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İNSAN AMNİYOTİK SIVISI KÖKENLİ HÜCRE KÜLTÜR MEDYUMUNUN 

SİLİKON PROTEZ ÇEVRESİNDEKİ KAPSÜL OLUŞUMUNA ETKİSİ 

ÖZET 

Giriş: Silikon meme implantları son elli yıldır meme büyütme ve mastektomi sonrası 

meme rekonstrüksiyonu için kullanılmaktadır. 

Kapsüler kontraktür, meme protezi etrafındaki reaktif kapsülün kalınlaşması, 

memenin sıkılığına yol açması ile ortaya çıkan olgudur. Bu durum, estetik ve 

rekonstrüktif meme cerrahisinin en yaygın komplikasyonlarından biridir. Bu nedenle 

literatürde pek çok ajan, allogreft veya doku mühendisliği (üçboyutlu meme 

kalıplarının kullanılması ve içerisine yağ transferinin gerçekleştirilmesi) gibi 

yöntemlerin protez çevresi kapsül oluşumuna etkisi çalışılmıştır. Biz ise çalışmamızda 

bu amaçla ACCM’nin (insan amniyotik sıvısı kökenli hücre kültür medyumu) ve 

YDKKH’nin (yağ dokusu kaynaklı kök hücre) hem tekbaşına hem de birlikte 

ugulanmasının protez çevresi kapsül oluşumu üzerindeki etkinliklerinin 

karşılaştırılmasını amaçladık. ACCM olarak amniyotik sıvı hücrelerinin ve koryon 

villus hücrelerinin in vitro kültür eldesinde kullanılan bir besin ortamı olan AmnioMax 
TM C-100 (AmnioMAX TM C-100 ve AmnioMAX TM II Complete Media,Life 

Technologies, 5791 Van Allen Way, Carlsbad, California 92008) kullanıldı. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada ağırlıkları 250-300 gr arasında Sprague Dawley 26 adet 

dişi sıçan kullanıldı. 26 sıçan rastlantısal olarak, kontrol, 3 çalışma grubu (sadece 

ACCM, sadece YDKKH-yağ doku kaynaklı mezenşimal kök hücre, ACCM + 

YDKKH) ve YDKKH temin edilecek gruplar şeklinde (2 sıçan) kullanıldı. Sıçanlara 

paravertebral insizyon ile pannikulus karnozus altında, paravertebral kasların üzerinde 

1x1 cm boyutunda cep hazırlandı. İmplant yerleştirmeden önce: Grup 1 (Kontrol) 

hazırlanan cebe 0,5 cc normal salin enjekte edildi. Grup 2 (ACCM) de cebe 0.5 cc 

ACCM enjekte edildi. Grup 3 (YDKKH): Cebe 0,5 cc YDKKH enjekte edildi. Grup 

4 (ACCM+YDKKH): Cebe 0.5 cc ACCM ve 0.5 cc YDKKH enjekte edildi. Ardından 

implant cebe yerleştirildi. Sıçanların tümü 2. ayın sonunda sakrifiye edilerek cerrahi 

alandaki periprostetik kapsüller eksize edilerek çıkarıldı. Kapsül kalınlıkları ile 

morfolojik analiz yapıldı. Histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler için doku 

örnekleri alındı. Elde edilen veriler Shaphiro wilk testi ile istatistiksel olarak 

değerlendirildi. 

Bulgular: Gruplar arasında TGFβ-1 ve 2, IL-2, TAS, TOS ve OSI parametre 

ortalamalarının istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklı oldukları tespit edildi 

(p<0,05). Kombine gruptaki deneklerin TGFβ-1ve 2 (31,18±13,11 ve 20,79±6,9), IL2 

(14,4±2,34), TOS (0,24±0,06) ve OSI (0,53±0,12) ortalamasının diğer gruplara göre 

anlamlı düzeyde düşük olduğu izlendi. TAS ortalamasının (0,47±0,09) ise Kombine 
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grupta diğer gruplara kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu izlendi. Gruplar arası 

miyofibroblast belirteci olan α-SMA oranlarının değerlendirilmesi ile 

immünreaktivite şiddetleri karşılaştırıldı. İmmünreaktivite şiddetlerinin kıyaslanması 

sonucu Kontrol grubundaki deneklerin tümünde şiddetli düzeyde immünreaktivite 

(%100) gözlenmişken, ACCM grubundaki deneklerin çoğunluğunda (%66,7), 

Kombine gruptaki deneklerin ise tamamında zayıf düzey immünreaktivite gözlendi. 

Sonuç: Çalışmamızda bakılan mevcut parametrelerden yola çıkarak elde edilen 

sonuçlara göre, ACCM ve YDKKH’nin kombine uygulandığı grubun oksidatif strese 

daha dayanıklı, daha zayıf immünreaktivite düzeyine sahip olup  periprostetik kapsül 

oluşumundan sorumlu fibroblastların davranış paternini değiştirerek kapsül 

oluşumunu daha fazla azalttığını düşünmekteyiz.
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THE EFFECT OF HUMAN AMNIOTIC FLUID CELL CULTURE MEDIUM 

ON CAPSULE FORMATION AROUND SILICONE PROSTHESIS 

SUMMARY 

 

Introduction: Silicone implants have been used for breast augmentation and breast 

reconstruction after mastectomy for the last fifty years. 

Capsular contracture is a phenomenon that occurs when the reactive capsule around 

the breast prosthesis thickens, tightens and causes tightness of the breast. This is one 

of the most common complications of aesthetic and reconstructive breast surgery. For 

this reason, the effects of many agents, methods such as allograft or tissue engineering 

on the formation of capsule around the prosthesis have been studied in the literature. 

In our study, we used both ACCM and ADSC for this purpose and compared their 

effects on the capsule formation around the silicone prosthesis. AmnioMAX TM C-100 

(AmnioMAX TM C-100 and AmnioMAX TM II Complete Media,Life Technologies, 

5791 Van Allen Way, Carlsbad, California 92008), a nutrient medium used for in vitro 

culture of amniotic fluid cells and chorionic villus cells, was used as ACCM. 

Materials and Methods: In the study, 26 female Sprague Dawley rats weighing 

between 250-300 g were used. 26 rats were randomly assigned to control, 3 study 

groups (ACCM only, only ADSC-adipose tissue derived mesenchymal stem cell, 

ACCM + ADSC) and two rats were used to obtain ADSC. A 1x1 cm pocket was 

prepared above the paravertebral muscles under the panniculus carnosus with a 

paravertebral incision in the rats. Before implant placement: 0.5 cc of normal saline 

was injected into the prepared pouch in Group 1 (Control). In Group 2 (ACCM), 0.5 

cc ACCM was injected into the pouch. In Group 3 (ADSC) 0.5 cc ADSC was injected 

into the pouch. In group 4 (ACCM+ADSC), 0.5 cc ACCM and 0.5 cc ADSC were 

injected into the pouch. And then the implant was placed in the pouch. All rats were 

sacrificed at the end of the second month, and the periprosthetic capsules in the 

surgical area were excised. Morphological analysis was performed evaluating with 

capsule thickness. Tissue samples were taken for histopathological and biochemical 

examinations. The obtained data were evaluated statistically with the Shaphiro Wilk 

test. 

Results: TGFβ-1 and 2, IL-2, TAS, TOS and OSI parameter averages were found to 

be statistically significantly different between the groups (p<0.05). The mean of 

TGFβ-1and 2 (31.18±13.11 and 20.79±6.9), IL2 (14.4±2.34), TOS (0.24±0.06) and 

OSI (0,53±0,12) of the rats in the combined group were found to be significantly lower 

than other groups. The mean TAS (0.47±0.09) was found to be significantly higher in 

the combined group compared to the other groups. As a result of the comparison of 

the immunoreactivity intensities between the groups, all the subjects in the Control 

group had severe immunoreactivity (100%), while weak immunoreactivity was 

observed in the majority of the rats (66.7%) in the ACCM group and in all of the rats 

in the Combined group. 

