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OZET

Kozmetik veya rekonstriiktif meme blyttme cerrahisi
sonrasl implant cevresinde gelisen kapsuliin nedeni ve pato-
genezi heniliz tam olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte,
son donemde yapilan deneysel calismalar ve klinik gézlemler,
yag doku kokenli mezenkimal kok hiicrelerin biyomateryaller
cevresine uygulanmasinin kapsil olusumunu azalttigina dair
olumlu ve cesaret verici sonuglar ortaya koymustur.

Bu calismada, sirt bolgelerine mini silikon implant yer-
lestirilen ve radyasyon verilerek implantlar cevresinde kapsul
olusturulan ratlarda, trombositten zengin plazma ile kombine
edilerek verilen yag doku kokenli stromal vaskiiler fraksiyo-
nun, kapsul olusumu Gzerine etkileri arastirildi.

Sirt bolgesinde her iki tarafa yerlestirilen silikon implant
alanlarinin tek fraksiyon 10 Gy elektron ile isinlanmasini taki-
ben, tim ratlarin sadece sag tarafta ki implant ¢evresine ve
cevre dokulara trombositten zengin plazma ile kombine edil-
mis yag doku kokenli stromal vaskdler fraksiyon uyguland.
Sol taraftaki implant cevresine ise kontrol grubu olmak tizere
ayni miktarda serum fizyolojik enjekte edildi. Operasyon son-
rasi 30. glinde implantlarin ¢evresinde gelisen kapsiil kalinlik-
lari ultrasonografik, histopatolojik ve immunohistokimyasal
olarak incelendi.

Sonuglar kapsul kalinligi agisindan tedavi uygulanan ve
uygulanmayan taraflar arasinda ultrasonografik, histopatolo-
jik ve immunohistokimyasal degerlendirmelerde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadigini gésterdi.

Bu 6n bulgular yag doku kokenli kék hiicre ve trombo-
sitten zengin plazma kombinasyonunun, silikon implant ile
dokularin entegrasyonunun saglanmasinda ve implant ¢evre-
sinde kapsul olusumunu azaltmada etkinlikleri olmadigini ve
yeni calismalara ihtiya¢ oldugunu gostermistir.

Anahtar Sézciikler: Stromal vaskiiler fraksiyon, trombo-
sitten zengin plazma, kapsdl, radyasyon

GIRIS
Silikon meme protezleri, meme biyilitme cerrahisi
veya mastektomi sonrasi rekonstriiksiyonlarda yaygin
olarak kullaniimaktadir.! Silikon protez uygulanmasi
sonrasi ikincil operasyona en sik neden komplikasyon-
lardan birisi kapsul kontrakturidir ve protezin belir-
ginlesmesi, memede agr ve asimetri gibi bulgularla
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ABSTRACT

The exact reason and pathogenesis of capsule forma-
tion around breast implant after cosmetic and reconstructive
breast enhancement is still unclear. However, recent stud-
ies and clinical observations regarding the application of
adipose-derived mesenchymal stem cells around implanted
biomaterials have shown encouraging results.

In this study, the effects of the adipose-derived stromal
vascular fraction combined with platelet-rich plasma on cap-
sule formation around silicone implants were investigated in
irradiated rats.

After implantation of silicones implants bilaterally on the
rat dorsal area, both sides were irradiated with 10-Gy as single
fraction electron beam irradiation. Following radiation, the
mixture of stromal vascular fraction and platelet-rich plasma
was injected to right sides of the animals. Left sides were in-
jected with same amount of saline as a control. On day 30,
capsule around the implants was evaluated in regarding the
capsular thickness by ultrasonography, histopathology and
immunohistochemical examination.

The results demonstrated that there is no statistically
significant difference between the treated and non-treated
groups in ultrasonographic, histopathologic, and immuno-
histochemical evaluations.

