerinin arastirilmast amaglandi. Doku genisleticiler ilk olarak planlanan alana
yerlestirildikten genellikle bir-iki hafta sonra sigirilmeye baglanir ve ortalama olarak haftada
bir olacak sekilde seri sisirme islemi gerceklestirilir.> Bu sirada sisirilen dokunun durumu,
cilt flebinin dolagimi, hastanin toleranst mutlaka gbz oniinde bulundurulmalidir. Klinik
olarak genellikle sisirilme islemi bu sekilde gergeklestirilse de ‘’doku genisleticinin
sisirilme seanslar1 arasindaki siirenin arttirilmasi ya da azaltilmasinin kapsiil kalinligina etki
edebilecegi’’ hipotezi lizerinden farkli planlamalar ile ¢alisma sekillendirildi. Calismada
sican sirtina doku genisletici yerlestirilerek iic grup iizerinde sisirilme sikliklarini ve

miktarlarini degistirerek bu durumun kapsiil tizerindeki etkileri incelendi.



2. GENEL BILGILER

2.1 DOKU GENISLETME iSLEMI

Doku genisletme; konjenital veya edinsel doku defektlerinin rekonstriiksiyonu igin
gerekli komsu dokunun ylizey alanini arttirmaya yarayan, erigskinlerde ve c¢ocuklarda
uygulanabilen mekanik bir islemdir. Bu islemle komsu dokunun genisletilmesi ile defektin

daha komplike iglemlere gerek duyulmadan estetik bir sekilde kapatilmasi saglanabilir.

2.2 TARIHCE

Doku genislemesi, tiim canli dokularin iizerindeki mekanik strese dinamik bir sekilde
tepki verdigi gézlemine dayanir.®> Gebelik siireci, doku genisletme uygulamasinin fizyolojik
bir 6rnegidir. Geleneksel olarak Afrika’da bazi kabilelerde alt dudaga takilan disk seklindeki
ahsap cisimler, uzak doguda kadinlarin boyunlarini uzatmak i¢in taktiklar1 halkalar da

(Resim 1) doku genisletme ydntemine drnektir.'?

Doku genigletme islemi 6zellikle son 40 yildir major bir rekonstriiktif secenek haline
gelmistir. Ozellikle meme rekonstriiksiyonu, yanik cerrahisi, bas ve boyun cerrahisi ve

pediatrik plastik cerrahi alanlarinda oldukc¢a genis kullanim alanina sahiptir.

Plastik ve rekonstriiktif cerrahi alaninda yumusak doku genisletilmesi tizerine bilinen
ilk calisma 1957 yilinda Neumann tarafindan, rezeke edilmis bir kulagin rekonstriikte
edilmesi amaciyla lateks bir balonun temporal bolgeye cilt altina yerlestirilip hava ile

sisirilmesi seklinde uygulanmgtir.*

Daha sonraki yillarda Radovan koldaki bir cilt defektini doku genisletici kullanarak
rekonstriikte etmis ve 1982’de doku genisletici ile meme rekonstriiksiyonu tanimlamastyla
doku genisletme uygulamasinin gelismesine biiyiik katki saglamistir.> Radovan’m ardindan
Argenta da doku genisleticilerin meme rekontriiksiyonunda kullanimiyla ilgili calismalar

yapmugtir.'?

1982 yilinda Austad, doku genisleticilerin yapisim1 degistirerek, silikon balonun
membranin1 gecirgen hale getirmis ve osmotik kuvvetler yardimiyla cevresindeki
dokulardan ekstraselliiler sivilar1 emerek kendiliginden sisen doku genisleticileri
tanitmustir.'* Fakat bir siire sonra doku genisleticilerin kendiliginden sigsmesini saglayan

icerigindeki hipertonik salin soliisyonunun, baz1 vakalarda silikon balonun patlamasiyla,



doku arasinda birikmesi ve nekroza sebep olmasi sonucu ¢ekinilen bir uygulama olarak

kalmistir.

Wiese, 1993 yilinda gelistirdigi bir doku genisletici ile silikon balonlarin igerigini sivi
yerine hidrojel yapisindaki maddelerle degistirmis ve silikon maddesi yerine metilmetakrilat
ve viniprolidon igeren daha kat1 bir yapiya sahip materyaller kullanmstir.!> Icerigindeki
hidrojel sayesinde, materyal zarar gorse bile igerigindeki maddelerin doku sivilarinda

¢coziinmemesi ve boylelikle dokulara zarar vermemesi saglanabilmistir.

Doku genisleticiler ilerleyen yillarda, Berge ve ark.!® tarafindan 6n kolda bulunan skar
dokusunun diizeltilmesinde, Ronert ve ark.!” tarafindan postaurikiiler bélgede bulunan
defektin kapatilmasinda ve mastektomi sonrast meme rekonstriiksiyonunda ve Kobus'®

tarafindan yarik damak operasyonlar1 gibi ¢esitli operasyonlarda kullanim alani bulmustur.

Resim 1: Uzak doguda kadinlarin ¢ocukluktan itibaren boyunlarini uzatmak i¢in taktiklari halkalar bir doku
genisletme 6rnegidir.'?



2.3. DOKU GENiSLETME TEKNIGi

Edinsel ya da konjenital yumusak doku defekti varliginda kullanilacak yeterli dokunun
olmamasi rekonstriiktif cerrahin siklikla karsilagtigi bir problemdir. Doku defektlerinin
rekonstriiksiyonunda temel amag; defekt alanindaki dokuya benzer renk, yap1 ve kalitede bir
doku ile onarmak ve minimal dondr alan morbiditesi birakarak iyi bir estetik sonug elde
etmektir. Doku genisletme islemi de bu agidan bircok avantaja sahiptir. Deri rengi ve
dokusunda miikemmele yakin uyum saglarken, minimal donér alan morbiditesi ve iz olusur.
Ayni1 zamanda viicudun cesitli boliimlerinde 6zellesmis duyu fonksiyonu veya deri ekleri
ozelliklerini koruyan flepler elde etmek igin kullamlir. Ornek olarak; meme
rekonstriiksiyonundaki duyu igeren deri flepleri, erkek tipi kellik tedavisinde dizayn edilen
sac iceren flepler gosterilebilir.!” Uzamis ekspansiyon siiresi, ekspansiyon siirecinde hastada
agri, koti goriniim gibi gegici morbiditeler olusturmasi, birden cok igleme ihtiyag

duyulmasi, implant ve yerlesimi ile ilgili komplikasyonlar bu teknigin dezavantajlaridir.

Yerlestirilen doku genisleticinin sisirilmesiyle birlikte deri ve altindaki yumusak dokuda
mitotik aktivite ve vaskiilaritenin artmasiyla seyreden metabolik bir yanit olusur. Cherry ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan hayvan calismasinda, genisletilmis deriye yapilan
mikroanjiografide artmis vaskiilarite gosterilmistir.?® Mikrosirkiilasyondaki bu degisimler
ve histolojik bulgular genisletme isleminin bir ¢esit delay yani geciktirme prosediirii
oldugunu destekler niteliktedir. Protezin etrafinda olusan kapsiil de artmis vaskiilarite

21

gosterir.”' Bu wvaskiiler olarak zengin kapsiiliin eksize edilmesi ekspande dokunun

viabilitesini tehlikeye atabilir.

Cilde uzun siireli mekanik stres uygulandiginda mekanik yayilma ve biyolojik yayilma
seklinde iki dogal siire¢ meydana gelir. Mekanik yayilma, uygulanan basinca cevap olarak
olusan hiicresel diizeyde morfolojik degisikliklerden kaynaklanir, hiicresel yayilma olarak
da adlandirilabilir. Biyolojik yayilma, ‘gap junction’larin ayrilmasi ve doku yiizey alaninin
artmasi sonucu olusan hiicre ¢ogalmasidir. Dermisin incelmesiyle ve kollajen liflerin
siralanmasiyla epidermis kalinlasir. Molekiiler diizeyde de bir¢ok sitokin ve biiylime

faktorleri (EGF, PDGF) genislemeye cevap vererek indiiklenir?® (Resim 2 ve 3).
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Resim 2: Doku genisleticilerin gevre dokulara etkileri. Gerilme kaynakli tepkilere, kutandz hiicre
proliferasyonunu uyardigi bilinen PDGF gibi biiyiime faktorleri aracilik eder. TGF-B gibi diger
biiyiime faktorleri, hiicre dis1 matriks {iretimini uyarabilir. Protein kinaz dahil olmak iizere hiicre

zarmna bagli molekiiller, hiicre igi sinyal kaskatlarinin diizenlenmesinde énemli rol oynar.??
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Resim 3: Mekanik basing tarafindan indiiklenen sinyal iletim yollarinin semasi. Iletim yollari, cesitli
membran reseptOrii veya membran iyon kanallar1 yoluyla iletilen ¢ok sayida gerilim kaynakli sinyaller
tarafindan aktive edilir. Bu hiicre i¢i kaskatlar tarafindan aktive edilen terminal enzimler, bu sinyalleri

cekirdege iletir.??

Doku genisleticilerin mekanik olarak yaptig1 basing etkisine cilt ve cilt alti dokunun
farkli tabakalari, kas ve kemik farkli sekillerde cevap verir ve bu yanit histolojik olarak

anlamli farkliliklar olusturur.



2.3.1.Epidermise olan etkisi

Epidermis yapilan ekspansiyona en iiretken sekilde tepki veren tabakadir. Histolojik
calismalarda epidermis yilizey alaninin artmasina ragmen siklikla kalinligi artmis
goriiliir.>*** Normal derideki epidermisin yiizeyel keratinize hiicreleri siirekli olarak
bazal tabakadan gelen hiicrelerle yer degistirirler. Bazal tabakanin mitotik aktivitesi doku
ekspansiyonuna artmis cevabi gosterir. Kobaylarda yapilan ¢alismada subkutan olarak
yerlestirilen implantin sisirilmesiyle 24 saat icinde epidermis tabakasindaki mitotik
aktivitenin 3 kat artig1 gosterilmistir.® Epidermal kalinlik doku genisletici gikarildiktan
sonra ortalama olarak 4-6 hafta iginde eski kalinligina geri doner. Fakat bazen bu kalinlik
artis1 aylarca azalmayabilir. Kil folikiilleri ve aksesuar deri yapilar1 kompresyona ugrar fakat
dejenerasyon goriilmemistir. Hayvan ¢alismalari; kil sayis1 ve yogunlugunun genislemeyle

orantil olarak artabilecegini gostermektedir.?