Conclusion: According to the results obtained from the current parameters examined 

in our study, we think that the group in which ACCM and ADSC were applied 

combined was more resistant to oxidative stress, had a weaker immunoreactivity level, 
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and reduced the capsule formation more by changing the behavior pattern of the 

fibroblasts responsible for periprosthetic capsule formation.  
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Meme implantı meme boyutunu artırmak (büyütme) veya kanser, travma nedeniyle 

çıkarılan meme dokusunun yerini doldurmak, ciddi ve ileri düzey meme anomalilerini 

onarmak amacıyla meme dokusu veya göğüs kası altına yerleştirilen tıbbi gereçtir. Son 

elli yılda kullanımı yaygınlaşmıştır. Meme implantı uygulanan hastalarda bir dizi 

komplikasyon gelişebilir ki (asimetri, ağrı, meme dokusunun atrofisi, Kalsiyum 

birikintileri, göğüs duvarı deformitesi, lenfödem veya lenfadenopati, meme başında 

duyu kaybı, kızarıklık ve morarma, seroma, ciltte döküntüler ve s.) bunların çoğu 

kapsül kontraktürü dediğimiz durum ile ilişkilidir. 

Bir implant yerleştirildiğinde vücut, fizyolojik yanıt olarak koruyucu bir zar-kapsül 

oluşturarak tepki gösterir. Bazı hastalarda inflamatuvar hücreler  tarafından proteze 

karşı aşırı bir yanıt gelişerek kapsül kontraktürü olarak isimlendirilen durum ortaya 

çıkar. Kapsül kontraktürü protezin etrafında oluşan, meme sertliği, ağrı ve şekil 

bozukluğuna neden olarak implantasyon sonrası en rahatsız edici ve en sık görülen 

komplikasyon olarak bilinir. Protez meme implantı prosedürlerinin %40 kadarı 

kapsüler kontraktür ile komplike olur ve bu hastaların çoğuna implantın çıkarılması 

veya değiştirilmesi için yeniden operasyon gereklidir. Ayrıca günümüzde giderek 

yaygınlaşan meme protezi ile ilişkili anaplastik büyük hücreli lenfoma’nın (BIA-

ALCL), meme protezi ile ilişkili otoimmün hastalık (BII), meme protezi ile ilişkili 

yassı hücreli karsinomun (BIA-SCC) ve meme protezi ile ilişkili diğer lenfomaların 

etyopatogenezi tam olarak bilinmese de protez çevresinde gelişen kapsül ile benzer 

etyolojiye sahip olup, kapsül zemininde geliştiği ve kapsül katmanları kaynaklı olduğu 

bilinmektedir.  

Bu nedenle protez çevresinde kapsül oluşumunun engellenmesine yönelik literatürde 

5-fluorourasil (1), lökotrien antogonistleri (2) veya kollajenaz (3) gibi pek çok ajan, 

allogreft veya doku mühendisliği gibi etken ve yöntemler araştırılmıştır. Amniyon 

sıvısı kısmen amniyon hücreleri tarafından oluşturulan fakat esas olarak anne 
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kanından gelen berrak bir sıvıdır. Hyaluronik asitin (HA) mononükleer fagositlerin ve 

lenfositlerin aktivitesini inhibe ederek skar oluşumunu azalttığı için yüksek 

konsantrasyonlarda HA, HA uyarıcı aktivatör (HASA) ve diğer faktörler içeren insan 

amniyotik sıvısı (HAF), intraluminal olarak uygulandığında fibröz kapsül oluşumunu 

ve kapsül kontraktürünü engelleyebildiği bilinir (4). Son dönemlerde IGF gibi, doku 

metalloproteinaz inhibitörü (TIMP), α2- makroglobulin ve fibroblast büyüme faktörü 

(FGF) gibi proteinlerin de bulunduğu amniyon sıvısının yara iyileşmesi ve doku 

yenilenmesi gibi birçok patolojide kullanılabilirliği ve tedavi edici etkileri 

araştırılmaktadır (5-8). Amniyon hücrelerinin, yara iyileşmesi ve doku 

yenilenmesinde etkili olan faktörler yönünden değerlendirebilmek ve klinik olarak 

kullanılabilmek için amniyon sıvısında hücre popülasyonunun az olmasından dolayı 

in vitro şartlarda çoğaltılarak değerlendirilmesi gereklidir. Bu amaçla elde edilen 

amniyon sıvısındaki kök hücrelerin sayısını artırmak için özel besin ortamları 

kullanılmaktadır. Amniyon sıvısı kökenli hücre eldesi için kullanılan farklı besin 

ortamları farklı özelliklere sahiptir. İnsan amniyotik sıvısı kökenli hücre kültür 

medyumu ACCM’nin in vitro hücre kültür çalışmalarında fetal hücre 

proliferasyonunu ve büyüme performansını indüklediği gösterilmiştir. (9-11). Biz bu 

çalışmada ACCM olarak amniyotik sıvı hücrelerinin ve koryon villus hücrelerinin in 

vitro kültür eldesinde kullanılan bir besin ortamı olan AmnioMax TM C-100’ü 

(AmnioMAX TM C-100 ve AmnioMAX TM II Complete Media, Life Technologies, 

5791 Van Allen Way, Carlsbad, California 92008) kullandık. ACCM (AmnioMax TM 

C-100) yara iyileşmesinin hem rejeneratif hem de antiinflamatuar aşamasında görev 

alan mezenşimal/stromal kök hücre yanıtını güçlendirmektedir. Protezin yerleştirildiği 

cebe ACCM uygulanması literatürde daha önce yapılmamış bir çalışmadır. Kapsül 

oluşumunu engelleyici olarak ACCM’nin etkisinin ispatlanması, yukarıda bahsedilen 

durumların karşısını alarak hem rekonstrüktif hem de estetik cerrahide büyük kazanç 

sağlayacağını düşünmekteyiz. Ayrıca çalışmamıza protez yerleştirilecek cebe 

YDKKH uygulanmasını da ekleyerek, ACCM’nin ve YDKKH’nin hem ayrılıkta hem 

de birlikte ugulanmasının protez çevresi kapsül oluşumu üzerindeki etkinliklerinin 

karşılaştırılmasını da amaçladık.
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 MEME PROTEZİ 

2.1.1 İmplant Materyalleri ve Silikonun Kimyasal Yapısı 

İmplant, biyolojik yapı eksik ise tamamlamak, hasarlı ise desteklemek veya mevcut 

olan yapıyı genişletmek, uzatmak için üretilmiş tıbbi üründür. Tıp dünyasında ilk 

implant materyali (altın ve gümüş) kullanımı İnka’lara uzanır (12). İdeal bir implantın 

taşıması gereken özellikler; yabancı doku reaksiyonunun minimal olması, elastisiteye 

sahip olması, kolay şekillendirilebilir olması, karsinojenik ve allerjenik olmaması, 

yüksek gerim gücüne sahip olması, korozyona dirençli, enfeksiyonlu ortamlara 

toleranslı, kimyasal olarak inert (başka maddelerle kimyasal reaksiyona girmeyen), 

düşük maliyetli, sterilize edilebilir  olmasıdır (13). Alternatifi olduğu otojen dokular 

ile kıyaslandığında avantaj ve dezavantajları vardır. Ameliyat süresini kısaltmaları, 

donör alan gereksiniminin olmaması ve dolayısıyla donör alan morbiditesinin 

olmaması, daha az emilime uğramaları en üstün özellikleridir. Ancak radyoterapi 

öyküsü bulunan hastalarda, çevre dokunun kalitesi düşük ve dolaşımı yetersiz olduğu 

durumlarda otojen doku kullanılması daha uygundur. Çünkü bu durumlarda implant 

kullanılır ise ekspoze olma ihtimali vardır. İmplant materyalleri; metaller, polimerler, 

seramikler, yapıştırıcılar, deri alternatifleri ve biyoprostetik fileler olmak üzere genel 

kategorilere ayrılır (12). 

Silikon değişen uzunlukta polidimetilsiloksan [(CH3)2–SiO] monomer zincirlerinden 

oluşan yarı inorganik polimerik moleküllerin bir karışımıdır. Toksik, irritan, allerjen 

olmayan ve biyolojik parçalanmaya uğramayan, kimyasal olarak aktif olmayan inert 

bir maddedir (12,14). Silikonların fiziksel özellikleri, ortalama polimer zincir 

uzunluğuna ve polimer zincirleri arasındaki çapraz bağ sayısına bağlı olarak oldukça 

değişkendir. Sıvı silikonlar, nispeten kısa uzunluğa ve az çapraz bağlara sahip 

polimerlerdir. Silikon jeller polimer zincirlerinin uzunluğunu, çapraz bağ sayısını ve 

yan zincir sayısını kademeli olarak artırarak değişen viskozitede üretilebilir. 

