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OZET

Estetik ve rekonstruktif amagh meme cerrahisi, plastik cerrahi
ameliyatlar igerisinde Onemli bir yer kaplamaktadir. Silikon meme
implantlarinin kullaniimaya baglandigi son elli yilda meme buyltme ve
mastektomi sonrasi meme rekonstruksiyonu ameliyatlarinin sayisinda
dramatik bir artis olmustur. implant etrafinda gdzlenen kapsiil kontraksiyonu
bu hasta gruplarinda ikincil ameliyati gerektiren en sik komplikasyondur. Bu
komplikasyonun onlenmesinde ve tedavisinde aselluler dermal matriks iceren
artnler siklikla kullanilmaktadir. Bu nedenle, aseluler dermal matriks iceren
yeni bir Uriin olan Belladerm®in etkinligini deneysel olarak arastirdik.
Belladerm®in kapsil dokusu olusumu (izerindeki etkilerini, yara iyilesme
surecinde gorulen hicresel dinamikleri gdz 6nunde bulundurarak, inceledik.

Deneysel c¢alismamizda, sigan pektoral kasi kesilerek silikon
implantlarin yerlesecegi subpektoral cepler olusturuldu. Oniki denege sadece
silikon implant; diger onikisine ise Belladerm® ile sariimis silikon implant
yerlestirildi. Alti haftalik takipten sonra her iki deney grubunda implant
etrafinda olugan kapsul dokusu histolojik incelemeye alindi. Histolojik
incelemede Hematoksilen-Eozin ve Masson Trikrom boyamalari yapilan
pargalar tek bir uzman histolog tarafindan degerlendirildi. Histopatolojik
degerlendirmede gruplar arasinda, polimorfonukleer I6kosit hlicre yogunlugu,
mononukleer l6kosit hucre yogunlugu, neovaskularizasyon, kollajen liflerin
miktari, fibrozis ve kronik inflamasyon gibi parametrelere bakildi.

Sonug olarak; Belladerm®in rezorpsiyona ugramadigi ve dokuyla
entegrasyona girdigi deneysel olarak kanitlanmig oldu. Ancak ge¢ donem

kapsul kontraksiyonu olusumu Uzerine etkisi hakkinda bilgi edinilemedi.

Anahtar kelimeler: Kapsul kontraksiyonu, aselller dermal matriks,

Belladerm®, silikon implant, estetik ve rekonstriiktif meme cerrahisi.



SUMMARY

Effects of Acellular Dermal Matrix on Capsular Contracture Following Silicon

Implant Placement in Rats

Cosmetic and reconstructive breast surgery occupies a central role in
plastic surgery operations. The number of breast augmentations and
postmastectomy breast reconstructions dramatically increased since silicone
breast implants were introduced in the past fifty years. However capsular
contraction around slicone implants remains a challenging complication
which is the most common reason for revision surgeries in these patients.
Application of acellular dermal matrices for prevention and treatment of
capsular contracture is handled by many surgeons. Therefore, we used
Belladerm® in our study which is newly introduced in the marketplace. We
investigated the effects of Belladerm® on capsular contracture by defining the
cellular dynamics of wound healing process.

In our study, subpectoral pockets were created by cutting pectoralis
muscles of twenty-four rats. We placed only silicone implants in twelve rats
and we placed silicone implants circumferentially wrapped with Belladerm® in
another twelve rats. Capsule tissue samples around silicone implants were
obtained for histologic evaluation after six weeks interval. Tissue samples
were stained by H&E and Masson’s Trichrome. In the histopathological
evaluation, the following parameters were scored: the intensity of
polymorfonuclear and mononuclear leucocytes, neovascularization, the
thickness of collagen fibers around the implants and the rates of fibrosis and
chronic inflammation.

In conclusion, we documented that Belladerm® integrates to the
surrounding tissue and is not resorbed by host tissue cells. However, we did
not expand our study in order to observe the effects of Belladerm® on late

capsular contracture.



Key words: Capsular contraction, acellular dermal matrix,

Belladerm®, silicone implants, aesthetic and reconstructive breast surgery.



GiRiS

Estetik ve rekonstruktif amagh meme cerrahisi, plastik cerrahi
ameliyatlar igerisinde Onemli bir yer kaplamaktadir. Silikon meme
implantlarinin kullanilmaya baglandigi son elli yilda, meme buyutme ve
mastektomi sonrasi meme rekonstruksiyonu ameliyatlarinin sayilarinda
dramatik bir artis olmustur. Son yillarda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde
meme buyutme ameliyati en ¢ok uygulanan estetik uygulama olmus; meme
rekonstriksiyonu ise tum rekonstruktif ameliyatlar icerisinde ilk bese
yerlesmigtir (1).

Kadin memesi, vucudun yalnizca bir pargasi olarak degil Ustlendigi
fonksiyonel gorevler agisindan da degerlendiriimelidir. Yazili tarihin
baglangicindan itibaren meme annelik, kadinlik ve cinsellik sembolu olmugtur
(2). Oyle ki, meme sosyoloji kitaplarina konu olmus, hakkinda bir gok
arastirma yapimigtir. Sosyolog Marylin Yalom’a gore meme tarihi; din
adamlarinin gozinde ilkel dinlerden tek tanrli dinlere uzanan kutsal
memenin, Democritos’tan ginumuze erkeklerin gozunde erotik memenin, ilk
kithklardan sosyal yapilasmanin getirdigi  kdltire evcil memenin,
Thelmessos’lu “Amazon Kadinlari’ndan Fransiz Devrimi’ne politik memenin,
Freud ve Jung’dan gunumuze bilingaltimizin psikolojik memesinin, piyasa
ekonomisinin “gorinmez eli’nin Uzerindeki ortlyld agmasindan beri her turlu
gorsel tluccarlarin ticarilestirmis memesinin, antik Misir, Hipokrat ve
Galen’den gunumuze medikal memenin, nihayetinde kadinlarin toplumdaki
uretici roluni animsamasiyla birlikte 6zgur memenin tarihi sayilabilir.
Kadinlarin ise kendi memeleri hakkindaki dusunceleri, bebeklerinin,
erkeklerin, toplumun, yoneticilerin, sanatg¢ilarin, is adamlarinin ve son
yillardan beri artan bigimde tip bilim insanlarinin telkinleri dogrultusunda
gelismistir. Yasamin anlami ve kaynagi gibi degerler yuklenen meme, ironik
olarak Ozellikle kadinlar igin ayni zamanda yoksunluk ve olumun kaynagi
olmustur (3).

Meme kanseri tanisi almig tum kadinlarda, etnik kimlikten bagimsiz



olarak, beden ve seksuel fonksiyon algilarinda kaygilar olusmaktadir (4).
Bununla birlikte, mastektomi sonrasi basarii meme rekonstriksiyonu
yapillmis hastalarda seksuel fonksiyonlarda, beden algisinda ve toplam
yasam kalitesinde anlamli iyilesmeler gozlenmigtir (5). Meme buyltme
ameliyati olmak isteyen kadinlar bu ameliyattan sonra yasam kalitelerinde
artis olacagini, profesyonel is hayatlarinda yukseleceklerini, 6zguvenlerinde
ve Ozbakimlarinda artis olacagini, partnerleriyle daha iyi iliskiler kuracaklarini
ve kotu varsaydiklari beden algilarinin dizelecegini sanmaktadirlar (6). Bu
sebeplerden dolayl, gerek meme rekonstruksiyonu ameliyatlarinda gerek
estetik amagh meme buyutme ameliyatlarinda, hastanin bedence, ruhga ve
sosyal yonden tam iyilik halini saglamak amaciyla, komplikasyonlarin en az
goruldugu basariyi elde etmek sarttir.

Gunumuzde mastektomi sonrasi meme rekonstruksiyonu igin en sik
kullanilan teknikler; doku genisletici-implant uygulamalari, lokal flepler ve
serbest doku nakilleridir. Otolog meme rekonstruksiyonu, birgok cerrah igin
altin standart olsa da, bu yontemlerde mikrocerrahi gereksinimi ve lokal
fleplerin her zaman yeterli hacim saglayamamasi nedeniyle implant kullanimi
meme rekonstriksiyonunda populerligini korumaktadir. Ancak implant
kullaniminin; kapsul kontraksiyonu, implantin cilt altinda dokunmakla
hissedilmesi, zaman iginde meme alt polunin incelmesine bagh psodopitoz
gibi komplikasyonlari olmaktadir (7). Birincil meme buyutme ameliyatlarinda
kapsul kontraksiyonu orani %9.8 ile %14.8 bulunmustur (8, 9). Meme
blyutme ameliyati olan hastalarda implant iligkili ikincil ameliyat ihtiyaci en
stk kapsul kontraksiyonu nedeniyle olmaktadir. Meme rekonstruksiyonu
sonrasi revizyon ihtiyacinin ikinci en sik nedeni ise kapsul kontraksiyonudur
(10).

Son yillarda O6zellikle kapsul kontraksiyonu olusumunu ve diger
implant iligkili meme deformitelerini engellemek amaciyla aseltler dermal
matriks (ADM) siklikla kullaniimaktadir. Gamboa ve Bobadilla (11), pektoralis
major kasinin implant Gzerini yeterli ortemedigi 13 olguda meme protezi
etrafina insan aselller dermal matriksi yerlestirmistir. Bu ¢alismada,
hastalarin  %92’sinde basarii meme rekonstriksiyonu ve %73’Unde



mukemmel estetik sonug elde edilmigtir. Salzberg (12), insan aseluler dermal
matriksi kullandigi 76 adet erken donem, tek asamali, implant ile meme
rekonstriksiyonu olgusunda, 52 ay takip doneminde higbir kapsul
kontraksiyonuna veya ciddi komplikasyona rastlamamistir. Zienowicz ve
Karacaoglu (13), insan aseluler dermal matriksi kullanilan 30 erken donem,
implant kullanilan meme rekonstruksiyonu olgusunda, 18 ay takip doneminde
kapsul kontraksiyonu, dalgalanma deformitesi, meme protezinin goégus kafesi
Uzerinde yer degistirmesi sonucu her iki memenin birlegik goranumu
(sinmasti) veya protezin inferiora yer degistirmesine bagh “bottoming-out”
deformitesi gibi komplikasyonlara hi¢ rastlamamistir. Breuing ve Colwell (14),
meme protezine eszamanl insan aselller dermal matriksi yerlestiriimis 44
olguda, 6 aydan 3 yila kadar takip suresince, kapsul kontraksiyonu oranini
%0, protez ekspozisyon oranini %2.3 ve enfeksiyon oranini %4 olarak
bildirmislerdir. Bu veriler 1siginda, meme protezi uygulanmis olan olgularda,
aseluler dermal matriks kullaniminin hangi mekanizmalarla komplikasyon
gorulme sikligini azalttigi sikga arastirlmaktadir. Bu ¢alismada da aseluler
dermal matriks kullaniminin dokular Gzerindeki histolojik etkileri arastirilarak
klinik uygulamamizda gorulen komplikasyonlarin ve istenmeyen sonuglarin

onune gecilebilmesi amaglanmaktadir.

