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Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Silikon Meme Protez Cevresinde Kapsiil Olusumu

Uzerine Etkisinin Histopatolojik Olarak incelenmesi : Deneysel Calisma

OZET

GIRIS : Meme operasyonlarinda sik olarak silikon meme protezleri kullanilmaktadir. Silikon
meme protezlerinde agri, sertlesme, memede asimetriye yol acarak ikinci bir operasyona en
stk yol acan komplikasyonlardan biri kapsiil olusumudur. Kapsiil kontraktiirii implant
cevresindeki kollajenin yeniden organize edilmesi esnasinda olusur.Yara yiizeyinde kollajen
birikimi oksijen basinci ile iliskilidir. Literatiir tarandiginda kapsiil olusumunu azaltmak

amaciyla HBO tedavisine rastlanmamustir.

AMAC : HBO tedavisinin yara iyilesmesindeki olumlu etkilerinden yararlanilarak silikon
etrafinda olusacak kapsiil kalinliginin azaltilmasi ve boylelikle kapsiiliin olasi olumsuz
etkilerinin azaltilmasidir.

GEREC VE YONTEM : Toplam 60 rat 15’erli olmak iizere 4 gruba ayrilarak ¢alismaya
baslandi. Piirtiiklii yiizeye sahip silikon meme implanti tiim ratlarin sirt bélgesine kas istii ve
kas alt1 plana yerlestirildi. Grup 3 ve 4’¢ postoperatif 1. giinden baslanarak 15 giin boyunca
giinde 1 seans Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBOT) verildi. Postoperatif 60. giinde tiim
gruplarda silikon gevresinde gelisen kapsiil kontraktiirii incelenmek tizere cevresindeki kapsiil
alinarak histopatolojik incelemeye gonderildi.

BULGULAR : Histopatolojik inceleme sonrasi kapsiil kalinligt HBOT verilen gruplarin
kontrol gruplarina gore orant p < 0.0118 bulunarak anlamli fark bulunmustur. Ayrica
fibroblast ve noétrofil sayist HBOT verilen grup 3 ve grup 4’de kontrol gruplarina goére
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisik bulunmustur. Incelenen kapsiil yapisindaki
neovaskiilarizasyon oranlarina baktigimizda kontrol gruplarina gére HBOT verilen gruplarda
anlaml sekilde yiliksek oran saptanmistir.

SONUC : Yaptigimiz ¢caligmada HBOT verilen grup 3 ve 4 de kontrol gruplaria gore daha
ince kapsiil olusumu gozlendi. Ilerleyen ¢alismalar gerekmekle birlikte meme augmentasyon

yapilan hastalarda HBOT kapsiil olusumunu azaltabilir.

Anahtar kelimeler: silikon, meme protezi, kapsiil reaksiyonu, kapsiil olusumu, hiperbarik

oksijen tedavisi



Histopathological Evaluation of the Effect of Hyperbaric Oxygen Therapy on Capsule
Occurrence Around Silicone Breast Prosthesis: Experimental Research

ABSTRACT

BACKGROUND : Silicone breast prostheses are frequently used in breast surgery. Causing
pain, hardening and breast asymmetry capsule formation is one of the most common
complications that give rise to a second operation in silicone breast prosthesis. Capsular
contracture occurs during reorganization of the collagen around the implant. Collagen
accumulation at the surface of a wound is related to oxygen pressure. There is no clinical or
experimental study has been encountered demonstrating the effect of Hyperbaric Oxygen

Therapy (HBOT) to reduce capsule formation around breast implant reviewing the literature.

PURPOSE : This study aimed to decrease the possible negative effects of the capsule
reducing thickness of it around the silicone based on the beneficial effects of HBOT on

wound healing.

MATERIALS AND METHODS : 60 rats were randomly divided into 4 equal groups ,
including 15 rats to each one. Silicone breast implants with rough surfaces were placed under
and over the muscular plane in the back region of all rats. Starting from the first postoperative
day, a HBOT session per day was given to Group 3 and 4 for 15 days. At the sixth
postoperative day, capsules around the silicones were removed from all groups and sent to
histopathological evaluation to examine the occurence of contracture, respectively.
RESULTS : According to histopathological assessment, the ratio of capsular thickening in
HBOT group to control group’s was found as p <0.0118. Furthermore, fibroblast and
neutrophil amounts in group 3 and group 4 rats had gotten HBOT treatment, were
significantly less than control groups. Comparing to the control groups, neovascularization
rate in capsular structure was exhibited excessively higher in HBOT-treated groups.
CONCLUSION : In our study, thinner capsule formation was observed in HBOT- treated
groups than control groups. Besides the requirement of progressive studies, HBOT can reduce

the capsule formation around silicone prosthesis in patients with breast augmentation.

Key words: silicone, breast prosthesis, capsule reaction, capsule formation, hyperbaric

oxygen therapy



1.GIRIS

Meme augmentasyonu veya mastektomi sonrast meme rekonstruksiyonlarinda silikon
meme protezleri giin gegtikce daha sik olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte silikon meme
protezleri ameliyati sonrasinda uzun donemde agri, sertlesme, memede asimetriye yol agarak

ikinci bir operasyona en sik yol agan komplikasyonlarindan biri kapsiil kontraktiirtidiir.(1)

Yabanci cisimler viicuda yerlestirildikten sonra g¢evrelerinde olusan fibréz skar doku
‘kapsiil’ olarak adlandirilir. Bu kapsiiliin zaman ile silikon implantin ¢evresinde kalinlastigi,
silikon etrafinda kontrakte olarak implantin distorsiyonuna neden oldugu bilinmektedir.(2)
Kapsiil kontraktiiriiniin olusumunun nedenleri olarak bakteri kolonizasyonu, hematom
olusumu, implant yiizey ozellikleri, mobilizasyon ve radyasyon gibi faktorlerin oldugu
belirtilmektedir.Fakat etiyoloji ve patogenez kesin olarak bilinmemektedir.(3) Bu sebeple
kapsiil kontraktiiriin olusumunu 6nlemek amaciyla olusturulan posun gesitli maddelerle
yikanmasi, inflamasyon baskilayici ilaglarin kullanilmasi, antibiyoterapi, fibrin yapistirici
kullanilmasi, olusabilecek hematomun o6nlenmesi, silikon dis yiizeylerin farkli dokuda
malzemeler ile kaplanmas1 ve protezin farkli anatomik lokalizasyonlara yerlestirilmesi gibi

degisik yontemler denenmistir.(4,5)

Kapsiil kontraktiirii implant ¢evresindeki kollajenin yeniden organize edilmesi ve zaman
icinde artan bicimde kalinlasmas1 goriilmektedir. (6-9)

Hiperbarik Oksijen (HBO) tedavisi, deniz seviyesinden (1 atmosfer absolute [ATA] = 760
mmHg) daha yiiksek basinglarda, kapali bir basing odasi icerisinde, aralikli olarak hastanin
yiizde-yiiz oksijen solumasina esasina dayanan medikal bir tedavi yontemidir.(10) HBO
tedavisinin yara iyilesmesi tizerine pozitif etkisinin yaninda, antisitotoksik etki, antibakteriyel
etki ve kardiyovaskiiler sistem iizerine olumlu etkileri bildirilmistir.

Yara iyilesmesinin birgok fazi oksijen bagimlidir. Yara gevresindeki hiicreler prolifere
olmak ve protein sentezi yapmak igin enerjiye gereksinim duyarlar. Kollajen konnektif
dokunun ve yara iyilesmesinin en 6nemli unsurudur. Yara yiizeyinde kollajen birikimi oksijen
basinci ile iliskilidir.

Diisiik oksijen basincina sekonder doku hipoksisi, fibroblastlardan kollajen sentezini
azaltir. Kollajenin modifikasyonu, prolin kalintilarinin oksijen bagimli bir enzim olan prolil
hidroksilaz enzimi ile hidroksillenmesiyle olur. Hidroksillenme sonucu kollajen lifler
arasinda olusan ¢apraz baglar ile bag dokusu gii¢lenir. (11,12)

Kapsiil kontraktiiriiniin implant cevresindeki kollajenin yeniden organize edilmesi

sonrasinda gelistigi iddia edilmesi ve yara iyilesmesi ve kollajen sentezinin tiim asamalarinda



oksijene ihtiya¢ duyulmasina karsin literatirde HBOT ile kapsiil kontraktiirii iliskisini

gosteren ¢alisma bildirilmemistir.

2.GENEL BIiLGIiLER
2.1 SILIKON IMPLANTLARA BAGLI KAPSUL KONTRAKTURU
2.1.1 Silikon Yapis1

Silikon polimer yapida implant materyellerinden olup, toksik, irritan, alerjen olmayan ve
biodegradasyona ugramayan inert bir materyeldir.(13-15) Silikon temel olarak Silisyum
atomu igeren bir madde olup, keton ile reaksiyona girmesi ile olusan bilesige "silikon™ denir.
Polidimetilsiloksan, tibbi kullanim i¢in dimetilsiloksanin polimerizasyonuyla elde edilmistir.
Lineer zincir yapan dimetilsiloksandan polidimetilsiloksan olusur. Lineer zincir uzunlugu
direkt olarak silikonun akiciligini etkilemektedir. (13,14,15)

Kisa polimer zincirlerin bir araya gelmesiyle sivi, zincirlerin uzamas ile jeloz silikon
olusurken, silikon polimerlerinin yan baglarinin artirilmasi ile zincirlerin birbirine baglanmasi
sonucu kati silikon olusmaktadir.(15) Silikat, demir oksit, benzol peroksit gibi maddelerle
polidimetilsiloksan  zincir  yapist  arasindaki  bosluklarin  doldurulmasi islemine
"vulkanizasyon" adi verilir ve silikonun elastikiyet ve dayanikliligini artirir.Yiiksek
yogunluklu silikon elastomerlerinden yapilan materyallere 6rnek olarak; kateterler, hidrosefali
sant ve drenaj tiipleri, meme protez membranlari, penil protez, eklem protezi gibi tibbi

malzemeler verilmektedir.(15)

2.1.2 Tarihge

Meme biiyiitme amaciyla silikon enjeksiyonu ilk olarak Uchida tarafindan 1961 yilinda
uygulanmistir.(16) Fakat bu injeksiyon uygulama sonrasinda memede nodiil, kronik bir
inflamasyon, meme de nekroz goriilebildigi gibi 6liime yol acan olgularda 1969 yilinda
literatiirde bildirilmistir. Kontur deformitelerinin diizeltilmesinde jel formundaki silikon
enjeksiyonu tedavisi denenmis ancak otoimmun reaksiyonlara neden oldugu ve silikon ile yer
degistirme nedeni ile yag dokuda kisa zincirli polimer yapilarin fibréz kapsiil reaksiyonuna
neden olduklar1 bildirilmistir.(15,16) Meme implantlari uygulanirken giivenlik ve etkinlik
kriterleri g6z oniine ahnmaktadir. Toksik, immunojenik, teratojenik, karsinojenik ve
mamografi lizerinde potansiyel etkisinin olmamasi giivenilirligini belirlerken; kapsiiler
kontraktiir gelismesi, deflasyon olusmasi, palpasyonla ele gelmesi ve anatomik pos

icerisinde katlanma olasiliginin az olmasi ise etkinligini belirlemektedir.(17,18,19)



Bu kriterler dikkate alinarak kullanilan dolgu maddeleri ve implant segenekleri de

zamanla sinirlanmis ve ideal olanlari tipta kullanima sunulmustur.

2.2 Silikon implantlar tipleri
Silikon meme implantlari;

1) igleri doldurulan

2) sisirilebilen

3) ¢ift limenli
olarak 3 grupta smiflandirilabilir.

Yiizey ozelliklerine gore ;

1) diiz

2) purtiikli, piriizlic (texture)
olarak ikiye ayrilmaktadir.

