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HYALURONIK ASIDIN SICAN MODELINDE KAPSUL KONTRAKTURU GELISIMINDE

ETKISI

EFFECTS OF HYALURONIC ACID ON CAPSULAR CONTRACTURE IN RAT MODEL
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OZET

Kapsul kontraktlrii protez kullanilarak yapilan estetik
ve rekonstriktif meme cerrahisinde en can sikici komplikas-
yondur. Literatlirde kapsul kontraktiriini azaltmaya yonelik
bircok calisma bulunmaktadir. Kullanilan cerrahi teknik, erken
komplikasyonlar, kullanilan protezin yiizey 6zelligine dikkat
cekilmistir, ancak kapsul kontraktiiri gelisiminin nedeni tam
olarak gosterilememistir.

Sican modelinde yapilan bu ¢alismada silikon jel yaprak
seklinde hazirlanan mini implantlar kullanildi. Deney grubun-
da kapsul kontraktiiriinii azaltmak amaciyla hyaluronik asit
kullanildi. Sekiz hafta sonunda implantlar ¢ikarildi ve elde edi-
len kapsuiller incelendi. Deney ve kontrol gruplarinda kapsl
kalinhklari 6l¢tildi ve histolojik inceleme yapildi.

iki grup arasinda kapsiil kontraktiirii acisindan fark olup
olmadig istatistiksel olarak karsilastirildi. Beklenildiginin ak-
sine hyaluronik asit kullanilan deney grubunda, kapsil kont-
rakttra kontrol grubuyla benzer bulunmustur. Bu ¢alismada
hyaluronik asit kullanimi sican silikon implantlarinda lokal kul-
lanilarak kapsul kontraktiri gelisimini engellememistir.

GiRiS

Kapstil kontrakturd, implant kullanilarak yapilan
meme cerrahilerinde en sik gorilen ve en istenme-
yen komplikasyondur. Kapsul kontraktirindn nede-
ni ve tedavisi henliz tam olarak ortaya konmamistir.
Bu konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda implantin yu-
zey Ozelliklerine, kullanilan cerrahi teknige ve olusan
diger erken komplikasyonlara dikkat ¢ekilmistir."

Literatirde, diiz yUzeyli ve purtiklu ylizeyli imp-
lantlarin etrafinda olusan kapstil karakterleri arasin-
daki farklari belirlemek icin bir¢ok ¢calisma yapilmis-
tir. Mikroskobik ve makroskobik kesitlerde purtikli
yuzeyli implantlarin etrafinda artmis hiicrelerle bir-
likte daha kalin bir kapsul oldugu gosterilmistir.2*
Ancak diger raporlar bu sonuglarin aksine bilgi
vermektedir.45

Histolojik olarak insan meme kapsuler doku-
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ABSTRACT

Capsule contracture is the most annoying complication
of the breast operations which are carried out by using breast
implants. There are many reported studies to lessen capsule
contracture. The surgical technique, early complications and
the surface properties of the implants have been blamed;
however the etiology of capsule contracture is still not clear.
In this study of rat models, mini implants of silicone sheet
were used.

Hyaluronic acid was used to lessen the capsule contrac-
ture in the study group. After eight weeks the implants were
extracted and the capsules were examined. Capsule thickness
were determined and histological examinations were done in
both the experimental and the control groups.

The difference between the two groups for capsule con-
tracture was determined statistically and found to be similar,
unexpectedly. As a result, using hyaluronic acid around sili-
cone implants locally did not prevent capsule contracture in
rats.