. Dermisin Histolojik Yapisi

Dermis; Ustte ince papiller tabaka, altta daha kalin olan retikller
tabakadan olusur. Papiller tabaka, gelisiguzel yerlesim gosteren kollajen
lifler, ince elastik lifler ve matriks igerir. Retikuler tabaka ise cilde parallel
yerlesim gosteren yogun kollajen lifler ve kaba bir bigcimde organize olmusg
elastik lifler icerir. Ozellikle retikiler dermisin de etkilendigi yanik ve
yaralanmalarda yara iyilesmesi bozulur ve skar olugsumu artar (Sekil-1).

Dermisin igerdigi baslica hucreler: fibroblastlar, mast hucreleri ve
histiositlerdir. Deri fizyolojisinin tum basamaklarinda ana rol oynayan hucre
fibroblastlardir. Fibroblastlar, derinin elastin, kollajen ve ekstraselller matriks
gibi tim vyapisal bilesenlerini Uretirler. Fibroblastlar, yara iyilesmesinde,



sadece Uretim asamasinda degil diger tum karmasik basamaklari
yonetmekte de goérev alirlar. Ayrica myofibroblastlara doénuserek yara
kontraksiyonunu sagdlarlar. Histiositler, monositlerden farklilagan ve
inflamasyon surecinde lokal debrisi temizleyen hucrelerdir. Mast hucreleri ise
baslica IgE aktivasyonuna bagli histamin salimindan sorumludurlar (15). Kil

folikulleri, sebase bezler, apokrin ve ekrin ter bezleri de dermiste bulunur.

Stratum spincsum:
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Sekil-1: A: Derinin kesitsel histolojik semasi. Deri anatomik olarak epidermis
ve dermise ayrlir. Epidermis suya direngli fiziksel bariyer olarak islev
gorurken, dermis igerdigi kollajen liflerle dokuya gerekli mekanik gucu saglar
(15). B: Kollajen liflerin dermiste masson-trikrom boyasiyla 1g1k mikroskobu
altinda goruntusu (Goruntu internet ortamindan agik kaynaktan alinmistir).

Il. Kollajenin Genel Ozellikleri

Kollajen vicutta en ¢ok bulunan proteindir ve dermisin kuru
agirhginin %70’ini olusturur. Dermisin yapisal gucinden sorumlu esas
protein kollajendir. 1 mm c¢apinda tek bir kollajen lifi 20 kg'a kadar bir yuke
direng gosterebilir (15). Dermal fibroblastlar tarafindan, yapisal olarak birbiri

etrafinda Uc¢lu sarmal olusturacak sekilde yaklagik olarak 1000 aminoasid



uzunlugunda zincirlerden olusan prokollajen molekulleri, kollajen olusturmak

Uzere 6ncu olarak uretilir (Sekil-2).

— Prokollajen
—=—_

N >
(w—— Kollsjen

lifgidi

Kollajen lifi

Fibroblast

A Kollajen lif

Sekil-2: A: Kollajenin genel vyapisinin gematik goérinimd. Dermal
fibroblastlar tarafindan, vyapisal olarak birbiri etrafinda Ugli sarmal
olusturacak sekilde prokollajen molekulleri, kollajen olusturmak tzere oncu
olarak dermal fibroblastlar tarafindan uretilirler (15). B: Kollajenin elektron
mikroskobu ile elde edilen goérintist (Goérintl internet ortamindan agik
kaynaktan alinmigtir).

Prokollajen molekulleri daha sonra bir dizi biyokimyasal yolaktan
gecerek kollajene donusurler. Bu biyokimyasal yolaklardan, hidroksiprolin ve
hidroksilizin aminoasit modifikasyonlari kollajen sentezine 6zgu énemli bir
basamaktir. Lifler arasinda ve lifler icinde ¢apraz baglar kurularak kollajenin
yuksek direng 6zelligi saglanmis olur.

GUnUimulze kadar 8 farkh gurup altinda 28 cesit kollajen alttipi
tanimlanmis olsa da ekstraselluler matriksin temel yapisal bilesenini
olusturan gurup fibril olusturan kollajen gurubudur. Bu gurup altinda yer alan,
fonksiyonel, yapisal ve organ dagilimina gore farkhlik gdsteren baslica
onemli kollajen alttipleri sunlardir;

Tip1 Kollajen: Deri, kemik, tendon ve kan damarlarinin yapisal
bilesenidir. Vicutta en ¢ok bulunan kollajen alttipidir.

Tip 2 Kollajen: Kikirdak dokusu, intervertebral disk ve gozun vitroz

sivisinin yapisal bilesenidir.



Tip 3 Kollajen: Yapisal olarak retikuler lifler olusturur. Karaciger,

kemik iligi, lenfatik sistem organ ve dokularinin temel yapisal bilesenidir (16).

lll. Elastinin Genel Ozellikleri

Elastin yapisal olarak birgok dallanma gosteren dermisin kuru
agirhginin %2’sini olugturan ve cildin elastik 6zelliginden sorumlu proteindir.
Elastik lifler normal uzunlugunun iki katina kadar geri donusumli olarak
gerilebilirler. Boylece cildin esneme ve gevseme fonksiyonun yerine getirmis

olurlar (15).

IV. Ekstraselliiler Matriks Genel Ozellikleri

Kollajen ve elastin digindaki dermal alan ekstraselller dermal matriks
(ECM) denen akigkan bir sivi ile doludur. ECM’nin temel gorevi, hicre gogu
ve entegrasyonunu duzenlemek, dermal protein modifikasyonlari ve kollajen
sentezi icin gerekli ortami saglamaktir. ECM glikozaminoglikanlar, hyaluronik
asit, dermotan sulfat ve kondroitin sulfattan olugur (15).

ECM ile ilgili yapilan son ¢alismalarda ECM’in hucreleri destekleyici
bir zemin olusturmasi yaninda yara iyilesmesinde duzenleyici aktif rol aldigi
gOsterilmistir. Tavsan kulaginda olusturulmus yaralar Uzerinde yapilan bir
calismada glikozaminoglikan hidrojel igerikli yapay matriks uygulamasinin
yara iyilesmesini hizlandirdigi gosterilmistir  (15). Hyaluronik asidin
immunojenik 6zelliginin olmadiginin kesfiyle birlikte hyaluronik asit iceren
dolgular yumusak doku augmentasyonu amacl klinik uygulamalarda sikga
kullanilmaya baslanmigtir (17, 18). Tum bu veriler 1s1ginda yapay aselller
dermal matriks Urunleri geligtiriimig; gunumuzde plastik cerrahinin birgok

alaninda sikg¢a kullaniimaya baglanmistir.

V. Aseliiler Dermal Matriks iceren Uriinler

Aseluler dermal matriks iceren ticari Uranler 1990°h yillarin



ortasindan itibaren piyasada bulunmaktadir. ADM igren drunlerin kullanim
endikasyonlari; yanik rekonstriksiyonu, goz kapagi rekonsriksiyonu, el
cerrahisi, alt ekstremite  defektlerinin  rekonstruksiyonu, burun
rekonstriksiyonu, estetik ve rekonstriktif meme cerrahisi gibi ¢ok genis
alana yayilmigtir (19).

Ticari olarak satilan ADM iceren urunler; dokularin mekanik olarak
ayrilmasi, hucrelerden ayristirma, enfektif ajanlarin  uzaklastiriimasi,
dehidratasyon, sogutarak kurutma ve son olarak bazi urtnlerde sterilizasyon
(20).

hdcrelerinden ve antijenik molekullerinden ayristiriimis dermis elde etmektir.

gibi degisik islemlerden gecerek elde edilirler Temel amag

Degisik Ozelliklerine gore siniflandiriimis Gg¢ farkli ADM igeren ticari Urin
Tablo-1'de verilmistir.

Tablo-1: ADM igeren (g farkh ticari Grinin genel ozellikleri (Urinler

hakkinda bilgiler internet Uzerinden agik kaynklardan edinilmigtir.)

ADM ICEREN . . . . . .
N KAYNAK | ENDIKASYONLAR ICERIK OZELLIKLERI
URUNLER
. Radyasyona
n ) kollajen,
® meme cerrahisi, pelvik ) ) dayanikli,
ALLODERM kadavra o hyaluronik asit, ] .
) ) rekonstriiksiyon, bas- ) ) literatlirde en
(LifeCell insan o fibronektin,
) o boyun rekonstriiksiyonu, ] cok calisma
Corporation) derisi ) ) proteoglikanlar, L
abdominal herni onarimi . yapilan Grin,
vaskuler kanallar )
aseptik
hidrate
edilmistir,
® basi yaralari, meme . . hastaya goére
BELLADERM o i ) Tip 1 ve tip llI )
canli rekonstriiksiyonu, diyabetik ) ) sekil
(Musculoskeletal | | L . kollajen, elastin, o
insan ayak Ulseri, ven6z bacak verilebilecek
Transplant o . ] L ] hyaluronan, ) ]
] derisi Ulserleri ve yiiz bélgesinde ; ] esnekliktedir,
Foundation) vitronektin L
dolgu amaglh kolay sutire
edilebilir, capraz
bag icermez
o ) capraz bag
timor eksizyonu, travma ya .
® ) . icermez,
MATRIDERM da yanik sonrasi olugan tip I, lll ve V sigir )
) hayvan ] o o rehidratasyon
(Skin and Health tam kat cilt defektlerinin kollajeni ve
kaynakli o ) zamani
Care AG) rekonstriiksiyonunda STSG | elastin .
) gerektirir, daha
ile beraber
ucuzdur

STSG: Split- thickness skin graft.




ideal bir ADM Uriini; kollajen ve ECM igermelidir, alici doku
tarafindan yabanci madde olarak taninmamalidir, alici dokuda ¢ok az
inflamatuvar yanit olusturmalidir, alici doku ile entegre olarak
revaskularizasyonu ve alici hucrelerin kollajen uUretimini arttirmalidir. ADM
uygulamasindan sonra alici dokularda u¢ farkh immunolojik reaksiyon
gelisebilir (20).