2.2.1 Icleri doldurulmus implantlar

[lk kez 1960 yilinda silikon jel dolu implant dayanikli polimerik membran ile
cevrelenerek uygulanmistir.(20) Ancak bu polimerik membran ile kapli implantlarda yiiksek
oranda kapsiil kontraksiyonu gelismesinin tespit edilmesi {izerine 1970-80’li yillarda kapsiil
formasyonu gelisiminin daha azaltilmas1 amaglanarak poliiiretan kaplanmig silikon jel dolu
implantlar gelistirilmistir.(15,16) Poliliretanin viicutta ¢6ziinmesi  sonucunda karsinojenik
iki son tiirin toluen 2,4 diisosiyanat ve toluen 2,6 diisosiyanat karsinojenik iiriin olustugu
tespit edilmis ve bundan dolayr implantlarin kullanimi azalmig sonrasinda da
kaldirilmistir.(21)

Kullanilan ilk implantlarn yiizeyi diiz iken, 1980°1i yillardan sonra yiizeyi piirtiiklii
olanlar da kullanilmaya baslanmistir. Postoperatif donemde gelisen kapsiiler kontraksiyon
oranini plirtiiklii yiizeyli implantlarin azalttig1 caligmalarla bildirilmistir.(22,23)

Ucgiincii nesil implantlar 1982°den itibaren halen kullanilmakta ve kaln kilif jel iceren
yuvarlak sekilli implantlardir.

Doérdiincii nesil implantlar 1986°da kullanima baslanmus, tiglincii nesille benzer 6zellikler
iceren ancak implant yiizeyleri kapsiil kontraktiiriiniin azaltilmas1 amaciyla pirtiiklii (textured
surface) tiretilmistir. Yuvarlak ve anatomik formlari mevcuttur.

Besinci nesil implantlar ise 1993°te kullanima baslanmis, anatomik ve yuvarlak sekilleri

olan, baslica 6zellikleri piirtiiklii ylizeyli olmasi ile birlikte igerisinde koheziv silikon jel ile



doldurulmus olmalaridir.Yerlestirilen anatomik seviyede sabit kalmasi, kaymamasi ve kapsiil

kontraktiiriin daha az goriilmesi nedeniyle avantajlidir.(27)

2.2.2 Sisirilebilir implantlar:

Ik kez 1965 yilinda Fransa'da kullanilmis olup dis yiizeyleri sert polimerik silikonla
kapli olup valv sistemi olan normal salin solusyonunu igerir.(16) Ana avantaji insizyonun
kiiciik olmasi, posa kolayca yerlestirilebilmesi ve asimetrik meme rekonstriikksiyonunda
boyutunun duruma gore ayarlanabilmesidir.(15) Dezavantajlarindan en o6nemlisi valv
hasarina baglh doldurulan sivinin kagagi ve buna bagh protezin hacim kaybetmesi sonucu
sonmesidir.(16,25) igerik olarak serum fizyolojik kullanildigindan silikon jel sizintisindaki gibi

klinik sikayetler goriillmemektedir ve kapsiil kontraktiirii daha az gériilmektedir.

2.2.3 Cift liimenli implantlar :

Cift limenli implantlar1 Hartley, kapsiiler kontraktiirii ©6nlemesi amaciyla 1976°da
tanimlamigtir. Buradaki amag silikon jelin dniinde bariyer olusturulmasidir . 2 sekilde ¢ift limenli
implant bulunur;

a-) jel dolu i¢ liimen ile birlikte salin dolu dis liimen

b-) salin dolu i¢ liimen ile birlikte jel dolu dis liimen

Jel dolu i¢ liimen ile birlikte salin dolu dis liimenli implantin avantaji salin dolu liimenin
disaridan silikon jel icin ikinci bir bariyer olusturmasidir. Salin dolu lLiimen intraluminal
olarak antibiyotik ve steroid gibi ilaglar yapilmasmna olanak saglamaktadir, kapsiil
kontraktiiriiniin azaltilmast amaglanir. Yapilan vakalarda c¢ift limenli implantlar ile
intraluminal steroid verilen silikon jel dolu implant karsilastirmiglardir. Caligmalarin sonunda
steroid verilen ¢ift limenli implant grubunda kapsiiler kontraktiir oraninin 6nemli 6lgiide
azaldig1 bildirilmistir.(15,16,24) Giliniimiizde mastektomi sonrasinda meme rekonstriiksiyonu
amaciyla ve cildin yetersiz oldugu olgularda kullanilan Becker doku genisletici protezler ise
ekspansiyon protezidirler. Becker protezi jel dolu dis limen ile salin dolu i¢ liimen seklinde

tasarlanan ¢ift limenli implantlarin modifiye seklidir.(15,16)



2.3 Silikon Implantlarda Kapsiil Formasyonu

Kapsiil formasyonu, viicudun genel olarak yabanci materyallere karsi olusturulan fibrotik
yabanci cisim reaksiyonudur. Biitiin cerrahi implantlar bir dereceye kadar viicutta
enkapsiilasyon islemine ugramaktadir. Kapsiil formasyonun istenmeyen bu asir1 sekli kapsiil
kontraktiirii olarak adlandirilir. Kapsiil kontraktiirinde klinik problem kapsiil etrafindaki
fibrotik dokunun, yara iyilesmesindeki hipertrofik skar ve keloide benzer diizeyde asiri
cevabidir. Silikon implant ile rekonstriiksiyon yada augmentasyon amaciyla yapilan meme
ameliyatlar1 sonrasindada goriilen implantin  etrafinda  konstriktif fibr6z kapsiiliin
olusmasidir.(2-26) Kapsiil olusumunun Yyara iyilesmesinin bir pargasi oldugu ve implantin
yerinde sabit bir sekilde tutulmasini sagladigi savunulmaktadir.

Kapsiil formasyonu kabaca 2 tabakada olusur:

Dis tabaka; siki kollajen liflerlerden zengin, myofibroblast ve damarlardan olusan,
kontraktiire neden oldugu diisiiniilen kapsiiliin kalinligindan primer sorumlu katmandir. Dig
tabaka kalinliginin artmasi hipertrofik skar dokusu gelisimine benzer sekilde kollajen liflerin
diizenlenir. Hiicresel igerige bakildiginda fibroblast, makrofaj, histiosit ve lenfositlerden
olugmaktadir. Literatiir tarandiginda fibroz kapsiil yapisiyla kontrakte olma 6zelligine sahip
olan myofibroblastlarin da oldugu goriilmiistiir.(26)

I¢ tabaka silikon implantin bitisigindeki sinovyum benzeri bit dokudan olusmaktadir. Ig
tabakanin yiizeye paralelinde ince ve kollajen lifleri diizenli oldugu goriiliir. Kapsiiliin i¢
tarafindaki kollajen lifler zayiftir ve hyalin dejenerasyon goriilmektedir.(28,29,30)

Implant ¢evresinde meydana gelen kapsiiliin olusum asamalarma yonelik yapilmig
histolojik ¢alismalarda elde edilen verilere gore kapsil gelisimi 3 doénemde
incelenebilir.(15,31)

a. Erken déonem: Kapsiil olusumunda hiicresel reaksiyon belirgin olup dikkat gekmektedir.

Implant cevresinde ilk haftada olusan graniilasyon dokusu icerisindeki hiicresel yapi
makrofaj, fibroblast ve lenfositten zengindir. Fibroblast oncii bir hiicre olup kollajen,
fibronektin, glikozaminoglikan ve kollajenaz salinimdan sorumludur. Fibroblast zamanla matiir
haline doniiserek fibrosit seklini alir. 4. hafta sonunda kapsiil yapisindaki hiicre sayisi giderek
azalir, kollajen liflerin baskin oldugu kapsiil olusur. 2. aya kadar kollajen sentezi ile birlikte
hiicresel birikim siireci de devam etmektedir. Bu siire¢ sonrasinda kollajen miktar1 azalarak
neovaskiilarizasyon belirginlesir.

b. Standart dénem: 3-24 aylari sirasinda gegen ara evredir. Yag hiicrelerinin kapsiile

infiltrasyonu goriiliir.



c. Ge¢ donem : Gecikmis yara iyilesmesi etkenlerinin kronik hal almasi sonucunda olusur.

Kollajen liflerin bu donemde kalinlagtig1 gortiliir. Fibroz kapsiil yapisinin incelendiginde talk,

silikon damlaciklar1 gibi yabanci cisimler goriildiigii bildirilmistir.(15,30,32)

2.4 Silikon implantlara bagh kapsiiler kontraktiir nedenleri

Kapsiiler kontraktiir olusumu silikon implant ile yapilan meme rekonstriiksiyonunda
sonrasinda goriilen komplikasyonlarin en yayginidir.(33,34) Kapsiilde zamanla goriilen
degisiklikler ile meydana gelen kapsiiler kontraktiir olusumu arasinda baglantili olaylar
mevcuttur. Kontaktiir gelisen kapsiil formasyonu ile, kontraktiir gelismemis kapsiil formasyon
yapilarinin histolojik incelemeleri karsilastirilmistir.

a-Kontrakte kapsiiliin digerine gore daha kalin oldugu, fibroz kapsiil kalinliginin,
kapsiiler sertlikle baglantili olup bununla birlikte klinik olarak kapsiiler kalinhigin meme
formunun bozulmasi arasinda anlamli bir iligskinin olmadig goriilmiistiir.(35)

b-Kontrakte kapsiilde artan hiicresel yogunlukta yara kontraksiyonunda aktif rol
oynayanlarin myofibroblastlarin oldugu goriilmektedir. Yanik sonrasi gelisen skarda, siroz,
dupuytren kontraktiirii gelistigi gibi viicudun diger boliimlerindeki patolojik dokularda
kontraksiyona myofibroblastlarin sebep oldugu goriilmektedir. Ryan tarafindan ilk olarak
silikon meme implanti etrafindaki dokuda myofibroblastlarin varligi tanimlanmis ve viicudun
diger boliimlerinde oldugu gibi myofibroblastlarin kapsiil kontraksiyonuna neden oldugu
diigtiniilmiistiir.(36) Buna ragmen yaradan kisa zaman igerisinde uzaklasmalari nedeniyle
myofibroblastlarin ge¢ donemde olusan kapsiil kontraktiiriinden tek neden olmayacagini,
baska nedenlerin de olabilecegini gosterir.(35,36) Histiyositler, I6kositler, lenfosit ve plazma
hiicreleri kapsiil yapisinda goriilen diger hiicrelerdir. Hiicresel yogunluk, daha ¢ok implant
tarafina bakan kapsiil yiiziinde daha belirgindir.(28,30)

c. Silikon jel ile dolu meme implanti ¢evresinde olusan kapsiil yapinin  dis
tabakasinda silikon damlaciklar1 goriilmiis; bununla birlikte klinik olarak memenin sertligi ve
memede sekil bozuklugu ile iliskili olmadig1 gorilmistiir.

d. Kapsiil yapisinda plazma hiicrelerinin var olmasi B hiicre aracili immun cevabin
nedeni olarak goriilmektedir. Ancak olusan reaksiyonun derecesi ile klinik bulgular arasinda

korelasyon s6z konusu degildir.(35)

Kapsiil kontraktiirii birgok klinik ve deneysel caligmalara ragmen nedeni tam olarak agik
sekilde konulamamustir. Temelde ortaya atilan 2 teori: hipertrofik skar ve subklinik

enfeksiyondur.