These preliminary results demonstrated that adipose-
derived stem cells with platelet rich plasma do not have ef-
ficiency for integration of tissue and silicone implants and to
reduce capsule formation and further studies are required

Keywords: Stromal vascular fraction, platelet rich plasma,
capsule, radiation

ortaya cikar.2 Her ne kadar kapsiil olusumunda bakteri
kolonizasyonu, implant yiizey 6zellikleri, hematom ve
radyasyon suclanmigsa da temelde kapsul olusumu,
organizmanin yabanci cisme verdigi reaksiyon olarak
dustntlmektedir3 Kapsiil dokusu icinde biiyiik miktar-
da CD34/CD68+ histiyositlerin bulunmasi ve bu histi-
yositlerin biiylime faktorleri ve fibroblast-stimiile edici
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sitokinler Ureterek implant cevresindeki kollajenin ta-
bakanin zaman icinde artan bicimde kalinlasmasina yol
acmasi da bunun kaniti olarak gosterilmektedir. -6

Daha 6nceki yapilan deneysel calismalar, epididim
yag dokusu igerisine yerlestirilen implantlarin gevre-
sinde daha yogun yeni damar olusumlar ve daha az
fibrozis gelistigini gostermis ve yag doku kokenli kok
hicrelerin, biyomateryaller cevresindeki yabanci cisim
reaksiyonunu kontrol edebildigini ortaya koymustur.”8
Bununla birlikte literatir arastinldiginda, yag doku ko-
kenli kok htcreleri iceren stromal vaskuler fraksiyon
(YDKSVF) ve trombositten zengin plazmanin (TZP) bir-
likte kullaniminin silikon protezler ¢evresindeki kapsul
olusumuna etkilerini arastiran bir calismaya rastlanma-
maktadir.

Bu calismada, radyasyonun indikledigi fibrozis ve
kapsul dokusu Ulzerinde trombositten zengin plazma
ile kombine edilmis yag doku kdkenli stromal vaskiler
fraksiyonun etkileri arastiriimistir.

GEREC VE YONTEM

Calismada yirmi adet disi, 12 haftalik Wistar albino
rat (200-300 g) kullanildi. Anestezi amaciyla periton ici-
ne Ketamin (60 mg/kg) ve Ksilazin (4 mg/kg) uygulandi.
Ratlar sicakhgi sabit ortamda (22 °C), 12 saat glindiiz,
12 saat gece ortaminda tutularak ve standart rat yemi
verilerek deneye hazirlandi. Deneyde kullanilacak rat-
lar 12 saat 6nce ac¢ birakilarak sadece su icmelerine izin
verildi. Deney sonrasi, denekler normal oda isisi ve at-
mosferine birakilarak standart rat yemi ve su verilerek
takip edildi. Tim ratlar operasyon sonrasi 30. giinde int-
raperitoneal yiksek doz anestetik uygulanarak sakrifiye
edildi. YDKSVF ve TZP elde edilmesi amaciyla ti¢ adet
ratin inguinal yag dokulari ve tim kanlari laboratuara
gonderildi. Bu calismanin icerdigi tim islemler tniver-
sitenin etik kurulu tarafindan degerlendirilip, onaylandi
(2012-056, 25.06.2012).

Deney icin her bir ratin sag (n = 20) ve sol (n = 20)
sirt bolgeleri kullanildi. Cerrahi alanin tiraslanmasi ve
iyotlu sollisyonla temizlenmesini takiben ratin sirt bol-
gesi orta hatta yapilan 1,5 cm’lik vertikal kesi hattindan
girilerek Uist ekstremitelere dogru diseksiyon uygulandi.
Sag ve solda kutandz maksimus kasi altinda birer adet
bosluk olusturuldu ve bu bosluklara yaklasik 1 cm ¢caph
diizgiin ylzeyli dairesel silikon bloklar (Duzgln yiizeyli
silikon doku genisletici tabani (Mentor™, Smooth Ellip-
tical Tissue Expander) yerlestirildi. Mobilitelerinin kisit-
lanmasi amaciyla bloklar 3/0 Polyglactin 910 kullanila-
rak deriye tespit edildi ve deri insizyonlar da ayni dikis
materyaliyle kapatildi (Sekil 1).