1. Entegrasyon: Alici dokular tarafindan ADM’e karsi immunolojik
cevabin gelismedigi, revaskularizasyon ve kollajen Uretiminin arttigi, ideal ve
olmasi istenen suregtir.

2. Resorbsiyon: Alici doku ve ADM arasinda siddetli inflamatuvar
yanitin geligtigi ve uygulanan ADM drununin tamamen yikilmasi ve
eliminasyonu ie sonuglanan, ideal olmayan ve istenmeyen suregtir.

3. Kapsul olusumu: Alici dokular tarafindan yabanci cisim reaksiyonun
gelistigi ve ADM etrafinda skar dokusu olugsumu ile karakterize suregtir.

Bunlardan sonuncusu estetik ve rekonstruktif meme cerrahisinde

implant kullanimi sonrasi gorulen sik bir komplikasyondur.
VI. Kapsul Kontraksiyonu ve Meme Cerrahisinde ADM Kullanimi

Kirk yili agkin suredir, kapsul kontraksiyonu, implanta dayali estetik
ve rekonstruktif meme cerrahisinde gorulen en sik komplikasyondur. Meme
implanti uygulamasina bagh gorulen bu patolojik yanit, ayni zamanda,
implant uygulanmis hastalarda ikincil ameliyat gereksinimini ortaya gikaran
en sik sebeplerdendir (21).

Uriinleri diinyada yaygin olarak kullanilan iki 6nemli meme implanti
iireticisi Mentor® ve AIIergan® tarafindan yapilan faz Il klinik caligmalarda,
ABD’de yilda 45.000 kisi implanta bagli kapsul kontraksiyonu sebebiyle
yeniden ameliyat olmak zorunda kalmaktadirlar (22-24). Bu hastalarin
sadece estetik meme blyutme amaciyla bagvuran hastalar oldugu
dusunuldugunde kapsul kontraksiyonunun kisiye yukledigi olumsuz psikolojik
durum ve ekonomik maliyet daha iyi anlagsiilmaktadir. Ayrica bu ¢alismalarda

hem salin hem de silikon jel iceren meme implantlarinda kapsul



kontraksiyonu oraninin, estetik amacli implant konmus hastalarda %15;
rekonstruktiif amacli implant konmus hastalarda %15-30 oraninda goéruldugu
bildirilmigtir.

Kapsul kontraksiyonunun etiyolojisinde bir ¢ok faktor suglanmigtir
(Sekil-3). Butun etiyolojik faktorler, kapsul kontraksiyonuna hicresel duzeyde
inflamasyon yoluyla sebep olmaktadirlar. inflamasyonu tetikleyen faktérler ile
baskilayan faktorlerin arasindaki dengenin bozulmasinin toplam net etkisi
kapsiil kontraksiyonudur. inflamasyonu tetikleyen faktérler baskin oldukga
implant etrafinda fibroblast buyumesi ve kollajen depolanmasi gergeklesir; bu

sure¢ nihayetinde kapsul kontraksiyonu ile sonuglanir (21).

TETIKLEYICI
FAKTORLE
ETORLER Bakteriyemi
{Geg Kontraktiir)
Bk i, TOPLAM SONUC
Kan
implant ——  infiamasyon I I Kontraktlir
A:\Atibiyotik Uygun cerrahi fmplant Masaj
frrigasyonlan Teknik Tipi vitaminler....
BASKILAYICI
FAKTORLER

Sekil-3: Kapsul kontraksiyonuna neden olan faktorler hicresel duzeyde
inflamasyonu tetikler. inflamasyonu tetikleyen faktdler ile baskilayan
faktorlerin arasindaki dengenin bozulmasinin toplam net etkisi kapsul
kontraksiyonudur (21).

Kapsul kontraksiyonunu engellemek amaciyla, antimikrobiyal
irrigasyon solusyonlari geligtirilmis; implant Ureticileri implantin yuzey dokusu
ile ilgili calismalar yapmis, cerrahlar ise insizyon teknikleri ve implantin
yerlesim yeriyle ilgili calismalar yapmistir. Gunumuzde ADM igeren urunler,
kapsul kontraksiyonunu engellemek veya tedavi etmek amaciyla, estetik ve
rekonstruktif meme cerrahisinde birincil ya da ikincil ameliyatlar esnasinda
kullaniimaktadir (20). ADM igeren urtnlerin meme cerrahisinde kullaniimasi,



Duncan (25) tarafindan 2001 yilinda yayinlanan 34 olguluk calisma ile
baslamistir. Bu calismada, Alloderm®, silikon implant uygulanmis hastalarda
ameliyat sonrasi gorilen dalgalanma deformitesinin dizeltiimesinde
kullaniimistir. 2003 yihinda Baxter (26) yayinladigi vaka serisinde; ADM
iceren drunleri sinmasti duzeltiimesi, yumusak doku augmentasyonu ve
kapsul kontraksiyonu olugsmus vakalarin tedavisi amaciyla kullanmigtir.
Estetik meme cerrahisi revizyon ameliyatlarinda ADM kullaniminin
baslanmasindan kisa bir sture sonra elde edilen basarilar dikkat cekmis ve
rekonstruktif meme cerrahisinde bu Urtnler kullaniimaya baglanmistir. Temel
cerrahi prensip olarak ADM igeren Urlnler deformitelerin dnlenmesinde veya
tedavisinde implant Uzerini 6rtum amach kullaniimaktadir. Boylece implant ile
alici doku etkilesimi en aza indirilerek inflamasyon yolaginin tetiklenmesi

Onlenmig olur (Sekil-4).

Pektoralis major
kasi

Aselliler
Dermal

Matriks
Aselliler
v Dermal
A B \, ' Matriks

Sekil-4: A: impritm ADM ile értiilmesi énden gériiniim B: implantin ADM ile
Ortim0 yandan goriinim (20).
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VII. Belladerm®in Genel Ozellikleri

Belladerm®, 2009 yilinda, Musculoskeletal Transplant Foundation
(MTF) tarafindan piyasaya surulmustar. Canli donoérler tarafindan doku
bankalarina bagislanan dokulardan elde edilir. Cogu zaman asir kilo kaybi
sonras! gorulen vucuttaki sarkmalarin cerrahi tedavisinde c¢ikarilan fazla
cildin doku bankasina bagislanmasi ile elde edilmektedir. Belladerm®, %70
etanol solusyonu iginde kullanima hazir prehidrate edilmis sekilde
bulunmaktadir. Buzdolabinda saklanmasina gerek yoktur ve 24 aya kadar raf
omri vardir. Yiiksek maliyetli olmasi dezavantaj olarak sayilabilir. igeriginde
tip | ve tip lll kollajen, elastin, hyalurunan ve vitronektin bulunur. Hyalurunan
ve vitronektin, canli dokuda ECM’in bilesenleridir ve hicre gogu, ¢ogalmasi
ve farklilagsmasinda gorev alirlar. Hyalurunan ayrica doku osmotik
dengesinden de sorumludur (27). Belladerm®in biyomekanik 6zellikleri
arasinda esnek olmasi, gerilmeye karsi direngli olmasi ve dokuya kolay
suture edilebilmesi sayilabilir. Belladerm® molekiiler olarak capraz bag
icermez. Sandor ve ark. (28), capraz bag iceren dUrunlerde kapsul
olusumunun daha ¢ok gozlendigini bildirmistir.

Son zamanlarda estetik ve rekonstruktif meme cerrahisinde ADM
kullanimi oldukg¢a populerdir. Farkh firmalar tarafindan igerigi ve hazirlanig
bigcimi acgisindan cesitlilik gosteren bir gcok ADM igeren urin piyasaya
surtlmastur. Calismamizda diger ADM iceren UrUnlere gore daha yeni bir
irin olan Belladerm®in silikon implant ile birlikte kullaniminin etkileri
arastinimistir. Boylelikle implanta karsi olusan inflamasyon cevabinin

azalmasi, buna bagli olarak kapsul olusumunun engellenmesi hedeflenmistir
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GEREG VE YONTEM

. Deneyin Olusturulmasi

I.A Denekler

Calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Yetigtirme, Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden temin edilen ve agirliklari
250-300 gr arasinda olan 24 adet 3 aylik disi Sprague-Dawley tipi siganlar
kullanildi. Denekler; 12 saat aydinlik, 12 saat karanlk, % 55 (+/-5) nem’de,
21 (+/-3C) derece isida, standart sican yemi ile beslenerek takip edildi.
Hayvanlar ameliyat sonrasi suregte ad libitum bakildi.

I.B Deney Protokolii

Calisma, Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun
04.06.2013 tarihli, 2013 - 11/03 no’lu karari uyarinca Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Deney Hayvanlari Yetistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi
laboratuarinda gercgeklestirildi. Deney, benzer bir calismada siganlara
yerlestirilecek olan silikon implantlarin yuzeylerinin ADM ile sariimasi
modeline gore hazirlandi (29). Deneklerden 12 tanesine sadece silikon
implant konularak kontrol grubu, 12 tanesine ise etrafina Belladerm® sarili
silikon implant konularak deney grubu olusturuldu.

I.C Preoperatif Hazirlik ve Anestezi

Tum deneklerde anestezi icin Isoflurane (Forane™, Abbott) uygun
yuz maskesiyle dusuk taze gaz akimli anestezi yontemiyle inhaler olarak
uygulandi. Anesteziyi takiben denegin pektoral bolgesinde killar temizlendi.
Cerrahi alan Povidone-lodine ile yikandiktan sonra steril Ortum
gerceklestirildi.