Bunlardan biri non-infeksiy6z teori olan hipertrofik skarin dayandirildigi nedenler;
silikon implantin yiizey yapisi, implant ¢evresi olusan hematom, meme implantinin igini
dolduran maddeye ait 6zellikler, implantin yerlestirildigi anatomik boélge olarak siralanabilir.
Pirtiiklii  yiizeyin kollajen liflerin  yerlesiminde diizensizlige sebep olarak Kkapsiiler
kontraktiirii azalttigi savunulurken, bazi ¢alismalarda ise protez yiizey 6zelliklerinin kapsiil
kontraktiirii olusumu iizerinde herhangi bir 6nemli etkisinin olmadigini ileri atilmistir.(25,37)
Randomize kontrollii yapilan baska bir calismada ise, piirtiikli ylizeyli implantlarin diiz
yiizeyli implantlara gore kapstiler kontraktiir azaltilmasi yoniinden daha istiin oldugunu
gostermistir.(38)

Deney hayvanlarinda yapilan deneysel bir calismada operasyon sirasinda olusan ve
bosaltilmayan hematomun implant ¢evresinde daha sert kapsiil olusturdugu bildirilmistir.
Silikon jel sizintis1 ve mikropartikiillerinin miyofibroblastin asir1 uyarilmasinda etken oldugu
vurgulanmis ve kapsiil kontraksiyonuna neden oldugu bildirilmistir. Salinle dolu implanta gore
jel dolu implantlarin daha az kontraktire neden oldugunu gosteren calismalarda
mevcuttur.(39) Yine implant anatomik pozisyon olarak kas altina yerlestirildiginde
kontraktiiriin daha az goriilecegini bildiren ¢alismalarda mevcuttur.(16)

Kapsiiler kontraktiir gelismesinde dayanak olarak gosterilen diger teori ise infeksiyoz
teori olup meme siit kanallarinda Stafilokokus Epidermidisin tespit edilmesi ile ortaya
atilmistir.  Yapilan c¢aligmalarda mikrobiyolojik kiiltiir, elektron mikroskobisi ile
incelemelerinde baslica Staf. Epidermidis pozitif olmasina ile birlikte koagulaz negatif Staf.
iceren pozitif kiltir sonucu elde ettiklerini bildirmislerdir. Biyofilm tabakasinin
olusmasinda kapsiilde bulunan S.Epidermidis sorumlu tutulmaktadir. Bu yiizden kapsiiler
kontraktiirde bakilmasi1 gerekli 6nemli unsurlardan biride enfeksiy6z etken agisindan
degerlendirmek oldugunu belirtmislerdir. Sonugta olusan kapsiiler kontraktiir derecesi
etkenin maruziyet siiresi ile baglantilidir. Kapsiil kontraktiirii olusumu ¢oklu etmenlere
bagli olup, bu konudaki klinik ve deneysel ¢alismalar kontraktiiriin azaltilmasi igin cerrahi
tekniklerin de sekillenmesine yardimci olmustur. (15)

2.5 Kapsiil kontraktiiriiniin derecesinin belirlenmesi

Kapsiil kontraktiiriiniin derecesinin belirlenmesinde intraprostetik basincin direkt
olarak olgiilmesi ideal olan yontemdir. Ancak bu yontemin klinikte kullaniminin imkansizligi
sebebiyle daha ¢ok indirekt teknikler ile 6l¢iim zorunlu hale getirmistir.(15, 40)

Indirekt yontemler objektif ve subjektif yontemler olarak 2 grupta incelenebilir:



2.5.1 Subjektif yontemler :

Fizik muayene ile inspeksiyon, palpasyon ve agri kriterleri ele alinarak gelistirilen Baker
smiflandirmast  bu grupda yer alir.(15,41) Klinik uygulamada kolaylik saglamasi nedeniyle
giintimiizde en sik tercih edilen smiflamadir.

I. derece : Kapsiil ele gelmez , meme yumusak ve dogal goriiniimdedir.

1. derece : Inspeksiyon normal, memenin palpasyonunda hafif diizeyde sertlesme var.

I11.derece : inspeksiyonda hafif deformasyon mevcut, meme dokusu palpasyonda belirgin

sertlik ele geliyor, implant ele geliyor.

IV.derece : Inspeksiyonda sekil bozuklugu olan deforme meme gériilmektedir. Memenin

palpasyona asir1 siddetli sertlik mevcut, memeler gergin,soguk ve hassastir.

Baker Kklasifikasyonda, evre | ve Il kontraktiirler daha kabul edilebilirdir. Evre 1-2 de
invazif isleme gerek duyulmaz. Baker evre Ill. ve IV. kontraktiirler ise cerrahi operasyon

gerekmektedir. implant ¢ikartilmasi ve yenisi ile degistirilmesi uygun olacaktir.

2.5.2 Objektif yontemler:

Radyolojik goriintiilleme teknikleri olarak olan Mamografi, USG, MRLBT’ den
yararlanilabilir. Radyolojik goriintiller  disinda degerlendirme yodntemleri; memenin
kompresyon direncinin olgiilmesi ve Laplace kanunlariyla protezdeki sekil degisikliginin
degerlendirildigi yontemler de vardir. Bu amag ile kullanilan teknikler ;

* Kompresometri : Dinamometre cihaziyla memedeki kompresyon kabiliyetini
degerlendirilir.
**Aplanometri : Memenin kompresyon kabiliyetini 6lgmek icin 6zel bir skala degeri olan,
yeterli agirliktaki cam veya pleksiglass seffaf levha hazirlanarak meme bu levha iizerine
konulmasiyla kompresyon kabiliyetinin dlglimiine dayanmaktadir.
*** Tonometri: Birbiri iginde hareket kabiliyeti olan iki silindirin memeye bastirilmasi ile
memenin direncinin ol¢iilmesidir.
2.6 HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI
2.6.1 Tanmim

Hiperbarik Oksijen (HBO) tedavisi, deniz seviyesinden (1 ATA = 1 Bar = 760 mmHg)
daha yiiksek basingda, kapali bir basing odasi icerisinde, hastanin ara ara %100 oksijen
solumas1 esasina dayanan medikal tedavi yontemidir.(10) Mevcut bilgiler bu basincin en az
1,4 ATA veya daha iizerinde olmasi gerektigi yoniindedir. Deniz seviyesi basincinda (1 ATA)
%100 oksijen solunmasi (normobarik oksijen) veya viicudun bir bolimiinii %100 oksijene

maruz birakmak (topikal oksijen) HBO tedavisi olarak kabul edilmez.



Birden fazla hastanin tedavi edilebildigi ¢ok kisilik basing odalar1 veya sadece bir hastanin
tedavi edilebildigi tek kisilik basing odast mevcuttur. Tek kisilik basing odasi genellikle %100
oksijen ile basing altina alinir ve hasta direkt ortam havasindan soluma yapar. Giiniimiizde
daha yaygin olarak kullanilan ¢ok kisilik basing odasi ise hava ile basinglanir, belirli bir
basinca ulasildiktan sonra hastalar aralikli olarak maskeyle, baslik veya endotrakeal tiip ile
yiizde yiiz oksijen solutulurlar+. Tedavi siireleri ve basinglari hastaliklara gore degisiklikler
gostermektedir. (43)

2.6.2 Tarihge

HBO tedavisinin temellerinin, 1662 yilinda aslen bir Ingiliz rahip olan Henshaw’in
yaptigi “Domicilium” adin1 verdigi basing odasi ile atildigi bilinmektedir. Bu sistemin
mekanizmasi Koriik yardimiyla kapali bir odaya yiiksek basingli hava verilmesinin ardindan
hava tedavisi uygulaniyordu.Bilinen ilk basing odasinda hava tedavisi akut hastaliklarda
yilksek  basingta  uygulanirken,  kronik  hastaliklara daha al¢ak  basinglarda
uygulanmaktaydi.(44,45) 1830’larda bu tedavi tekrar ilgi gormiistiir. Junod ve Pravas basing
odalar1 yapip gesitli hastalara tedaviler uygulamiglardir.(46,47) 1840’larda ise Triger benzer
teknolojiyi kezon adiyla bilinen basingli hava tiinellerinde kullanarak, bu tiinellerde uzun siire
calisan is¢ilerde eklem agrilar1 ve merkezi sinir sistemi (MSS) bulgulari bildirmis, daha sonra

bu semptomlarin dekompresyon hastaligi (vurgun) ile uyumlu oldugu saptanmistir. (48)

1800’1 yillarin ikinci yarisinda hiperbarik tip konusundaki en énemli arastirmalar Paul
Bert tarafindan yapilmistir. 1870°de baslayip 1878’de yayimladigit “La Pression
Barometrique: Recherches de Physiologie Experimentale” adli kitabinda basing gaz
¢Ozlinmesi iliskisini, kabarcik olusumunu, hastalik olusumunda ¢6ziinmiis gaz miktarmnin
degil geride kalan serbest gaz miktarinin 6nemli oldugunu belirtmistir.Kezon havasindaki
nitrojenin dekompresyona sebep oldugunu agiklamis ve yeniden basing altina almanin ne
sekilde tedavi edici etkiye sahip oldugunu belirtmistir.Tedavi sonunda basing diisiiriiliirken
gecirilen siire uzatildiginda nitrojen atilimi1 artacagini ve bu bulgularin daha da azalacagini
belirtmistir. Tedavide Oksijen kullanimindan ilk bahseden de yiiksek basing fiziginin babasi
sayillan ~ Bert’tir. Kezon kazalarindaki tecriibesiyle ~dekompresyon patolojilerini

rekompresyonla gegirmeyi hedefleyen “dekompresyon beklemesi” terimini kullanmistir .(49)

Amerika’da ilk kez J.L.Corning 1880°li yillarda Hudson nehrindeki tiinel insaati

esnasinda paralitik dekompresyon hastalarinin tedavisi igin basingli hava ile iyilestiklerini



g6zlemlemistir.Bunun ardindan beyin ve spinal kord hasar1 olan hastalarda da basingh hava
kullanmasina baslamustir. (44,45, 50)

Hiperbarik oksijen tedavisi tipta ilk defa Behnke ve Shaw tarafindan 1937’de
dekompresyon hastalarini tedavi etmek amaciyla kullanilmistir. Ardindan 1938’de Almeida
ve Costa Brezilya’da HBO’yu lepra tedavisinde kullanmis, 1942’de ABD’de End ve Long’un
hayvanlardaki deneysel modellerde CO zehirlenmesini HBO ile tedavi etmeye calismalari
izlemistir .(44)

Gunimiiz tibbinda kullanilan modern HBO tedavisi tiizerine ¢alismalar, basin¢ odasinda
oksijenin solutulmasiyla 1950’den sonra baslamaktadir. Churcill-Davidson tiimoérlerde
radyoterapi duyarliligi ile HBO nun iligkisi lizerine ¢aligmistir.(51) Boerema da kalp ve
dolasim sistemi iizerinde yaptigi ¢alismalarda Oksijen’in basingli ortamda artmig
¢oziinirliiglinden faydalanmistir. Bununla birlikte, 1960°da domuzlar iizerinde yaptigi
calisgmas1 basing odasi icinde ¢ok disik hemoglobin diizeyleriyle de hayatin
stirdiiriilebilecegini kanitlamigve buna “Life Without Blood” (kansiz hayat) adini vermistir.
(52)

1960’11 yillardan itibaren ¢alismalar artmus, ilk defa 1963’te Amsterdam’da diizenlenen
toplantilar sonrasinda HBO tedavisindeki gelismeler yaygimlasmistir.Gelismeler oldukga
HBO tedavi merkezleri sayist artmistir.Bazi merkezler higbir bilimsel temelle
bagdastirilmadan SVO, inme, amfizem, yaslilik, artrit gibi ¢ok ¢esitli hastalikta HBO tedavisi
uygulamistir.Bu uygulamalar HBO tedavisinin bilimsel gelisiminde ve giivenilirliginde
gerilemeye yol agmistir(44). Tiim bu nedenlerden dolayr Sualti ve Hiperbarik Tip Cemiyeti
(Undersea & Hyperbaric Medical Society-UHMS) HBO tedavisinin temel kural ve
prensiplerini 1970’lerin sonlarina dogru yayinlanmustir.

Gegtigimiz son elli yilda HBO ile ilgili bilimsel temelli bir¢ok aragtirma yapilmus,
uluslararasi toplantilar diizenlenerek elde edilen bu bilgiler paylasilmistir.Bu gelismelerin
sonucu olarak HBO tedavisi endikasyonlari belirlenmistir. HBO tedavisinin tipdaki yeri daha
boylelikle belirlenmistir.(53) Avrupa’da da 1990 yilinda kurulmus olan Avrupa Hiperbarik
Tip Komitesi (European Committee for Hyperbaric Medicine-ECHM) ilk konsensus
bildirisini 1994°te yayinlamstir(44). Ulkemizde de 1970 li yillarin sonlarina dogru tedavide
kullanilmaya baslanmig olup 1990’11 yillarin sonrasinda yayginlagmistir.

2.7 Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Etki Mekanizmalari
2.7.1Fiziksel Temel

HBO tedavisi kapali bir sistem icerisinde atmosferik basingtan daha yiiksek bir basingta

oksijen solunarak yapilan bir tedavi prensibidir. Bazi gaz kanunlarinin hatirlanmas: etkilerinin



anlasilabilmesi i¢in gerekmektedir. Gaz kanunlar1 ¢ogunda gazlarin basing, hacim, sicaklik,

¢oziiniirliik iliskilerini agiklanmis ve ¢ogu kanun 17. ve 18. ylizyilda tanimlanmustir.