su fibrosit ve histiyositlerden olusan bir i¢ tabaka,
bunun etrafinda paralel kollajen bantlardan olusan
orta tabaka ve en dista ise daha vaskiler gevsek
konnektif doku igeren dis tabakadan olusur. Klinik
olarak kapsuler kalinligin derecesiyle kapstler kont-
rakttriin ciddiyeti iliskilidir ancak bazi ¢alismalarda
kontaminasyon, kalinlik ve klinik kontraktur arasinda
iliski olmadigi savunulmustur. Kapsuler kontraktu-
rin gergek sebebinin tam olarak bilinmemesi nede-
niyle etkili bir korunma ve tedavi gelistirilememistir.
Hyaluronik asit konnektif dokunun ana maddesini
yapan glikozaminoglikanlardan biridir. Hyaluronik
asidin, yeni damar olusumunda; tumdr gelisimi,
farklilasmasi ve metastazinda; imman ve inflamatu-
ar olaylarin pek gogunda roll gésterilmistir.” Yiksek
konsantrasyonda hyaluronik asit iceren fetal dokuda
skar olusmadan hizl yara iyilesmesi gézlenmekte-
dir. Hyaluronik asit zayif negatif yiklu oldugu igin,
kollajenin igcindeki pozitif yikli aminoasitlerle sag-
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lam iyonik bag olusturma ihtimali dusuktir. Fetal
dokudaki yuksek hyaluronik asit seviyesi nedeniyle
skar dokusunda bulunan siki kollajen yerine daginik
organize kollajen depolanmasina neden olur.®

Bu calismanin amaci, sigan modelinde hyalu-
ronik asidin kapsul kontraktlrt gelisimini dnlemede
olan etkilerini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Silikon gel yaprak kullanilarak 1 cm ¢aph 0,5
cm kalinlikta mini implantlar hazirlandi ve otoklavda
sterilize edildi (Sekil 1). Calismada 8 si¢an kullanildi.
Siganlarin sirt bolgesinin her iki tarafinda cilt ve yag
dokusunun altinda ayri cepler ayri insizyonlarla giri-
lerek olusturuldu (Sekil 2). Deney tarafinda kullani-
lacak hyaluronik asidin cepler arasinda gegisini en-
gellemek amaciyla ayri diseksiyon planlari kullanildi
(Sekil 3). Her sicanin sol tarafi kontrol grubu, sag
tarafi ise deney grubu olarak belirlendi. Anesteziden
hemen sonra antibiyoterapi uygulandi. Deney gru-
bunda hazirlanan cep igine implant yerlestiriimeden
once 0,2 cc hyaluronik asid verildi. Her iki tarafa da
mini implantlar yerlestirildikten sonra ciltalti 4/0 vicryl
ile, cilt 4/0 prolen ile sutlre edildi (Sekil 4). Hayvan-
lar tek olarak ayri kafeslerde 8 hafta yasatildi. Sekiz
hafta sonunda siganlarin yasamina son verildi. in-

Sekil 2: Sican sirtinda planlanan insizyonlar.
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Sekil 3: Farkli diseksiyon alanlarina yerlestirilen silikon implantlar.

Sekil 4: implantlarin ge¢ postoperatif gériintusi.

Sekil 5: Hematoksilen / Eosin boyamasi ile x40 buyiltmede kapsiil
gorintdsu.

sizyon skarlarindan girilerek kapsul ve implant en-
blok olarak zarar gérmeden ¢ikarildi. Kapsul érnek-
leri %10 formolde saklanarak histolojik inceleme ve
kalinlk 6lcumu igin patoloji laboratuarina génderildi.
Standart Hematoksilen- Eosin boyamasi yapildi, 40
biyiitmede mikroskop altinda incelendi. incelmeler
tek patolog tarafindan grup farki bilinmeksizin yapil-
di. Deney grubu ve kontrol grubu arasindaki histolo-
jik farklar arastinildi (Sekil 5).
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SONUCLAR