I.D Cerrahi islem

Sigan pektoral bolgesine 15 numarali bisturi yardimiyla yaklagik 1
cm’lik insizyon yapilarak pektoral kas bulundu. Pektoral kas, yuksek isili ince
uclu el koteri yardimiyla inferior kismindan ayrilarak, subpektoral alana
ulasildi. Subpektoral alanda yumusak bag dokusu kunt diseke edilerek
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implantin yerlestirilecedi cep olusturuldu (Sekil-5).

Sekil-5: A: insizyon sonrasi pektoral kasin bulunarak el koteri ile ayrilmasi,
B: Subpektoral alanin kint diseksiyon sonrasi implantin yerlesecedi cep
gorulayor.

Her iki denek grubunda da silikon bloktan (Silimed™, Brezilya) kiip
seklinde, ceplerin alabilecegi boyutlarda hazirlanmis steril silikon implant
kullanildi (Sekil-6).

e 7
Incwes Devorr (;!'x Il’rodum&Sllﬂ)Som;u Measurement dev

Sekil-6: A: Silikon blok (Slimed™, Brezilya), B: Ceplere sigabilecek
boyutlarda kesilerek hazirlanan silikon pargalari gorulGyor.

Kontrol grubunda bulunan on iki denegin hazirlanmis olan
subpektoral cebine sadece silikon implant yerlestirldi. Daha sonra pektoral

kas Vicyrl™ (Ethicon Inc., Somerville, N.J.) ile dikilerek silikon implant
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subpektoral cepte sabitlenmis oldu ($ekil-7). Deney grubunda bulunan on iki
denegin hazirlanmis olan subpektoral cebine Belladerm® ile sariimis silikon
implant yerlegtirildi. Belladerm® kiiciik parcalara béliinerek implantin etrafini
saracak sekilde 6/0 Vicyrl Rapide™ (Ethicon Inc., Somerville, N.J.) ile
birbirine suture edildi (Sekil-8). Daha sonra pektoral kas kontrol grubundaki
gibi kapatildi. Her sicana sadece bir implant uygulandi. Her iki grupta da cilt
insizyonlari 4/0 polipropilen (Prolene, Ethicon Inc., Somerville, N.J.) ile
kapatildi. Postoperatif dénemde ilk 2 gin Povidone-lodine ile yara bakimi

yapildi.

Sekil-7: A: Kontrol grubunda slikon implantin prepektoral alana yerlestirimesi
B: implant yerlestirldikten sonra kas Vicryl™ ile kapatiliyor.

Il. Deneysel Degerlendirme

Cerrahi tamamlandiktan sonra denekler postoperatif 6 hafta takip
edildiler. Deneklerde yara ayrismasi ve enfeksiyon gibi komplikasyonlar
g6zlenmedi. Higbir denekte cerrahi uygulandiktan sonra fonksiyonel kayip
gelismedi. Tum denekler normal fizyolojik yagsamlarini devam ettirdiler.
Siganlarin timu cerrahi sonrasi 6. haftada sakrifiye edilidi. Cikarilan tim
silikon parcgalarin etrafinda olusan kapsil dokusu ayrilarak herbiri
fotografland1 ve makroskopik olarak incelendi. Kapsul dokulari her biri ayri
kapta %10 formol icerisinde histopatolojik incelemeye goénderildi.
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Sekil-8. A: 2x4 cm boyutlarinda steril Belladerm® B: Belladerm®in implantin

etrafini sarmak igin gereken boyutlarda kesilmis hali C: Belladerm®in
implantin etrafini saracak sekilde birbirne siitiire edilmis hali D: Belladerm®
ile sarilmis silikon implantin hazirlanan cebe yerlestiriimesi.

lll. Histolojik inceleme Yéntemleri

Tim gruplardan alinan doku o&rnekleri %10'luk nétral formalin
¢cOzeltisinde 48 saat fikse edildi. Fiksasyon tamamlandiktan sonra 2 gunlik
manuel doku takip streci uygulandi ve sonra parafin bloklar dékuldi. Parafin
bloklardan kizakli mikrotomda Sum kalinliginda kesitler alindi. Kesitler
lamlara alinip kurutulduktan sonra Harris’in  Hematoksilen ve Eozin’i,
Masson'un Trikrom teknigi ile boyandilar ve DPX ile kapatildilar. Tuam
preparatlar Leica™ mikroskopta ayni histolog tarafindan degerlendirildikten
sonra goruntuleri mikroskoba takili kamera ile bilgisayar ortamina aktarildi.
Hematoksilen-Eozin boyamasi ile kesitler dahilinde silikon implant etrafinda

olusan polimorfonikleosit hicre yogunlugu, mononukleer iltihabi hilcre
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yogunlugu ve neovaskularizyon gibi genel bulgular incelendi. Kollajen liflerin
miktari, fibrozis ve kronik inflamasyon gibi bulgulari degerlendirmek igin
Masson-Trikrom boyamasi kullanildi.

Histokimyasal boyama sistemleri ile doku yaniti incelenirken bakilan
parametrenin kesitler dahilinde kapladigi alana gore derecelendirme sistemi
kullaniimigtir.  Silikon implant etrafindaki kollajen dokusu kalinhgr 0-50
mikrometre ise 1(+), 50-100 mikrometre ise 2(++), 100-150 mikrometre ise
3(+++), 150-200 mikrometre ise 4(++++) olarak puanlandi. inflamasyon,
polimorfonukleer hucreli lenfosit ve monosit sayimi degerlendiriimesinde
hdcre sayilari bakilan alanin %0-15’ini kapliyorsa 0, %15-30’unu kapliyorsa
1(+), %30-45’ini kapliyorsa 2(++), %45-60'in1 kapliyorsa 3(+++) olarak

puanlandi.

IV. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizde, her iki histokimyasal boyama sonucu elde
edilen histolojik veriler kullanilmigtir. Calismanin analiz kisminda betimleyici
istatistikler olarak “n” ve ylUzde degerleri verilmistir. Gruplar arasi
kargilastirmada Fisher’in kesin ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testi
kullaniimistir. istatistiksel analiz IBM SPSS Statistics 21 programinda

yapiimistir. istatistiksel olarak “p<0.05” anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

. Makroskobik Bulgular

Makroskobik olarak siganlarin silikon implant konmus olan
subpektoral ceplerinde herhangi bir komplikasyon gelismeden iyilestigi
gozlendi. Deneklerin silikon implant konmus bdlgelerinin Gzerindeki cilt
tamamen eksize edilerek pektoral kasa ulasildi Pektoral kas ayrilarak
subpektoral cebe ulagildi. Silikon implantlar subpektoral ceplerden, cevre
dokulardan dikkatlice ayrilarak, gikarildi (Sekil-9).

F.
i
3
E e
b . . % .
Sekil-9: A: Deneklerin implant Uzerindeki cilt tamamen eksize edildi. B:

Pektoral kas tamamen ayrilarak hazirlanmig olan cebe ulasildi.

Deneklerin tamaminda konulmus olan silikon implant Gzerinde kapsul
dokusu olustugu goézlendi (Sekil-10). Ancak sadece silikon implant konmus
kontrol grubu ile Belladerm® sarilmis silikon implant konmus deney grubu
kargilastinldiginda makroskobik olarak kapsul kalinliklari arasinda anlamli
fark gézlenmedi. Kontrol grubunda implantlarin pektoral kasa basi yaparak
kasi incelttigi gozlendi. Deney grubunda ise konulmus implantlarin dokuyla
daha iyi entegre oldugu goéraldi (Sekil-11).
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Sekil-10: Tum deneklerde silikon implant etrafinda kapsul olusumu gézlendi.
Ok ile gosterilen boélge implantin temas ettigi esas kapsil olusumunun
goOzlendigi bolgeyi isaret etmektedir.

Sekil-11: A: Kontrol grubunda silikonun basi yaparak kasi incelttigi
goOzleniyor. B: Deney grubunda Belladerm® ile sarilmis implantlarin dokuyla
daha iyi entegrasyonu gozleniyor.

Il. Histopatolojik ve istatiksel Bulgular

Histolojik inceleme ayni patolog tarafindan gesitli buylitmelerde 1s1k
mikroskopu ile yapildi. Batin oérnekler tek tek silikon etrafinda kollajen
olusumu ve kalinligi, hicresel elemanlarin yogunlugu ve inflamasyon
acisindan degerlendirildi. Histopatolojik sonuglar Tablo-2 ve Tablo-3'de

Ozetlenmigtir.
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Tablo 2: Kontrol grubunda silikon implant etrafinda goérulen hicresel
elemanlarin yogunlugu, inflamasyon ve kollajen kalinligi kesitler dahilinde
kapladigi alan gore derecelendirilmigtir.

CONTEOL b | wonosT | e | KON | ALK
1.Sigan 0 0 0 1 15
2.Sigan 0 0 0 1 10-25
3.Sigan 0 0 0 1 15-20
4.Sigan 0 0 0 1 7-22
5.Si1gan 0 0 0 1 2-10
6.Si1gan 0 1 0 1 10-15
7.S1gan 0 0 0 1 5-7
8.Sigan 0 0 0 1 3-10
9.Sigan 0 0 0 1 3-12
10.Sigan 0 0 0 1 5-10
11.Sigan 0 0 0 1 15-20
12.Sigan 0 0 0 1 7-10

PMN: Polimorf gekirdekli lenfosit, INFLM: inflamasyon.

Tablo 3: Deney grubunda silikon implant etrafinda goérilen hicresel
elemanlarin yogunlugu, inflamasyon ve kollajen kalinligi kesitler dahilinde
kapladig! alan gore derecelendirilmigtir.

; ; LLAJEN KALINLIK

(DBETJETJ PMN | MONOSIT | INFLM g?USUJMU (mikrometre)
1. Sigan 3 3 3 1 15-40
2. Sigan 0 0 1 1 3-10

3. Sigan 0 0 0 1 5-11

4. Sigan 0 0 1 4 15-160
5. Sigan 0 0 0 4 5-210
6. Sigan 0 0 0 3 3-100
7. Sican 1 2 1 4 5-165
8. Sican 0 1 1 1 7-10

9. Sican 1 3 2 3 30-120
10. Sigan 3 3 2 2 30-60
11. Sigan 0 2 2 3 10-145
12. Sigan 0 3 1 1 13-30

PMN: Polimorf gekirdekli lenfosit, INFLM: inflamasyon.