2.7.1.1Boyle Gaz Kanunu Ideal Gaz Kanunu

Sabit bir sicaklikta, sabit kiitledeki gazin hacmiyle basinc ters orantilidir, yani basing
arttik¢a gazlarin hacminde kiigilme meydana gelir.
Boyle Gaz Kanunu su sekildedir;
P.V =k (T sabit) P:Basin¢ V:Hacim k: Sabit
Boyle Gaz Kanunu’na gore sabit sicaklikta basing arttikga gaz kabarciklarinin hacminde
kiigilme meydana gelir.Bu kanun arteriyel gaz embolisi olan ve dekompresyon patolojisi
gelisen durumlarin tedavisinde HBO kullanilmasinin temel prensibini olusturmaktadir. Ayrica
HBO tedavisi esnasinda en sik goriilen yan etkisi olan barotravmalar da, Boyle Gaz Kanunu
ile agiklanir. Bundan dolay1 barotravma riskinin en aza indirgemek igin tedavi sirasinda inis
ve ¢ikisin ¢ok dikkatli ve yavas yapilmasi gerekmektedir. (54)

2.7.1.2 Charles ve Gay Lussac Gaz Kanunlari

Sabit basing altinda, gazlarin sicakliklar1 arttik¢a hacimleri de artmaktadir. Yani hacim ve
sicaklik arasinda dogru bir oranti vardir (J. Charles).
Sabit hacimli gazin basing degisimi sicaklik ile dogru orantilidir (L. Gay-Lussac).

Her iki kanun da su sekilde ifade edilir.
V1 / Tl1= V2 / T2 (Psabit) P:Basing, V:Hacim, T: Sicaklik
PL / T1= P2/ T2 (Vsabit) P:Basing, V:Hacim, T: Sicaklik
Bu Kanun uyarinca basing odasinda, basincin hizli bir sekilde arttirilmasi ortam

sicakligindaki artma temelde yiiksek kinetik enerjili molekil sayisinin artmasina bagl
olmakla birlikte kismen bu kanunla da agiklanabilir.(54) Bundan dolay: hiperbarik tedavi

sistemlerindeki sicakligin kontrol etmek amaciyla iklimlendirme sistemleri gerekir.

2.7.1.3 Henry Gaz Kanunu
Henry Gaz kanununa gore sabit sicaklikta sivi igerisinde ¢oziinen gaz miktariyla 0 gazin
parsiyel basinci arasindaki iliski dogru orantilidir. Ayrica her bir gazin, farkli sivilar
icerisinde ¢Oziiniirlik Kat sayis1 da farklidir ve sicaklikla degismektedir.Oksijen, normalde
%97-98 hemoglobine baghdir, %2-3 olarak ise plazmada ¢6ziinmiis dokulara tasinir.
Avrteriyel oksijen satiirasyonu deniz seviyesinde %97,5’dur.
1 gram hemoglobin ile 1,34 ml oksijen tasiir. Normal hemoglobin degeri 15 gr/desilitre

olan bir insanda, 100 ml kanda yaklasik 19,5 ml oksijen dokulara tasinir. Kapiller seviyeye



ulagildiginda oksijen saturasyonu %75’lere kadar diiser.Dolayisiyla taginan oksijen miktari
19,5 ml den 14,5 ml’ye diiser; 100 ml kan ile yaklasik olarak 5 ml oksijen dokulara
tasinir. HBO tedavisi ile plazmada ¢oziinen oksijen miktari artmaktadir. 2,8 ATA’da %100
oksijen solunmasi ile 100 ml kanda ¢6ziinen oksijen miktar1 yaklasik 20 kat artararak 6 ml
olmaktadir. Sonugta, hemoglobinden bagimsiz bir sekilde, plazmada ¢6ziinen miktar, bu
sayede dokularin oksijen gereksinimini karsilayabilecektir. Henry Gaz Kanunu ayni1 zamanda
dekompresyon hastaliginin fiziksel temelini de agiklamaktadir.(55)
2.7.1.4 Dalton Gaz Kanunu

Bir gaz karisiminin toplam  basinci, karisimdaki her gazin kismi basinglarinin
toplamudir.
Asagidaki formiille gosterilmektedir.
PT=P1+ P2 + P3+ ..... + Pn
PT: Gaz karisiminin toplam basinci
P1 + P2 + P3+ .....+ Pn: Karisimdaki gazlarin kismi basinglari toplami

Soludugumuz havada yaklasik %21 oksijen, %78 nitrojen, kalan %1 de diger gazlar
olusturmaktadir. Normal sartlar altinda bu basing degeri deniz seviyesinde iken 1 kg/cm2, 760
mmHg veya 1 ATA’ya esittir.

Dalton Gaz Kanununa gore havadaki yiizde 21 lik oksijenin parsiyel basinci 21/100 x 760
mmHg = 159,6 mm (yaklasik 160 mmHg) olup 1 ATA’nin 0,2 ATA’sin1 olusturmaktadir.
Basincinin  artmasiyla dogru orantili  olarak parsiyel oksijen basinci da artis
gostermektedir.Ornek olarak ortam basmcmnin 2 katma ¢ikarilmas: oksijenin parsiyel

basincini da 2 katina ¢ikararak 320 mmHg - 0,4 ATA olmasina sebep olmaktadir.(55)

2.7.2 Fizyolojik etkileri
HBO’nun esasen 2 etkisi bulunur:
1-Basincin dogrudan etkisi

2- Parsiyel oksijen basincinin yiikselmesiyle birlikte olusan metabolik etkiler

2.7.2.1 Basmecin mekanik etkisi
Boyle yasasinda agiklanan kabarcik boyutunun kiigiilmesi buradaki olusumun baslica
nedenidir.Bu kanunda gaz dolu bosluk hacmi basincin artmasiyla birlikte ters orantili olarak
azalir.Buradaki etkinin dekompresyon hastaligi ve gaz embolisi gibi hastaliklarin tedavisinde
onemi vardir.Gaz kabarciginin boyutunun kigiilmesiyle yiizey gerilimi artmaktadir ve Kritik
bir capa kadar azalmasi sonucu artmus yiizey gerilimle birlikte kollabe olmaktadir.Ornek

olarak; gazli gangrende doku icerisindeki gazin hacmininin azalmasina sebep olmaktadir. Bu



sekilde hastaligin oldugu alanda basinci azaltir ve dolasimi rahatlatir.Hem basincin azalmasi
hem de perfiizyonun diizelmesi agrinin azalmasinda etkilidir.(56) Barotravmalardaki etkinin
sebebi budur.

2.7.2.2 Yiiksek parsiyel oksijen basincimin etkileri

Oksijenin dokulara tasinmasini saglayan hemoglobinin normal sartlar altinda tamamina
yakini oksijenle doymus durumda bulunmaktadir.Bundan dolayr normobarik ortamda yiizde
yiiz oksijen solutmak, hemoglobine bagli oksijeni belirgin diizeyde artirmadigi i¢in dokularin
oksijenlenmesinde anlamli bir deger olusturmaz.Burada Kkritik olan plazmadaki ¢oziinmiis
oksijenin miktarinin artirilmasidir, bu sayede dokularin daha fazla oksijenlenmesi saglanir.
(56)

Henry Yasasi’nda anlatildigi gibi ortam basincinin artmasiyla oksijenin plazmadaki
¢oziiniirliigii ile birlikte oksijenin tasima kapasitesi de artar.Insprasyon esnasinda 100 ml’de
¢cozlinmiis oksijen, yaklasik 1 ATA’da-0,3 ml kadarken, 2 ATA’da-0,8ml kadardir.Parsiyel
basing arttirildiktan sonra %100 oksijen verilmesiyle 1 ATA’da-2 ml, 2 ATA’da-4 ml'ye

cikmaktadir.
Toplam basing Hava solunumu %100 O; solunumu
ATA mmHg %ovol %vol
1 760 0.32 2.09
1.91 1452 0.77 4.23
2 1520 0.81 4.44
2.36 1794 0.99 5.29
2.82 2143 1.17 6.37
3 2281 1.31 6.8
4 3040 1.80 *
5 3800 2.30 *
6 4560 2.80 *

Tablo 1. Farklt hiperbarik sartlarda ¢oztinen Oksijen’e (PO,) ait 1deal degerler.
*3 ATA nin tizerindeki degerlerde akut toksisite riski nedeniyle %100 O; uygulanamaz.
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Tablo 2:  Basing artigiyla oksijen ¢oziiniirligii arasindaki iliski

HBO tedavisinin bu etkisi ile daha ¢ok CO intoksikasyonu tedavisinde yararlanilir.
Plazmada ¢oziinmiis oksijenin artmasiyla doku hipoksisi azalir ve intoksikasyon bulgulari
azalir. Bu etki mekanizmasindan derin anemilerde ve kan transflizyonunun geciktigi

durumlarda da faydalanilir.(56)

2.7.2.3 HBO’ nun yara iyilesmesine etkisi :

Yara; kimyasal veya fiziksel bir sebepten dolayr doku biitiinliigiiniin bozulmasi olarak
tanimlanmaktadir.Yara iyilesmesi; inflamasyon, proliferasyon ve rejenerasyon/maturasyon
olmak {izere ti¢ evreden olusur.

Inflamasyon fazinda doku hasar1 damarlarda ve parankimal hiicrelerde dejenerasyona,
vazoaktif maddelerin ve kemotaktik faktorlerin olusumuna sebep olmaktadir. Bu mediatorler
inflamatuvar hiicrelerin hasarli alana cekilmesini saglar.Yaralanmayla baglayan siirecte
inflamasyon fazinda hasar sonras1 damar biitiinliigii bozulur ve burada oncelikle fibrin tikag
olusur.Daha sonra kemotaktik faktorler ile yaralanma baolgesine g¢ekilen nétrofiller damar
disina ¢ikarak ekstravaskiiler alanda debridman yaparlar.HBO buradaki noétrofillerin oksidatif

ve non-oksidatif fonksiyonlarini arttirmaktadir.NGtrofillerden sonra yaralanma alaninda
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makrofaj hakimiyeti baslar ancak notrofillerin gorevi  bitmemis ve halen devam
etmektedir.(57)

Proliferasyon fazinda fibroblastlar ve endotel hiicreleri yaralanmanin ana elemanlaridir.Bu
elemanlarin asil islevi doku matriksinin tiretimi ve yeniden damar olusumudur.Bu iki olay
birlikte meydana gelir.Matriksin ana elemani Kkollajendir ve vaskiilarizasyon meydana
gelmeden olusamaz.Damar duvarimi olusturan endotel hiicrelerine kollajen olmadan destek
doku  olusturulamaz.Kollajen  olusumunda  hidroksilasyon  tepkimeleri ~ meydana
gelmektedir.Kollajenin tglii heliks yapisi olusurken ve hiicreden salinmasinda pirolin
hidroksilasyonu; kollajenin stabilizasyonu igin de lizin hidroksilasyonu gerekir.Bu 3
reaksiyonda oksijene basincina bagimlidir ve reaksiyon gergeklesmesi i¢in en az 30-40
mmHg parsiyel basing olmas1 gerekmektedir.Yara genellikle hipoksik, hipoglisemik, asidotik,
hiperkalemik ve hiperlaktatiktir, bu durumda parsiyel oksijen basmnci da 20 mmHg’nin
altindadir .(58)

Parsiyel oksijen basincinin 20 mmHg altina diismesiyle hiicre boliinmesi durmaktadir. Bu
donemde fibroblast migrasyonu ve proliferasyonu, biiyiime faktorlerinin sentezi, anjiogenez,
protein sentezi gibi yara iyilesmesinin bir ¢ok fazinda hipoksi uyarici etki gosterir.Ancak
kronik hipoksi durumunda ise yara iyilesmesi inhibe olmaktadir. Hiicrenin replikasyonu,
kollajen sentezi, sitokinlerin ekspresyonu kronik hipokside azalir.Ayrica kollajen sentezi akut
hipoksi sonrasinda da azalir.(59) HBO etkisiyle dokuda hiperoksi olusarak kollajen yapimi
daha ¢ok hizlanir ve neovaskiilarizasyon goriiliir.