2.3.2. Dermise olan etkisi

Doku genisletme islemine dermis, epidermisten daha az toleranshidir.* Dermal kalmlik
genisleme sirasinda tiim implant yiizeyi boyunca azalir. Incelme en cok ilk haftalarda
belirgindir ve tiim genisleme donemi boyunca devam eder. Dermisteki incelme
genisletmenin tamamlanmasindan 36 hafta sonrasina kadar devam eder.?’ Genisletilmis
dokuda, dermisin kollajen iceriginde niceliksel bir artis goriiliir. Ama tip 1 ve tip 3 kollajen

oraninda 6nemli dlgiide degisiklik goriilmez.

Histolojik degisiklikler daha sik ve kalici olarak retikiiler dermiste goriiliir. Genisletme
islemi sirasinda retikiiler dermis belirgin olarak incelir; fakat papiller dermisin kalinliginda
belirgin degisiklik gdozlenmez. Ekspansiyon islemi sirasinda hem retikiiler hemde papiller
dermiste kollajen lifleri kalinlasir, sikilasir ve deri yiizeyine paralel hale gelir. Elastik lifler
dejenerasyona ugrar ve parcali hale gelir. Fibroblastlarin, makrofajlarin, mast hiicrelerinin

sayis1 ve dagilimi belirgin degisiklik gostermez.

2.3.3. Subkutan yag doku ve kasa etkisi

Subkutan yag ve kas dokusu doku genisletme islemine en az toleransh

katmanlardir.>?*2 Yag doku %30- %50 kalic1 atrofiye gidebilir.??

Iskelet kaslar1 da adipoz doku gibi kompresyon hasarmna dayaniksizdir ve atrofiye
giderler. Klinik olarak meme rekonstriiksiyonu ic¢in ¢ok sik kullanilan pektoral kastan

doku genisletme islemi sonunda alinan biyopsilerde glikojen birikimiyle birlikte fokal kas



lifi dejenerasyonu ve hafif interstisyel fibrozis ve bazi sarkomerlerdeki miyofilamentlerde
diizensizlik saptanmistir.?® Bu histolojik degisiklikler, kas hipoksisinin bir sonucu olabilecek
onemli morfolojik degisikliklerdir. Bu degisimler hastada klinik olarak herhangi bir sekele,

zayifliga ve agriya sebep olmamistir.?’

Genigsletilmis iskelet kasi protez cikarildiktan bir siire sonra normal kas mimarisini,

vaskiilaritesini ve fonksiyonunu onarir, kas kiitlesi normale déner.

2.4. DOKU GENISLETICI CESITLERI

Doku genisleticiler, silikon elastomerlerden olusan bir rezervuar balon ve aralikli salin
enjeksiyonu ile sisirmeye olanak saglayan bir sisirme iinitesinden olusur. Hacim, sekil ve
sisirme valvine gore degisiklik gosterirler. Sekillerine gore temel olarak dikdortgen,
yuvarlak, eliptik, kresentrik, anatomik ve defekte 6zel olmak iizere alti farkli sekilde

uretilebilmektedir.

Doku genisleticiler sisirilme sekillerine gore iki grupta toplanir®! :

1-Diizenli araliklarla sisirilen doku genisleticiler: Giiniimiizde yaygin olarak
kullanilan doku genisleticiler bu gruptadir. Uzak yerlesimli portlulart ve entegre portlulari
mevcuttur. Uzak yerlesimli portun en biiyiik avantaji, enjeksiyon noktasini balondan uzakta
tutmas1 boylece genisleticiyi sisirirken balonun delinme riskini ortadan kaldirmasi ve deride
bulunan bakterilerin enjeksiyon yoluyla doku genisletici ile temasinin engellenmesidir. Buna
karsin portun yerlestirilmesi i¢in ikinci bir pos diseksiyonuna ihtiya¢ duyulmasi, porta giden
tiiptin kendi etrafinda donmesiyle enjeksiyon yapilmasini zorlastirmasi ve portun yer
degistirmesi gibi dezavantajlar1 vardir. Entegre portlu doku genisleticilerin avantaji ise portu
yerlestirmek ic¢in ekstra disseksiyona ihtiya¢ duyulmamasidir. En 6nemli dezavantaji ise

sigirme islemi sirasinda delinme riskidir.

2-Osmotik doku genisleticiler: Doku altina konulduktan sonra disaridan bir etki
olmadan osmotik basing gradienti ile etrafindaki yumusak dokudan kademeli olarak sivi
absorbe ederek hacmini arttirir. Herhangi bir portu yoktur, asamali olarak digaridan
sisirmeye ihtiya¢ yoktur. Cogunlukla oral mukozal islemlerde, dis hekimligi islemlerinde

kullanilir.



Cogu doku genisletici, gec¢ici olarak yerlestirilir. Daha sonra ya meme
rekonstriiksiyonunda oldugu gibi kalic1 bir protez ile degistirilir ya da genisleyen lokal

dokunun flep olarak kullanilmasi i¢in tamamen ¢ikarilir.
2.5. DOKU GENISLETICILERIN KLINIK KULLANIM ALANLARI

Viicutta genigletilebilecek bir dokunun bulundugu her alanda bu yodntemden
yararlanilabilir. Genis bir uygulama alani olan doku genisletme teknigi meme, bas-boyun,
govde ve ekstremite defektlerinde; yanik sekellerinde, dev neviislerin eksizyonu sonrasi
olusan defektlerin kapatilmasinda; serbest ve aksiyel fleplerin transfer oncesi dondr

alanlarinin genisletilmesinde siklikla basari ile kullanilmaktadir.

2.5.1 Meme bolgesi rekonstriiksiyonu

Meme bolgesi doku genisletme yonteminin en sik uygulandigi alanlardan biridir.
Ozellikle mastektomi sonrasinda meme rekonstriiksiyonu, meme asimetri diizeltilmesi
prosediirleri, Poland sendromu, yanik kontraktiiriine bagli memede olusan deformitelerin

diizeltilmesinde siklikla kullanilmaktadir.

Mastektomi sonrast meme rekonstriiksiyonu otolog ve alloplastik (doku genisletici
kullanarak ya da direkt kalici protez ile) olmak tizere iki sekilde yapilabilmektedir. Doku
genisletici ile meme rekonstriiksiyonu teknigi; kolay uygulanabilir olmasi, gégiis duvari ile
ideal doku ve renk uyumu saglamasi, otolog rekonstriiksiyona gore daha kisa ameliyat siiresi
gerektirmesi ve daha hizli iyilesme periyodu ile gittikce daha ¢ok tercih edilen bir prosediir
olmaktadir® . Son yillarda entegre portlu doku genisleticiler daha gok kullanilmakla birlikte
uzaktan portlu doku genisleticiler de giivenli bir sekilde kullanilmaya devam etmektedir.
Iki asamali bir teknik olmasi , kapsiil kalinlig1 artis1 sebebiyle ikinci ameliyatta
kapsiilotomi veya kapsiilektomi gibi prosediirlere ihtiya¢c duyulmasi, pektoralis major kast
altina yerlestirildigi icin meme projeksiyonunda yetersizlik ise bu teknigin dezavantajlar

arasinda sayilabilir.>

Doku genisletme yonteminden yola ¢ikarak estetik amagli meme biiyilitme
ameliyatlarinda da kalic1 doku genisleticiler kullanilmistir.®* Bu ydntemle, hastanin protezin
boyutlarina bagli memnuniyetsizligi durumunda, ikinci bir operasyon ve protez degisimi

gereksinimi ortadan kalkar.

Doku genisletme islemi diger standart meme rekonstriiksiyon yontemleriyle birlikte de

kullanilabilmektedir. Latissimus dorsi, TRAM (transvers rektus abdominus myokutandz)
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flebi ve DIEP (derin inferior epigastrik arter perforatorii) flebi gibi otolog meme
rekonstriiksiyonunda siklikla kullanilan fleplerle birlikte memeye ek hacim saglamasi
amactyla flep altina doku genisleticiler yerlestirilebilir. Ozellikle latissimus dorsi flebi dondr
alanina doku genisletici yerlestirilerek flep daha biiyiik bir proteze uyum saglayacak sekilde

genisletilebilir ve dondr alanin primer kapatilabilmesi saglanabilir.>*

2.5.2 Sach deri rekonstriiksiyonu

Doku genisletme yontemi, ozellikle sacli deri genis defektlerinin onariminda, dondr
alanda defekt ve yeni skarlar olusturmadan, sag¢ c¢izgisini koruyacak sekilde orijinal
ozellikteki dokularin taginmasina imkan verir. Travma, yanik, timor eksizyonu nedeniyle
ortaya c¢ikan defektlerin onariminda yaygin olarak kullanilmaktadir. Sacli derinin
genigletilmesi yeni folikiillerin olusmasini saglamaz, mevcut folikiillerin dagilimin
degistirir.

Erkek tipi alopesi tedavisinde de doku genisleticiler kullanilabilmektedir.!® Bu teknikte
en 6nemli husus ondeki sa¢ ¢izgisinin olusturulmasi ve verteksin kapatilmasidir. Verteks
icin genellikle temporal ve oksipital bolgeye doku genisleticiler yerlestirilir ve alopetik

alanin rediiksiyonunun ardindan ekspande edilen flepler ile rekonstriikte edilir.

Doku genisleticiler periost {izerindeki subgaleal alana yerlestirilmelidir. Flepler
postaurikiiler, siiperfisyal temporal, oksipital ve supraorbital arter gibi skalpi besleyen

dominant arterlere gére planlanmalidir.