Cerrahi islemler tamamlandiktan sonra ratlar, ha-
len anestezi altinda iken, radyasyon uygulanmak Gzere
yuzlstl pozisyona alindi. Sirt bélgesinde hem kontrol
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hem de deney grubuna ait cerrahi alanlar, toraks duva-
rina yonlendirilen 10 Gy tek fraksiyon elektron (6 MeV)
ile 100 cm den iginlandi (Siemens™ Primus Plus, USA).
Bbylece hem deney hem de kontrol grubunun ayni
dozda 1sin almasi saglanmis oldu (Sekil 2).

Trombositten Zengin Plazma ve Stromal Vaskii-
ler Fraksiyonun Uygulanmasi

Deneysel grup (n = 20): Her bir ratin sirt bolge-
sindeki cerrahi sahanin isinlanmasini takiben 0,4 ml
YDKSVF ve TZP karisimi implantin yerlestirildigi bosluk
ve cevresindeki dokulara enjekte edildi (Sekil 3).

Sekil 1. Ratin sirt bolgesinde her iki tarafa kutanz maksimus
kasi altina mini silikon implantlarin yerlestirilmesi ve deriye
tespiti sonrasi gorinum.

Sekil 2. Ratlarin cerrahi islemden hemen sonra lineearaksela-
tor kullanilarak cerrahi sahalarinin isinlanmasi.
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Sekil 3. Cerrahi islem ve isinlamanin hemen ardindan ratlarin
sag taraflarina yerlestirilen implant ¢evresi dokulara yag doku

kokenli stromal vaskiler fraksiyon ve trombositten zengin
plazmanin enjekte edilmesi.
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Kontrol grubu (n = 20): Her bir ratin sirt bélgesinin
isinlanmasini takiben, implant ¢evresindeki bosluk ve
cevre dokulara 0,4 ml serum fizyolojik enjekte edildi.

Stromal Vaskiiler Fraksiyon Hazirlanmasi

Uc adet ratin inguinal bélgelerindeki yag dokulari
alindiktan sonra, dokular antibiyotik iceren (100 U/mL
penisilin, 100 mg/mL streptomisin; 0.25 pgr/mL fungi-
zon) serum fizyolojik ile yikandi ve laminer akimh 6zel
kabin icinde kicuk parcalara ayrildi. Bu doku parcalari
37°C de 25 dakika stireyle 0.1% kollajenaz tip 1-2 kari-
simi (Sigma-Aldrich™, St. Louis, MO) iceren sollisyonda
karistirildi ve Ustte biriken yag tabakasi alindiktan sonra
geride kalan sivi

2200 rpm ile 20 dakika santrifiije edildi. Tabanda-
ki hticre kiimesi toplanip 5 mL Dulbecco sollisyonuyla
(Dulbecco’s modified Eagle’s medium-DMEM) ile karis-
tinldi. Olusturulan hiicre stispansiyonu 2200 rpm de 10
dakika daha santrifuje edildi.

Trombositten Zengin Plazmanin Hazirlanmasi

10 mLlik enjektore 1,3 mL antikoagulan sitrat deks-
troz solUsyonu cekildikten sonra, aseptik kosullarda
¢ adet rattan intrakardiak girisimle 21 G igne ile elde
edilen kan (6,7 mL) ile kanistinldi ve karisim toplam 10
mL olacak sekilde UGzerine serum fizyolojik eklendi. Kan
20°C de 1000 rpm de 20 dakikada santrifuje edilerek
plazma, eritrosit, [0kosit ve trombositlerden arindirildi.
En Ustteki 4,5 m'lik plazma bir bagka tipe aktarildi ve 5
dakika 3800 rpm de santrifiije edilerek Gstteki 2, 5 mLlik
trombositten fakir plazma (TFP) ve alttaki 2 mL ‘ik trom-
bositten zengin plazma elde edildi. Ustteki TFP ampire
edilerek TZP ile karismasi dnlendi ve TZP bir baska steril
tipe aktarldi. Deney grubundaki her bir implant icin
0,1 mLTZP, 0,2 mL SVF ve 0,1 mL DMEM igeren 0,4 mLlik
karisimi hazirlandi. Kontrol grubu icin de ayni miktarda,
0,4 mL serum fizyolojik hazirland.