Yara iyilesmesinin son evresi olan yeniden yapilanma (remodeling; rejenerasyon) daha
onceki fazlarda iiretilen kollajenin yara yerinde yeniden diizenlenmesini igerir.Yeniden
diizenlenme esnasinda kollajen lifler arasinda ¢apraz baglar olusmaktadir.Boylece bag dokusu
daha da giiglenir.Bu ¢apraz baglarin olugsmasi icin de oksijen gerekmektedir.Bunun igin
gerekli olan parsiyel oksijen basincti 20-60 mmHg olarak gosterilmistir.(11)
Oksijenizasyonun artmasiyla tedavinin bu evresi etkilenir.Reepitelizasyon doneminde oksijen
bagimlidir.Yara iyilesmesinin birgok fazi oksijen bagimlidir.Yara c¢evresindeki hiicreler
prolifere olmak ve protein sentezi yapmak icin enerjiye gereksinim duyarlar.Kollajen
konnektif dokunun ve yara iyilesmesinin en onemli parcasidir. Yara yiizeyinde Kollajen
birikimi oksijen basinci ile iliskilidir.Oksijen basinci diistiigiinde meydana gelen sekonder
doku hipoksisi, fibroblastlardan kollajen sentezini azaltir.Kollajen maturasyonu igin,
posttraslasyonel modifikasyona ugrar ve hiicre dismna transport olur.Kollajenin
modifikasyonu, prolin kalintilarinin oksijen bagimli bir enzim olan prolil hidroksilaz enzimi
ile hidroksillenmesiyle olur, kollajen lifleri arasinda capraz baglar olusurak bag dokusu

gliglenir. Prolil hidroksilaz enzimi parsiyel oksijen basinci 20 mmHg de maksimum %50



aktivite gosterirken, parsiyel oksijen basinct 150 mmHg’ya c¢iktiginda %90 aktivite
gosterir.(12)

Oksijenin kapiller dolasimda eritrositlerden hiicre icine ve  mitokondrilere gegisi
sirasinda difiizyon mesafesi ve parsiyel oksijen basincindaki diisiis hiicresel hipoksi agisindan
belirleyicidir. Parsiyel oksijen basinci 100 mmHg oldugu zaman difiizyon mesafesi 64um
iken, 2000 mmHg oldugunda 246um ye ¢ikar.(60) HBO tedavisi hiicre kiiltiiriinde fibroblast
proliferasyonunu artirir. Bu etki her 120 dakikalik tedavi sonras1 72 saat devam eder. Bu etki
giinde iki seans yapildigi zaman ya da basincin 2.4 ATA dan 4.0 ATA vya c¢ikarilmasiyla
artmamaktadir.(61)

HBO tedavisi ayn1 zamanda hem yara dokusundan hem de normal dokudan elde edilen
fibroblastlardan hyaluronik asit ve proteoglikan sentezini artirir. Ayn1 zamanda endotelyal
hiicre proliferasyonunu artirir, bu etki tedavinin 15.dakikasinda baslar. (62)

Iyilesmeyen yaralardaki en énemli problem hipoksi, ddem ve bu uygun zeminde ilerleyen
enfeksiyondur. HBO tedavisinin yara iyilesmesinde hemen her fazda hipoksi dongiisiinii
kirdigr igin etkilidir.(63)

Kollajen olusumu neovaskiilarizasyon icin gereken matriksi olusturur. Hipoksi baslangigta
neovaskiilarizasyonu uyarsa da matiir damar olusumu igin yine oksijen varligi sarttir. HBO
tedavisi angiogenez igin ana faktér olan VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii)
ekspresyonunu artirir. Endotelyal progenitor hiicreler ve kok hiicrelerin kemik iliginden
mobilizasyonunu NO araciligi ile yapar. Dokudaki odem-hipoksi-6dem zincirinin HBO
tedavisinin neden oldugu vazokonstriksiyon sonucu kirilmasiyla yara bolgesinde fibroblastik

aktivite ve kollajen sentezi artmaktadir.(64)

2.7.2.4 Antibakteriyel etki :

HBO tedavisinin antibakteriyal etkisi degisik sekillerde olabilir. Bakterilere dogrudan
etki ederek, bakterilere kars1 olan savunma sistemi yanitin1 degistirerek ya da antibiyotiklerin
etkilerini arttirarak gosterir. Oksijen anareob bakterilere dogrudan, aeroblara ise bifazik etki
ile bakterisidal etki gosterir. Bifazik etkide; 1.5 ATA’ya kadar %100 oksijen uygulandiginda,
bakterilerin ¢gogalmasina yardimci olur, 1.5 ATA’dan daha yiiksek basinglarda %100 oksijen
uygulandiginda ise, bakterileri inhibe ederek bakteriyostatik etki ortaya c¢ikar. Anaerob
bakteriler siiperoksid dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
savunma sisteminden yoksundurlar ve tedavi esnasinda artmis serbest oksijen radikallerine
karst koruma yapamaz ve Dbakterilerin DNA-RNA sarmallari hasar alir. Bundan dolay1

bakteride metabolik aktivite bozularak, bakteri canliligin1 devam ettiremez.(65)



Lokositlerin mikroorganizmalar1 6ldiirmek i¢in oksijen bagimli olan ve olmayan iki yolu
vardir.Hipoksi 16kosit ve makrofajlarin antibakteriyel fonksiyonlarini etkilenmektedir.
Hipoksik dokularda enfeksiyon riski daha coktur ve Iokositlerin oksijen bagimli
mekanizmalarina ihtiya¢ duymaktadirlar. Oksijen bagimli mekanizmanin temeli fagozom
membranlari tizerinde yer alan fagozomal oksidazin bulunmasidir. Bu durum oksijen basinci
ile koreledir. Yara alaninda oksijen parsiyel basinci 30 mmHg'nin altina indiginde fagozomal
oksidaz aktivitesi azalir ve c¢alisamaz.(65) Bunun sonucunda hipoksik yara ortaminda
enfeksiyona neden olur. HBO tedavisi ile doku oksijen basinci artarak, hipoksik dokularda
I6kositlerin bakteri 6ldiirme kapasitelerini artirir.(59) HBO tedavilerinde parsiyel oksijen
basinci 30mmHg ile 1200mmHg araliginda olmaktadir. Bdylelikle konakta savunma
sisteminin aktivitesi artmis olur.

HBO antibiyotiklerin bazilar1 ile etkilesime girerek sinerjistik veya additif etki
gosterebilmektedir. Pseudomonas enfeksiyonlarinda kullanilan siilfonamidleri potansiyalize
etmektedir. Aminoglikozidlerin etkinligi hipoksi, vaskiiler patojenler, travmalar, nekrotizan
enfeksiyon gibi durumlarda azalir. Aminoglikozidlerin hiicre duvarindan gecisi oksijene
bagimhidir. HBO tedavisi aminoglikozidlerin bakteri hiicresi igine transferini saglayarak etkili
olur. HBO antibiyotiklerin postantibiyotik etkilerini uzatir.(65,66) Vankomisin ve teikoplanin
gibi protein sentezini bloke ederek etkili olan antibiyotiklerin minimal inhibitor ve minimal

bakterisid konsantrasyonlart HBO tedavisi ile azalmaktadir.(67)

2.7.2.5 Antitoksik etki :

HBO tedavisi toksinlerin iiretimini direkt inhibe ederek veya etki mekanizmalarini
bozarak antitoksik ozellik gosterir. Clostridium perfringes bakterisinin etken oldugu gazli
gangren, kaslar1 yikima ugratan nekrotik bir infeksiyon tablosudur. Bu bakterinin iiretmis
oldugu alfa toksin hiicre membranlara zarar vererek kapiller gegirgenligi arttirir. HBO bu
toksinin iiretimini direkt olarak inhibe ederek antitoksik etki gosterir.(65) Oksijen bir diger
toksin olan teta toksini de detoksifiye eder.

2.7.2.6 Kardiyovaskiiler etkiler
HBO nun kardiyovaskiiler sistemdeki en belirgin etkisi bradikardi gelismesidir, bunun
sonucu olarak kardiak outputun azalmasi goriliir.(68) Ancak dokulara tasinan ¢oziinmiis
oksijen miktar1 oksijen basincinin artmasiyla fazla oldugundan bu durum herhangi bir
olumsuzluk olusturmaz. Iste bu nedenden dolayi, dokular gerekli olan oksijeni daha az
miktarda kandan karsilar. Damarlarda periferik vazokonstriiksiyon goriiliir ve periferik damar

direnci artmaktadir. Kan basincinda hafif bir artis olur. Olusan vazokonstriksiyon aslinda



HBO tedavisindeki antiodem etkisini agiklamaktadir.Bununla birlikte kapiller gegirgenligin
bozuldugu hipoksik ortam, hiperoksijenizasyon ile diizelir ve damar disina kacak boylelikle

azalir. Ayn1 zamanda bu da 6demin azalmasinda etkili olan faktorlerdendir .(69)

2.8 Hiperbarik oksijen tedavisi endikasyonlari
HBO tedavisi bazi iilkelerde sadece etkinligi bilimsel olarak kanitlanmis hastaliklarda
kullanilirken, bazi iilkelerde ise kontredikasyonlar disindaki ¢ogu hastalikda denenmektedir.
Ulkemizde ise Saglik Bakanligi’min hiperbarik oksijen merkezleri icin kabul ettigi

endikasyonlar su sekildedir;

1-Dekompresyon hastaligi

2- Hava veya gaz embolisi hastalarinda

3-Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu olan hastalarda
4-Gazli gangren

5- Derialt, kas, fasyay1 tutan yumusak dokunun nekrotizan enfeksiyonlari
6-Crush yaralanma, kompartman sendromu, diger akut travmatik iskemiler
7- Diyabetik ve non-diyabetik gibi yara iyilesmesinin geciktigi durumlar
8- Osteomiyelit

9- Kan kaybi

10-Radyasyon sonucu olusan cilt nekrozlar

11-Nekroz siiphesi olan tutmasi siipheli olan deri flepleri ve greftleri,
12- Yaniklar (termal, inhalasyaon)

13-Beyin absesi

14- Ensefolapati (Anoksik)

15- Isitme kayb1 (Ani)

16-Retinal arter tikanmasi - okliizyonu

17-Kafa kemikleri, sternum ve vertebralarin akut osteomyelitleri

2.9 Hiperbarik oksijen tedavisi komplikasyonlari, yan etkileri ve
kontrendikasyonlar:
2.9.1 Kontrendikasyonlar
HBO tedavisine kontrendikasyonlar kesin ve goreceli olarak iki grupta ayrilir.Tedavi

edilmeyen pnomotoraksta HBO tedavisi ile basing degisiklikleri sonrasinda olayin tansiyon



pnomotoraksa doniismesi hayati tehlikeye yol agmasi nedeniyle bu durum Kkesin
kontrendikasyon kabul edilir. Ancak pnomotoraksi olan bir hastaya mutlaka HBO tedavisi
verilmesi gerekiyorsa hastaya oncelikle gogiis tiipti takilmalidir. HBO tedavisinin goreceli

kontrendikasyonlar1 su sekildedir.

1-Ust solunum yolu enfeksiyonu

2-Kronik obstriiktif akciger hastaligi

3-Direkt grafide asemptomatik akciger lezyonu
4-Gegirilmis cerrahi (kulak, akciger vb)
5-Kontrolsiiz hipertermi

6-Gebelik

7-Klostrofobi (Kapali alan korkusu)
8-Epileptik nobet gegirme hikayesi

2.9.2 Komplikasyonlar ve yan etkiler
2.9.2.1 Barotravmalar

Basing etkisi ile viicutta meydan gelen hasar barotravma olarak tanimlanir. Barotravmalar,
Boyle Gaz Kanunu’nun Klinik gostergesidir. Bu kanunda, sabit sicaklikta gazlarin hacimleri
ile basinglari ters orantilidir. Evrensel gaz kanununa gore, gazlarin basing-hacim ¢arpiminin
sicakliga boliimii sabit bir degerdir.insan viicut sicakliginin sabittir ve barotravmalarin
fiziksel temelini Boyle Gaz Kanunu olusturur.

Sabit bir sicaklik altinda ortam basinci arttiginda kapali gaz hacimleri kiigiiliir, burada
meydana gelen barotravmalara “inis barotravmasi” denir. Ortam basinci azalirsa kapali gaz
hacmi artmaktadir, bu sekildeki barotravmalara “¢ikis barotravmasi” denir. Insan viicudunun
biyiik kismi  katt ve sivilardan olusmaktadir. Doku ve organlar ortam basimnci
degisikliklerinden ¢ok etkilenmezler. Basing hacim degisikliklerinin olusturacagi hasarlara
daha ¢ok paranasal siiniisler, orta ve i¢ kulak, akcigerler, sindirim sistemi gibi gaz hacmi
iceren organ ve dokular maruz kalir.Dalicilarda gaz bosluklar1 olusturan maske ve elbise de
g6zde ve komsu deride barotravma olusturabilecek sebeplerdir.(82) HBO tedavisinin heniiz
gelismedigi zamanlarda yiiksek irtifa ucucular1 ve dalgi¢larda fazlaca incelenmistir. HBO
tedavisi de basing maruziyeti agisindan bir tiir kuru ortamda dalis oldugundan, barotravma ile
ilgili verilerin bir kismi1 dalis tibbina aittir.