2.5.3 Ekstremite rekonstriiksiyonu

Doku genisleticilerin ekstremitelerde (6zellikle alt ekstremitede) kullanimi daha yiiksek
komplikasyon oranlarina sahiptir.>> Ekstremitelerde doku genisletici suprafasyal plana
yerlestirilmelidir. Ekstremitelerde segmental innervasyon paterni olmadigindan duyusal
sinir veya damarlara yakin genisletme yapilirken dikkatli olunmalidir. Nadiren gegici
noropraksi geligebilir. Eger noropraksi gelisirse doku genisletici i¢indeki sivi tamamen

bosaltilir ve bir siire beklenip daha yavas sisirilir.

Doku genisletici eklemleri katetmemeli ve eklem hareketlerine engel olmamalidir. Eklem
tizerine ¢evrilen fleplerde doku genisletici etrafinda olusan kapsiil yiizeyi yapigmayan
esnek bir ylizey saglar. Tiimor, travma, tatuaj, konjenital anomaliye bagl lezyonlar bu

yontemle tedavi edilebilir.
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Doku genisletici yerlestirilirken; eklemlerden, skarlardan veya radyoterapi gormiis ciltten
uzak durulmasi gerekir. Literatiirde doku genisleticilerin uzunlamasina konulmast; tercihen
birden fazla doku genisletici yerlestirilmesi, fasya tizerinden kor diseksiyondan uzak

durarak, atravmatik radial insizyonun tercih edilmesi vurgulanmugtir.*®

Genisletme sirasinda ekstremite kaslarinda ciddi anatomik distorsiyon olusabilir;
ekstremitenin motor gii¢ ve fonksiyonunda bir degisiklik olmaz. Diz altindaki defektlerde
lenfatik damarlar etkilenmigse komplikasyon orani ¢ok yliksektir. El ve ayak dorsalindeki
defektler, uygulama siireci i¢in ¢ok uygun olmasina ragmen; el volar ve ayak plantar yiiz
uygulamalar1 ¢ok agrilidir ve bu bolgeler genislemeye direngli olduklarindan uygulama

onerilmez.3°
2.5.4 Bas ve boyun bolgesi rekonstriiksiyonu

Doku genisletme yontemi; bas ve boyun bdlgesi defekt onariminda, defekt etrafinda
kullanilacak doku miktarinin yetersiz olmasi ve lokal fleplerin dondr alaninda ciddi

morbiditelerin gelismesinin dnlenmesi amaciyla sik olarak kullanilmaktadir.

Total burun rekonstriikksiyonunda renk ve kalinlik agisindan en iyi dondr alan alin
bolgesidir. Alin bolgesine yerlestirilen doku genisletici sayesinde daha biiylik bir flep
planlanabilir ve dondér alani primer kapatilarak dondér alan morbiditesi minimuma
indirilebilir.

Mikrotia ve diger konjenital kulak anomalilerinin tedavisinde de doku genisleticiler
kullamlmaktadir.’” Mikrotia olgularinda, yeterli hacimde bir doku genisletici
temporoparietal fasya korunarak retroaurikiiler bolgeye yerlestirilir. Genisletilmis alan ile
yumusak doku ortiisiiniin saglanmasinin ardindan kostal kartilajin sekillendirilmesiyle ya da

alloplastik bir skafold ile rekonstriiksiyon gergeklestirilir.

Doku genisleticiler, daha genis tam kalinlikta deri greftleri elde edebilmek i¢in dondr
alana da uygulanabilir. Donér alanda genisletme hem elde edilen greft miktarini arttirir hem

de dondr alanin primer kapanmasina imkan verir.
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2.6. KOMPLIKASYONLAR

Doku genisletici uygulamalarinda klinik deneyimin artmasi ve bu alandaki teknolojik
gelismeler komplikasyon oranlarinin azalmasini saglamistir. Genisletme islemi sirasinda
goriilen komplikasyonlar major ve minor olarak iki gruba ayrilir. Major komplikasyonlar;
enfeksiyon, cilt flebinde dolasim bozuklugu, implantin aciga c¢ikmasidir. Minor
komplikasyonlar ise gegici agri ve basi hissi, seroma, cerrahi alanda kopek kulagi
deformitesi gelismesi ve genislemis hipertrofik skarlardir. En sik goriilen komplikasyon
enfeksiyondur ve en sik komplikasyon goriilen bolge ise alt ekstremite olarak belirtilmistir.*
Sterilizasyona dikkat edilmesi, dikkatli hemostaz ve uzun siireli dren kullanimindan
kacinilmasi enfeksiyon riskini azaltir. Ge¢ donemde goriilen enfeksiyon ise ¢cevre kontamine

yaralardan ve doku genisleticinin sigirilmesi sirasinda olusan kontaminasyona baglidir.

Doku genisleticinin uygulandigi alana gore de farkli komplikasyonlar goriilebilir. Alin
bolgesine yerlestirilen doku genisleticiler; 6n sa¢ ¢izgisinde ve kaslarda asimetriye neden
olabilir. Skalpte kullanildiginda kemikte rezorbsiyona bagl erozyon olusturabilir.>* Meme
rekonstriiksiyonu i¢in uygulanan doku genisleticiler kostalarda depresyona ve hatta fraktiire

neden olabilir.*

Ge¢ donemde goriilebilecek diger bir 6nemli komplikasyon doku genisletici etrafindaki
kapsiil dokusunun kalinlasmasi ve kapsiil kontraktiirii olusma riskidir. Kapsiil dokusu
kalinlastik¢a elde edilen flebin mobilitesi azalir ve defekt alaninin kapatilmasi zorlasir.
Mastektomi sonrast meme rekonstriiksiyonu yapilan hastalarda, kemoterapi ve 6zellikle
radyoterapinin etkileri ile hem genisletilen flepte dolasim bozuklugu ortaya cikabilir*!, hem
de doku genisletici etrafindaki kapsiil kalinlasarak kalici protezin yerlestirilecegi ortamin
kalitesini azaltir, kapsiil kontraktiirii olusma ihtimalini arttirir. Bu durum da nihai estetik

sonucu olumsuz etkiler.*?
2.6.1 Kapsiil Kontraktiirii

Meme doku genisletici ve implant operasyonlar1 sonrasinda siklikla goriilen klinik
sorunlardan biri de kapsiil kontraktiiriidiir ve literatiire bakildiginda % 2 - % 45 oraninda
degisen oranlarda goriilmektedir.*> Sik goriilen bir problem olmasina ragmen genellikle
nedeni tam olarak bilinmemektedir. ilk olarak memede endiirasyon ile baslayan bu durum

ileri evrelerde agri, sertlik ve memede distorsiyona sebep olabilmektedir.
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Kapsiil olusumu, viicudun yabanci materyallere karsi olusturdugu fibrotik yabanci cisim
reaksiyonudur. Biitlin cerrahi implantlar, kullanilan yabanci cisimler viicutta enkapsiilasyon
islemine ugramaktadir.** Asir1 kapsiil formasyonu ‘kapsiil kontraktiirii’ olarak adlandirilir.
Kapsiil kontraktiirinde klinik problem kapsiil etrafindaki fibrotik dokunun, yara

5 Meme

tyilesmesindeki hipertrofik skar ve keloide benzer sekilde asir1 cevabidir.
implantlar ¢evresindeki kapsiil dokusundaki kollajen iizerine yapilan ¢alismalarda Tipl,
daha az olarak da tip 3 ve 5 kollajen saptanmustir.*® Bu kapsiillerdeki kollajen tiplerinin
paternleri subkutan dokudaki skar dokusuyla benzerdir. Kapsiil formasyonu histolojik

olarak iki tabakadan olusur:

Dis tabaka: Kapsiil kalinligindan primer sorumlu olan tabakadir. Siki kollajen liflerinden
zengin, myofibroblast ve damarlardan olusan, kontraksiyona neden oldugu diisliniilen
katmandir. Hiicresel igerige bakildiginda fibroblast, makrofaj, histiosit ve lenfositlerden

olusmaktadir *’.

I¢ tabaka: Kapsiiliin i¢ tarafindaki kollajen lifler zayif ve daha diizenlidir, ve hyalin

dejenerasyon goriilmektedir.*®

Kapsiil kontraktiirii olusumunda mikrobiyolojik (enfeksiy6z) ve immiinolojik (non-
enfeksiydz) teoriler ortaya konulmustur. Mikrobiyolojik teori meme duktuslarinda
‘staphylococcus epidermidis’ in izole edilmesi ile ortaya atilmustir.** Implant etrafinda
meydana gelen subklinik enfeksiyonlar ve kronik inflamasyon kapsiil kontraktiiriine yol
agmaktadir.’® Biyofilm tabakasmin olusmasmda da kapsiilde bulunan ‘staphylococcus
epidermidis’ etkendir.”! Bu yiizden kapsiil kontraktiirii saptandiginda enfeksiydz etken
acisindan mutlaka  degerlendirme yapilmalidir. Biyofilm olusumunu 6nlemek ig¢in
implantin  yerlestirilecegi posun yikanmast Onerilir. Yikama sirasinda basitrasin,
sefalosporinler, gentamisin gibi antibiyotikler ile povidin iyodiir kullanilabilir. Yikama i¢in
bazi soliisyonlar tanimlanmistir. En sik kullanilan soliisyonlardan biri  ‘Adams
soliisyonu’dur .32 igerisinde 50.000 iinite basitrasin, 1 gram sefazolin, 80 mg gentamisin,
500 ml serum fizyolojik vardir. Soliisyonun en az 5 dakika olusturulan pos ile temasi

gerekir.>

Immiinolojik teoriye gore ise kapsiil etrafindaki kronik inflamatuar siire¢ implant
etrafinda progresif bir fibrozise neden olmaktadir. Bu kronik inflamasyonun nedenleri;
implantin yiizey yapist (piirtiikli ya da diiz yiizeyli olmasi), implantin i¢ini dolduran