Il. A. inflamasyon ve Hiicresel Elemanlarin Yogunlugu
Kontrol grubu ve deney grubu karsilagtinidiginda, polimorfonukleer
hacreli lenfosit (PMNL) yogunlugu acgisindan iki grup arasinda anlamh fark

bulunamamigtir (p=0,93). Her iki grup arasinda monosit yogunlugu

19



kargilastinldiginda deney grubunda kontrol grubuna gore daha fazla monosit
infiltrasyonu gozlenmistir (p=0.26). Her iki grup arasinda inflamasyon
yogunlugu acgisindan karsilastirma yapildiginda deney grubunda daha fazla
inflamasyon yogunlugu saptanmistir (p<0.001) (Tablo-4).

Tablo-4: Her iki grupta istatiksel olarak anlamh fark saptanan monosit

infiltrasyonu ve inflamasyon yodunlugu sayisal ve yuzde olarak
karsilastinimistir.
Monosit Kontrol grubu Deney grubu | Toplam
%0-15 11(%68.8) 5(%31.3) 16
%15-30 1(%50) 1(%50) 2
%30-45 0(%0) 2(%100) 2
%45-60 0(%0) 4(%100)
inflamasyon Kontrol Grubu Deney Grubu | Toplam
%0-15 12(%80) 3(%20) 15
%15-30 0(%0) 5(%100) 5
%30-45 0(%0) 3(%100) 3
%45-60 0(%0) 1(%100) 1
Il. B. Kollajen Olugsumu
Kontrol grubu ve deney grubu Kkarsilagtinildiginda, histolojik

incelemede, deney grubunda silikon konmus kavite etrafinda daha kalin

kollajen dokusu izlenmigtir (p=0,005) (Tablo-5).

Tablo-5: Deney grubunda kontrol grubuna gore silikon konan kavite

etrafinda daha kalin kollajen dokusu gozlenmistir.

Kollajen kalinligi Kontrol grubu Deney grubu Toplam
0-50 mikrometre 12(%70,6) 5(%29,4) 17
50-100 mikrometre | 0(%0) 1(%100) 1
100-150 mikrometre | 0(%0) 3(%100) 3
150-200 mikrometre | 0(%0) 3(%100) 3

Her iki grupta silikon kavite etrafinda i1sik mikroskobuyla incelenen

dokularin histolojik goruntuleri Sekil-12,13 ve 14’te verilmigtir.
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Sekil-12: Masson-Trikrom boyasiyla x40 blyutmede elde edilen goéruntiler.
A: Kontrol grubunda silikon konmus kavite terafini gevrelemis olan fibréz
kapsul gozleniyor. B: Deney grubunda silikon konmus kavite etrafinda
Belladerm®e ait kalin kollajen dokusu gozleniyor. Belladerm® ile kas
arasinda ince kapsul olusumu goézleniyor (cift ok). S: Silikon konmus kavite,
frK: fibr6z kapsul, K: Kollajen dokusu.
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Sekil-13: A: Silikon konmus kavite etrafinda Belladerm®e ait kollajen dokusu
gbzlenmekte. (Hematoksilen-Eozin boyamasi x40 biiyiitme) B: Belladerm®
icerisinde yeni damar olusumu ve mononukleer hicre infiltrasyonu
gOzleniyor. (Hematoksilen-Eozin boyamasi x100 buyltme).

Ok ile gosterilen alanlar Belladerm®icerisinde yeni damar olugumlarini igaret
etmektedir. Yildiz ile gosterilen alanda Belladerm® icerisinde baslamis olan
orta-yodun siddette mononukleer hicre infiltrasyonu gdzleniyor. S: Silikon
konmus kavite, K: Kollajen dokusu.
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Sekil-14: A: Kontrol grubunda silikon konmus kavite etrafinda kapstuil
olusumu, hafif siddette mononukleer hicre infiltrasyonu ve minimal yeni
damar olusumu go6zlenmekte. Ok ile gdsterilen alanlar yeni damar
olusumlarini igaret etmektedir. (Hematoksilen-Eozin boyamasi x100
blaylitme). S: Slikon konmus kavite, frK: fibréz kapsuil. B: Deney grubunda
silikon konmus kavite etrafinda Belladerm®e ait kollajen dokusu izleniyor (K).
Belladerm® icerisinde orta-yogun siddette odaksal mononiikleer hiicre
infiltrasyonu gdzleniyor (yildiz ile isaretli alanlar). Cift okla gdsterilen bdlgede
Belladerm® etrafindaki kapsiil olusumu gdzleniyor. (Hematoksilen-Eozin
boyamasi x25 buyutme) S: Silikon konmus kavite, K: Kollajen dokusu.
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Deney grubunda tiim deneklerde Belladerm®in rezorbsiyona
ugramadig! histolojik incelemeyle g0Osterilmigtir. Deney grubu kontrol
grubuyla karsilastirildiginda; Belladerm® etrafinda olusan kapsiil dokusunun
daha ince ve non-fibrotik oldugu gortlmustir. Olusan bu kapsul dokusunda
monosit hticre agirlikli minimal inflamasyon gézlenmigtir (Sekil-15).

Belladerm®

Sekil-15: A: Belladerm g:evresmde mce non- flbrotlk kapsul gozleniyor.
Minimal mononukleer hicre infiltrasyonu mevcut. (Masson-Trikrom boyamasi
x200 biyiitme). nfrK: non-fibrotik kapsiil. B: Belladerm® etrafinda olusan
kapsul dokusu igerisinde yeni damar olusumu ve minimal mononukleer hicre
proliferasyonu gdzleniyor (ok ile gosterilen alan). (Masson-Trikrom boyamasi
x100 biyitme). K: Belladerm®e ait kollajen dokusu.
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TARTISMA VE SONUG

Meme cerrahisinde implant kullanimi ile ilgili gelismelere ragmen,
kapsul  kontraksiyonu, rekonstruktif ve estetik amacgh implant
uygulamalarinda hala basa ¢ikilmasi zor bir komplikasyon olarak ilk sirada
yer almaktadir. Bu komplikasyonu tedavi amagl birgok cerrahi yontem
gelismesine ragmen son zamanlarda ADM igeren drunlerin, kapsul
kontraksiyonuna sebep olan patolojik olaylari engelleyerek bu komplikasyonu
azaltici ya da engelleyici rolu gundeme gelmistir (30). Gunumuzde ADM
iceren urunler; mastektomi sonrasi meme rekonstruksiyonu, birincil veya
ikincil meme buyutme ve meme kucglltme ameliyatlarinda kullaniimaktadir.
ADM igeren Urunler, mastektomi sonrasi meme rekonstriksiyonu amaciyla
implantin yerlesecedi cebi olusturmak i¢in aninda veya doku genisleticinin
yerlesecedi cebin inferolateral kismini olusturmak igin iki asamali
rekonstriksiyonda kullanilabilir. Estetik amaghh meme buylutme sonrasi
gorulen implant malpozisyonu, kontur duzensizligi gibi spesifik deformitelerin
duzeltiimesinde de ADM igeren urunler kullaniimaktadir (31).

Kapsul kontraksiyonunun patolojik olusum sidrecinde implant
cevresinde olusan asiri fibrozis sorumlu tutulmaktadir. Silikon meme implanti
cevresinde olusan kapsul dokusunun histolojik incelemesinde; makrofajlarin
ve inflamatuvar hucrelerin varligina, sinovyal metaplaziye ve granuloma
olusumuna deginilmigtir. Bu g¢alismalarda implant etrafinda avaskuler skar
dokusu ve kollajen dokusu olugsumu gosterilmistir (32, 33). Meme implanti
etrafinda kapsul olusumunu engellemek igin son zamanlarda vyapilan
arastirmalar yara iyilesmesi ve fibrozis sureglerinin hucresel mekanizmalari
Uzerine yogunlasmistir (30). Alici tarafindan implanta karsi olusturulan
immunojenik cevabin hiucresel dizeyde evrelerini degerlendirmek igin plastik
cerrahinin Uzerinde en ¢ok calisiimis temel konusu olan yara iyilesmesi
surecini ana model olarak almak gerekir. Yara iyilesmesi sureci birbiri igine

gecmis dort evreden olusur. Bu evrelerden herhangi birinde olusacak
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aksaklik sonug¢ olarak anormal yara iyilesmesine, kronik yaralara ve skar

olusumuna neden olur (34) (Sekil-16).
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Sekil-16: Yara iyilesmesi birbiri icine ge¢mis dort evreden olusur. Bu
evrelerden herhangi biri aksarsa yara iyilesmesi gecikir ve skar olusur (34).

l. Hemostaz Evresi

Hemostaz evresi yaralanmadan saniyeler sonra baslayan ilk evredir.
Bu evrede trombosit birikimi tetiklenir. Trombositler bir dizi yolakla birgcok
sitokin, hormon ve vazoaktif maddeler salarak yara iyilesmesinin diger
evrelerini baglatmis olurlar. Dakikalar i¢cinde yaraya agirlikli olarak noétrofil ve
makrofaj gocu gercgeklesir ve inflamasyon evresine gegis olur.

Il. inflamasyon Evresi

inflamasyon evresinde polimorf ¢ekirdekli nétrofiller ilk 24 saatte
baskin hucre tipidir. Daha sonra yaraya monosit go¢u baglar. Yaralanmadan
48 saat sonra monosit-makrofaj hakimiyeti gorulur. Monositlerin yara iyilesme
surecinin anahtar hucresi oldugu ve iyilesme surecinin birgok basamagini
duzenledikleri dusunulmektedir. Monosit fonksiyonu Uzerine yapilan
calismalarda; bu hucrelerin epitelizasyon, granulasyon dokusu ve yeni damar
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olusumu, sitokin Uretimi ve yara kontraksiyonunda anahtar rol aldiklari
gdsterilmistir (35). inflamasyon evresi yara iyilesme siirecinin olmazsa olmaz
basamagidir. Yaradaki yuksek bakteriyel yuk, tekrarlayan travma ve kalici
yabanci cisimler bu basamagi uzatarak kronik yara ve skar olusumuna

neden olurlar.
lll. Proliferasyon Evresi

Proliferasyon evresi yeni damar olusumu ve ekstraselluler matriks
uretimini igerir. Bu evrede yaraya fibroblast gog¢u olur ve kollajen sentezi
baglar. Fibroblastlar ayni zamanda myofibroblastlara donuserek vyara
kontraksiyonunu baslatirlar.