Ultrasonografik Goriintiileme

implantlarin cevresinde olusan kapsiiliin kalinligi
ultrasonografik olarak dordiinci haftada ratlar anestezi
altinda ve yuzistl pozisyonunda iken degerlendirildi.
Ultrasonografi 12 MHZ lineer prob kullanilarak cerrahi
islemlere yabanci bir radyolog tarafindan yapildi. imp-
lantlarin cevresinde ki kapsul kalinligi bes farkli alandan
Olculerek ortalama degerler elde edildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Ultrasonografik muayene sonrasi, ratlar sakrifiye
edildi ve sirt bolgelerindeki deri de dahil olmak lizere
implant ve ¢evresindeki kapsul bir bittin olarak ¢ikaril-
di. Makroskobik olarak yapilan degerlendirme ve fotog-
raflama sonrasi eksize edilen dokular %10’luk formalin
ile 36 saat sureyle tespit edildi. Alkol ile dehidratasyon
uygulanmasini takiben silikon blokla birlikte tespit edi-
len dokular parafin bloklara gdmiildii ve daha sonra he-
matoksilen eosin ile boyandi. Elde edilen preparatlarda

www.turkplastsurg.org

kapsul kalinligi 6l¢iildu, neovaskilarizasyon ve hiicre
tipleri bes farkli alandan degerlendirildi ve alinan orta-
lama degerler, istatistiksel analizler icin kullanildi.

Histolojik incelemeler cerrahi islemlere yabanci bir
patolog tarafindan yapildi. Degerlendirilen alanlardan
alinan dijital goruntiler 151tk mikroskobu altinda (Oly-
mpus™ BX51) ve 4x biyltmeli dijital renkli video kame-
ra (Pixera Pro150ES) ile imaj analiz software programi
kullanilarak (Bs200D Image Analysis Software, BAB M-
hendislik Miih. Mus, San. ve Tic. Ltd. Sti. Ankara, Turkiye)
incelendi. Kapsul kalinligi, neovaskularizasyon ve hiicre
tipi degerlendirmeleri de ayni program kullanilarak ya-
pildi.

immunohistokimya Protokolii

Bu calismada, parafin bloklarin immun boyama-
st icin CD105 (RB-9291-R7: Neomarker), CD73 (52054:
Epitomics), ve CD90 (2694-1: Epitomics) e karsi yonlen-
dirilmis antikorlar kullanildi. CD105 oldugu gibi kulla-
nilirken, CD73 ve CD90 antikorlari, kullanim icin 1:100
oraninda sulandinldi. Kromojenik Urinleri olusturmak
icin AEC ve substratlari kullanild.

istatistiksel Analiz

Bes farkli alandan elde edilen kapsul kalinhgi, da-
mar sayisl, notrofil ve fibroblastlara ait sayisal degerler
SPSS (Statistical Package for Social Sciences, 16.0 ver-
sion, USA) program kullanilarak paired sample test ile
analiz edildi. Sonuclar + SEM (Standart Error of Mean)
olarak ifade edildi ve p < 0,05 istatistiksel olarak anlaml
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Operasyon sonrasi 30. giinde ratlarin sakrifikasyo-
nu sonrasi ¢ikarilan implant ve ¢evre doku materyalleri-
nin (deri ve implant ¢evresi kapsil dokusu) makrosko-
bik degerlendirmesinde YDKSVF+TZP ile tedavi edilen
ve edilmeyen grup arasinda kapsul kalinligi agisindan
g0zle goriindr anlamli fark tespit edildi (Sekil 4a). Kont-
rol grubunda ki implantlarin cevresinde daha kalin ve
daha vaskdler olan kapsil gozlenirken deney grubunda
ki implantlarin cevresinde daha ince ve damarlanmasi
daha az kapsul olusumu goézlendi (Sekil 4b).