maddeye ait Ozellikler, implant c¢evresinde olusan hematom, seroma ve implantin
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yerlestirildigi anatomik bolge olarak siralanabilir. Piirtiiklii ylizeyli implantlarin kollajen
liflerin yerlesiminde diizensizlie neden olarak  kapsiil  kontraktiiriinii  azalttig
savunulur.***>> Bu hastalarda prokollajen tip 3, serum matriks metalloproteinaz (MMP),

hyaluronik asit gibi sistemik inflamatuar mediatorlerin artt1§1 saptanmugtir.>®

Kapsiil kontraktiiriindeki fibroziste mast hiicresinden salgilanan profibrotik maddelerin
de rolii vardir. Bu profibrotik maddelere histamin, heparin, anjiotensin, lokotrienler,
prostoglandin D2 mediatorleri ve TGF-f 6rnek verilebilir. Bu mekanizma iizerinden kapsiil
kontraktiiriinii azaltmak amaciyla anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitdrleri ve 16kotrien

antagonistlerinin kullanildig1 birgok deneysel ¢alisma yapilmistir.!%37 (Resim 4).
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Resim 4: Anjiotensin ve TGF-betanin kapsiil dokusunda fibroblastlara etkisinin sematik gdsterimi.>’
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Implantlarin yerlestirilecegi plan ve yapilan insizyonlar da kapsiil kontraktiiriinii
etkilemektedir. Subglandiiler yerlesimli implantlarda glandiiler doku ile temasin olmasi
flora bakterileri ile temasi arttiracagi igin kapsiil kontraktlirii ihtimalini arttiracagi
savunulmaktadir. Insizyonlar; inframammarian, periareolar ve transaksillar olabilir. Yapilan
caligmalar 1s18inda periareolar insizyon ve subglandiiler yerlestirilen implant kapsiil

kontraktiirii ihtimalini arttirmaktadir.’®

Kapsiil kontraktiiriiniin degerlendirilmesi genellikle klinik olarak yapilir. Cogunlukla
hasta agri, memede sekil bozuklugu ve asimetri veya protezin yerinin degismesi sikayeti ile
basvurmaktadir. Inspeksiyon, palpasyon ve agri kriterleri ele almarak gelistirilen ‘Baker

siniflandirmasit’ kullanilarak kontraktiiriin derecesi belirlenir.>®
Evre 1: Meme yumusak ve sekli normaldir. implant ele gelmez.

Evre 2: Memenin palpasyonunda hafif diizeyde sertlesme vardir, sekli normaldir.

Implant karsidan bakildiginda farkedilmemekte; fakat palpe edilebilmektedir.

Evre 3: Inspeksiyonda memede hafif deformasyon mevcut, palpasyonda belirgin sertlik
ele gelmektedir. Implant karsidan bakildiginda farkedilmekte ve kolayca palpe
edilebilmektedir.

Evre 4: Meme anormal sertlikte, gergin, soguk ve hassastir. Implant belirgin olarak fark

edilmektedir ve meme kontiirleri belirgin olarak bozulmustur.

Kapsiil kontraktiirii tanis1 i¢in radyolojik goriintiileme teknikleri olarak mamografi, USG,

MRI, BT’ den de yararlanilabilir.

Kapsiil kontraktiirii tedavisi konservatif tedavi ve cerrahi tedavi olarak ikiye ayrilmistir.
Konservatif tedavide masaj, steroidler, nonsteroid antiinflamatuar ilaclar, E vitamini,

eksternal ultrason, kemoterapdtik ajanlar ve 16kotrien antagonistleri yer alir.>®

Baker simiflamasinda, evre I ve II kontraktiirler daha kabul edilebilirdir. Evre I-1I” de
invazif isleme gerek duyulmaz, konservatif tedavi yontemleri onerilir. Baker evre I1I ve IV
kontraktiirlerin en etkili tedavisi cerrahidir. Anterior ya da total kapsiilektomi, implantin

cikarilmasi ve yenisi ile degistirilmesi uygulanan cerrahi tedavilerdendir.®

Baker skoru yiiksek, ileri evre kapsiil kontraktiirlerinde kapsiilektomi materyalleri
histolojik olarak incelendiginde kollajen fibrilller aras1 aginin azaldigi, kapsiil kalinliginin

arttig1, fibroblast igerigindeki kontraktil proteinlerin arttigi, makrofajlarin arttigi, sinoviyal
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metaplazinin azaldigi goriilmiistiir®. Kapsiil kontraktiirlerinin %92’si protez viicuda
yerlestirildikten  sonraki ilk 12 ayda gergeklesir. Kapsiil kontraktiiri; —meme
rekonstriiksiyonu amaciyla yerlestirilen implantlarda, meme augmentasyon amaci ile
yerlestirilenlerden daha sik goriiliir. Bu durum bu hastalarin preoperatif veya postoperatif

donemde kemoradyoterapi almalari ile agiklanmaktadir.®?

Kapsiil kontraksiyonu ile degisen ylizey alani/ hacim orani sonucu implant miimkiin olan
en kiiclik ylizey alanini kaplamaya yani kiiresel sekil almaya zorlanir. Sonugta asimetriler ve

deformasyon gelisebilir (Resim 5).

Resim 5: a-b-c) Total kapsiillektomi materyallerinin gsterilmesi; d) ileri evre kapsiil kontraktiirleri implantta
deformasyona sebep olabilir (siyah oklar).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Kocaeli Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (KOU
HADYEK) onayi ile (Proje No: 2021/01, tarih 28.01.2021), Kocaeli Universitesi Deneysel
Tip Arastirma ve Uygulama Birimi'nde (KOU-DETAB) yapilmistir (Resim 6). Arastirma
i¢in Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nden (Proje No:

TTU-2021-2509) biitce destegi alinmustir.

3.1. DENEY HAYVANLARI VE BAKIM-BARINMA KOSULLARI

Calismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Birimi’nde (KOU-DETAB) iiretilen, ortalama yas1 8 hafta olan, agirliklar1 250-350 g
arasinda degisen toplam on bes adet Sprague-Dawley cinsi geng erigkin si¢an kullanildi.
Hayvanlar 1giklarin sabah saat 08.00°da yakildig1 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamin
ve 22 + 2 C° sicakligin saglandig1, nemi %60-70 oraninda korunan uygun kafeslerde tek tek
barindirildi (Resim 7). Sicanlara herhangi su kisitlamasi veya 6zel diyet yapilmadi, %18-20
protein igeren pellet sigan yemi ve musluk suyuyla beslendi. Hayvanlar laboratuvar
sorumlusu veteriner hekim tarafindan gilinlik gozlemlendi. Deneklerin kafeslerine grup
numaralar1 yazilarak karigsmalar1 engellendi. Yapilan arastirmada preklinik hayvan calisma

ve arastirmalari ile ilgili kurallara uyuldu.®
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DENEYSEL TIP ARASTIRMA ' 1|
VE UYGULAMA BIRiMI '.

Resim 6: Deneylerimizi gergeklestirdigimiz KOU DETAB (a); Tarim ve Orman Bakanlig1 tarafindan
ruhsatlandirilmig Marmara Bolgesi’nde ilk, Tiirkiye’de altinct merkezdir. Fare, sican, kobay, tavsan
iiretimi ve ¢alismalar1 yapilabilen deneysel arastirma laboratuvarlari, ameliyathaneleri (b), postoperatif
bakim iiniteleriyle diinyanin 6nde gelen deneysel arastirma ve uygulama birimlerinden biridir.
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Resim 7: Denekler, KOU DETAB postoperatif bakim ﬁnitesin ayri kafeslerde bar1r11d1 ve giinliik
bakimlari yapildi.

3.2. ANESTEZIi

Anestezi icin siganlara intraperitoneal 50 mg/kg Ketamin ve 10 mg/kg Ksilazin HCI

uygulandi. Ek doz gerekliligi halinde 10 mg/kg Ketamin uygulanmasi planlandi.

3.3. DENEY GRUPLARI

Hayvanlar her grupta bes hayvan olacak sekilde rasgele {i¢ gruba ayrildi. Cerrahi sonrasi
otuz birinci giinde tiim gruplarda doku genisleticiler ¢ikartilarak ¢evresinde gelisen kapsiil
dokusundan d&rnekler alinarak histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemeye

gonderildi.
3.4. DENEY PLANI

Deney calismasi boyunca biitliin hayvanlarda cerrahi sirasinda sterilizasyon kurallarina
uyuldu. Tiim cerrahi aletler ve yerlestirilen doku genisleticiler steril olarak kullanildi. Biitiin

gruplarda tiim islemleri ayni cerrah gergeklestirdi. Anestezi indiiksiyonu sonrasi siganlarin
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sirt bolgesi traglandi ve povidon iyodiir ile temizlendi. Sigan prone pozisyonda yatirildi 6n

ve arka ekstremiteler ekstansiyonda olacak sekilde deney masasina sabitlendi.

3.4.1 Kullanilan cerrahi arac- gerecler

Operasyonlar sirasinda 15 numara bistiirii ,portegii, disseksiyon makasi, penset, , bistiiri
sap1, ekartdr, cerrahi siitiir malzemesi olarak 4.0 ipek kullanilmistir. Doku genisleticileri
serum fizyolojik ile sisirmek i¢in 21 numara kelebek igne ve 10 cc enjektor kullanilmigtir.

Cerrahi islemden Once tiim cerrahi set elemanlar sterilize edilmislerdir (Resim 8).

Kullanilan doku genisleticiler 25 cc hacminde, eliptik, uzak portlu, silikon elastomerden

yapilmis, steril haldedir (Resim 9).