IV. Anjiogenez-Maturasyon-Yeniden Sekillenme Evresi

Yeni damar olusumu ile birlikte yara iyilesme slreci maturasyon
evresine girmis olur. Maturasyon evresi ile birlikte yara 6zgun doku haline
girmeye baslar. ECM ve immatur Tip 3 kollajen yikilarak yara sekillenmesi
devam eder. Bu evrede matur Tip 1 kollajen olusumu gorulir. Yaranin gerim
kuvveti artar. Olusmus olan yeni damarlarin bir kismi kaybolur. Bu evre
gerekli olanin Uretimi ve gereksiz olanin yikimi arasindaki denge ile devam
eder. Yara iyilesme surecinin en uzun evresidir ve gunler hatta aylar boyunca
surer. Bu evrede gereksiz olan kollajen yikilmaya baslamayip Uretiimeye
devam ederse asiri fibrozis sonucu hipertrofik skar ve keloid olusur.

Yara iyilesme surecinin hucresel evreleri incelendikten sonra ADM
iceren Urunlerin alici doku uUzerindeki etkileri ve evreleri arastirmacilar
tarafindan daha iyi incelenebilinir. Literatirde ADM iceren Urunlerin dokuyla
girdigi histolojik etkilegsimler Uzerinde yapilan galigmalarin sayisinda son
zamanlarda artis olmustur. Uzunismail ve ark. (36) tarafindan 2008 yilinda
yapilan tavsan modelinin kullanildigi ¢alismada, Alloderm® ile sarilmis slikon
implantlarin etrafinda olusan kapsul dokusunun 12. haftada istatiksel olarak
anlaml bigcimde daha az myofibroblast icerdigi ve kalinhiginin daha ince
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oldugu gosterilmistir. Orenstein ve ark.(37), in vitro insan monosit
aktivasyonu Uzerine vyaptiklari ¢alismada, Alloderm®in  monositler ve
makrofajlar tarafindan salinan inflamatuvar medyatorleri anlamli bir bigimde
inhibe ettigini gostermigtir. Bu g¢alisma ADM’in interldkin-1, interldkin-6,
interlokin-8 ve damar endoteli buyume faktoru salinimini anlamli bigimde
azalttigini belirtmektedir. Stump ve ark.(30), primat modelinde Alloderm®
sarili implant ve Alloderm® sarili olmayan implant etrafinda olusan kapsill
dokusunu histolojik olarak incelemigtir. Bu c¢alismada, 10. haftada
Hematoksilen-Eozin boyamasi ile elde edilen mikroskobik goruntulerde
Alloderm® sarili implant grubunda herhangi bir kapsil olusumuna
rastlaniimamigtir. Bu calismada ayrica immunohistokimyasal boyama da
yapilmis ve myofibroblastlarin Alloderm® sarili implant etrafinda daha az
gOzlendigi belirtiimigtir. Literatirde ADM igeren urunlerin kapsul olusumunu
engelledigini kanitlayan bu tur yayinlar bulunmakla birlikte bu Grunlerin alici
dokuyla entegrasyonu veya bu drunlerde meydana gelen yeni damar
olusumu ve hucre gogunu kesin zamanlamasiyla gosteren calisma azdir.
Capito ve ark. (38) tarafindan siganlar Uzerinde yapilan bir galismada ADM
iceren farkl urunler kullanilarak, yara iyilesme surecindekine benzer sekilde,
farkh zamanlarda meydana gelen histolojik degisimler gdsterilmistir.
Deneklerden birinci, ikinci, uguncu ve altinci haftada biyopsiler alinarak
histolojik inceleme yapilmigtir. Bu ¢alismada histolojik incelemede hucresel
yogunlukta, bir drin disinda tum durlnlerde bimodal dagilim oldugu
gosterilmigtir. Biyopsiler, birinci haftada hicre yogunlugunda artig gosterirken
daha sonra azalma gozlenmig ardindan tekrar artis olmustur (Sekil-17). Yeni
damar olusumunda da benzer sonuglar elde edilmistir (Sekil-18). Siganlar
Uzerinde yapilan bu calismada alti haftalik sdrenin klinik olarak insan
omrunde kisa bir sureyi temsil ettigi ve ancak ameliyat sonrasi ilk birka¢ ginu
kapsayabilecegi  belirtiimigti.  Dolayisiyla gozlenmis olan hucresel
yogunluktaki artisin  kapsul kontraksiyonu Uzerindeki etkisi tahmin
edilememekle birlikte, ameliyatin ilk birkag guninde ADM igeren Urunle alici
doku arasindaki entegrasyonu saglayarak enfeksiyon insidansini

azaltabilece@i dusunulmustur.
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Sekil-17: DermaCell diginda hucre yogunlugunda artis daha sonra azalma
ardindan yeniden artis gozleniyor (38).
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Sekil-18: Yeni damar olusumu da hucre yogunlugundakine benzer sekilde
bimodal dagilim gostermektedir (38).

Garcia ve Scott (39) tarafindan on sekiz disi Yorkshire domuz
modelinde yapilan g¢alismada dordincu, sekizinci ve on ikinci haftada
histolojik oOrnekler alinmig ve yeni damar olusumu igin radyolojik
degerlendirme yapilmistir. Radyolojik degerlendirmede yeni damar
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olusumunun dorduncu haftada goéruldugu sekizinci ve on ikinci haftada
artarak devam ettigi belirtiimistir. Histolojik degerlendirme ile de ayni bulgular
elde edilmigtir. Calismada kullanilan iki farkli ADM igeren urinde histolojik
degerlendirme ile dorduncu haftada gozlenen hucresel yogunlugun sekizinci
hafta arttigi on ikinci haftada azaldigi veya ayni kaldigi belirtiimistir. Ayrica
mikroskobik inceleme ile on ikinci haftada ADM icinde yara iyilesme
surecindekine benzer sekilde yeniden sekillenme evresinin goraldugu
belirtiimigtir. Wang ve ark. (40) tarafindan sigan modelinde yapilan ¢alismada
Alloderm®in alici doku hiicreleri tarafindan invazyonu ve sonug olarak alici
canliya 06zgu dokuya donugsumu farkli zaman araliklarinda gosteriimek
istenmistir. Bu ¢alismada biyosiler histolojik inceleme i¢in Gguncu, yedinci ve
on dorduncu gunde alinmigtir. Mikroskobik inceleme ile Uglncu gunde
Alloderm® etrafinda gérilen hiicre yogunlugunun yedinci giinde Alloderm®
icerisine yayildigi, on dordincu gunde Alloderm® icerisinde yaygin olarak
bulundugu gozlenmistir. Uglincii glindeki hiicre yogunlugu yedinci giinde Ui
katina, on dordincli gunde sekiz katina c¢ikmigtir. Calismada ayrica
myofibroblast sayisinda, yeni damar ve yeni lenf kanali olusumunda zamanla
artis oldugu belirtiimigtir. Calismada Gguncu gunde gozlenen degisikliklerin
yara iyilesme surecindeki inflamasyon evresine benzer oldugundan; yedinci
ve ondordincu gunde ise proliferasyon evresine benzer oldugundan
bahsedilmektedir. Agrawal ve ark. (41) tarafindan sigan modelinde dort farkl
ADM druna kullanilarak yapilan g¢alismada birinci, ikinci, dginct ve altinci
hafta biyopsi Oornekleri alinmistir. Biyopsi o6rneklerinde birinci haftada
gOzlenen hucre yogunlugunun ikinci hafta da artarak devam ettigi; Uguncu
haftada ise makrofaj hakimiyetinin lenfosit hakimiyetine dondugu
gosterilmigtir. Altinci haftada ise incelenen dokunun vyara iyilesmesinin
yeniden iyilesme evresine benzer 6zellikler kazandigina dikkat ¢cekilmistir.
Tez calismamizda; silikon implant etrafina Belladerm® sararak kapsill
olusumu uUzerindeki etkilerini arastirdik. Yukarida da belirtildigi gibi ADM
iceren bir¢cok farkli drin olmasina ragmen; Belladerm®in digerlerine gore
daha yeni bir {riin olmasi ve Belladerm® {izerinde az sayida deneysel

arastirma olmasi nedeniyle deneylerimizde kullanmay! tercih ettik.
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Hazirlanmis olan subpektoral cebe sadece uygun kesilmis silikon implantin
konuldugu kontrol grubu ile implant etrafina Belladerm® sariimis modeli olan
deney grubunu kargilastirdik.

Siganlarin yasam dongusu 2-3 yil arasindadir ve cerrahi sonrasi
iyilesme sureci diger memelilere gore daha hizhdir. Siganlarin; daha 6nce
yapilan galigmalarda oldugu gibi kullanilan ADM Grununun histopatolojik
etkilerini arastirmak igin 6. haftada sakrifiye edilmesi tercih edilmistir (38,41).