Kapsdller ¢ikarildiktan sonra éncelikle makros-
kobik olarak incelendi ve her iki grupta da kapsul-
lerin seffaf ve ince oldugu, gruplar arasinda mak-
roskobik olarak fark olmadigi gdzlendi. Histolojik
incelemede, fibréz kalinlik, inflamasyon derecesi
(lenfosit, histiyosit ve eozinofillerin varligi), sinoviyal
hiicre metaplazisi ve vaskularite parametreleri kul-
lanildi. inflamasyon derecesi deney grubunda hafif,
kontrol grubunda hafif-orta olarak degerlendirildi.
Vaskdlaritenin her iki grupta da hafif olarak gelistigi
g6zlendi. Sinovyal hiicre metaplazisine her iki grup-
ta da rastlanmad.. iki grup arasinda bu (i paramet-
reye gore farklilik olmadigi gézlendi. Fibréz kalinlik
deney grubunda 0,04- 0,08 mm arasinda, kontrol
grubunda 0,03 — 0,08 mm arasinda 6l¢ildu. Kapstil
kalinliklari arasinda yapilan istatistiksel ¢alismada
farklilik olmadigr gdzlendi. (Mann Whitney-U Testi
p<0,05) (Tablo 1-2)

Fibroz Kalinhk 0,04 mm-0,08mm 0,03mm-0,08 mm
inflamasyon Hafif Hafif - Orta
Synovyal Hticre Yok Yok
Metaplazisi
Vaskiilarite Hafif Hafif

Tablo 1: Deney ve kontrol gruplarinda elde edilen dlctimler

Kalinhk

2

0,07
0,08
0,05
0,04
0,03
0,02
0,01

0

Kontrol Grubu

Deney Grubu

Tablo 2: Ortalama kapsdl kalinliklarinin deney ve kontrol gruplarinda
karsilastiriimasi

TARTISMA

Kapstl kontraktiri meme implanti uygulama-
sI sonrasi en sik komplikasyondur ve gérilme in-
sidansi %0,6-50 arasinda degismektedir.>'® Kilinik
olarak siddeti degisik derecelerdedir ve Baker si-
niflamasiyla degerlendirilir. Meme buyutme yapilan
hastalarda az siklikta, revizyon cerrahisi yapilan
hastalarda daha sik ve implant kullanilarak meme
rekonstriksiyonu yapilan hastalarda en sik olarak
gbzlenmektedir.

Kapstl kontrakturl gelisiminde etken olarak
kullanilan cerrahi teknik, direnler, enfeksiyon ve he-
matom olusmasi sayilabilir. Yerlestirilen implantin
cevre dokulara kronik etkisi de kontraktir gelisimin-
de suglanmistir.

Yapay eklemlerin kullaniimasi, kalp kapaklari,
santral venoz kateter portlari, meme implantlari ve
pek ¢ok cerrahi implant protez kullaniminda kapsdil
formasyonu gelismektedir. Kapsil formasyonunun
sonuglari ciddi saglik sorunlarina ya da koétl este-
tik sonuclara sebep olabilir."" Kapsil kontraktiri-
nidn gelisiminde iki teori vardir. Enfeksiyon teorisi
Burkhardt ve diger destekleyeciler tarafindan or-
taya atilmistir.’>'® Bu teori subklinik bir enfeksiyo-
nun kapsul kontrakttiri gelisiminde etkili oldugunu
savunmaktadir. Staphylococcus epidermidis meme
ucu sekresyonlarinda ve eksize edilen kapsullerde
en fazla izole edilen mikroorganizmadir. Ek olarak
silikon implantlarin etrafinda Staphylococcus aure-
us da izole edilmistir. Hipertrofik skar teorisinde ise;
nonenfeksiydz etkenler; hematom, granulom, he-
rediter faktdrlerden bahsedilmistir. Burada yabanci
cisim reaksiyonu ya da implant etrafinda olusan hi-
pertrofik skar formasyonu suclanmaktadir.® Altta ya-
tan mekanizma myofibroblastlarin kapstil igerisinde
aktivasyonudur. Bu da kontraktil elemanlarin kapsu-
ler kontrakttr icin gerekli glicl ortaya ¢ikarmasin-
da 6nemlidir. Myofibroblastlar aktin ve myozin gibi
kontraktil elemanlar icerirler. Myofibroblastlar kapstil
icerisinde belirlenmistir fakat kilttr( ve detayh cali-
silmasi zordur.