Resim 8: Operasyon sirasinda kullanilan cerrahi malzemeler
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Resim 9: 25 cc hacminde, eliptik doku genisletici

3.4.2. Deney

Sicanlar her iki list ve alt ekstremitesi 120° abduksiyonda olacak sekilde prone pozisyonda
yatirilarak sabitlendi. Sirt bolgesinin tragt ve povidon iyot ile ameliyat bdlgesinin
hazirlanmasindan sonra, bu pozisyonda en {ist noktasi interskapular hat iizerine gelecek
sekilde 7x7 cm’lik alan isaretlendi (Resim 10). Isaretlenen alanin her iki lateral ve superior
kenarina -her kenarda orta nokta olacak sekilde- zemine adaptasyon siitiirleri atildi (Resim
11). Sag lumbar bolgede 3 cm’lik horizontal insizyon yapilarak cilt ve panniculus
karneosusun altina ulasildi. Panniculus karneosusun altinda yapilan kiint disseksiyonla 7x7
cm’lik cilt adasinin alt1 ve portun yerlestirilecegi alan serbestlestirildi ve hemostaz saglandi.
25 cc’lik doku genisletici ve portu povidon iyodiir ile yikanarak disseke edilen alana
yerlestirildi. Sistemin c¢alisti1 ve kacak olmadig1 kontrol edildi. Horizontal insizyon 4/0
ipek ile onarildi ve uygun pansuman yapilarak operasyona son verildi. (Resim 12a)
Doku genisletici peroperatif 5 cc sisirildi (Resim 12b). Postoperatif donemde de deneklerin
insizyon hattina povidon iyot ve antibiotikli pomad siiriilerek agik pansumanlari yapildi. Ug

grupta da ayni1 islemler uygulanda.

Doku genigleticiler postoperatif birinci giinden itibaren cilt yilizeyinden palpe edilen portu

araciligiyla;

- I. grupta her sisirmede 1 cc olacak sekilde otuz kez (Resim 13),
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- II. grupta ii¢ giinde bir, 3 cc olacak sekilde on kez,

- III. grupta ameliyat sonrasi onuncu , yirminci ve otuzuncu giin 10 cc serum fizyolojik
ile li¢ kez sisirildi.

Tiim gruplarda otuzuncu giin sisirme islemine son verildi. Hedeflenen son hacim olan 35

cc’ye ulasildi (Resim 14).
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Resim 10: Ameliyatin sematik gosterimi a) Rat sirtinda en iist noktasi interskapular hat hizasinda olacak
sekilde 7x7 cm boyutunda alan isaretlendi ve bu alanin inferior smirmin 3 c¢cm kaudalinden 3 cm
uzunlugunda horizontal insziyon planlandi. isaretlenen alanin her iki lateral ve kranial kenarinda -her
kenarda orta nokta olacak sekilde- zemine adaptasyon siitiirleri atildi (y1ldiz) ; b) Planlanan insizyondan
girilerek doku genisletici ve portu i¢in uygun cep hazirlandi; ¢) Doku genisleticiler hazirlanan cebe

yerlestirildi; d) Insizyon primer siitiire edildi.
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Resim 11: Doku genisletici yerlesim plani. a) Doku genisletici i¢in sigan sirtinda en iist noktasi
interskapular hatta olacak sekilde 7x7 cm’lik alan isaretlendi. (yildiz: interskapular hatt1 gdstermektedir.)
Bu alanin 3 cm kaudalinde 3 cm uzunlugunda horizontal insizyon planlandi (mavi ok); b) Planlanan alanin

her iki lateral ve kranial kenarinin orta noktalarina zemin adaptason siitiirleri atildi (siyah ok).
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Resim 12: a) Yerlestirilen doku genisleticinin lateralden goriiniimii; b) Doku genisletici kelebek igne
yardimiyla, portu (mavi ok) araciligiyla peroperatif sisirildi.
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Resim 13: a) 1. grupta doku genisleticinin postoperatif 1. hafta goriiniimii (12 cc); b) 1. grupta doku
genisleticinin postoperatif 2. hafta goriiniimii (19 cc); ¢) 1. grupta doku genisleticinin postoperatif 3. hafta
goriiniimii (26 cc).
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Resim 14: Doku genisleticinin 35 cc son hacme ulasilmig goriintiisii, a) tepeden goériiniimii; b) lateralden
gortinimi.
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3.4.3. Deneyin sonlandirilmasi: Doku genisleticilerin ¢ikarilmasi ve histopatolojik

inceleme

Biitiin gruplarda hedeflenen maksimum doku genisletici hacmine (35 cc) postoperatif
otuzuncu giinde ulasildi (Resim 14), bir giin sonra ayni steril cerrahi kosullar saglanarak
tekrar operasyon planlandi. Tiim hayvanlara intraperitoneal 50 mg/kg Ketamin ve 10 mg/kg
Ksilazin ile anestezi uygulandi. Oncelikle rat sirtinda ameliyat dncesi isaretlenen yiizey alani
tekrar Olciildii (Resim 15a ve 15b) ve her hayvanda kazanilan alan hesaplandi. Genisletilen
dokudan histopatolojik inceleme yapilmasi igin biyopsiler planlandi. Genisletilen cilt adas1
dort esit pargaya boliindii; sol {list ve sag alt kadrandan 4 cm? (2x2 cm) boyutunda biyopsi
aliacak alanlar isaretlendi (Resim 16a). Doku genisletici icerisindeki serum fizyolojik, cilt
yiizeyinden palpe edilen port araciligiyla geri alinarak tamamen bosaltildi ve ayn1 horizontal
insizyon kullanilarak kapsiile ve doku genisleticiye zarar vermeden doku genisletici disari
alind1 (Resim 16b). Ardindan biyopsi igin isaretlenen alanlardan cilt ve altindaki kapsiilii
icerecek sekilde tam kat biyopsiler alindi (Resim 16¢). Makroskopik olarak yapilan
degerlendirme (Resim 17) ve fotograflama sonrasi dokularin hepsi %10’luk formaldehit

soliisyonunda fikse edildi ve histopatolojik inceleme amaciyla patolojiye gonderildi.

28



Resim 15: Genisletme islemi sonunda, genisletilen dokunun uzunlugu (a) ve genisligi (b) 6lgiilerek elde
edilen alan hesaplandi. Elde edilen alandan ilk alan ¢ikarilarak kazanilan alan bulundu.
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Resim 16: a) Kapsiil ve cilt biyopsisi igin sol iist ve sag alt kadrandan 4 cm?’lik alan planlandi; b) Doku
genisleticiye zarar vermemek amaciyla biyopsiler alinmadan 6nce doku genisletici ¢ikarildi; ¢) Alinan
biyopsi materyalinde kapsiil dokusunun gosterimi.
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Resim 17: a) Doku genisletici etrafinda olusan kapsiiliin pensetler yardimiyla gosterimi (yildiz); b)
Neovaskiilarizasyon sonucunda kapsiil iizerinde olusan yeni damarlarin gériiniimii (oklar).

Histopatolojik inceleme KOU Patoloji Anabilim Dali’nda yapildi. Degerlendirme, her
bir parametre i¢in mevcut olan derecelendirme &lgeklerine gore yapildi.®* 5 farkli noktadan
alman doku ornekleri %10 formaldehit ile sabitlendi. Rutin doku isleme yontemlerinden
sonra dokular parafine gomiildii. Hematoksilen-eozin (H&E) boyama ve histokimyasal

incelemeler i¢in 4 um kalinliginda kesitler alindu.

H&E boyama ile kapsiil dokusu, yogun diizenli bag dokusu, gevsek bag dokusu igerigi,

graniilasyon dokusu, nétrofil , lenfosit olmak iizere inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
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fibroblast sayilari, neovaskiilarizasyon degerlendirildi. Kapsiil dokusunda bu histolojik
bulgularin kapladig: alan agisindan 1'den 3'e kadar derecelendirildi (yok:0, hafif:1, orta:2,
agir:3).

Kapsiil kalinligi 4 farkli bolgede mikrometre cinsinden &lgiildii. inflamatuar hiicre
tiplerinin yiizdeleri ayr1 ayr1 hesaplandi. Makrofaj ve doku hiicreleri (histiosit) CD 68 ile
belirlendi ve sayilar1 kaydedildi. Damar sayimi i¢in SMA kullanildi ve en biiyiik biiyilitme

alanindaki 5 farkli bélgeden damar sayimi yapildi ve ortalamalari alindu.
Masson trichrome histokimyasal boyama agagidaki prosediir uygulanarak yapildu:

1.) Kesit alindiktan sonra Mordant in Bouin ¢6zeltisinde, 60°C’de 1 saat, mikrodalgada 1

dakika tutuldu. 15 dakika beklendi.

2.) Pikrik asidi ¢ikarmak i¢in akan musluk suyunda 5 dakika yikandi.

3.) Weigert hematoksilen ile 10 dakika muamele edildi.

4.) 5 dakika akan musluk suyunda ve damitilmis suda durulandi.

5.) Biebrich kirmizisinda 5 dakika bekletildi.

6.) Damitilmis suda durulandi.

7.) Fosfotungstik/fosfomolibdik asit 10 dakika bekletildi, soliisyondan alindi.
8.) 5 dakika boyunca dogrudan Anilin mavisine aktarildi.

9.) Damitilmis suda durulandi.

10.) 1 dakika boyunca %1 asetik asit soliisyona konuldu, distile suda durulandi.
11.) Kurutulup temizlendi ve lamel kapatilda.

CD68 ve SMA immunohistokimyasal boyamalar asagidaki prosediir uygulanarak

yapildt:

1.) Hazirlanan parafin bloklardan 4 mikrometre kesitler polilizinli lamlara alindi ve bu

kesitler bir gece 56 derecede etiivde bekletildi. Deparafinize edildi.
2.) Kesitler dort ksilol soliisyonundan (toplam 30 dk olmak {izere) gegirildi.

3.) Her birinde beser dakika bekletilerek sirastyla %100, %95, %9011k alkolden gecirilerek
dokular hidrate edildi.

4.) Distile suda 5 dakika bekletildi.
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5.) CD68 ve SMA boyanacak kesitler sitrat buffer soliisyonunda (pH 6) 4 dakika diidiikli

tencerede kaynatildi.