Histopatolojik degerlendirmede iki tip histokimyasal boyama
kullanildi. Bunlar sirasiyla; Hemotoksilen-Eozin ve Masson-Trikrom’dur.
Hematoksilen-Eozin boyamasi ile kesitler dahilinde silikon implant etrafinda
olusan polimorfonukleosit hicre yogunlugu, mononukleer |0kosit hucre
yogunlugu ve neovaskularizayon gibi genel bulgular incelendi. Kollajen liflerin
miktari, fibrozis ve kronik inflamasyon gibi bulgulari degerlendirmek igin
Masson-Trikrom boyamasi yapildi. istatiksel analiz igin benzer calismalarda
kullanilan histolojik skorlama sistemi kullanildi. Ornegin; silikon implant
etrafindaki kollajen dokusu kalinhgr 0-50 mikrometre ise 1(+), 50-100
mikrometre ise 2(++), 100-150 mikrometre ise 3(+++), 150-200 mikrometre
ise 4(++++) olarak puanlandi. inflamasyon, polimorfoniikleer hiicreli lenfosit
ve monosit sayimi degerlendiriimesinde hlcre sayilari bakilan alanin %0-
15’ini kapliyorsa 0, %15-30’'unu kapliyorsa 1(+), %30-45'ini kapliyorsa 2(++),
%45-60"1n1 kapliyorsa 3(+++) olarak puanlandi. Kontrol grubu ve deney
grubu karsilagtirildiginda, PMN hacreli lenfosit yogunlugu agisindan iki grup
arasinda anlamli fark bulunamamigtir (p=0,93). Her iki grup arasinda monosit
yogunlugu karsilastirildiginda deney grubunda kontrol grubuna goére daha
fazla monosit infiltrasyonu gozlenmistir (p=0.26). Her iki grup arasinda
inflamasyon yogunlugu agisindan karsilastirma yapildiginda deney grubunda
daha fazla inflamasyon yogunlugu saptanmistir (p<0.001). Kontrol grubu ve
deney grubu Kkarsilastirildiginda, histolojik incelemede, deney grubunda
slikon konmus kavite etrafinda daha kalin kollajen dokusu izlenmistir
(p=0,005). Deney grubunda tiim deneklerde Belladerm®in rezorbsiyona
ugramadigi histolojik incelemeyle gOsterilmigtir. Deney grubu kontrol
grubuyla karsilastirildiginda; Belladerm® etrafinda olusan kapsiil dokusunun
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daha ince ve non-fibrotik oldugu gorulmustiur. Olugan bu kapsul dokusunda
monosit hucre agirlikli minimal inflamasyon gozlenmistir.

Tez c¢alismamiza baslamadan once, ADM kullaniminin silikon
implant konulmus hastalarda kapsul kontraksiyonu uzerine olumlu etkilerini
gordugumuz klinik tecrubelerimize dayanarak olusturdugumuz deney
grubunda, Belladerm®in kapsiil kontraksiyonunu engelleyecegini varsaydik.
Ancak histolojik inceleme ile deney grubunda kronik inflamasyon hucrelerinin
yogunlugu, daha kalin kollajen dokusu ve yeni damar olugsumu go6zlenince
kapsul kontraksiyonunun patogenezi Uzerine yogunlastik. Calismamizda
deney grubunda tum deneklerde daha kalin kollajen dokusu gdzlenmesini
implant etrafina sarilmis olan Belladerm®in rezorbsiyona ugramadigini
kanitlayan bir veri olarak goériiyoruz. inflamasyon hiicrelerinin yogunlugunu
ve yeni damar olusumlarini ise Belladerm®in dokuyla hizli entegrasyona
girdigini ve ¢evre dokulara vaskuler yatak olusturdugunu kanitlayan bir veri
olarak goruyoruz. Calismamizda goOsterdigimiz entegrasyon ve yeni damar
olusum sureci, kapsul kontaraksiyonu patogenezinde gbézlenen en dnemli ve
faydali suregctir. Bu surecin varliginin, meme cerrahisi pratiginde, kullanilan
implant etrafinda daha az kapsuler kontraksiyon olusturacagina
inaniimaktadir (44). Histolojik inceleme ile elde ettigimiz verilerin daha once
hayvan modeli Uzerinde caligiimig olan arastirmalarda elde edilen verilerle
benzer oldugunu gorduk (38-43). Elde ettigimiz veriler literaturdeki diger
calismalarda elde edilen verilerle birlestirildiginde kapsul kontraksiyonu
patogenezinin yara iyilesme surecinde gorulen dinamik degisikliklerle benzer
oldugunu gorduk ve kapsul kontraksiyonu patogenezini yorumlamak igin yara
iyilesmesini ana model olarak kullandik.

Kapsul kontraksiyonu klinik uygulamalarda iki farkli zamanda
karsimiza gikar. Bunlardan birincisi, kotu cerrahi teknik ve uygunsuz steril
kosullara bagli gorulen erken donem komplikasyon; ikinicisi ise implanta
karsi olugsan kronik inflamasyona bagl gorilen ge¢ donem komplikasyondur
(10). Kapsul kontraksiyonu klinik pratigimizde gelisen cerrahi teknikler ve
antibiyotik solusyonlari ile implantin yerlesecegi cebin yikanmasi gibi

yontemlerle ginimuzde erken donem komplikasyon olarak pek karsimiza
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cikmaz. Ancak kapsul kontraksiyonu hala ge¢ donem komplikasyon olarak
klinik pratigimizde karsilastigimiz bir komplikasyondur. Hastalar bu
komplikasyonun sonucu ilk ameliyattan yillar sonra implantin degistiriimesi
veya cikarilmasi i¢in bagvurmaktadir. Tez ¢alismamizda elde edilen veriler
Belladerm®in ge¢ dénem kapsiiler kontraksiyon lizerine etkisi hakkinda bilgi
vermemektedir. Biyomateryaller dokuyla entegre olduktan sonra yeniden
sekillenme everesine girerler. Bu evrede; alici doku tarafindan inflamatuvar
hdcreler yikilarak skar olusumu gergeklesir ya da yikim yetersiz kalarak
devaml inflamasyon hali gelisip ¢evrede kapsul olusumu gerceklesir (44).
Tez calismamizda deneklerden altinci haftada histolojik inceleme alinarak
Belladerm®in nihai kapsiil olusumuna etkisi goOsterilememigtir.  Tez
calismamiz alti haftalik bir sdrenin kapsul olugsumu igin kisa bir sure
oldugunu ve Belladerm®in nihai kapsiil olusturup olusturmayacagini
kanitlamak i¢cin daha uzun sureli bir deneyin yapilmasi gerektigini bize
gostermigtir.

Tez caligmamizda yukaridaki verileri elde ettikten sonra ADM
kullaniminin kapsul olusumu Uzerine etkileri hakkinda yara iyilesme sureci
ana model alinarak bazi varsayimlarda bulunmak gerekebilir. Hipertrofik skar
ve keloid olusumu gibi anormal yara iyilesmesi patolojilerinde inflamatuvar
evreden proliferasyon evresine gegiste makrofajlardan fazlaca sitokin
salindigi bilinmektedir. Ayrica bu fazla salinimin hipertrofik skar ve keloid
olusumunda anahtar rol oynadigi kabul edilmektedir. Yeniden sekillenme
evresinde de Ozellikle Tip1/Tip 3 kollajen oraninin artmis olmasi ve ECM
bilesenlerinin kaotik regulasyonu dikkati c¢cekmektedir (45). Baska bir
calismada ise ADM kullanilan sigcanlarda kapsul dokusunun farkli fenotipte
makrofaj icerdigi gosterilmistir (41). Tez ¢alismamizda immunohistokimyasal
boyama kullaniimadigi icin yeniden sekillenme evresinde surecin kapsul
olusumuna mi ya da tam tersi normal skar olusumuna mi yol agacagi
hakkinda kesin bilgi edinilememigtir. Ancak patolojik yara iyilesmesi model
alinarak, kapsul kontraksiyonu etiyolojisinde sadece implant ve ADM igeren

artnlerin ozellikleri degil ayni zamanda implant ile doku arasinda mekanik
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etkilesimin, kisinin genetik, metabolik, dolagimsal, immunolojik 6zelliklerinin
ve cevresel faktorlerin de rol aldigini varsayabiliriz.

Tez galismamizin avantajlari arasinda Belladerm®in ADM iceren
diger UrUnlere gore daha yeni bir Grin olmasi ve Uzerinde fazla arastirma
yapllmamis olmasi sayilabilir. Calismamizin baglica dezavantajlari ise
histolojik inceleme igin segilen surenin ge¢ donem komplikasyon olan kapsul
kontraksiyonu icin yeterli bilgiyi saglayamamasi ve histolojik orneklerde
immunohistokimyasal boyama kullaniimamasi olarak 6zetlenebilir.

Amerikan Plastik Cerrahi Dernegi'nin verilerine gore ABD’de 2011
yilinda yUz binin Uzerinde meme rekonstriksiyonu ameliyati yapilmis ve
bunlarin yuzde yetmisbesinden fazlasinda doku genisletici implant
kullaniimigtir (39). Son on yilda klinik uygulamalarimizda kadavradan veya
Belladerm® gibi canli insan donérlerinden elde edilen allogreftlerin kullanimi
dramatik olarak artmistir. ABD’de her yil bir milyonun Uzerinde allogreft
kullanildigi tahmin edilmektedir (39). Tez ¢alismamizda Belladerm® ile sarili
implant etrafindaki kapsul dokusu histolojik olarak incelenerek klinik
uygulamalarimiza katkida bulunmak ve kapsul kontraksiyonu patogenezi ile
yara iyilesme sureglerini eglestirerek gelecekte yapilacak ¢aligmalara model
olusturmak istedik. Sonuc olarak; tez calismamizda Belladerm®in
rezorbsiyona ugramadigi ve dokuyla entegrasyona girdigi deneysel olarak
kanitlanmig oldu. Ancak ge¢ donem kapsul kontraksiyonu olusumu Uzerine
etkisi hakkinda bilgi edinemedik. Ge¢ doénem kapsul kontraksiyonu
olusumunun kesin patogenezini incelemek icin daha ileri, histokimyasal
boyamalarin kullanildigi ve uzun sureli takip gerektiren deneysel ¢alismalara
ihtiyac vardir.

34



KAYNAKLAR

-_

Baxter RA. Acellular dermal matrices in breast implant surgery: Defining

the problem and proof of concept. Clin Plastic Surg 2012; 39: 103-12.

2. Lebovic GS. Oncoplastic surgery: Blending science and art. In: Urban
C, Rietiens M (eds). Oncoplastic and reconstructive breast surgery.
Springer; 2013. 3-11

3. Bicer A. Mastektomi Sonrasi Meme Onarimlarinin Degerlendiriimesinde
Kullanilabilecek Parametreler (Tipta Uzmanlik Tezi). istanbul Universitesi
istanbul Tip Fakiiltesi; 2010.

4. Manganiello A, Hoga LA, Reberte LM, et al. Sexuality and quality of life
of breast cancer patients post mastectomy. Eur J Oncol Nurs
2011;15:167-72.

5. Medina FH, Garcia-Alvarez MN, Rojas GP, et al. Body image
perception and quality of life in patients who underwent breast surgery.
Am Surg 2010;76:1000-5.