Barotravmalar, HBO tedavisinin en sik karsilasilan komplikasyonudur ve bunlarin ilk
sirasinda orta kulak barotravmasi goriiliir. Orta kulak barotravmasina siklikla ilk HBO tedavi

seansinda rastlanilir. Akciger barotravmalari sik goriilmemesine karsin, yasamsal onem



tasimas1 nedeniyle énemli bir hale gelmektedir. i¢ ve dis kulak barotravmalarina daha az
siklikla rastlanmaktadir.

Kulak esitleme tekniklerini hastaya onemle 6gretmek ve kulak esitlemenin o6zellikle
kompresyonun ilk  donemlerinde yapilmasmi belirtmek, orta kulak barotravmasini
Onleyebilmektedir.Basing odasinda kompresyonun yavas yapilmasi, orta kulak barotravmasi
sikligini azaltmigtir. Basing odasinda kompresyon hizi; hastalarin kulak esitleme yapabilecegi
kadar yavas olmali fakat tedavi basincina belirlenen siirede varacak kadar da hizli olmalidir.
Orta kulak barotravmasi, olgularin ¢cogunda sadece bir kez ortaya ¢ikar ve hastanin birkag giin
hiperbarik sartlarina maruz kalmamasiyla kendiliginden diizelebilir. HBO tedavisi eger
ertelenemiyorsa, miringotomi yapilarak veya kulak zarina ventilasyon tiipii yerlestirilerek
yeniden barotravma gelismeyeceginden emin olunur. Nadiren gelisen siddetli
baratravmalarda eger kulak zari riiptiire olmussa, infekte olmamasi halinde %90 oraninda
spontan olarak iyilesir. Yine bununla beraber viicuttaki diger kapali hava i¢eren bolgeleri olan
paranazal siniisler, gastrointestinal sistem, dental, akciger barotravmalart nadir de olsa
gozlenebilir. Sik goriillmemesine ragmen en tehlikeli olan1 pulmoner barotravmadir.(10,70)

Siniisler kafatasinin tabanini ve 6n kismini olusturan kemiklerin igindeki, burun boslugu
ile baglantili hava bosluklaridir. Normal sartlarda artan basing, kanallar araciligi ile otomatik
olarak esitlenir. Ancak kanallarda tikanikliga sebep olan, alerjik durumlar, st solunum yolu
infeksiyonu, siniizit, nazal polip gibi durumlar barotravmaya yatkinlik yaratir.

Akcigerler, gorevleri geregi elastik yapida olup kolayca hacim degistirebilmektedirler.
Fakat bununla beraber bu hacim degisiminin bir siir1 vardir. Akcigerleri sahip olduklari
rezidiiel hacimlerinden daha fazla sikistirmak, alveollerin asir1 gerilmesi ile akcigerlerde doku
hasaria neden olur.(84) Hacmi degisen gaz nedeniyle akcigerlerin esneme kapasitelerinin
tizerinde gerilmesi veya sikismasiyla alveollerde akciger doku hasari meydana gelebilir.
Alveolerin yirtilmasiyla serbestlenen havanin pulmoner venler araciligiyla sistemik dolasima
geg¢mesiyle arteryel gaz embolisi olusur. Sistemik dolasima gegen gaz vaskiiler hasar veya
obstriiksiyon, hipoksi, infarktiis veya inflamatuvar kaskadin aktiflenmesine sebep
olabilir.Ayrica alveol riiptiirii sonrasi serbestlenen, hava yollar1 ve damarlari g¢evreleyen
gevsek akciger interstisyumu iginde hiler bolgeye dogru yayilan gazin mediastene, boyuna ve
supraklavikular bolgeye ilerlemesi ile mediastinal subkiitan amfizem olusur.Yine visseral
plevra komsulugundaki alveollerin riiptiirii ile plevral kaviteye gaz girmesi sonucu
pnomotoraks goriilebilir.

2.9.2.2 Oksijen toksisitesi
Atom numaras: 8 olan oksijen bircok elementle kolayca bilesik olusturan, yiliksek

derecede reaktif ve non-metalik bir elementtir. Evrende hidrojen ve helyumdan sonra en ¢ok



oksijen bulunur ve atmosferde diatomik (O2) halde bulunur. Oksijen; renksiz, kokusuz ve
tatsizdir.(85) Aerobik organizmalarin hayatlarini siirdiirebilmeleri igin Oksijen bulunmasi
sarttir,ancak  yiiksek parsiyel basinglarda toksiktir. HBO tedavisinin goriilebilecek en
tehlikeli yan etkisi oksijen toksisitesidir.Daha ¢ok akut etkiyle santral sinir sistemini
etkilerken kronik etkiyle de pulmoner sistemi etkileyecek bulgular ortaya ¢ikarmaktadir.
Oksijenin normal atmosferik sartlarda olusabilecek toksik etkileri, antioksidan mekanizmalar
ile 6nlenebilmektedir.Ancak oksijenin parsiyel basincinin 0,5 ATA’y1 ge¢mesi antioksidan
mekanizmalarin sinirin1 geger, oksijenin toksik o6zellikleri olusmaya baslar. Klinik olarak
oksijen toksisitesinin meydana gelmesi; maruz kalinan siireye, parsiyel basinca ve kisisel
duyarliliga bagh olarak degismektedir. Ote yandan oksijene duyarlilik dokular arasinda da
degisim gostermektedir.(86)

Akut olarak meydana gelen 2 ATA ve ilizeri basing altinda oksijen solunurken merkezi
sinir sistemi toksisitesi, uyusma, karincalanma, kas segirmesi gibi istenmeyen durumlar
olabilmektedir. Ayrica epileptik grand mal konviilziyon gibi agir klinik tabloya da neden
olabilir. Toksisite belirtileri oksijen solunmasina ara verilmesinin ardindan geriler. HBO
tedavisinde artik 3 ATA iizerinde oksijen verilmemektedir. Tedavi genelde 20-30 dakika
oksijen verilmesi akabininde 5-10 dakika hava soluma olacak sekilde aralikli planlanir.Uzun
bir siire¢ olan oksijen toksisitesi, uzun siire diisiikk basing altinda oksijenden zengin solunum
yapan hastalarda goriilmektedir.Trakeal irritasyon hissinden zaman gegtik¢e akut solunum
yetmezligine kadar uzanan bir klinige gidebilmektedir.Solunum sikintist gelisirse eger
oksijen verilmeye de bu esnada devam edilirse durum daha da kotilesme
egilimindedir.(10,70) Ayrica gegici olarak gorme kusurlari, killanmada artma gibi yan

etkiler de uzun donemde goriilebilir.

3- AMAC

Calismadaki amacimiz HBO tedavisinin yara iyilesmesindeki olumlu etkilerinden
yararlanilarak silikon etrafinda olusacak kapsiil kalinliginin azaltilmasi ve kapsiiliin olasi
olumsuz etkilerinin azaltilmasidir. HBO tedavisinin silikon implanta bagh kapsiil olusumu
tizerindeki etkisini histopatolojik olarak degerlendirmek ve verilen HBO tedavisinin

uygulama siiresinin bu etki tizerindeki yapabilecegi degisiklikleri belirlemektir.

4- GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Necmetttin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Merkezi (KONUDAM) Deney Etik Kurul Baskanligi’nin 14.12.2016 tarih ve
2016-052 sayili izni ile Necmettin Erbakan Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve



Uygulama Merkezi’nde gerceklestirildi.Calismada agirliklart 350-400 gr arasinda degisen, 60
adet 5 aylik WistarAlbino tipi disi rat kullanildi. Hayvanlar ¢alisma sonrasinda standart
laboratuar sartlarinda 5’erli gruplar halinde kafeslerde, 20-22 derece sicaklikta, uygun nem
degerinde 12 saat aydinlik-12 saat karanlik ortamin saglandigi standart kosullarda ve uzman
veteriner kontrolunde izlendi. Hayvanlarin yem ve su ihtiyaglari1 diizenli olarak karsilandi.

Deneklerin kafeslerine grup numaralari yazilarak ve kuyruklarina isaret konularak karigmalari

engellendi.

Sekil 1. Deney hayvanlarinin ortam kosullar: ve gruplar seklinde takibi

4.1 Calisma gruplar
Toplam 60 rat 15’erli olmak {izere 4 gruba ayrilarak ¢alismaya baslandi. Cerrahi sonrasi
60. giinde tim gruplarda silikon g¢evresinde gelisen kapsiil kontraktiirii incelenmek iizere

cevresindeki kapsiil ¢ikartilarak histopatolojik incelemeye gonderildi.

Grup |say1 Yapilan operasyon

no

1 15 Kontrol grubu; Kas iistii, subkiitan alana silikon implant yerlestirilmesi

2 15 Kontrol grubu;Kas alti, silikon imlant yerlestirilmesi

3 15 Kas tistii, subkiitan alana silikon implant yerlestirilmesi, postoperatif
1-15. giinlerde 15 seans HBO tedavisi verilmesi

4 15 Kas alti, silikon implant yerlestirilmesi, postoperatif 1-15. giinlerde 15
seans HBO tedavisi verilmesi

Tablo 3: Hayvan ¢alismasi gruplarinin gosterilmesi



4.2 Silikon implantin hazirlanmasi:

Silikon jel ile dolu pirtikli  yiizeye sahip silikon meme implanti; igindeki jelden
armdirildiktan sonra geride kalan dis ytizeyi piirtiiklii silikon tabaka 1x1x0.1 cm boyutlarinda
kare seklinde kesilerek hazirlanmistir. Operasyon esnasinda steril olarak kullanima hazir
olmalar1 igin her parca etilen oksit gazi ile sterilize edilip, serum fizyolojik ile yikanarak

cerrahi islemde kullanilmustir.

4.3 Cerrrahi protokol

Tiim gruptaki ratlarin uygun anestezisi 60 mg/kg ketamine-HCI (ketalar- IM) ve 6mg/kg
Ksilazin HCL(rompun —iM) karisimi ile saglanan anestezi altinda gerceklestirildi.Anesteziyi
takiben; her bir ratin sirt bolgesinde cerrahi alanin traslanmasi ve iyotlu solusyonla
temizlenmesi ardindan operasyona baslandi.Sirt bélgesinde orta hatta 2 cm transvers bir kesi
yapildi. Bu kesi hattindan girilerek proksimale dogru diseksiyon uygulandi. Kas iistii
subkiitan alana konulacak gruplar i¢in kutan6z maksimus kasi iistiinde, kas altina implant
konulacak gruplarda kas altinda yeterli pos olusturuldu.Bu bosluklara silikon implantlar
yerlestirildi ve bu implantlar mobilitelerinin kisitlanmasi1 amaciyla 4/0 ipek kullanilarak kas
yeniden tespit edildi. Deri insizyonlar1 ise 4/0 ipek dikis materyaliyle kapatildi. Postoperatif

donemde deneklerin insizyon hattina povidon iyot siiriilerek agik pansumanlari yapildi.

;

Sekil 3:Transvers kesiden sirt kasi altinda pos agilmasi

Sekil 2:Sirt kisminin trslanmam



Sekil 4: Kas altina silikonun Sekil 5 : Cildin kapatilmas1
yerlestirilmesi

Cerrahi operasyonlarin asamalari

4.4 Kullanilan cerrahi arag- gereg
Operasyonlar sirasinda portegii, disseksiyon makasi, penset, 15-20 numara bistiirii, 3-4
numara bistiiri sap1, degisik boylarda pensler, cerrahi siitiir malzemesi olarak 4.0 propilen ve
ipek sitir  kullanilmistir. Cerrahi islemden once tiim cerrahi set elemanlar1 sterilize

edilmislerdir.

Sekil 6. Operasyon esnasinda kullanilan malzemeler



4.5 HBO tedavisi uygulanmasi
Kontrol grubu olan 1. ve 2. gruplara HBO tedavisi uygulanmadi. Kas iistii ve kasaltt
implant uygulanan grup 3-4’e HBO tedavisi uygulandi. Grup 3 ve 4’¢ postoperatif 1. giinden
baglanarak ara vermeden giinde 1 seans olmak iizere 2.5 ATM basing altinda 90 dk siiresince

kafesleri ile birlikte hiberbarik oksijen tankinda tedavi uygulandi.Tedavi postoperatif 1.

giinden baglanarak 15. giine kadar toplamda 15 seans uygulandi.