6.) Kesitler 20 dakika sogumaya birakildi. Sonra distile su ile yikandi. %8,6’lik H202
sollisyonunda 15 dakika bekletildi.

7.) Distile su ile yikandi. 3 kez tris buffer soliisyonu ile yikandi.

8.) Kesitler 10 dakika siire ile non-immun protein bloklama serumunda bekletildi.
9.) Primer antikorlar olan;

SMA (klon: SP171, monoclonal, katalog no: SAB5500002),

CD68 (klon: CL1338, monoclonal, katolog kodu: AMAB90873) icin soliisyonlarda 1 gece
oda sicakliginda bekletildi. Sekonder antikor biotinlenmis Ig G, streptavidin peroksidaz
sollisyonunda 15 dk bekletildi.

10.) Kesitler 3 kez tris buffer soliisyonuyla yikandi.

11.) Renk verecek goriintiiyli saglamak amaciyla AEC (3-amino-9-ethlcarbazole; Lab-

Vision, Neomarkers, USA) ile 10 dakika siire ile inkiibasyon yapildi.
12.) 5 dakika distile su ile yikandi.

13.) Mayer hematoksilen ile 3 dk zit boyama yapildi.

14.) Musluk suyu ile yikanip distile suda 2 dk bekletildi.

15.) Ksilolde seffaflastirildi.

16.) Doku kesitleri entellan kullanilarak kapatildi.

Tiim deneklere Helsinki Bildirgesi Kurallarina gore davranildi. Calisma sonunda denekler

intraperitoneal yiiksek doz anestezik madde verilerek sakrifiye edildi.

3.4.4. istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Shapiro Wilk Testi ile degerlendirildi.
Niimerik degiskenler medyan (25.-75. persentil) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik
normal dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler i¢in Kruskal Wallis tek yonlii varyans
analizi ve Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi ile karsilastirildi. p<0.05 iki yonlii testlerde

istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. YUZEY ALANI HESAPLAMA

Doku genisleticiler her grupta 7x7 cm’lik (49 cm?) alana yerlestirilmis ve bu alan
stitiirlerle sabitlenmisti (Resim 11). Genisletme islemi sonundaki alan, tiim gruplarda yine
bu siitiirlerle belirlenmis noktalar arasindaki uzunluklar dlgiilerek ‘Alan = Genislik x
Uzunluk’ formiiliinden hesaplandi (Resim 15). Son alandan 49 cm? ¢ikarilarak kazanilan

alan bulundu ve kazanilan alan yiizdesi hesaplandi.

Ug deney grubu arasinda doku genisletme islemi ile cilt flebinde elde edilen yiizey
alan1 ve alan kazanci degerlendirildiginde; I. grupta elde edilen alan 81 cm?, kazanilan
alan 32 cm?; II grupta 89,3 cm? ve 40,3 cm?; III. grupta 89,3 cm? ve 40,3 cm? olarak
bulundu. Kazanilan alan yiizdesi; I. grupta %65,3, II. grupta % 82,2, III. grupta %82,2
olarak hesaplandi. Tiim bu veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde ¢ grup

arasinda anlamli fark saptanmadi, p > 0,05 bulundu (Grafik 1, tablo 1).

90 89.3 89.3

1. GRUP 2. GRUP 3. GRUP

W Elde edilen alan (cm?) [ Kazanilan alan (cm?) [ Kazanilan alan ylzdesi (%)

Grafik 1: Deney gruplarinin genisletme islemi sonrasi flep ylizey alanlarinin medyan degerlerinin
kargilagtirilmasi (Genigletme iglemi sonunda, genisletilen dokunun uzunlugu ve genisligi olgiilerek elde
edilen alan hesaplandi. Elde edilen alandan ilk alan [49 c¢cm?] ¢ikarilip kazanilan alan bulunarak yiizdesi

hesaplandi.)
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Uzunluk Genislik Elde edilen Kazanilan Kazanilan
(cm) (cm) alan (cm?) alan (cm?) alan yiizdesi
(%)
Medyan 9 9 81 32 65,30
L Mean 8,9 9,14 81,6 32,6 66,5
Grup
Persentil 8,35-9.,40 8,75-9,60 73,10-90,40 24,10-41,40 49,15-84.,45
(25-75)
Medyan 9.4 9.5 89,3 40,3 82,2
IL Mean 9,32 9,68 90,4480 41,4480 84,54
Grup
Persentil 8,85-9,75 9,05-10,40 80,095- 31,095-52-375 | 63,40-106,85
(25-75) 101,375
Medyan 9,5 9,5 89,3 40,3 82,2
1. Mean 9,56 9,48 90,73 41,73 85,132
Grup
Persentil | 940975 | 8,70-10,25 82,175- 33,175-51,000 | 67,695-
(25-75) 100,000 104,035
*p 0,191 0,440 0,331 0,331 0,331

Tablo 1: Doku genigletme islemi ile, genisletilen cilt flebinin uzunlugu ve genigligi dlgiilerek elde edilen

alan, kazanilan alan ve kazanilan alan ytizdesi hesaplandi, gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilagtirildi.

Istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (*p> 0,05) .

4.2. HISTOPATOLOJIiK DEGERLENDIRME

Deney gruplarinda her rattan alinan 2x2 cm boyutunda cilt ve kapsiil dokusunu i¢eren
biyopsi materyalleri histopatolojik olarak degerlendirildi. Kapsiil kalinligi, PMNL ve
lenfosit yogunlugu, inflamasyon bulgulari, fibrozis, artmis fibroblast aktivitesi, histiyosit
yogunlugu ve neovaskiilarizasyon incelendi. Subjektif olarak 0-3 (0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3:
agir) arasinda puanlandirildi (Tablo 2).
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‘ Yok Hafif Orta Agir

Inflamasyon

Fiibroblast yogunlugu

W

Lenfosit yogunlugu

PMNL yogunlugu

Histiyosit yogunlugu

Fibrozis

o © O o o o
—_

N N N NN

W W W W

Kapsiil kalinhg (um) :

Damar sayisi:

Tablo 2: Histopatolojik degerlendirme 6lgiitleri ve puanlamasi

Alman biyopsi materyallerinde kapsiil kalinlig1 incelendiginde (Resim 18) ;kapsiil
kalinlig1 medyan degerinin en fazla oldugu deney grubu 2. gruptu ve 1000 mikrometre (um)
olarak ol¢lilmiistii. Kapsiil kalinlig 1. grupta 600 pm , 3. grupta ise 720 um idi. Bu degerler
istatistiksel olarak degerlendirildiginde p>0,05 olarak bulunmus ve anlamli fark

saptanmamustir (Grafik 2).

1000

1000

900

800

720

700

600

500

400

300

200

100

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3

W Kapsul kalinhgi(mikrometre) I Damar sayisl

Grafik 2: Deney gruplarmin kapsiil kalinligi ve yeni damar olusumu ag¢isindan medyan degerlerinin
karsilagtirilmasi.
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Kapsiil kalinliklarinin gdsterimi. a) ince kapsiil; b) orta derecede kalin kapsiil; c¢) kalin  kapsiil.

(H&E , x 200 biiyiitme)

Resim 18

Kapsiildeki damar sayisi, mikroskop altinda en biiylik biiylitme alanindaki 5 farkl

yapilarak

sayimi

bolgeden damar

degerlerine bakildiginda 1. grupta 70 adet

grup 3

2

saptanarak en fazla damar

de li¢ grup arasinda anlamli fark saptanmamus,

incelendigin



Resim 19: Kapsiildeki damar yogunlugunun gosterimi. (Oklar damarlart gdstermektedir.) a) Az
yogunlukta damar olusumu ; b) Orta yogunlukta damar olusumu; ¢) Fazla yogunlukta damar olusumu (H&E
x400 biiyiitme)

Kapsiil biyopsilerinin histopatolojik incelemesinde PMNL yogunlugu, fibrozis (Resim
20), inflamasyon bulgulari, artmis fibroblast aktivitesi, lenfosit yogunlugu belirlenen
puanlamaya gore (0:yok, Il:hafif, 2:orta, 3:agir) degerlendirildiginde ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi sonucuna varildi. Fakat histiosit yogunlugu
incelendiginde (Resim 21); 1. grupta en az, 3. grupta en fazla yogunlukta histiosit gortildi
ve bu gruplar arasinda anlamli fark oldugu saptandi ve p=0,025 bulundu (Tablo 3, grafik
3).
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Kapsiil inflamasyon PMNL Lenfosit Histiyosit Fibroblast Fibrozis Damar

kalinhg1 sayisi
(um)
1. Grup 600,00 2,00 2,00 2,00 ,00 2,00 2,00 70
2. Grup 1000,00 2,00 2,00 2,00 1,00 2,00 3,00 90
3. Grup 720,00 2,00 2,00 2,00 2,00 1,00 3,00 95
P 0,681 0,502 0,360 0,727 0,025* 0,392 0,459 0,505

Tablo 3: Gruplarin histopatolojik veriler agisindan istatistiksel olarak karsilastirilmas: (*Histiosit

yogunlugu p < 0.05 olup istatistiksel olarak anlamlidir.)