Postoperatif 30. glinde yapilan ultrasonografik incele-
me sonucunda deney grubunda ortalama kapsul ka-
hnhg 1,3 mm iken, kontrol grubunda 1,5 mm olarak
bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi
(Sekil 5) (Tablo 1.

Postoperatif 30. glinde yapilan histopatolojik in-
celeme sonucunda deney grubunda ortalama kapsiil
kalinhigi 393.817 um iken, kontrol grubunda ortalama
kapsul kalinligi 363.166 um olarak bulundu. Elde edilen
diger sonuclarla birlikte degerlendirildiginde deney ve
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Sekil 4a. Postoperatif dordlincii hafta tedavi (SVF+TZP) uygu-
lanan sol taraf ile tedavi uygulanmayan sag taraf arasindaki

gozle gortinir kapsul kalinhk farki izleniyor. Deney tarafinda
daha ince kapsil olusumu gozleniyor.

B

Sekil 4b. Tedavi uygulanan tarafta ince ve goreceli olarak
daha avaskuler olan kapsul (ok) olusumuna karsin, tedavi
edilmeyen tarafta kalin ve daha vaskdler kapsul olustugu goz-
leniyor.

Sekil 5. Tedavi uygulanan sag taraf ile uygulanmayan sol taraf
arasinda kapsul kalinliklarinin postoperatif dérdlincii haftada
ultrasonografik olarak incelenmesi. Kapsul kalinligi sagda 1,5
mm (ok, A) iken solda 1,3 mm (ok, B) .

Tablo I. Tedavi edilen sag taraf ve edilmeyen sol taraf kapsiil
kalinhginin histopatolojik ve ultrasonografik degerlendirme-
lerinin sayisal degerelendirme sonuglari.

Sag taraf
393.8171

1.5471 1.4059 0.190

Sol taraf p degeri
363.1665 0.731

Kapsiil kalinhgi (p)
USG'de Kapsiil
kalinhigi (mm)
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kontrol gruplari arasinda kapsul kalinligi, neovaskdilari-
zasyon ve hicresel parametreler acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigi sonucuna varildi (Sekil 6)
(Tablo I, 11).

immunohistokimyasal Degerlendirme

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda deney gru-
bunda tlbdiler yapilar arasinda CD90 ve CD105 ile zayif
boyanma tespit edildi. Her iki grupta CD73 ile boyanma
tespit edilemedi. Hipodermis ve fibroz doku arasindaki
sinir kesitlerde belirsizlesmis ve fibréz dokunun hipo-
dermise dogru ilerlemis oldugu goézlendi (Sekil 7J, K, L).
Tahmin edilenin aksine deney grubunda yiizey isaretci-
leri arzu edilen yogunlukta tespit edilemedi.

TARTISMA

Bu calismadan elde edilen sonuclar YDKSVF ve TZP
kombinasyonunun silikon implantlar ¢evresinde rad-
yasyonun indukledigi inflamasyon siireci, kapsl olusu-
mu ve kalinhigi Gizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi
olmadigini gostermistir.

Bu calisma yag doku kokenli kokenli kok hiicrelerin
yara iyilesmesi Uizerinde asagida bahsedilen rolleri te-
mel alinarak kurguland:

1. Yag doku kokenli kok hiicreler travmatize veya rad-
yasyonla yaralanmis dokularda hepatosit biuytime fak-
torleri salgilayarak (HGF), fibroblast biytime faktori-2
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Sekil 6. Tedavi uygulanan sag taraf ile uygulanmayan sol taraf-
tan alinan histolojik 6rneklemeler. Sol tarafta saga gore daha
kalin, dens kapsul olusumu mevcut. (Hematoksilen-eozin; ori-
jinal buytitme, 4x).