Sekil 7: Hiperbarik oksijen tedavi tank1 Sekil 8 :Kafeslerin HBO tankina yerlestirilmesi

Hiperbarik oksijen tedavi tanki

4.6 Deneyin sonlandirilmasi: implantlarin ¢ikarilmasi ve histopatolojik inceleme

Deney hayvanlar1 postoperatif 60.giinde aymi kosullar saglanarak tekrar opere
edildi.Yerlestirilen implantlarin  bulunmasinda eski insizyon hattinin skar izinden
yararlanildi.Ayrica deneklerin torakodorsal bélgelerinde, palpasyonla yerlestirilen implantlar
hissedilebildi.Implant ¢evresindeki kapsiile zarar vermeyecek sekilde silikon materyal deri
dahil cilt alt1 doku ile tek bir blok olarak biitiiniiyle dikkatlice ¢ikarilmistir. Makroskobik
olarak yapilan degerlendirme ve fotograflama sonrasi dokularin hepsi %10 luk formaldehit
solusyonunda  fikse edildi ve histopatolojik inceleme amaciyla  patolojiye
gonderildi.Histopatolojik incelemeler yine cerrahi prosediire yabanci kor  bir patolog
tarafindan yapildi. Histopatolojik olarak; yabanc1 cisim reaksiyonu, enflamasyon, graniilasyon

dokusu, kapsiil kalinhigi, nétrofil - fibroblast sayisi, ve anjiogenez degerlendirildi. Doku



ornekleri 1 gece ototeknikon yardimeci ile rutin takip solusyonlarindan gegirilerek parafin ile
bloklandi.Ardindan mikroton yardim1 ile 5um kalinlikta kesitler alinarak lama
yerlestirildi.Herbir doku 6rneginden 3 immiinhistokimyasal ¢alisma (LCA, CD34, CD68), 1
histokimyasal ¢alisma (Triple) ve 1 H&E igin olmak {izere toplam 5 Kkesit
alindi.iImmunohistokimyasal boyamalar Leica marka cihazla yapildi. Boyanan lamlar (LCA,
CD34, CD68, TRIPLE VE H%E ) lamel ile kapatilip 15tk mikroskobu altinda (Olympus bx51)
incelendi.H&E ile; fibrozis, inflamasyon ve graniilasyon dokusu degerlendirildi. Triple ile;
fibroz doku degerlendirilerek kapsiil kalinliklart mikrometre ile 6l¢iildii. CD34 ile; mm2’de
damar sayilar1 belirlendi.LCA ile inflamatuar hiicre sayilar1 belirlendi.(x400 lik alanda)

Inflamatuar hiicre tipleri ayr1 ayr yiizdelendi.CD68 ile; makrofaj ve doku hiicreleri belirlenip

sayilar1 belirtildi.(x400 liik alanda) Sonuglar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Sekil 9: Sirtin traglanmasi Sekil 10: Cilt ile birlikte silikon implantin

¢ikarilmasi



Sekil 11:Silikon implantin blok olarak
¢ikarilmig hali

Sekil 13 : Orneklerin histopatolojiye gonderilmesi,kesit alinmasi

Deneyin sonlandirilmasi



5- ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Genellestirilmis dogrusal modeller kullanilarak analiz yapildi. SAS University Edition
9.4 programi kullanildi.. Sonug¢ olarak p<0.05 olan degerler istatiksel olarak anlamli olarak

degerlendirildi.
N
o Std Lower Upper
Grup Yer bs | Variable Mean| Median Dev| Quartile| Quartile
KONTROL |GRUP | 15| notrofil 6.43 3.000 6.60 2.00 10.00
GRUBU 1 kapsul 186.43 95.00| 168.94 85.00 215.00
makrofaj 10.57 6.00 5.94 6.00 15.00
fibroblast 45.14 40.00| 26.03 27.00 50.00
lenfosit 29.00 10.00| 53.65 5.00 20.00
eozinofil 5.86 2.00/ 10.84 0.00 5.00
mast 1.57 2.00 1.27 0.00 3.00
anjiogenez 8.71 9.000 0.76 8.00 9.00
GRUP | 15 notrofil 10.14 6.00f 7.84 5.00 15.00
2 kapsul 159.29| 165.00| 33.35 150.00 180.00
makrofaj 8.57 10.00| 2.82 6.00 11.00
fibroblast 45.14 50.00| 11.71 30.00 50.00
lenfosit 19.29 18.00/ 8.24 15.00 26.00
eozinofil 14.29 3.000 19381 2.00 35.00
mast 1.29 1.000 0.76 1.00 1.00
anjiogenez 8.43 8.00/ 3.69 5.00 10.00
DENEY GRUP | 15 notrofil 1.63 2.00| 0.52 1.00 2.00
GRUBU 3 kapsul 65.00 65.00| 21.71 45.00 80.00
makrofaj 7.75 7.000 4.43 4.00 11.00
fibroblast 18.75 19.00| 5.37 14.50 20.00
lenfosit 16.00 10.00| 14.94 8.50 17.50
eozinofil 1.50 1.00 1.07 1.00 2.50
mast 1.25 1.000 0.46 1.00 1.50
anjiogenez 14.50 1450 3.02 12.50 16.00
GRUP | 15| notrofil 5.43 200 881 1.00 6.00
4 kapsul 90.71 75.00| 30.20 70.00 120.00
makrofaj 6.71 500 4.39 4.00 10.00
fibroblast 16.86 15.00) 9.44 12.00 20.00
lenfosit 20.86 6.00/ 35.05 6.00 15.00
eozinofil 1.86 1.00) 234 1.00 2.00
mast 1.00 1.00, 0.82 0.00 2.00
anjiogenez 16.71 15.00 5.35 14.00 23.00

Tablo 4: Hiicresel yapilarin gosterilmesi



6- BULGULAR

Histopatolojik bulgular:

Histopatolojik inceleme sonrasi grup 1’de ortalama kapsiil kalinhgr 186.43um iken, grup
2’de 159.29 um , grup 3’te ise 65.0000um, grup 4 de 90.7143 olarak hesaplanmistir. HBOT
verilen gruplarin Kkontrol gruplarina gére orani p <0.0118 bulunarak anlamli fark

bulunmustur. Yerlesim yeri ile olan oran P< 0.4188 bulunarak anlamli fark bulunamamustir.

Yine kesit doku igerisindeki farkli alanlardan 6l¢iilen grup 1’de ortalama fibroblast sayisi
45.1429 grup 2’de 45.1429 grup 3’te 18.7500, grup 4’de 16.8571 olarak hesaplanmustir.
HBOT verilen gruplarin kontrol gruplarina goére p <0.0023 bulunarak anlamli fark

bulunmustur. Yerlesim yeri ile olan oran P< 0.8667 bulunarak anlamli fark bulunamamastir.

Ortalama makrofaj says: grup 1‘de 2.3582 grup 2°de 2.1484 grup 3’de 2.0477 grup
4’de 1.9042 olarak hesaplanmistir. HBOT verilen gruplarda kontrol grubuna gore P <0.0834
Olgiilerek anlamli fark bulunmamustir. Yerlesim yeri ile oran P <0.2387 olgiilerek anlamli

fark bulunamamustir.

Ortalama nétrofil sayis1 grup 1 de 1.8608 grup 2 de 2.3168 grup 3 de 0.4855 grup 4’de
1.6917 olarak hesaplanmigtir. HBOT verilen gruplarin kontrol grubuna gore oran1 P < 0.0002
oOlgiilerek istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamli fark bulunmustur. Yerlesim yeri ile

oran P < 0.0556 olgiilerek anlamli fark bulunamamustir.

Kesit doku igerisindeki farkli alanlardan o6lgiilen neovaskiilarizasyon agisindan
degerlendirilmede ise grup 1°de 8.7143 grup 2’de 8.4286 ve grup 3’te 14.5000 grup 4’de
16.7143 olarak bulunmustur. HBOT verilen gruplarda kontrol grubuna gore P <0.0045
oOlgiilerek anlamli fark goriilmistiir. Yerlesim yeri ile oran P <0.3570 olgiilerek anlamli fark

bulunmamustir.



Sekil 14: Genel goriiniim, Kontrol gruplarinda kapsiil yapisiin silikon etrafinda goriilmesi
(4x,hematoksilen eosin)

Sekil 15. Genel goriinim HBOT verilen gruplarda  kapsiil yapisinin  histopatolojik

gortiniimii (4x, hematoksilen eosin)
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Sekil 16 : Grup 1; kontrol kas tistii kapsiil yapisinin histopatolojik goriiniimii;

210 mikrometre (20x, hematoksilen eosin)

20x buyutme
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mikrometre

Sekil 17: Grup 2: kontrol kas alt1 kapsiil yapisinin degerlendirilmesi, kapsiil kalinlig1 175

mikrometre (20x hematoksilen eosin)



Sekil 18 : Grup 3; deney grubu kas iistii kapsiil yapisinin histopatolojik gériiniimii;
(20x, hematoksilen eosin)

Sekil 19 : Grup 4; deney grubu kas alt1 kapsiil yapisinin histolojik goriintimii

(20x hematoksilen eosin )



Sekil 21 : LCA boyama ile tiim inflamatuar hiicrelerin degerlendirilmesi
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Sekil 22 : Kapsiil kalinliklariin karsilastirilmast
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Sekil 23

: Fibroblast sayisinin gosterilmesi




LS M eans for grup*yer

16
14
g
=
&
|
-l
2 124
€L
:g
i
10
_________________ —+
R —
g
T 1
=1 st
Wer
lgrup  —e— denay — —+— kontrol |
Sekil 24 : Anjiogenezis karsilastirilmasi
LS5-M eans for grup*yer
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Sekil 25 : Eozinofil oranlarinin gosterilmesi
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Sekil 26 : Makrofaj oranlarmin gosterilmesi
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Sekil 27

: Notrofil oranlarinin gosterilmesi




7-TARTISMA

Giliniimiizde implant kullanimlarinin  artmasi, implant komplikasyonlarin 6nlenmesine
yonelik calismalarin  sayisin1 arttirmig ve daha da hizlanmistir. Biyolojik olarak silikon
implantlarin ¢evresinde kapsiil dokudu meydana gelir.Kapsiil kontraksiyon ozelligine sahip
yabanci cisme karsi skar dokusu olarak da tanimlanmaktadir.(2) Viicutta absorbe olmayan
implantlarin ~ gevresinde meydana gelen kapsiil dokusunun ortamda bulunan
myofibroblastlarin aktivasyonu sonrasinda ortaya ¢iktigi varsayilmaktadir.Kapsiil dokusu
icinde fazla miktarda CD3/CD68" histiyositler tespit edilmis olup, bu histiyositler biiyiime
faktorleri ve fibroblast-stimiile edici sitokinler sentezlerler.(6) Diger teori ise kapsiil etrafinda
yerlesen bakteriyel biyofilm tabakasidir. Kapsiil kontraksiyonu sonucu implant miimkiin
oldukga en az yiizey alanina sahip olmaya gereksinim duyar, boylelikle kiiresel bir sekil
olusturulmaya zorlanir. Buna bagli olarak meme de asimetriler ve deformasyonlar
olusabilmektedir. (71)

Kapsiil kontraktiirlerinin bildirilen oranlari, implant olan hastalarin yiizde 1.3 ila 30'u
arasinda degisen oranlarda degismektedir. Implantlar ne kadar uzun siire yerlesirse,
kontraktiir olugma riski kiimiilatif olarak o kadar artar.Kontraksiyonlarin yaklasik yiizde 92'si
ameliyattan sonraki ilk 12 ay iginde gergeklesmektedir. (101,102). Modern anlamda meme
biiylitme ameliyati i¢in silikon jel implantlarin kullanimi ilk kez 1960°da Cronin ve Gerow
tarafindan tariflenmis ve ilk kadin hastaya 1962’de implant konulmustur.(103) Latin Amerika
ve Avrupa’da poliiiretan kapli protezler yaygin olarak kullanilmakta, uzun donem
sonuglarmin giivenilir oldugu ve kapsiil kontraktiiriinii %0.4’e kadar indirgeyen g¢aligsmalar
bildirilmistir.(104)