Grup 1 Grup 2 Grup 3

@inflamasyon ®WPMNL M Llenfosit M Histiosit Fibroblast M Fibrozis

Grafik 3: Histopatolojik verilerin istatistiksel degerlendirme sonuglar1 (0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: agir).
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Kapsiilde saptanan fibrozisin gosterimi Kollajen birikimi ve maturasyonu arttikca renk

koyulagmaktadir. Oklar kollajen birikimini gostermektedir. a) Hafif; immatiir kollajen birikimini gdsterir;

Resim 20:

>

matur kollajen birikimini gdsterir. (Masson trichrome

gir;

; geng kollajen birikimini gosterir; ¢) A

ave b x100 biiyiitme, ¢ x200 biiyiitme)

b) Orta
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Resim 21: Kapsiilde histiositlerin gosterimi (oklar). Histiositler dokuda yabanci cisim reaksiyonundan
sorumlu hiicrelerdir. a) 1. grupta az yogunlukta histiosit saptanmistir; b) 2. grupta orta yogunlukta
histiosit saptanmistir; ¢) 3. grupta fazla miktarda histiosit saptanmistir. (CD 68, x400 biiyiitme)
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5. TARTISMA

Doku genisletme teknigi; Neumann’in 1957 yilinda yaptig1 ilk ¢alisma oOnderliginde
yillardir dnemli bir rekonstriiktif segenek olarak kullanilmaktadir.* Sagladigi renk uyumu,
daha az dondr alan morbiditesi ve daha az skar avantajlar1 ile Ozellikle meme
rekonstriiksiyonunda, yanik ve pediatrik cerrahide edinsel ve konjenital defektlerin
rekonstriiksiyonunda oldukc¢a genis kullanim alani bulunmaktadir. Islemin iki asamali
olmas1 ve genisletme siirecinde hastada geg¢ici morbiditeler olusturmast en Onemli
dezavantajlaridir. Doku genisletme isleminin nihai basarisini etkileyen en onemli faktor
doku genisletici etrafindaki kapsiilin kalinliginin artmasidir. Kapsiil kalinliginin artmasi
sadece doku genisletme islemini zorlastirmaz, genisletme sonrasi saglanan fleplerin
boyutunu ve hareketini de azaltarak istenen rekonstriiktif ve estetik sonuca ulasmay1
zorlastirir.®® Kapsiil kalinhig1 artis1 6zellikle meme rekonstriiksiyonunda kalic1 protezin
yerlestirilmesi  esnasinda yeterli posun olusturulamamasina, istenen protezin
yerlestirilememesi nedeniyle meme projeksiyonunun yetersiz olmasina, ileri donemde
implant etrafinda kontraktiir olusturmasina, kontraktiir sebebiyle revizyon cerrahilerinin

yapilmasina neden olabilir.

Kapsiil olusumu, viicudun yabanci materyallere karsi olusturdugu yabanci cisim
reaksiyonudur. Kapsiil dokusunun kalinliginin artmasi ve fibrotik hale gelmesiyle kapsiil
kontraktiirii meydana gelebilir. Bu durumdan bir¢ok faktér sorumlu tutulmasina ragmen
kesin bir neden ortaya koyulamamustir.’’ Implant yiizey yapisi kapsiil kontraktiirii
olusumunu etkiler. Piirtiiklii ylizeyli implantlarin kapsiil kontraktiirii olusturma ihtimali,
diizgiin yiizeyli implantlara gore daha azdir.>> Fakat son yillarda piirtiiklii implantlarda,
implant iligkili anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (BIA-ALCL) gelisme ihtimalinin diizgiin
ylizeyli implantlara gore daha fazla oldugu saptanmustir.®® Piirtiiklii implantalarda lenfoma
riskinin ortaya c¢ikmasiyla birlikte diizgiin ylizeyli implantlar daha ¢ok kullaniimaya
baslamistir. Bunun sonucunda da kapsiil kontraktiiriiniin 6nlenmesine yonelik calismalara
verilen 6nem artmig ve doku genisletme isleminin daha giivenli sekilde, daha kisa zaman
zarfinda yapilabilmesine yonelik bir¢cok calisma yapilmis, lokal ya da sistemik sekilde

uygulanabilen birgok farmakolojik ajan denenmistir, *¢7-37:6. 68.69.70.71

Klinik olarak bir¢ok alanda kullanilan botulinum toksini; kapsiil kontraktiiriinii 6nlemek,
kapsiil kalinligin1 azaltmak amaciyla da bir¢ok deneysel ¢alismada kullanilmstir. irkoren ve

ark.’nin yaptig1 deneysel calismada tavsan sirtinda latissimus dorsi kasi altina implantlar
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yerlestirilerek deney grubunda kasa 2,5 IU botulinum toksini uygulanmistir. Kontrol
grubunda ise yalmiz salin uygulanarak ii¢ ay sonra iki grup kapsiil kalinlig1 acidan
degerlendirilmistir.”> Botox uygulanan deney grubunda kapsiil daha ince saptanmistir. Bu
deneysel ¢aligmada kapsiil kalinliginin azaldig1 goriilmekle birlikte; botulinum toksinin belli
bir maddi yiikiinlin olmasi, insanda bu etkiyi olusturacak dozun ayarlanmasinin zor olmasi
ve ne kadar siirede istenen etkiyi olusturacaginin net olarak bilinememesi sebebiyle klinik
kullanimi sinirli kalmaktadir.

Kapsiil kontraktiirinden en ¢ok myofibroblastlar (kontraktil fibroblastlar) sorumlu

tutulmaktadir.”

Bu nedenle antikontraktil ilaglarin kapsiil kalinli§ina olan etkisi ile ilgili
bircok calisma yapilmistir. #6874 Bir katater yardimiyla doku genisletici ile ayn1 posa
uygulanabildigi gibi topikal olarak genisletilmesi planlanan cilt iizerine uygulanmasinin da
kapsiil kontraktiirii {izerine etkileri arastirilmustir. Tang ve ark.’m’* yaptig1 calismada;
minipig sirtina doku genisleticiler yerlestirilerek bir grupta cilt lizerine topikal olarak giinde
iki kere papaverin krem uygulanmistir. Diger grupta bir katater sistemi araciligiyla doku
genisleticinin bulundugu alana papaverin verilmistir. Topikal papaverin uygulanan grupta
diger gruba gore genisletilen alanin daha fazla arttig1 gozlemlenmis ve alinan kapsiil
biopsilerinde kollajen ve fibroblast diziliminin daha diizenli oldugu goriilmiistiir. Fakat

sisirme siireci boyunca giinde iki kere topikal olarak ilag uygulamak gerektigi ve kantitatif

bir emilim dozu olmadig1 i¢in klinik olarak uygulanmasi zordur.

Hematom, seroma gibi komplikasyonlar da kapsiil kalinligin1 arttirip kontraktiire sebep
olabilir”. Bu durum 6zellikle augmentasyon mammoplasti hastalarinda bir memede kapsiil
kontraktiirii olusurken digerinde gelismemesinin nedeni olabilir.”® Bunu énlemek amaciyla
operasyon sirasinda  uygun kanama kontrolii yapilmasi ,dren kullanimi Onerilir.
Hyaluronidaz enziminin viicutta hemorajik tabakayi, hematomu reabsorbe ettigi
bilinmektedir. Cachay-Velasquez ve Ale’® ‘nin  yaptif1 klinik c¢alismada meme
augmentasyonu yaptig1 66 hastada kas altina implant yerlestirmeden dnce olusturdugu posa
10 ml izotonik soluyonla diliie edilmig 500 IU hyluronidaz uygulamistir. Sadece bir hastada
hematom goriilmistiir. 5 yillik klinik takibinde kapsiil kontraktiirii insidansinin ¢ok az
oldugunu belirtmistir. Tavsanlarda yapilan bir deneysel calismada da hyalunorinidaz
uygulanmasi ile kapsiil kalinliginin ve myofibroblast sayisinin uygulanmamis gruba gore

azaldign saptanmustir.”’ Hyaluronidaz kullanimi her hastada miimkiin olamayacagindan

rutin klinik kullanima gegmemistir.
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Erken evre meme kanseri hastalarinda; mastektomi operasyonu sirasinda aksiller
sentinel lenf nodu biyopsisi amaciyla metilen mavisi yaygin olarak kullanilir.”® Bu sik
kullanim1 arastirmacilart metilen mavisinin implant etrafindaki kapsiil dokusuna etkisine
yonelik deneysel calismalar yapmaya yonlendirmistir. A. Albayati ve ark.” yaptiklari
deneysel calismada; rat sirtina 1x1 cm’lik silikon bloklar yerlestirmis ve deney gruplarina
0.1 ml ve 0.2 ml metilen mavisi subdermal enjekte etmislerdir. Herhangi bir enjeksiyon
yapilmayan kontrol grubu ve serum fizyolojik enjekte edilen sham grubu ile deney gruplari
karsilagtirtlmistir. Metilen mavisi verilen gruplarda kapsiil kalinliginin , fibrozisin ve
vaskiiler proliferasyonun arttig1 saptanmistir. Metilen mavisinin yerine isosulfan blue ,
teknesyum 99m (Tc 99m) gibi baska maddeler de Onerilmektedir. Fakat gerek metilen
mavisinin maliyetinin uygun olmasi, gerekse kolay uygulanabilir olmas1 sebebiyle bircok
klinikte kullanilmaya devam edilmektedir.?® Metilen mavisi kullaniminin devam etmesi,
kapsiil kontraktiiriinii  azaltabilmek icin baska yontemler kullanilmasi gerekliligini
diisiindiirmektedir. Bu islemlerden biri; ‘doku genisleticinin birim zamanda cilt ve cilt alt1
dokuda yaptig1 gerilim ve hacim degerleri lizerinde degisiklik yaparak kapsiil dokusunda
ortaya cikardigi fibrozisin azaltilmasi’ olabilir. Bu sayede kapsiil kontraktiiriinii 6nlemek
i¢cin uygulanan farmakolojik ajanlarin yan etki olusturma ihtimallerinin ve kapsiil dokusuna

etki eden terapotik dozu ayarlamanin zorluklarinin da {istesinden gelinebilir.

Doku genisletme isleminin hizim1 ve giivenilirligini artirmak, kapsiil kontraktiirii
gelisimini dnlemek veya kapsiil kalinligini azaltmak icin yapilan bir¢cok deneysel ve klinik
calisma vardir. Doku genisleticiler ve diger implantlarin etrafindaki kapsiil dokusunun
icinde kontraktil fibroblastlar (myofibroblast) bulundugundan bu c¢alismalarin ¢ogu bu
hiicrelerin {izerine yogunlagmustir.”> Kontraktil fibroblastlar ,mekanik gerilime cevap olarak
bag dokuda ortaya ¢ikarlar ve uygulanan basinca, kuvvete karsi koyma egilimindedirler. Biz
de bu perspektiften yaklasip sisirme sikliklarin1 degisken olarak kullanarak genisletilecek
olan dokuya belli bir zaman periyodunda (otuz giin boyunca) yapilan hacim ve gerilimi
degistirip hiicrelerin bu degiskenlere verdigi cevabi, genisletme islemi sonrasi elde edilen

flep yiizey alanin1 ve olusan kapsiil dokusunu incelemeyi amagladik.