Zincirlerin uzaması ile jelöz silikon oluşurken, silikon polimerlerinin yan bağlarının 
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artırılması ile zincirlerin birbirine bağlanması sonucu katı silikon oluşmaktadır. 

Silikon jel polimerinin çapraz bağları sonrası esnek, kauçuk benzeri kaliteye sahip bir 

elastomer olarak adlandırılan katı bir silikon formu oluşur. Silikon elastomerler, yüz 

implantlarının, doku genişleticilerin ve tüm meme protezlerinin dış yüzeyinin 

üretiminde kullanılır. Silikonun elastisiyet ve dayanıklılığını artırmak için 

"vulkanizasyon" işlemi gerçekleştirilir. Bu işlem silikat, demir oksit, benzol peroksit 

gibi maddelerle polidimetilsiloksan zincir yapısı arasındaki boşlukların 

doldurulmasıdır. Kateterler, hidrosefali şant ve drenaj tüpleri, meme protezlerinin 

membranları, penil protez, eklem protezi gibi tıbbi ürünler yüksek yoğunluklu silikon 

elastomerlerinden yapılan materyallere örnektir (14). 

2.1.2 Tarihçe : 

İlk bilinen meme büyütme operasyonunu Vincenz Czerny 1895 yılında 

gerçekleştirmiştir. Czerny memede adenom rezeksiyonu sonrası oluşan boşluğu 

doldurmak amaçlı bir lomber lipomu eksize ettikden sonra memeye yerleştirmiştir. 

Ardından parafin, vazelin, zeytin yağı gibi maddelerin memeye enjeksiyonuyla meme 

ögmantasyonu gerçekleştirilmiştir ki, sağlığı etkileyecek kötü sonuçlara neden 

olmuştur. İlk meme protezi 1958 yılında geliştirilmiştir. Böylece meme 

rekonstrüksiyonu ve meme büyütme ameliyatlarında yeni bir çağ açılmıştır. Meme 

büyütme ameliyatlarında kullanılan ilk protezler İvalon süngerlerindendir (Polivinil 

Alkol) ve sonuçları çok da tatmin edici olmamıştır (15). 1961 yılında Uchida, meme 

büyütme amacı ile memeye sıvı silikon (polidimetilsiloksan) enjeksiyonu denemiştir 

(16). Bu teknik enfeksiyon, kronik enflamasyon, granülom ve nekroz gibi farklı 

komplikasyonlara ve ölüme neden olmuştur. Bu yüzden kullanılması yasaklanmıştır. 

1963 yılında, Cronin ve Gerow silikon jel protezi geliştirerek hem meme büyütme hem 

de rekonstrüktif meme cerrahisinde başarı ile kullanmıştır (15). O tarihten bu yana 

implantlar birkaç modifikasyona uğramıştır. İdeal meme implantını belirleyen 

güvenlik ve etkinlik kriterleri vardır. Bu kriterler dikkate alınarak en uygun seçenekler 

tıpta kullanıma sunulmuştur. İmplantın güvenirliliğini belirleyen toksik, 

immunojenik, teratojenik, karsinojenik etkilerinin ve mamografi üzerinde potansiyel 

etkisinin olmamasıdır.Etkinliğini belirleyen ise kontraktür gelişmemesi veya daha az 

gelişmesi, implantta hacim kaybının oluşmaması, palpasyonla ele gelmemesi ve 

anatomik cep içerisinde katlanma olasılığının az olması gibi özellikleridir (17-19). 
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2.1.3 Silikon İmplant Çeşitleri 

Silikon meme implantları içerdikleri malzemeye göre 3 grupta sınıflandırılabilir: 

1. İçleri doldurulan  

2. Şişirilebilen  

3. Çift lümenli 

Yüzey özelliklerine göre ise iki grup altında incelenebilir: düz (smooth) ve pürtüklü, 

pürüzlü (texture) 

2.1.3.1 İçleri Doldurulmuş İmplantlar 

Birinci nesil silikon içeren meme protezleri Dow Corning firması tarafından Dr. Frank 

Gerow ve Dr. Thomas Cronin’in yardımı ile geliştirilmiştir (20). Bu implantlar orta 

derecede yapışkan silikon jel ile doldurulmuş kalın yumuşak silikon elastomerler 

içeren kılıf ile kaplıdır. Ancak kalın kılıfın ve içerdiği yapışkanlığı orta olan silikon 

içermesi nedeniyle yüksek kapsül kontraksiyon riski taşımıştır. 

İkinci nesil silikon implantlar yetmişli yıllarda üretilmiştir. Bu implantlar kapsül 

kontraksiyonunu azaltmak amacı ile kılıfları daha ince ve daha az yapışkan silikon 

içeriği olacak şekilde üretilmiştir. Ancak implantların bu özellikleri silikon jel 

sızıntısına neden olarak “bleeding” fenomeninin ortaya çıkmasına neden olmuştur. 

Seksenli yıllarda üçüncü nesil silikon implantlar üretilirken bu fenomenin azaltılması 

için daha güçlü ve daha iyi geçirgenliğe sahip kılıf materyalleri için çok katlı silikon 

elastomerleri kullanılmıştır. Sadece yuvarlak formları mevcuttur. 

1986 yılında, Amerika Birleşik Devletlerin gıda ve ilaç dairesinin (Food and Drug 

Administration (FDA)) kriterlerini karşılayan dördüncü nesil silikon implantlar 

geliştirilmiştir. Daha çok yuvarlak formlarda üretimi gerçekleşmektedir. Bütün 

özellikleri arasında en önemlisi bu implantların pürtüklü yüzeye sahip olmalarıdır ki, 

bu da kapsül kontraksiyon riskini önemli derecede azaltmaktadır (21). Ardından 

beşinci nesil “gummy bear” tip diye adlandırılan silikon implantlar geliştirildi ki, 

bunların dördüncü nesil silikon implantlardan tek farkı yüksek koheziv olmalarıdır. 

Daha çok anatomik formları mevcuttur. Pürtüklü yüzeye sahip bu implantlar 

yapışkanlığı yüksek olan koheziv silikon jel içermektedir (22). 
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2.1.3.2 Şişirilebilir Meme İmplantları 

Şişirilebilir meme implanların kullanımı ilk kez 1965 yılında Fransada Arion 

tarafından bildirilmiştir (23). Şişirmek için salin solüsyonu kullanılmıştır. İmplantın 

kılıfı sert polimerik silikon olup (karboksimetilsellüloz)  valf sistemine sahiptir. 

Küçük insizyon kullanılarak, poşa kolayca yerleştirilmesi en büyük avantajıdır (14). 

Hem de asimetrik memelerde şişirmek için kullanılan salin solüsyonunun verilen 

miktarının kontrolü cerrahın elinde olduğu için daha simetrik olgular elde etmek 

mümkündür. Ancak, yukarda bahsedilen valf sisteminde herhangi bir hasar oluştuğu 

durumda sıvı kaçağı olur ve protezin hacim kaybı ve sönmesi ortaya çıkar (16,24). 

Silikon jel yerine salin içermesi sayesinde kaçak durumunda silikon jel sızıntısına 

benzer şikayetler ve kapsül kontraktürü ortaya çıkmaz. 

2.1.3.3 Çift lümenli implantlar 

Lümenlerden biri jel diğeri ise salin ile doldurulmuştur. Bu lümenlerden salin içeriği 

ayarlanabilirken jel içerik miktarı sabittir. İki çeşidi vardır: 

1. Salin dolu iç lümen, jel dolu dış lümen 

2. Jel dolu iç lümen ve salin dolu dış lümen 

Birinciye en yaygın örnek Becker doku genişletici protezlerdir (14,16). İkinci grupta 

ise intralüminal olarak antibiyotik ve steroid enjeksiyonu gibi müdaheleler yapılma 

olasılığı sağlamakla kapsül kontraktür oluşumunun azaltılması amaçlanmıştır (25). 

Hem de bu grubun örneklerinde salin dolu dış lümen silikon jel için ikinci bir bariyer 

oluşturmaktadır. 

2.1.3.4 İmplantların yüzeyi 

Yüzeyine göre pürtüksüz, pürtüklü ve poliüretan kaplı implant çeşitleri mevcuttur. 