Vinnik tarafindan kapsiil kontraksiyonun daha az olmasi igin masaj hareketleri
tanimlanmugtir. Buna ragmen kapsiiler kontraktiir bu tip hareketlerle azalacagi bildirilmesine
karsin masajin, implantli meme dokusunda olusturacag: etkiler ile ilgili yeteri kadar bilgi
elde edilememistir.(72)

Silikon meme implantlarinin, anatomik olarak farkli planlara yerlestirilmesi konusunda
bir¢ok yayin bulunmaktadir.Silikon protezin fasya alt1 plana yerlestirilmesi farkli bir cerrahi
teknik olarak bildirilmistir.(73,74) Bu cerrahi teknikte; kapsiiler kontraktiir a¢isindan klinik
olarak olumlu neticeler bildirilmis olmasina ragmen meydana gelen kapsiiliin yapsi ile ilgili
histopatolojik  degerlendirme ve bulgular istatistiksel olarak  degerlendirilmesi

bildirilmemistir. Kas fasyasinin ince olmasi, kanlanmasmin iyi olmast ve siki bir



ekstraselliiler matrikse sahip olmasi fasya dokusunun flep ya da greft seklinde kullanilmasina
imkan vermistir.(75,76,77) Egeberg ve ark. yaptig1 bir metaanaliz ¢calismasinda 17.520 meme
implantina ait verileri ¢alismalarina dahil etmislerdir.Mevcut literatiir bilgileri ile subfasyal
implant yerlesiminde subglandiiler yerlesime gore kapsiiler kontraksiyonda hafif bir azalma
sagladig1 gdziikmektedir.Implant yerlesiminin subglandiiler alana konuldugunda submuskuler
yerlesim ile karsilagtirildiginda 2.18 kat daha fazla kapsiiler kontraksiyon riskinin oldugunu
bildirmislerdir.Bu, anatomik konumun kapsiiler kasilmanin gelisimi i¢in bir risk faktori

oldugunu belirten ve kabul edilen genel varsayim ile uyumludur.(87-89)

Kapsiil formasyonunu azaltmak amaciyla, ratlarda metilprednizolon tedavisi intraluminal
sekilde uygulanmisg, tedavi grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda kapsiiliin ince
oldugu bulunmustur.(78) Kapsiil yapisinda bulunan non-kollajenoz proteinlerin rediiksiyonu
bu  durumun etki mekanizmasi olarak agiklanmistir.(65) Buna karsin steroidlerin
kullanilmast meme implanti disindaki kapsiilden etrafdaki yumusak dokuya ge¢mesi sonucu
dokular1 inceltmesi nedeniyle kullanilmasin1 zora sokmustur.Cift limenli implant
kullanilanlarda liimen iginden intrakapsiiler enjeksiyon denenmis; intraluminal steroidin etkili
oldugu goriilmiis, bununla birlikte ge¢c zamanda yapilan intrakapsiiler enjeksiyonun deney
hayvanlarinda ¢ok etkili sonu¢ verirken bunun insanlarda etkinligine bakildiginda orta
diizeyde etkili oldugu goriilmiistiir.(79) Caffee ve ark.’nin ¢alismasinda, Baker evre Il ve IV
kapsiiler kontraktiirii bulunan 86 hastaya kapsiilektomi uygulanmis, subpektoral alana , jel
dolu protezler yerlestirilmistir. Ameliyat sonrasi  4-6. haftada triamsinolon enjeksiyonu
kapsiile yapilmis, hastalarin takiplerinde tekrarlayan kapsiil kontraktiirii olusunda azalma
gortilmistiir.(14) Verilen total dozun 20 mg’1 gegmemesi halinde yan etkilerin azaldig
gortlmistiir.(79)

A ve E vitamini de kapsiil kontraktiiriiniin engellenmesi amaciyla profilaktik olarak
denenmis fakat bu ilaglarin uzun siireli yiiksek dozda kullanim zorunlulugu nedeni ve
etkilerinin tam olarak kanitlanamadig: i¢in kullanimi sinirlanmistir.Deney hayvanlarinda
olusturulan posa silikon yerlestirilmesiyle topikal antineoplastik ilag olan Mitomisin-C
kullanilmas1 ~ kapsiil kalinligini, fibroblast, myofibroblast sayisi azalttigi gorilmis,
kontraksiyon olasiligin1 azalttigi gosterilmistir. Fakat bu uygulamanin olasi yan etkileri rapor
edilmemistir.(31) Pos bolgesine topikal kullanilan ibuprofenin yumusak kapsiil olusumu
deneysel olarak gosterilmistir.(15) Hyaluronik asit igeriginin amniyon sivisinda fazla olmasi
nedeniyle denek hayvanlarinda silikon implant etrafina amnion sivisi enjeksiyonu cesitli
calismalarda denenmis, kapsiil kalinligi ve hiicresel igerigin azaldigi bildirilmistir.(28,40)

Bagka bir deneysel galismada, transforming growth factor- betal inhibitor peptid kullanilip,



silikon implantlar tetragliserol dipalmitat iceren 6zel igerikli solusyon iginde bekletilmis
deneysel model olusturulmasinin ardindan kapsiil kalinligi ve hiicresel igerikte azalma

gosterilmistir.(80)

1981'de Shah ve arkadaslari, tavsan modelinde bakterilerle inokiilasyonun implantlarin
cevresinde olusan kapsiillerin kalinliginda artisa neden oldugunu gosterdi.(81) Virden ve ark.
1992'de kapsiiler kontraktiirii olan hastalarda kapsiilii incelemis ve % 56'sinin Staphylococcus
epidermidis ile kiiltiir pozitif oldugunu bildirmisdiler.(99) Enfeksiyoz kapsiil formasyonu
teorisine dayanarak bakteriel kontaminasyonun kapsiiler kontraktiire sebep oldugu
diistintilerek patolojik ajan oldugu kabul edilen Stafilokokkus Epidermidis’e karsi implat
posu, Burkhardt ve ark. tarafindan % 5 lik povidon-iyodin, Shah Z. tarfindan liimen igine
Sefalosporin grubu antibiyotikler ile birlikte Basitrasinle yikandigi bildirilmis fakat bu
tekniklerde istenen kalic1 bir sonuc elde edilmemistir.(17,81)

Topikal olarak tedavi ajanlarin kullanilmasindan baska, implantin ¢evresinin kaplanarak
kapstiler kontraktiir insidansini azaltmak amaciyla uygulamalar da yapilmaktadir.Vacanti
yaptig1 uygulamada implantlarin silikon yerine PHEMA (poly-2-hydroksietil metakrilat) ile
kaplanmasinin  kapsiil kalinligmin azaltilacagi ve kontraktiiriin engellenebilecegini
bildirmistir.(82) Ewa Komorowska-Timek ve ark. yaptig1 bir calismada Alloderm ile silikon
etrafi sarilan implantlarda kapsiil olusmasinin ve fibrozisin ilerlemesinin yavasladigi protez
ekspozisyon oranlarinin azaldigini bildirmislerdir.(100)

Irkoren ve ark. bir tavsan modelinde yaptigi deneysel ¢aligmada Botilinum Toksin A
(BTXA)‘'nin meme implantinin stabilizasyonu ve kapsiil olusumu tizerindeki etkilerini
arastirmiglardir. Caligma sonucunda Botoxun  kapsiil kalinligin1 azaltarak kapsiiliin
daralmasimi azalttigin1 diistinmektedirler. Ayrica Botox’un pektoralis major, serratus anterior
ve rektus abdominis kaslarina Botox enjekte eden klinik galismalar, ameliyatin rekonstriiktif
faz1 sirasinda doku genisleticisinden gelen agrinin basariyla azaldigini gostermisdir.(90) Buna
ek olarak, BTXA'nin pektoralis major kasina enjeksiyonu ile subpektoral meme biiyiitme
uygulanan hastalarda, MR goriintiilemelerine gore kapsiil kalinligin1 azaltmis ve kapsiil

kontraksiyonunu azaltmigdir. (91,93)

Kapsiiler formasyonu incelemek ve azaltmak igin birka¢ hayvan modeli ¢alismasi
bildirilmistir.Ancak kapsiiler kontraktilasyonun kaynagi neredeyse tahmin edilememektedir
ve patolojik kapsiil olusumuna iliskin mekanizmalar bu modellerde heniiz

degerlendirilmemistir.Cardenas-camarena ve ark. 2005 yilinda yaptigi deneysel g¢alismada



yapilan elektrositimiilasyon tedavisinin siganlarda piiriizli ve diiz yiizeyli implantlarin
cevresinde olusan periprostetik kapsiil olusumunu diizenledigi goriilmiisdiir.(94) Zimman ve
ark. 2007’de "Anjiyotensin dondstiiriicii enzim inhibitorlerinin®> meme implantlarinin
cevresindeki kapsiil {izerindeki etkileri iizerine deneysel calisma yapmuslardir.Sistemik
enalapril tedavisi hem piriizli hem piirtizsiiz yiizey silikon implantlarin periprostetik
dokusunda inflamatuar ve fibrotik islemleri azalttigi bildirmislerdir.(95) Gancedo ve
ark.2008 de yaptig1 calismada pulmoner fibrozis igin kullanilan anti-fibrotik bir ilag olan
Pirfenidon (PFD) ile sistemik tedavi, TGF-B1 seviyelerini ve kapsiiler kalinligi azalttigini
bildirmislerdir.Histolojik analizde piiriizlii ve piiriizsiiz periprostetik doku arasinda higbir fark
gostermedigini ifade etmislerdir.(96) Vieira ve ark. 2010’da siganlarda poliiiretan kapli
silikon meme implantinin Vaskiiler endotel biiyiime faktori asir1 ekspresyonunu saglayarak,
kapsiil tizerine pozitif olarak etkiyle daha yumusak bir kapsiil olusumuna neden oldugunu
bildirmislerdir.(97) Bastos ve ark. 2012 de yaptigi deneysel g¢alismada Zafirlukast'in
sicanlarda silikon implantlar etrafindaki kapsiiler kontraktiir etkisini aragtirmislardir.Sistemik
Zafirlukast  tedavisinde  sadece piriizli ~ silikon implantlar1 ¢evreleyen kapsiiler
kontraktiirlerle ilgili faktorleri azaltmislardir.Sonugta piiriizsiiz ve piiriizlii yiizey silikon
protezlerinde olusan kapsiiler kontraktiirii indiikkleme mekanizmalarinin farkli oldugunu

bildirmisglerdir.(98)

8- SONUCLAR VE ONERILER

Meme protezleri ¢evresinde gelisen kapsiil kontraktiirii kozmetik veya rekonstriiktif meme
cerrahisi sonrasi sik karsilasilan ve iyi bilinen Kklinik bir durum olup, bu amaca yonelik
calismamizda grup 3 ve 4 de kontrol gruplarina gore daha ince kapsiil olusumu gozlendi.
Kapsiil kalinligi, HBOT verilen hem kas altt hem de kas stii gruplarda azalmisti. HBOT
verilen gruplarda kapsiil kalinligina olumlu etkisi kas alti1 (Grup 4) ile karsilastirildiginda kas
uistii grupta (Grup 3) daha fazla oldu. Fakat kapsiil kalinligindaki bu azalma istatistiksel olarak
anlamli degildi. Bunun sebebi kas altinda zaten giiclii bir dolasim ve iyi beslenen doku
varken kas tstiinde kas altina gore daha az olan dolasgimin HBOT ile artmasi oldugunu
diisiniiyoruz.  Yine c¢alismamizda HBOT verilen gruplarda kontrol gruplariyla
karsilastirildiginda fibroblast sayisinin azaldigi  goriiliirken neovaskiilarizasyon, tedavi
gruplarinda daha fazlaydi.

Normal skar dokusu ile karsilastirildiginda hipertrofik skarda fibroblast sayisi fazladir.
Calismamizda HBOT verilen gruplarda goriilen diisiik fibroblast sayisi degerlendirildiginde

HBOT ile hipertrofik skar azalabilir. Bu calismada HBOT verilme zamanmin kapsiil



reaksiyonu iizerindeki etkisi calisilmadi. Ilerleyen calismalarda HBOT verilme zamaninin
kapsiil reaksiyonu ile iliskisi arastirilabilir.

Calismamizda HBOT’nin silikon kapsiil olusumunu azalttigi belirledik. Ilerleyen
calismalar gerekmekle birlikte meme augmentasyon yapilan hastalarda HBOT nin kapsiil

olusumunu azaltabilecegini diistiniiyoruz.
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