Tablo Il. Neovaskiilarizasyon ve hiicresel degisimlerin, tedavi
edilen sag taraf ve edilmeyen sol taraf arasindaki istatiksel de-
gerlendirmesi.

Sag taraf Soltaraf p degeri
Neovaskiilarizasyon —~ 2,4471 3,1059 0,352
Fibroblast 4,6824 4,8353 0,881
Notrofil 1,8118 3,0706 0,113

9 www.turkplastsurg.org
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S ’ﬂ Sekil 7. implant cevresin-
.. deki kapsulin immunohis-

tokimyasal boyamalarla de-

gerlendirilmesi.

A. Deneysel grupta CD73

icin negatif boyanma,

B. Ayni gorintlnin buyu-

tilmus hali,

C. Deneysel grupta CD90 in

goriintilenmesi,

D. Ayni gorintiinin buyu-

tilmus hali,

E. Deneysel grupta CD105 in

goriintilenmesi,

F. Ayni goriintiiniin bayutl-

mis hali,

G. CD73 icin kontrol grubun-

da negatif boyanma,

H. Ayni gorintinin buyu-

tilmus hali,

I-J. CD90 icin kontrol gru-

bunda negatif boyanma,

K-L. CD105 icin kontrol gru-

bunda negatif boyanma

(*) fibroz dokulara isaret

ediyor, (**) hipodermisi gos-

teriyor, ok tubdler yapilar

cevresindeki zayif isaretgileri

gosteriyor.

(FGF-2)'nin indilkledigi yaralanma sonrasi fibrozisi inhi-
be eder.%10

2. Yag doku kokenli kok hiicreler, FGF-2 ve vaskiler en-
dotelyal biytme faktoru (VEGF) gibi anjiojenik blytime
faktorleri salgilar.® 11

3. Yag doku kokenli kok hiicreler adiposit ve adipojenik
progenitor hiicrelere farklilasabilir.12

Daha once yayinlanan calismalarda yag doku icine
yerlestirilen biyomateryallerin ¢evresinde deri alti doku-
lara yerlestirilen implantlara oranla daha yogun neovas-
kiilarizasyon ve daha az kapsiil olustugu bildirilmistir.”
Benzer sekilde, Pichard ve arkadaslar yag doku kokenli
kok hiicrelerin poliyamide ve politiretandan olusan bi-
yomateryaller cevresinde daha az fibrotik kapsul olusu-
muna yol actiklarini yayinladilar.

Bu calismada, her ne kadar makroskobik muayene
bulgularimiz tedavi uygulanan deney grubunda kapsdil
kalinliginin azalmis oldugunu gosterse de, beklentile-
rimizin aksine deney grubu ile kontrol grubu arasinda,
kapsul kalinligi basta olmak lizere diger parametre-
ler acisindan da anlamli fark bulunamadi. Bu sonug,
YDKKH ile TZP arasindaki etkilesimlerden kaynaklan-
mis olabilir. TZP nin yara iyilesmesi Gzerindeki etkileri
yogun miktarlarda doénustirict buytime faktord p1
ve B2 (TGF-B1, TGF-B2), platelet faktor 4, VEGF, platelet
(trombosit)-kdkenli buytime faktoéri (PDGF-aa, PDGF-
aB, and PDGF-BB) ve epitelyal hiicre biiylime faktori
(EGF) igermesindendir.13 Bu biyume faktorleri farkhlas-
mamis hiicreleri yara dokusuna cekerek farklilasmalari
ve cogalmalarini aktive eder, gerekliyse makrofajlarla
etkileserek inflamasyonu baskilar ve anjiogenezi akti-