Seksenli yıllardan itibaren pürtüklü yüzeye sahip implantlar üretilmektedir. 

Literatürde pürtüklü implantların pürtüksüz implantlara göre daha az kapsül 

kontraktürüne neden olduğuna dair çalışmalar vardır (26,27). 

Kapsül kontraktürü insidansını azaltmak için pürtüklü yüzeyli implantlar 

geliştirilirken ilk olarak poliüretan kaplı implantlar üretilmiştir. Poliüretan köpük 

katmanlı implantları ilk defa 1969 yılında Ashley kullanmıştır (28). Poliüretan 

protezlerin güvenliği birçok araştırmaya, mesleki ve kamuoyu tartışmalarına (yapıtaşı 

olan-toluenin kanserojen etkiye sahip olması nedeniyle) konu olmuş olsa bile (29), 
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günümüzde poliüretan kaplı implantlar, plastik cerrahide kapsül kontraktürü tedavisi 

için çok popülerdir. Buna sebep poliüretan kaplı implantların rüptür, pitoz, kanama, 

enfeksiyon ve kontraktür gibi uzun vadeli komplikasyon riskinin daha düşük 

olmasıdır. 

2.1.4 Silikon İmplantlara Bağlı Kapsül Kontraktürü 

2.1.4.1 Genel Bilgiler 

Meme implantı vücuda yerleştirildiğinde çevredeki yumuşak dokular belli oranda 

travmatize edilir. Vücut hem implantı yabancı cisim olarak algıladığından, hem de 

çevre dokulara vermiş olduğumuz zarar nedeniyle fizyolojik bir yanıt oluşturur. Sonuç 

olarak implantı çevreleyen zar oluşur ki, bu da yara iyileşmesi sonucu skar 

gelişmesiyle benzer mekanizmayla gelişir. Bahsedilen zar-kapsül formasyonu, 

vücudun genel olarak yabancı materyellere karşı oluşturulan fibrotik yabancı cisim 

reaksiyonudur. Bazı hastalarda inflamatuvar hücreler ve fibroblastlar tarafından 

proteze karşı abartılı bir yanıt gelişmekte, bu durum kapsül kontraktürü adını 

almaktadır. Bu ise yara iyileşmesindeki hipertrofik skar ve keloide ile benzerdir. 

Kapsül kontraktürü meme büyütme ve meme rekonstrüksiyonu sonrası memede 

sertlik, ağrı, hassasiyet, doğal olmayan görüntünün ortaya çıkmasına neden olur. 

Meme büyütme vakalarının yeniden cerrahi prosedür ihtiyacının en sık sebebi kapsül 

kontraktürüdür. Primer meme büyütme ameliyatları uygulanan hastaların %7,2’de, 

primer meme rekonstrüksiyonu vakalarının ise %12,7’de kapsül kontraktürüne 

raslanıldığı bildirilmiştir (30). 

2.1.4.2 Etyoloji 

Kapsül kontraktürünün oluşumunun etyolojisi hala net olarak anlaşılamamıştır. Konu 

hakkında literatürde iki teori mevcuttur.  

Enfeksiyöz neden olarak bir çeşit mikroorganizmaların oluşturduğu biyofilm 

zemininde kapsül kontraktürünün geliştiği düşünülmektedir. Biyofilmler, 

enfeksiyonun neden olduğu kapsüler kontraktür sürecinin en olası açıklamasıdır. Bu 

teoriye göre, bakterilerin geri dönüşümlü tutunması ilk önce implant yüzeyine 

gerçekleşir. Daha sonra bağlanma geri dönüşümsüz hale gelir ve bakteri üremesini ve 

farklılaşmasını uyarır. Sonuç olarak, bakteriler yayılır. İmplanti çevreleyen kapsül 

kalınlaşarak ve sertleşerek kapsül kontraktürünün oluşmasına neden olur (31-34). 

Kapsülden kültüre edilen organizmaları içeren çok sayıda mikrobiyolojik çalışmalar 
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da bu teoriyi desteklemektedir. Özellikle memenin süt kanallarında bulunan 

Staphylococcus epidermidisin bu duruma yol açtığı bildirilmiştir. Ancak, bu teori 

yapılan birçok çalışmada tamamen doğrulanamamıştır. Tamboto ve ark. domuz 

modeli kullanarak minyatür silikon jel implantların etrafına Staphylococcus 

epidermidis enjekte ederek yaptıkları çalışmada, inoküle edilen poşlara sahip 

modellerin 36’sından 28'inde kapsüler kontraktür gelişmiştir (%78), fakat aynı 

zamanda inoküle edilmeyen 15 modelin 7'sinde de kapsül kontraktürü (%47) 

gelişmiştir (35). Jacombs ve ark. domuz modellerinde pürtüklü yüzey implantlarda 

düz implantlara göre 20 kat (in vitro olarak 72 kat) daha fazla bakteri yapışmış ve daha 

fazla biyofilm büyümesi izlese de hem pürtüklü hem de düz yüzey implantlarda kapsül 

kontraktür oranlarını benzer düzeyde olduğunu saptamıştır (36). Bu teoriyi 

destekleyenler, meme implant uygulaması sırasında özellikle dikkat edilecek adımları 

ve implant cebinin irrigasyonu için solüsyon kullanımını belirtmişler (37). 

Non-enfeksiyöz hipertrofik skarın dayandırıldığı nedenler olarak; silikon implantın 

yüzey yapısı, implant çevresi oluşan hematom, seroma, meme implantının içini 

dolduran maddeye ait özellikler ve implantın yerleştirildiği anatomik bölge 

sıralanabilir. Barr ve ark. pürtüklü yüzeyli implantlarda fibroblastların daha derin bir 

seviyede daha rastgele dizilimine neden olarak daha az kapsül kontraktürüne neden 

olduğunu ortaya koymuştur (38). Jel dolu implantların salinle dolu implantlara kıyasla 

daha az kapsül kontraktürüne neden olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (39). 

İmplant içerisinde kullanılan jel yeteri kadar koheziv değil ise rüptür sonrası meme 

parankimine invazyon olasılığı daha yüksektir. Dolayısıyla jel sızıntısının 

miyofibroblastları aşırı uyarması sonucu vücudun yabancı cisim reaksiyonu da daha 

şiddetli olacaktır (40,41). İmplant yerleştirilecek olan cebin yanlış diseksiyonu, plan 

yönetiminin kaybedilmesi hematom, seroma ve enfeksiyon riskini artırır. Kas altına 

yerleştirilen implantlara bağlı kapsül kontraktürü oranının daha düşük olduğunu 

gösteren çalışmalar vardır (16). 

Özetle kapsül kontraksiyonunun etiyolojisinde birçok faktör vardır. Bunlar 

inflamasyonu uyarıcı ve baskılayıcı faktörler arasındaki dengeyi bozarak kapsül 

kontraktürünün ortaya çıkmasına neden olur (Şekil 2.1). 
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Şekil 2.1:Kapsül kontraktürünün etyolojisi. Hücresel düzeyde erken inflamatuar 

yanıt, kontraktür etiyolojisini anlamanın en temel noktasıdır (37). 

2.1.4.3 Patofizyoloji 

Kapsül kontraktürü oluşumunda implanta karşı oluşan lokal hücresel yanıtın neden 

olduğu öne sürülmüştür (42). İmplant çevresi oluşan kapsülün histiyolojik incelemesi 

sonucu 4 katmandan oluştuğu anlaşılmıştır (14,42-44): 

Dış katman kalındır ve farklı türde hücrelere (matür fibroblast, makrofaj, histiosit ve 

lenfositlerden), zengin vasküler yapılara sahiptir. Gevçek kollajen lifleri düzensiz 

şekilde dizilmiştir. Çok sayıda miyofibroblast içeriği nedeniyle kontraktürden ve 

kapsülün kalınlığından esas sorumlu katmandır.  

Geçiş katmanı gevşek kolajen lifleri ve birkaç kan damarı mevcuttur. 

Merkezi katman protez yüzeyine paralel dizilimli kalın kollajen lif demetleri arasında 

preslenmiş, uzamış fibroblastlar ve miyofibroblastlar içerir. 

İç katman ince zar gibidir. Sinovial karakterde histiositler ile hyalin dejenerasyon 

içeren fibrin tabakası mevcuttur. 