Yaptigimiz deneysel ¢alismada; doku genisletici sisirme intervallerinin kapsiil dokusu
tizerindeki etkisini arastirmak amaciyla rat sirtina doku genisleticiler yerlestirildi. Ratlar her
grupta bes hayvan olmak lizere {i¢ gruba ayrildi. Birinci grupta otuz, ikinci grupta on ve
liclincii grupta ii¢ sisirme uygulandi ve deney toplamda 35 cc son hacme ulasilan otuzuncu

giin sonlandirildi. Otuz birinci giin biyopsiler alinarak kapsiil dokusu kalinlig1, inflamasyon,
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PMNL ve lenfosit yogunlugu, fibroblast aktivitesi, histiosit yogunlugu, fibrozis ve yeni
damar olusumu degerlendirildi. Ayrica gruplar arasinda doku genisletme islemi ile elde
edilen flep ylizey alanlar1 karsilagtirildi. Kapsiil kalinliklarina ve fibrozise bakildiginda
diger gruplara gore 1. grupta fibrozis ve kapsiil kalinligi daha az bulunmus; fakat
inflamatuar belirteglerle (inflamasyon, PMNL ve lenfosit) birlikte degerlendirildiginde

histiosit disinda gruplar arasinda anlaml fark saptanmamustir.

Yara iyilesmesi patofizyolojisinde {igiincii giinden itibaren ortamdaki dominant hiicreler
fibroblastlar olur ve bu siire¢ ikinci haftaya kadar siirer. Fibroblastlar tip 1 kollajen
sentezlerler. ikinci haftanin sonunda artan kollajen miktarinin etkisiyle bu yolagi inhibe eden
sitokinler aktive olur ve fibroblast proliferasyonu azalir .3! Benzer sekilde kapsiil dokusunda
kollajen maturasyonunun artis1 ile birlikte ortamdaki fibroblast sayisi azalip yerini
fibrositlere birakirken kapsiil dokusundaki fibrozis artarak kapsiil kalinlagir.*?Calismamizda
fibrozisin fazla goriildiigli 3. grupta fibroblastlarin az gériilmesini bu duruma baglayabiliriz.
Ayrica fibroblast yogunlugu 1. ve 2. grupta benzer iken; fibrozis 2. grupta 1. gruba gore daha
fazlaydi. Bu durum da fibrozisin fibroblast dis1 faktdrlerden de etkilendigi sonucunu
cikarabiliriz. Yara iyilesmesi ve fibrozis kaskatinda fibroblast disinda da histiosit, perisit,
epitelyal ve endotel hiicreleri gibi bir¢ok hiicre; TGF-beta, PDGF, IL-1, IL-6 gibi sitokin ve
kemokinler birbirini aktive ya da inhibe ederek etkinlik gosterir.3*3 Son yillarda gesitli
fibrotik hastaliklarda hematopoetik hiicrelerin ve kismen epitel ve endotel hiicrelerinin
kollajen iiretimine katkida bulundugu tespit edilmistir.®* Bu yiizden kapsiil olusumundan
sorumlu ana hiicre fibroblast olsa da kapsiiliin fibrozis ile kalinlasmasi durumunda birgok

hiicresel mekanizma devreye girmektedir.

Viicuda yerlestirilen her tiirlii implant, yabanci cisim reaksiyonu olusturarak ya viicuttan
atilmaya calisilir ya da etrafi kapsiil dokusu ile ¢evrilerek viicuda zarar vermeyecek hale
getirilir. Yabanci cisim reaksiyonundan sorumlu hiicreler monosit- makrofaj sisteminin bag
dokudaki varyant: olan histiositlerdir.®> Calismamizda kapsiil kalinlig1 ve fibrozisin en az
goriildiigii 1. grupta histiosit yogunlugu da benzer sekilde en az saptandi. Ikinci ve iigiincii
gruplarda saptanan fibrozis benzer iken 3. grupta histiosit yogunlugunun daha fazla oldugu
gorlilmiistiir. Bu farkin istatistiksel olarak da anlamli ¢ikmasi fibrozis mekanizasinda
histiositin de  rolii oldugunu gostermektedir. Histiositlerin biiylime faktorleri ve
fibroblastlar1 uyarict sitokinleri iirettigi bilinmektedir. Histiositler kapsiil kontraktiirii
gelisiminin erken evrelerinde fibroblast aktivasyonu i¢in bir uyari olustururlar. Zamanla

kapsiilde kollajen birikimi baskin hale gelir ve bu durum fibrozisle birlikte belirgin
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4886 Bu nedenle kapsiil

skarlasmaya ve semptomatik kontraktiire dogru ilerler
calismalarinda histiositi arttiran basamaklarin 6nlenmesine yonelik aragtirmalara da

yonelmek gerekebilir.

Degerlendirme sonuglarina bakildiginda; kapsiil kalinligi, fibrozis, neovaskiilarizasyon
ve histiositin en az goriildiigii grup; 1. gruptu. Yani doku genisleticiyi sik araliklarla az
voliimle sisirmek kapsiil kalinligin1 azaltabilir. Fakat genisletme islemi sonucunda elde
edilen flep ylizey alanlar1 degerlendirildiginde -gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark olmasa da- 1. grupta 81 cm? ile en az alan elde edilirken, 2. ve 3. grupta 89,3 cm? alan
elde edilmistir. Bu sonuglar bize doku genisleticiyi sik araliklarla sisirmenin daha ince
kapsiil dokusu olusumuna ve daha az cilt flebi elde edilmesine neden olabilecegini
gostermektedir. Klinik kullanimina bakildiginda hastalar sisirme islemi i¢in sik araliklarla
hastaneye ¢agirmak hasta i¢in hem sosyal agidan hem de maddi agidan zor olabilir. Bunun
icin hem kapsiil kalinligimin az, hem de cilt flebi kazanimmin fazla oldugu 3. grupta
uygulanan sisirme intervalinin uygun hastalarda kullanimi Onerilir. Bu teknikle doku
genisleticiyi lizerindeki cilt flebi dolagiminin ve hastanin agr esiginin izin verdigi dlciide
fazla miktarda ve az sayida sisirerek hem daha fazla cilt flebi elde edilebilir hem de hasta
konforu bozulmamis olur. Fakat mastektomi sonrast doku genisletici ile meme
rekonstriiksiyonu yapilan hastalarda oldugu gibi radyoterapi ve kemoterapinin etkisiyle
kapsiil kalinlig1 artis1 olacagi ongoriilen ya da fibrozise yatkin olan hastalarda cilt flebi
kazanimindan bir miktar feragat ederek doku genisleticiyi sik araliklarla az miktarda

sisirmek daha faydali olabilir.

Insan cilt anatomisi ile sican sirt anatomisi arasinda belirgin farklar mevcuttur. Sigan
metabolizmasi, yara iyilesmesi insana gore ¢cok daha hizlidir ve sigan cildi insana gore ¢ok
esnek bir yapiya sahiptir.?” Sican modeli; doku genisletme islemi i¢in miikemmel bir model
olmasa da yara iyilesmesinin hizli olmasi sebebiyle doku genisletici etrafinda kisa siirede
kapsiil olugsmasina olanak saglar. Bu model ileride domuz ve insan {izerinde yapilacak

calismalar i¢in temel olusturabilir.
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6. SONUC

Sisirme intervallerini degistirerek doku genisletici etrafindaki kapsiil dokusunu
incelendigimiz bu ¢aligmada; sik araliklarla ve her seansta az hacimde sisirildiginde kapsiil
dokusunun daha ince, fibrozisin ve yabanci cisim reaksiyonunun (histiosit yogunluguna
bakilarak), elde edilen cilt flebi alaninin daha az oldugu goriildii. Ama sonuglar histiosit

yogunlugu disinda istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sisirme intervalinin ve miktarinin fazla oldugu grupta kapsiil kalinliginin diger gruba
gore daha az ve elde edilen cilt flebinin daha fazla oldugu goriildii. Hem flep alanindan
kaybetmemek i¢in hem de kapsiil kalinliginin olusturacagi dezavantajlardan kaginmak igin
cilt flebi dolagimini1 da gézoniinde bulundurarak doku genisleticinin fazla miktarda ve daha

seyrek araliklarla sisirilmesi daha mantikli olabilir.

Mastektomi sonras1 meme rekonstriiksiyonu yapilan hastalarda oldugu gibi radyoterapi
ve kemoterapinin etkisiyle kapsiil kalinlig1 artis1 olacagi 6ngoriilen ya da fibrozise yatkin

olan hastalarda doku genisleticiyi sik araliklarla az miktarda sisirmek daha faydali olabilir.

Calismamizda histiosit ve fibrozis iliskisi ile ilgili gruplar arasinda anlamli fark olmasi;
kapsiil dokusunda histiosite bagli fibrozis mekanizmasina yonelik daha c¢ok calisma

yapilmasi i¢in yol gosterici olabilir.

Sican anatomisinin ve yara iyilesme hizinin insandan farkli olmasi sebebiyle insan
viicuduna fizyolojik ve histolojik olarak daha ¢ok benzeyen, daha yiiksek filogenetik sinifta
yer alan hayvanlarda yapilacak deneysel caligmalara ya da klinik arastirmalara ihtiyag

vardir.
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	2.5.2 Saçlı deri rekonstrüksiyonu
	Dış tabaka: Kapsül kalınlığından primer sorumlu olan tabakadır. Sıkı kollajen liflerinden zengin, myofibroblast ve damarlardan oluşan, kontraksiyona neden olduğu düşünülen katmandır. Hücresel içeriğe bakıldığında fibroblast, makrofaj, histio...