ve eder.'® Bu calismada da TZP, YDKKH'lerin cogalma
ve aktivasyonlarini desteklemek amaciyla kullanildi.15
Bununla birlikte, TZP icindeki, VEGF ve PDGF anjiojenik
olarak bilinse de, TGF-  implantlar ¢evresindeki bilinen
en etkili fibrogenez ve kapsil olusum aktivatoridar.
TZP, TGF-B dan zengin oldugu i¢in karisim icinde baskin
unsur olup fibrogenezi aktive etmis veya hen(iz bileme-
digimiz bir etkilesimle kok hiicrelerin implant bolgesin-
deki etkilerini azaltmis olabilir. Bununla birlikte, TZP nin
icerdigi cok sayida bliylime faktord, proteomiks ve ek-
sozomun hedef dokularla ne tir bir reaksiyona girecegi
ve aralarinda ne tur etkilesimler oldugunu bugiinki bil-
gilerimizle agiklanmanin heniiz imkani yoktur.

Bu calismada, YDKKH-TZP karisimi implant gevre-
si dokular ve implant bosluguna enjekte edilmistir. Bu
beklenin aksine sonuclarin elde edilmesindeki bir diger
onemli husus olabilir. SVF ve TZP nin enjekte edildigi
kas dokusu, meme veya yag dokusunun destekleyici
matriks 6zelliklerini tasimaz ve bu nedenle kdk hticre-
ler cerrahi sahada etkin olacaklari uygun ortami heniiz
bulamadan rezorbe olmus olabilir. Bu nedenle, SVF ve
TZP kansiminin implantlar ¢evresinde anlaml etki gos-
terebilmesi icin yag dokusuyla birlikte verilmesinin uy-
gun olacadi kanaatindeyiz ve bu yondeki calismalarimiz
devam etmektedir.

Bir diger unsur da zaman faktoéri olabilir. Daha 6n-
ceki yayinlarda radyasyon uygulanmasi sonrasi kapsul
olusumu icin bir aylk siirenin yeterli olacagi bildiril-
mis'® ve bu calismada da ayni siire kullanilmistir. Bu-
nunla birlikte bu zaman periyodu kék hiicrelerin kapsil
olusumu Uzerindeki etkinliklerini gosterebilmeleri icin
yetersiz kalmis olabilir.

Bu calismada, TZP ile zenginlestirilmis YDKSVF, silikon
cevresindeki kapsil olusumunu azaltmasi amaciyla kiil-
tire edilmis yag doku kokenli kok hiicrelere bir tedavi
stratejesi olarak tercih edildi. SVF; YDKKH, makrofajlar,
fibroblastlar, endotel hiicreleri ve perisitler olmak tize-
re farkli tipte hiicreler icerir.'” SVF icerisindeki hiic-
relerin yaklasik %10 unun progenitorlerden fakir yag
dokusunu progenitorlerden zengin yad dokusuna ce-
viren YDKKH'ler oldugu tahmin edilmektedir.!8 Daha
da 6nemlisi yag doku kokenli SVF icindeki adipositler,
YDKKH ve makrofajlar arasinda capraz etkilesimlerin
preadiposit doku olusumu ve yeni adipositlerin cogal-
masini arttirdig gt)sterilmig,tir.19 Bu nedenle, farkh tir-
de hiicre tipleri iceren SVF, kilttre edilmis YDKKH’lere
tercih edilmistir.