Kapsül kontraktürü ise kapsül yanıtına neden olan hücrelerin aşırı reaksiyonu sonucu 

ortaya çıkan klinik durumdur. Kapsül yapısında bulunan hücrelerin her birinin kendine 

özgü görevi vardır. Esas kontraksiyon fenomeninden sorumlu hücreler 

miyofibroblastlardır. Kapsülün yukarda belirtildiği gibi yapısında bulunan kollajen 

üretimini de miyofibroblastlar gerçekleştirmektedir. Makrofajlar ise kollajen 
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üretiminde önemli olan sitokinler, fibroblast büyüme faktörü (FGF) ve transforming 

büyüme faktör-beta (TGF-β) salınımından sorumludurlar (45). Kapsül yapısında 

bulunan bir diğer hücre çeşidi plazma hücreler ise kapsül formasyonunda B hücre 

ilişkili hücresel yanıtın da yer aldığını düşündürmektedir (46). 

Protez etrafında kapsül oluşumu 4-6. haftalarda belirgin hale gelmektedir. 9 ve 12. 

aylarda ise kapsül stabil bir yapı kazanmaktadır. Ameliyat sonrası dönemde kapsül 

oluşumu 3 dönemde incelenebilir (14): 

Erken dönem- Hücresel reaksiyonun daha belirgin olduğu dönemdir. İlk 7 gün 

içerisinde granülasyon dokusu oluşur. Bu doku makrofaj, fibroblast ve lenfositlerden 

zengin bir dokudur. Öncül hücre olan fibroblast matüre olarak fibriosite dönüşür. 4. 

hafta sonunda hücre sayısı daha az olan, ama fazla kollajene sahip olan kapsül oluşur. 

2. aya kadar kollajen yoğunluğu ile beraber hücre sayısı da artar. Daha sonra ise 

kollajen miktarı azalarak, yeni damarların oluşumu belirginleşir. 

Standart dönem- 3-24 ay arası dönemdir. Kapsülde yağ hücresi infiltrasyonu başlar. 

Geç dönem- Gecikmiş yara iyileşmesi etkenlerinin kronik hal alması sonucunda ortaya 

çıkar. Bu dönemde kollajen lifler kalınlaşır. Pudra, silikon damlacıkları gibi yabancı 

cisimler de bu dönemde fibröz kapsül yapısında görülür (14,44,47). 

Özetle; kontraksiyonun gelişmesinde fibroblastlar anahtar hücrelerdir. Bu hücrelerin 

çoğalması, kollajen sentez etmeleri bir sıra sikluslar tarafından düzenlenir. İmplantın 

vücuda yerleştirilmesi öncesi nedenler gibi, yerleştirilmesi sonrası da birçok uyaran 

varlığı kapsül ve kapsül kontraktürü oluşumunu tetikleyebilir. Fibroblastların 

regülasyonu bu uyaranların (enflamasyon, stress, hormonal siklus vb.) etkisiyle 

bozulabilir (14). Sonuç olarak hem ameliyat öncesi hem de ameliyat sonrası 

faktörlerin etkisiyle vücudun hücresel yanıtı şiddetlenerek kapsül kontraktürünün 

ortaya çıkması ile sonuçlanabilir (Şekil 2.2). 
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Şekil 2.2 : Kapsül kontraktürünün patogenetik mekanizması. Fibrozis, implantın 

silikon ve/veya bakteriyel kontaminasyonunun neden olduğu kronik inflamatuar 

reaksiyonların nihai sonucudur. Ekstrasellüler matriks (ECM) birikimi artar. 

Fibroblastlar tarafından depolan nan net kollajen miktarı, kollajen sentezi ve kollajen 

katabolizması tarafından sürekli olarak düzenlenir. Kollajen ve diğer ECM 

proteinlerinin devri, çeşitli MMP'lar ve bunların inhibitörleri (doku 

metalloproteinazlar inhibitörleri) TIMP'leri tarafından kontrol edilir (48). 

2.1.4.4 Klinik Sınıflandırma 

Kapsül kontraktürünün derecesinin ölçümü için protez içi basıncın belirlenmesi en 

idealdir. Ancak, klinik kullanımının imkansızlığı nedeniyle dolaylı yöntemler daha 

üstün hale gelmiştir (4,14). 

Dolaylı yöntemler objektif ve subjektif yöntemler olarak iki grupta incelenebilir: 

Objektif yöntemler: Bazı aletler vasıtası (Kompresometri, Aplanometri, Tonometri) 

ile gerçekleştirilir. Memenin kompresyona direnci veya memenin ne kadar sferik şekle 

dönüştüğü ölçülerek kapsül kontraktürü hakkında bilgi edinilir. 

Subjektif yöntemler: Baker sınıflandırması bu grupta yer alır. Fizik muayene ile 

inspeksiyon, palpasyon ve ağrı kriterleri ele alınarak geliştirilmiştir. Klinikte en çok 

kullanılan sınıflandırmadır (49): 

I derece: İmplant ele gelmez, meme yumuşak ve doğal görünümdedir. Kapsül 

kontraktürü yoktur. 
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II derece: İmplantta hafif sertleşme var ve palpasyonda hissedilmekte ama karşıdan 

görünümde farkedilmemektedir. 

III derece: Memede sertlik daha da artmıştır, karşıdan görünümde hafif deformasyon 

mevcut olup palpasyonda belirgin sertlik ele gelmekte, implant ele gelmektedir.  

IV derece: Aşırı deforme meme görüntüsü vardır. Palpasyona aşırı hassasiyet ve 

şiddetli sertlik mevcut. 

Evre 1-2 de invazif işleme gerek duyulmaz. Baker evre III. ve IV. kontraktürlerinde 

ise ameliyat gerekmektedir.  

2.1.4.5 Histolojik Sınıflandırma 

Wilflingseder ve ark. tarafından tanımlanan morfolojik duruma göre kapsül 

kontraktürünü 4 kategoride inceleyen sınıflandırma vardır. Lukas ve ark. ise 

çalışmalarında Baker’in sınıflandırması ile ve Wilflingseder’in histolojik skoru 

arasında pozitif bir korelasyon olduğunu ispatlamıştır (50). 

2.1.4.6 Tanı ve Görüntüleme 

Kapsül kontraktürünün şiddetini değerlendirmede görüntüleme tekniklerinin önemi 

literatürde birçok çalışmada belirtilmiştir. Mamografi, meme dokusunun 

görüntülenmesi ve ekstrakapsüler silikon implant rüptürünün değerlendirilmesi için 

ideal yöntemdir.  Ancak intrakapsüler implant rüptürünün değerlendirilmesinde 

yetersizdir (51,52). Mamografi, minimal ve orta dereceli kapsül kontraktürünün 

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Şiddetli kapsül kontraktürü olgularının 

tanısında kullanımı sınırlıdır (53). 

Ultrasonik görüntüleme, duyarlılığı yüksek olan bir radyolojik yöntemdir. Zor 

öğrenme eğrisinin olması, panoramik bir görüntünün olmaması gibi dezavantajları 

olsa da manyetik rezonans ile beraber implant uygulanmış olguların ameliyat sonrası 

süreç takibinde, implant rüptürü gibi olguları saptamakta sıklıkla kullanılan 

yöntemdir. Özellikle ektrakapsüler rüptürlerde “kar fırtınası”, intrakapsüler 

rüptürlerde ise “anahtar deliği”, “bağ”, “dil” gibi bulgular tanı koymada çok 

yardımcıdır. (54-60). 

Manyetik rezonans görüntülemesi hem implantın sağlamlığı hem de kapsül 

kontraktürünün şiddetini değerlendirmede altın standart yöntemdir (61). Amerika 

Birleşik Devletlerin gıda ve ilaç dairesi (Food and Drug Administration (FDA)) meme 
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büyütme ameliyatından 3 yıl sonra ve daha sonra her 2 yılda bir MR ile implant 

değerlendirmesini önermektedir (62). 

Histopatolojik incelemeler deneysel ve klinik çalışmalarda en sık kullanılan 

değerlendirme yöntemidir. Kapsül kalınlığı, enflamasyon ve fibrozis şiddeti, yeni 

damar oluşumu (transforming büyüme faktörü beta (TGF-β), vasküler endotelyal 

büyüme faktörü (VEGF)) ve miyofibroblast aktivitesi (düz kas aktin antikoru (anti-α-

SMA)) gibi farklı parametreler incelenerek daha detaylı bilgi edinilmektedir (63). 