Kapstul kontrakttirl olusumunu 6nlemede litera-
tirde birgcok deneysel ¢alisma bulunmaktadir. Ruiz
ve arkadaslari yaptiklari galismada, tetragliserol
dipalmitat kullanarak kapsul olusumunu stimule et-
mislerdir ve ‘transforming growth factér beta 1 inhi-
bitor peptide’ (TGF-beta1) kullanarak kapsul kalin-
ginin azaltilabildigini gostermislerdir.’ William ve
arkadaslari tavsanlar Uzerinde yaptiklari ¢alismada
kontaktlrd artirici ajan olarak fibrin glue kullanmis-
lardir ve deney grubunda kapsul kalinlklari daha
fazla olarak olgllmstir. Deney ve kontrol grupla-
ri arasinda basing-hacim olgimleri yapmislardir ve
ayni basinglarda deney grubunda kapsdullerin daha
az sivi ile genisleyebildigini gérmuslerdir.

Amnion sivisinda yluksek miktarlarda hyaluronik
asit ve hyaluronik asit sitimdule edici faktér bulun-
maktadir. Hyaluronik asidin hiicresel fonksiyonlar
Uzerine bilinen etkileri; granulosit, makrofaj ve pe-
riferik lenfositlerin gog¢linde azalma, makrofajlarin
ve granulositlerin fagositik aktivitesinde azalma,
periferik lenfositlerin transformasyonunda ve pros-
toglandin saliniminda azalmadir. Hyaluronik asit
fibroblastlardan sentezlenen tip 3 kollojen miktarini
artirir. Fetal dokuda tip 3 kollajen eriskine goére daha
fazladir. Tip 1/3 orani kollojen fibrillerin gapini gos-
terir. Bu oran kiguldlkce fibrillerin capida kigtlir.®
Fibroplazi, kollajen depolanmasi ve neovaskulari-
zasyonu azaltir. Hyaluronik asit seviyesinde azalma
oldugunda blyime faktorlerinin etkisi artar ve eriskin
tipi iyilesme gorillr. Hyaluronik asitten zengin doku
anjiogenezisi inhibe ederken, degradasyon Urinleri
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ise neovaskularizasyonu stimiile eder.”® Deneysel
calismalarda eriskin yarasina hyaluronik asit uygu-
lamasinin yara iyilesmesinde skar olusumunu azalt-
tig1 gosterilmistir.2’ Bu etkileri nedeniyle hyaluronik
asit batin ici operasyonlarda adezyon olusumunu
engellemede, oftalmik cerrahide, artrit tedavisinde,
tendon tamiri ve pulley rekonstriksiyonu sonrasi
olusan adezyonlari énlemede, kontraktir olusumu-
nu engellemede klinik olarak kullaniimaktadir.?!

SONUC

Hyaluronik asidin bu etkileri gdz 6niine alinarak
yapilan bu ¢alismada hyaluronik asidin lokal kulla-
nimiyla kapsul kontraktlri gelisiminin engellenebi-
leceg@i dusunulmustir. Ancak beklenildiginin aksine
hyaluronik asit kullanilan deney grubunda kapsul
kalinh@r dusuk ¢cikmamistir, hatta kontrol grubuna
gore bir miktar fazla élgtimastir. Burada hyaluronik
asidin kesin etkisinin gézlenebilmesi amaciyla ¢alis-
maya ek gruplar eklenerek dnce kapsul kontraktirt
olusturulup daha sonra hyaluronik asit kullanilabilir.
Hyaluronik asidin lokal uygulamasinin kapsul kont-
raktlrini azaltmada etkili olmadigi dusunulebilece-
gi gibi bu etkiyi tek basina ortaya ¢ikaramadigi, bu
etkisini gdstermesinde sitimule edici faktorlerin ya
da ek maddelerin kullaniimasiyla bu etkiye ulasila-
bilecegi dislincesiyle daha ileri calismalara ihtiyac
oldugu gorulmektedir.
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