Ayrica, ototransplantasyonun getirdigi ek maliyet ve
cerrahi olumsuzluklardan kaginmak amaciyla allojenik
SVF ve TZP kullanildi. YDKKH’ler prostaglandin E2 tara-
findan yonetilen major doku uyumluluk kompleksi-II
(MHC-Il)'yi tagimamalari nedeniyle allojenik veya ze-
nojeneik olarak kullanilabilir.20-22 Son dénemde yapi-
lan bir calismada, Allen ve arkadaslarn zenojeneik SVF
kullandiklarini ve immun rejeksiyon goérmediklerini
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bildirmistir.23 Benzer sekilde, bu calismada da, implant
bolgesinde makroskobik veya histopatolojik olarak re-
jeksiyonu distndiren yogun inflamasyon veya iskemi
bulgusu tespit edilmedi. ilaveten YDKKH'lerin immun-
supresif ve immunmodauilator 6zelliklerinin varhgi da re-
jeksiyonu engellemis olabilir.2122 Bizim calismamizda
da herhangi bir rejeksiyona rastlanmadi.

Kok hiicreleri dokuda tespit edebilmek icin tek ve ben-
zersiz bir isaretleyici halen mevcut degildir. Bununla bir-
likte mezenkimal kdkenli kok hiicrelerin eksprese ettik-
leri CD105, CD90 ve CD73 un tespit edilmesi minimum
standart olarak belirlenmistir.24

Bu calismada, implant c¢evresinde kapsul olusumunu
arttirmak amaciyla lineer akselerator kullanildi. Bu cihaz
yluzeyel lezyonlar icin elektronlar ve daha derin yerle-
simli lezyonlar icin foton icerir. Lineer akseleratérden
gelen elektron partikllli radyasyonun yan etkileri deri
ve hemen deri alti dokusunda olusur ve kapsil kont-
raktliri olusumunu provoke eder. Radyobiyolji alanin-
da tek doz 10Gy radyasyonun, klinikte kullanilan klasik
fraksiyone radyasyon uygulamalarindan daha fazla deri
yan etkileri olusturdugu bilinir.2> Silikon implant deri
yuzeyine oldukga yakin yerlestirildigi ve kugiik oldu-
Ju icin (10x10 x2 mm) distk enerjili (10 Gy for 6 MeV)
elektron tip radyasyon bu deneyde tercih edildi.

Bu calismadaki bir diger kritik konu implant cevresin-
deki kapsulin kalinliginin ultrasonografik dlcimuddr.
Meme dokusunda, ana sut kanallarinin boyutlari 6zel-
likle areola altinda 1 mm den daha kiicuk olabilir ve 10
mm ye kadar cikabilir. Memenin deri alti dokularinin
Ozellikle de areola alti duktuslarin incelenmesinde ult-
rasonun yakin alan rezollisyonu mimkin oldugunca
yuksek olmalidir. Son dénemdeki teknik ilerlemeler
yuksek frekansl lineer array transduserlerin (7-12 MHz)
kullanimiyla ultrasonografik olarak ytizeyel yapilarin
hatta sinir, damar, suit kanallari gibi detaylarin bile ince-
lenmesine imkan tanimaktadir.26-28 12 MHz yiiksek fre-
kansli transduser kullaniminin sonucu olarak bu cals-
mada ylizeyel yerlesimli implant ¢evresindeki kapsulin
kalinhgini ultrasonografik olarak 6lgmek ve milimetrik
ayrimlari yapmak miimkiin olmustur.

Bu bulgularin isiginda, her ne kadar allojenik SVF
ve TZP karisimi rejekte edilmemisse de, beklenilenin ak-
sine implantin dokuya entegrasyonunu arttirmamis ve
kapsul kalinligi tzerinde beklenilen olumlu etkiyi gos-
termemistir. Elde edilen bu sonu¢ doku muhendisligi
calismalari icin de gerekli temel unsurlardan biri olan
uygun matriksin gerekliligini ortaya koymasi bakimin-
dan 6nem tasimaktadir. Bu nedenle, sonraki deneysel
calismalarda YDKSVF ve TZP kombinasyonun, uygun
matriks olusumuna katkida bulunacagr kanisiyla yag
dokusuyla birlikte implant ¢evresi dokulara verilmesi
gerektigi kanaatindeyiz ve bu yondeki ¢calismalar klini-
gimizde devam etmektedir.
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