2.1.4.7 Tedavi ve Önleme 

Kapsül kontraktürünün medikal profilaksisi sistemik veya topikal ilaç kullanımını 

içermektedir (64). Özellikle etyolojik olarak mikroorganizmaların oluşturduğu 

biyofilm zemininde kapsül gelişimi teorisi nedenli antibiyotik kullanımı daha çok 

denenmiştir. Onun dışında sistemik olarak oral kolşisin (65), pirfenidon (66), E 

vitamini (67,68) sentetik triptofan metaboliti tranilast (69) gibi ajanlar denenmiştir. 

Topikal olarak implant yerleştirilecek poşa uygulanan povidon iyot (70), anti-

adhezyon ajanları (2,71), antibiyotikler (72,73), lökotrien inhibitörleri (45,74-81), 

insan amniyotik sıvısı (4), steroidler (82-84), 5-fluorourasil (1), botulinum toksin A 

(85,86) gibi ajanlar çalışılmıştır. Ancak bahsedilen ilaçlardan çoğu yan etkileri veya 

yetersiz etkileri nedeniyle kullanıma uygun görülmemiştir. 

Kontraktür geliştikten sınra tek etkili tedavi yöntemi kapsülün bütünlüğünün 

bozulmasıdır. Bu kapalı ve açık müdahele yöntemleriyle mümkündür. 

Kapalı kapsülotomi (Squeezing): 1976 yılında Baker kapalı kapsülotomi tekniğini 

yayınlamıştır. Belirli basınç uygulayarak kapsülün yırtılmasını sağlamak ve sferik 

kontraksiyonunu önlemek mümkündür. Ancak implant rüptürü gibi komplikasyonlar 

nedeniyle kullanımı yasaklanmıştır. Bu yöntem ancak tecrübeli cerrahların kontrollü 

olarak orta şiddette kuvvet uygulayarak yapılması gereken tedavi sınıfına girmiştir. 

Açık cerrahi tedavi ise yerleştirilmiş poşun anatomik lokalizasyonunun değiştirilmesi 

veya aynı poşa yönelik farkli yöntemler içermektedir (87). Poşun değiştirilmediği 

durumda; 

Kapsülotomi: İmplant malpozisyonunun olduğu ama kapsül kontraktürü izlenmediği 

durumlarda, Baker evre 2’de faydalıdır. İmplant çıkarılarak, poş Adams solüsyonu ile 

irrige edilir. Kapsül iç duvarında mevcut tüm biyofilm tabakası temizlenir ve yıkanır. 
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Vertikal, anterior kapsülotomi insizyonları gerçekleştirilir. İmplant geri yerine 

yerleştirilir. 

Parsiyel kapsülektomi: Total kapsülektominin uygulanması zor olduğu durumlarda 

kullanılır. Anterior kapsülektomi gerçekleştirilir. Kapsül kontraktürü riski yüksektir 

ve biyofilm tabakası tamamen aradan kaldırılamamaktadır. 

Abrazyon ile kapsülorafi: ‘Double Bubble’ görüntüsü ortaya çıktığı durumlarda, 

implantın inferiora yer değiştirdiği olgularda kullanışlıdır. Bu durumda yeni meme altı 

kıvrımı oluşturulmalıdır. Kapsülün alt sınırı yeni meme altı kıvrıma süture edilmelidir. 

Endoskopik iğne tutucu ile bu gerçekleştirilir. Sütur koltuk altı kısımda sonlandırılır. 

Eski kapsülün yeni meme altı kıvrımının alt kısmına yapışması için spatula tipi 

endoskopik monopolar uç kullanılarak elektrikli abrazyon – ‘Popcorn kapsülorafi’ 

yapılmalıdır. 

Poş değiştirilerek yapılan işlemler ise bu şekildedir: 

Total kapsülektomi: Altın standart yöntemdir. Özellikle Baker evre 3 ve evre 4 

kapsül kontraktürlerinde kullanılmaktadır. Poş değişimi subglandülerden submuskülar 

pozisyona geçiş; dual plan’a geçiş, submuskülerden subglandüler pozisyona geçiş 

gerçekleştirilerek sağlanabilir. Veya submusküler yeni poş oluşturulabilir: Eğer protez 

ilk ameliyatta submusküler yerleştirilmiş ise, bu durumda suprakapsüler ve 

submusküler yeni poş oluşturulabilir ki, buna da submusküler ‘Neospace’ yöntemi adı 

verilmiştir. 

2.2 KÖK HÜCRE 

Tıp bilimi geliştikçe, hastalıklara hitap edecek teknolojik gelişmeleri kullanarak daha 

fazla tedavi seçeneğine sahip olmaktadır. Koruyucu ve rejeneratif tıp uygulamalarının 

yenilikçi bir tedavi yaklaşımı olarak kullanımı artmaktadır. Kök hücre tedavisi, 

koruyucu ve rejeneratif tıbbın kullandığı birçok hücresel terapi türünden sadece 

biridir. Kendilerini yenileyebilme, sürekli bölünebilme ve farklı hücre tiplerine 

dönüşebilme kabiliyetine sahip olan hücrelere kök hücreler adı verilir. Kök hücreler 

vücudun her yerinde bulunur. Tıpkı derin bir uykuda gibidirler, ancak tetiklendiğinde 

hasarlı dokuyu onarmak, değiştirmek için görevini yerine getirebilirler (89). Bu 

hücreler özel biyolojik sinyallerle karşılaşmadıkları sürece dokulara özgü işlevsellik 

kazanmamış ve farklılaşmamış hücreler olup, sinyallerin etkisiyle öncül hücrelerinden 

farklı özelleşmiş hücreye dönüşebilirler (plastisite). Kendilerini yenileyebilme 
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özelliklerini organizmanın yaşamı boyunca sürdürürler. Son on yılda, kök hücre 

tanımı, gerçek kök hücrenin izolasyonuna izin verebilecek özgül belirteçlerin 

olmaması nedeniyle yaygın ve uygunsuz bir şekilde kullanılmıştır. Birçok laboratuvar 

beyin, kan, deri, iskelet kası, kordon kanı ve kemik iliği gibi birçok dokudan kök 

hücreleri başarıyla izole etmiştir ve birçoğu da kök hücreler üzerindeki keşiflerini 

klinik uygulamaya dönüştürmeye çalışmıştır (90). 

2.2.1 Tarihçe 

İlk defa 1949 yılında Jacobson ve ark., 1951 de Lorenz ve ark. ölümcül dozda 

ışınlanmış hayvanları kurtarmak için intravenöz kemik iliği infüzyonu çalışmasını 

yapmışlar (91,92). In-vitro fertilizasyon (IVF) yöntemi ile ilk hayvan (tavşan) 1959 

yılında üretildi (93). Kök hücrelerin sıçanlardaki radyasyona bağlı gelişen 

hematopoetik yetmezliği düzeltebileceğini Till ve McCulloch 1961 yılında ortaya 

koydular (94). İnsan ovumunun ilk in vitro fertilizasyonunu 1965 yılında Edwards ve 

Bavister gerçekleştirdi (95). İlk IVF bebek ise 1978 senesinde İngiltere‟de doğdu (96). 

Embriyonik kök hücreleri ilk elde edenler ise Evans ve Kaufman oldu. Bu çalışmayı 

1981 senesinde fare modelinde gerçekleştirdiler (97). 1996 yılında Rhesus 

maymunlarının embriyonik kök hücreleri elde edildi (98). İlk insan embriyonik kök 

hücresi ise 1998 yılında Thomson ve ark. tarafından elde edildi (99). 1988 yılında 

kordon kanı transplantasyonu, ilk kez Fanconi anemili bir hastaya uygulandı (100). 

İnsan embriyonik kök hücresinin pluripotent karakterde olduğu ise 2000 yılında 

yapılan çalışmalar ile anlaşıldı (101,102). 2000 yılına kadar yetişkin kök hücre 

makaleleri hematopoetik kök hücreler, mezenşimal kök hücreler, nöral kök hücreler 

ve kas satellit hücresi ile sınırlı görünüyordu. Literatüre 2001 ve 2002 yıllarında Zuk 

ve ark. yeni kök hücre türü, lipaspirasyonla elde edilen yağ dokunun stromal vasküler 

fraksiyonundan izole edilen YDKKH terimini ekledi (103,104). 