6. Rzepa T, Grzesiak W, Zaborski D, et al. Physical attractiveness and
self- assessment before and after breast augmentation. Ann Plast Surg
2014;72:618-24.

7. Jones G. The use of acellular dermal matrices in implant- based breast
reconstruction. In: Urban C, Rietiens M (eds). Oncoplastic and
reconstructive breast surgery. Springer; 2013. 227-34.

8. Spear SL, Murphy DK, Slicton A, Walker PS. Inamed silicone breast
implant core study results at 6 years. Plast Reconstr Surg 2007;120:8S—
16S.

9. Cunningham B, McCue J. Safety and effectiveness of Mentor’s
MemoryGel implants at 6 years. Aesthetic Plast Surg 2009; 33:440-4.

10. Namnoum JD, Mayer HR. The role of acellular dermal matrix in the
treatment of capsular contracture. Clin Plastic Surg 2012;39: 127-36.

11. Gamboa-Bobadilla GM. Implant breast reconstruction using acellular
dermal matrix. Ann Plast Surg 2006;56:22-5.

12. Salzberg CA. Nonexpansive immediate breast reconstruction using
human acellular tissue matrix graft (AlloDerm). Ann Plast Surg
2006;57:1-5.

13. Zienowicz RJ, Karacaoglu E. Implant-based breast reconstruction with
allograft. Plast Reconstr Surg 2007;120:373-81.

14. Breuing KH, Colwell AS. Inferolateral AlloDerm hammock for implant
coverage in breast reconstruction. Ann Plast Surg 2007;59:250-55.

15. Robert CF, Thomas AM. Structure and function of the skin. In: Guyuron
B, Eriksson E, Persing JA (eds). Plastic surgery: Indications and practice.
W.B. Saunders Company; 2008. 105-12.

16. Hart SE. A primer of collagen biology: Synthesis, degradation, subtypes

and role in Dupuytren’s Disease. In: Eaton C (ed). Dupuytren’s Disease

and related hyperproliferative disorders. Berlin Heidelberg: Springer-

Verlag; 2012. 131-42.

35



17. Berger CL, Vasquez JG, Shofner J, et al. Langerhans cells: Mediators
of immunity and tolerance. Int J Biochem Cell Biol 2006; 38:1632—6.

18. Haneke E. Surgical anatomy of the nail apparatus. Dermatol Clin 2006;
24:291-6.

19. Ibrahim AM, Ayeni OA, Hughes KB, et al. Acelluler dermal matrices in
breast surgery: a comprehensive review. Ann Plast Surg 2013;70:732-38.

20. Macadam SA, Lennox PA. Acellular dermal matrices; Use in
reconstructive and aesthetic breast surgery. Can J Plast Surg 2012;20
75-89.

21. Adams WP Jr. Capsular contarcture: What is it? What causes it? How
can it be prevented and managed? Clin Plast Surg 2009;36:119-26.

22. U.S.Food and Drug Administration. Summary of safety and
effectiveness data: http:// www.fda.gov/cdrh/pdf3/p0.30053b.pdf. and
http:// fda.gov/cdrh/pdf2/p020056b.pdf. (erigim tarihi: Ekim, 2007).

23. Spear SL, Murphy DK, Slicton A, et al. For the Inamed silicone breast
implant US Study Group. Inamed silicone breast implant core study
results at 6 years. Plast Reconstr Surg 2007;120:8S.

24. Cunningham B. The Mentor core study on silicone MemoryGel breast
implants. Plast Reconstr Surg 2007;120:19S.

25. Duncan DI. Correction of implant rippling using allograft dermis.
Aesthetic Surg J 2001;21:81-4.

26. Baxter RA. Intracapsular allogenic dermal grafts for breast implant-
related problems. Plast Reconstr Surg 2003;112;1692-6.

27. Rosso F, Giardano A, Barbarisi M, et al. From Cell-ECM interactions to
tissue engineering. J Cell Physiol 2004;199:174-80.

28. Sandor M, Xu H, Connor J, et al. Host response to implanted porcine
derived biologic materials in a primate model of abdominal wall repair.
Tissue Eng 2008:14;2021-31.

29. Schmitz M, Bertram M, Kneser U, et al. Experimental total wrapping of
breast implants with acellular dermal matrix: A preventive tool againist
capsular contractire in breast surgery? J Plast Reconstr Aesthet Surg
2013; 66: 1382-9.

30. Basu CB, Jeffers L. The role of acellular dermal matrices in capsular
contracture: a review of the evidence. Plast Reconstr Surg 2012;130:
118S-24S.

31. Ayeni OA, Ibrahim AM, Lin SJ, Slavin SA. Acellular dermal matrices in
breast surgery:tips and pearls. Clin Plast Surg 2012;39:177-86.

32. Siggelkow W, Faridi A, Spiritus K, et al. Histologic analysis of silicone
breast implant capsules and correlation with capsular contracture.
Biomaterials 2003;24:1101-9.

33. Wyatt LE, Sinow J, Wollman JS, et al. The influence of time on human
breast capsule histology: Smooth and textured silicone-surfaced implants.
Plast Reconstr Surg 1998;102:1922-31.

34. Gantwerker EA, Horn DB. Skin: histology and physiology of wound
healing. Facial Plast Surg Clin North Am 2011;19: 441-53.

35. Rodero MP, Khosrotehrani K. Skin wound healing modulation by
macrophages. Int J Clin Exp Pathol 2010;25:643-53.

36. Uzunismail A, Duman A, Perk C, et al. The effects of acellular dermal

36



allografts (AlloDerm) interface on silicone related capsule formation:
Experimental study. Eur J Plast Surg 2008:31:179-85.

37. Orenstein SB, Qiao Y, Kaur M, et al. Human monocyte activation by
biologic and biodegradable meshes in vitro. Surg Endosc 2010; 24:805—
11.

38. Capito AE, Tholpady SS, Agrawal H, et al. Evaluation of host tissue
integration, revascularization and cellular infiltration within various dermal
substrates. Ann Plast Surg 2012; 68: 495-500.

39. Garcia O Jr, Scott JR. Analysis of acelluler dermal matrix integration
and revascularization following tissue expander breast reconstruction in a
clinically relevant large-animal Model. Plast Reconstr Surg 2013;131:
741-51.

40. Wong AK, Schonmeyr B, Singh P, et al. Histologic analysis of
angiogenesis and lymphangiogenesis in acellular human dermis. Plast
Reconstr Surg 2008;121:1144-52.

41. Agrawal H, Tholpady SS, Capito E, et al. Macrophage phenotypes
correspond with remodeling outcomes of various acellular dermal
matrices. J Regen Med 2012; 1: 51-9.

42. Lamme EN, van Leeuven RT, Mekkes JR, et al. Allogenic fibroblasts in
dermal substitues induce inflammation and scar formation. Wound Repair
Regen 2002;10.152-60.

43. Lamme EN, van Leeuven RT, Bransma K, et al. Higher numbers of
autologous fibroblasts in an artificial dermal substitute improve tissue
regeneration and modulate scar tissue formation. J Pathol 2000;190: 595-
603.

44. Maxwell GP, Gabriel A. Current concepts in revisionary breast surgery.
In: Nelligan PC, Grotting JC (eds). Plastic surgery: breast. Elsevier-
Saunders; 2013.67-80.

45. Huang C, Murphy GF, Akaishi S, Ogawa R. Keloids and hypertrophic
scars: Update and future directions. Plas Reconstr Surg Glob Open
2013;1:e25.

37



TESEKKUR

Uzun ve mesakkatli egitimim boyunca, birikimlerini bizden
esirgemeyen; hosgorisu ve dusunce tarziyla bizlerin 6nuniu agan, bilimsel
dusunmeyi 6grenmemde en blyuk paya sahip, tez danismanim ve Sevgili
Hocam Sayin Prof.Dr. Serhat Ozbek’e,

Egitimimiz boyunca mesleki bilgi birikimlerini titizlikle bizle paylagan,
sabirla Uzerimize egilen ve ihtiyacimiz oldugu her anda yanimizda olan
basta Sayin Prof. Dr Ramazan Kahveci, Sayin Prof. Dr. Guzin Yesgim
Ozgenel ve Anabilim Dali Bagkanimiz Sayin Prof. Dr. Selguk Akin olmak
uzere Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik
Cerrahi Anabilim Dal’'ndaki tim hocalarima ve c¢alisanlarina,

Tez calismamla bizzat ilgilenerek, histopatolojik incelemeleri
gerceklestiren Sevgili Hocam Dog. Dr. Saduman Balaban Adim’a ve tez
yapim agsamasinda beraber galistigim basta Vet. Dr. Faruk Kigukyildiz’a ve
Deney Hayvanlari Beslenme ve Yetistirme Merkezi ¢alisanlarina,

Asistanhk egitimim sdresince Dbirlikte c¢alstigim tum  doktor
arkadaslarima, tum hemsire ve tUm yardimci personel arkadaglarima,

Bugunlere gelmemde, buyluk emekleri olan aileme ve aramizdan ¢ok
erken vyasinda ayrilan, anisini higbir zaman unutmadigim merhum
bayukbabam Mehmet Aydin Erbey’e sonsuz tesekkurlerimi ve sukranlarimi

sunarim.

Mehmet Can Saki
Bursa-2014

38



OZGEGMIS

10.04.1983 tarihinde Gaziantep’te dogdum. ilkégretimimi Gaziantep
Kolej Vakfi ilkégretim Okulu'nda tamamladim. Ortaokul egitimimi Gaziantep
Anadolu Lisesi'nde, lise egitimimi ise Gaziantep Vehbi Dingerler Fen
Lisesinde tamamladim. 2001 vyilinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi’nde tip egitimime egitim dili ingilizce olacak sekilde basladim. 2005
yihinda bir ayligina Fransa’da kadin hastaliklari ve dogum klinigi rotasyonu
yaptim. 2007 yilinda tip fakultesinden mezun oldum. 2007-2008 yillari
arasinda Agri Patnos Devlet Hastanesi’'nde mecburi hizmetimin bir kismini
tamamladim. 2008 Eylil Tipta Uzmanlik Sinavi (TUS) ile Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali’'nda

uzmanlik egitimime basladim. Bekarim ve ileri diizeyde ingilizce bilmekteyim.

39