2.2.2 Kök Hücre Türleri 

Farklılaşma potansiyellerine göre kök hücreler 4 grupta sınıflandırılmıştır. 

 Totipotent hücre (Totus-Tam, bölünmemiş; Potentia-Güç): Vücuttaki tüm hücre 

ve dokulara farklılaşabilen hücredir. Tek örneği zigottur. 

 Pluripotent hücre: Bu kök hücre tipi blastokistin iç hücre kitlesinde bulunan 

ektoderm, mesoderm veya endoderme farklılaşabilen embriyonel hücrelerdir. 
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 Multipotent hücre: Tek germ tabakasının çeşitli hücrelerine farklılaşırlar. Bu 

hücrelerin farklılaşması daha sınırlı sayıda hücre dizesidir (105). En iyi örnek, 

hematopoetik kök hücrelerdir. 

 Unipotent hücre: Tek germ tabakasının sadece bir hücre tipine farklılaşır (106). 

2.2.3 Kök Hücre Kaynakları 

Kök hücreler kaynaklarına göre 3 kategoride incelenmektedir: embriyonel kök 

hücreler, göbek kordonu kök hücreleri ve erişkin kök hücreler.  

Embriyonel kök hücreler gerçek kök hücrelerdir, pluriopotent hücrelerdir. Ancak 

ortaya koydukları etik kaygılar (tüp bebek uygulamalarından artan ve kullanılmayan 

embriyolar ya da gebeliğin sonlandırılmasıyla ceninden elde edilmektedir) nedeniyle, 

son zamanlarda yetişkin dokulardan izole edilen kök hücreler üzerine yapılan 

araştırmalar onları geride bırakmıştır. 

Kordon Kanı fazla sayıda progenitör kök hücreler bulundurur. İlk kez 1988 yılında 

başarılı kordon kanı transplantasyonu sonrası, kordon kanı toplama, kordon kanı 

bankacılığı ve transplantasyon sayısı hızla artmıştır. 

Erişkin kök hücreler maturasyon, yaşlanma ve hasara bağlı kayba uğrayan hücreleri 

yenileyerek doku bütünlüğünün ve dengesinin korunmasından sorumlu multipotent 

hücrelerdir. En iyi bilinen erişkin kök hücreler hematopoetik kök hücreler ve 

mezenkimal kök hücrelerdir. Yetişkinde her organ ve dokuda aynı sayıda ve 

potansiyelde kök hücreler bulunmaz (107). Mezenkimal kök hücreler preklinik ve 

klinik çalışmalarda sıklıkla araştırılmaktadır. Friedenstein ve ark. mezenkimal kök 

hücreleri kemik iliğinden ilk izole eden kişilerdir. Bu hücreler fibroblastik morfolojiye 

sahip olup kemik, kas, tendon hücrelerine farklılaşabilen ve non mezenkimal olarak 

nöron ve astrositlere de farklılaşabilen hücrelerdir (108,109). Erişkin kök hücreler, 

kemik iliği, umblikal kordon, dental pulpa, epitelyum, ensefalon ve son zamanlarda 

popüler olan adipoz doku gibi çeşitli dokulardan izole edilmektedir: 

 Fetal Karaciğer: 2-7.ay arası gebelik sürecinde fetal karaciğer transplantasyon 

için kullanılabilir. Fetal karaciğerin hem lenfopoetik hem de hematopoetik 

sistemin yeniden yapılandırılmasında konjenital immün yetmezliği olan 

çocuklarda oldukça başarılı olduğu gösterilmiştir.  

 Kemik iliği: Kemik iliği hematopoietik kök hücreler, mezenkimal kök hücreler, 

endotelyal progenitör hücreler ve diğer birçok hücreyi içerir. Bu hücreler CD36 ve 
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negatif CD106 gibi yüzey belirteçleri ile karakterize edilir ve onları çevreleyen 

diğer kemik iliği elemanlarından ayıran başka bir yüzey belirteci nöral gangliozit 

(GD2) içerir (89). 

 Periferik kan: Hücreler kemik iliğine göre daha kolay izole edilir. Kemik iliğine 

göre daha az sayıda malign hücreler içerir. Bu yüzden lenfoma, solid tümörlerde 

ve remisyondaki lösemik hastalarda periferik kan kullanımı daha avantajlıdır. 

Periferik kandan CD 34+ hematopoetik kök hücreler toplanabilir. 

 Yağ doku: Yağ doku kaynaklı kök hücreler, erişkin kök hücrelerin karakteristik 

özelliklerine sahiptir. Bu hücreler fenotipik ve genotipik olarak mezenkimal kök 

hücrelere benzemesine rağmen iki hücre arasında bazı farklar vardır. (Bakınız 

2.2.5) 

 2.2.4 Kök Hücre Kullanım Alanları 

Kök hücre tedavisi bir sıra hastalıkların (Akdeniz anemisi, lösemi ve lenfoma, bazı 

kanser türleri) uygulanmaktadır. Özellikle kemik iliği nakli bunlar arasında en yaygın 

olanıdır. Kök hücrelerin hem temel yaşam bilimlerinde (differensiyasyon 

mekanizmalarının araştırılması ve s.) hem de klinik bilimlerde kullanımı yaygındır. 

Klinik bilimlerde özellikle doku mühendisliğinde (kemik, kıkırdak, nöral, tendon), 

yara iyileşmesinde kök hücreler geniş kullanılmaktadır. Estetik cerrahide de cildin 

gençleştirilmesi, meme cerrahisi, yara iyileşmesi sonucu ve yanık sonrası oluşan 

skarların inceltilmesi gibi işlemlerde de geniş yer almış bulunmaktadır. 

2.2.5 Yağ Dokusu Kaynaklı Kök Hücre (YDKKH) 

Denek hayvanlarının (fare, tavşan) yağ dokusundan hücre izolasyonu metodunu ilk 

kez Rodbell ve ark. 1960 yılında tariflemiş ve modifiye ederek insan yağ doku 

örneklerinde uygulamıştır (106). 2000 yılına kadar kök hücreler sadece hemapoetik 

kök hücre ve kemik iliğinden elde edilen mezenkimal kök hücreler olarak 

bilinmekteydi. İlk kez 2001 yılında Zuk yağ dokusu kaynaklı kök hücreler elde etti. 

Elde edilen lipoaspiratın her iki farklı kısmından da kök hücre izole edilebilir (103). 

Zuk’un elde ettiği kök hücre yüzeydeki yağ fraksiyonu kaynaklı idi. Ardından 2006 

yılında Yoshimura ise daha yoğun olan sıvı fraksiyonundan kök hücre izole etmiştir 

(110). 

YDKKH’ler  fenotipik ve genotipik olarak mezenkimal kök hücrelere benzeseler de 

bazı farklı özelliklere sahiptirler: 
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-Mezenkimal kök hücreler CD106+ iken, yağ doku kaynaklı kök hücreler CD49d+ 

özelliğine sahiptirler. 

-Mezenkimal kök hücreler daha iyi kondrojenik differansiyasyona sahipken, YDKKH 

ise daha çok miyojenik differensasyon göstermektedir. 

YDKKH’ler, yağ dokusunun stromal vasküler fraksiyonundan (SVF) izole edilir 

(111). SVF preadipositler, adipositler, makrofajlar, endotelyal progenitör hücreler 

(EPH'ler), YDKKH dahil olmak üzere heterojen hücrelerden ve ayrıca bFGF, IGF-1, 

VEGF ve PDGF-BB gibi birçok büyüme faktöründen oluşur. YDKKH’in kendisi 

angiogenez ve antiapoptotik olaylarda rol alan VEGF, HGF, IL-6, IL-7, TNF-alfa, M-

CSF, TGF-beta1 gibi sitokin ve büyüme faktörlerini sekresyonu yapabilirler. Bu 

hücreler adipojenik, osteojenik, kondrojenik, nörojenik ve miyojenik yönde 

farklılaşabilme yeteneğine sahiptir (112). YDKKH’in invitro olgun adipositlere 

farklılaşması insulin, izobutilmetilksantin, deksametazon ve indometazin gibi 

ajanların etkisi altında sağlanmaktadır. Bu süreç iki aşamada gerçekleşmektedir. İlk 

aşama kök hücrenin belirlenmesi ve bir preadiposite dönüşmesi iken; ikinci ve son 

aşama hücre içinde tek bir lipid damlacığının birikmesi ile karakterize olan olgun 

adipositin oluşmasıdır (113). 

Yağ dokusu büyük miktarda kök hücre verimi sağladığından ve daha non invaziv 

yöntemlerle kök hücre izolasyonunu mümkün kıldığından, kemik iliğine kıyasla yara 

onarımı, rejenerasyonu için en çok tercih edilen kök hücre kaynağıdır (112,114) 

2.2.5.1 Yağ Dokusu Kaynaklı Kök Hücre (YDKKH)’nin klinik kullanımı 

YDKKH ilk olarak iyileşmeyen fistüllerin tedavisinde kullanılmıştır. Bunların %75’i 

tedaviden fayda görmüştür. 50 perianal fistülü bulunan hastada yapılan bir çalışmada 

ise trombositten fakir plazma ve YDKKH kombinasyonu ile %71 oranında tedavi 

sağlandığı görülmüştür. Bir başka çalışmada ise kız çocuğunun kalvarial kemik 

defektinin YDKKH ve kansellöz illiak kemik grefti kombinasyonu ile iyileştirildiği 

gösterilmiştir (115-117). YDKKH’ler rejeneratif klinik uygulama için ideal kök hücre 

olarak kabul edilmektedir. 

YDKKH’lerin bır sıra dejeneratif hastalıkların tedavisinde, X’e bağlı muskuler distrofi 

tedavisinde (106,118), lipoatrofi tedavisinde kullanımına dair çalışmalar vardır 

(106,119,120). Radyasyonun yan etkilerini azaltarak neovaskülarizasyonu artırdığına 

dair de çalışma mevcuttur (121). 
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2.2.5.1.1 Yağ Dokusu Kaynaklı Kök Hücre (YDKKH) ve Meme Cerrahisi 

Otolog yağ grefti hem meme estetiği hem de meme rekonstrüksiyonu için klinik 

ortamda başarıyla kullanılmaktadır. Yağ transferinin meme cerrahisinde kullanımının 

tarihçesi ise çok eskiye dayanmaktadır. Şöyle ki, ilk meme rekonstrüksiyonları yağ 

grefti uygulamaları ile gerçekleştirilmekteydi. Mastektomi sonrası memeyi yeniden 

yapılandırmak için ise yüksek hacimde yağ dokusu gerekmektedir. Bununla birlikte 

%25 ila %80 arasında değişen rezorbsiyon oranları, yağ nekrozu, yağ kisti oluşumu 

ve mikrokalsifikasyonlar gibi komplikasyonlarla sınırlı bir başarı elde edilmiştir (122). 

Rezorpsiyon oranını düşürmek için ilk kez 2006'da Matsumoto ve ark. aşılamadan 

önce otolog lipoaspiratların YDKKH’lerle zenginleştirilmesini içeren hücre destekli 

lipotransfer yöntemini ortaya koymuştur (123). Otolog yağ lipoaspiratlarının 

YDKKH’lerle zenginleştirilmesi, artan vaskülarizasyon ve kollajen sentezi sayesinde 

daha yüksek hacimde yağ greftinin tutması ile daha başarılı sonuçlara sahiptir (124). 

Bu yöntemin kullanılması sayesinde yukarıda bahsedilen komplikasyon oranlarının 

azaltıldığını gösteren çalışmalar mevcuttur (125,126). Yağ sağkalımını daha da 

artırmak için, hücre destekli lipotransfer içeriğindeki YDKKH'lere VEGF, CXCR4, 

bFGF veya PRP ekleyen araştırmalar yapılmıştır (127-130). Hem doku nakilleri ile 

gerçekleştirilen meme rekonstrüksiyonu cerrahilerinde, hem de implant bazlı meme 

rekonstrüksiyonlarında bu yöntemler geniş oranda kullanılmaktadır. Böylelikle 

gerekli hacime ulaşarak, dokudaki düzensizlikler doldurularak, simetri sağlanarak 

daha estetik ve doğal görüntüler elde edilmektedir. 

Meme estetiğinde ise kompozit meme büyütme cerrahilerinde (131) implant ile meme 

hacminin artırılması ve projeksiyonun artırılması yağ transferleri ile sağlanarak tam 

ögmantasyon elde edilirken, hibrid meme büyütme (132) cerrahilerinde asimetrik 

memelerde gerek duyulan hacim yağ transferi ile sağlayarak, kullanılan implant 

boyutunun küçültülmesi ve dolayısıyla taşıyacağı ağırlık açısından hasta için daha 

konforlu şartlar oluşturulmaktadır. 

Yağ greftlerinin YDKKH ile zenginleştirilmesi sayesinde ise yukarda bahsedilen 

sonuçların daha uzun süre kalıcılığı sağlanmaktadır. 
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2.2.5.1.2 Yağ Dokusu Kaynaklı Kök Hücre (YDKKH)’in Kapsül Kontraktürü 

Üzerine Etkisi 

Baker evre 3-4 kapsül kontraktürünün mezenkimal kök hücrelerle giderilmesi için 

deneysel ve klinik çalışmalar vardır ve bunların çoğu başarılı sonuçlanmıştır. Yağ 

doku kaynaklı kök hücrelerin çeşitli büyüme faktörleri salgılayarak, hangi sinyal 

yoluyla olduğu net olarak anlaşılamamasına rağmen travmatik dokuda fibroblastların 

genel davranış modelini değiştirerek engellediği gösterilmiştir. Yağ doku içine 

yerleştirilen implantların çevresinde ciltaltı dokulara yerleştirilen implantlara göre 

daha yoğun neovaskülarizasyon ve daha az kapsül oluşumu bildirilmiştir (133). 

Pichard ve ark. YDKKH’in implant çevresinde daha az fibrotik kapsül oluşumunu 

gösteren çalışma yayınlamıştır (134). Bu çalışmalarda kök hücrelerin bu etkileri 

açıklanmıştır: 

1. Preadiposit ve matür adipositlerin oluşumu (135); 

2. Anjiojenik büyüme faktörlerinin salgılanması (134,136); 

3. Adipositlerin ekstraselüler matriks aracılığıyla vasküler endotelyal hücrelere 

dönüşmesi; 

4. Yağ doku kökenli kök hücreler travmatize veya radyasyonla travmatize olmuş 

dokularda hepatosit büyüme faktörleri salgılayarak (HGF), fibroblast büyüme faktörü-

2 (FGF-2)’ nin indüklediği yaralanma sonrası fibrozisi inhibe etmesi (137,138). 

2.3 İNSAN AMNİYOTİK SIVISI KÖKENLİ HÜCRE KÜLTÜR MEDYUMU 

Amniyon sıvısı kısmen amniyon hücreleri tarafından oluşturulan fakat esas olarak 

anne kanından gelen berrak bir sıvıdır. Amniyon sıvısının miktarı 10. haftada ortalama 

30 ml, 20. haftada 350 ml, 37. haftada 800-1000 ml şeklinde gebeliğin yaşıyla birlikte 

artar. Amniyon sıvısı fetustan köken alan ve elektrolitler, enzim ve hormonlar, 

embriyonal büyüme ve gelişme için gerekli çeşitli faktörleri (molekülleri) içerir. 

Yapılan çalışmalar amniyon sıvısının içerik özelliğinin birçok tür için ‘fetal tissue 

engineering’ için hücre kaynağı oluşturduğunu göstermektedir. Bu sıvının içeriğinde 

mezenkimal hücreler bulunur. FGF, EGF, IGF-I, IGF-II, NGF gibi büyüme 

faktörlerinin yanı sıra hyaluronik asit (HA), HA uyarıcı aktivatör (HASA), laminin ve 

fibronektin gibi ekstrasellüler makromoleküller de mevcuttur. NGF, IGF-I ve IGF-II 

nörotropik ajanlardır. Laminin, fibronektin gibi ajanlar ise nörit-promoting 

faktörlerlerdir. Ayrıca HA iyileşmeyi skar ve fibrozis oluşumu yerine, büyüme ve 
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rejenerasyon lehine ilerleten bir ajandır. HASA ise endojen HA salınımını aktive eden 

bir moleküldür (8,139-141). Amniyotik sıvının intraluminal olarak uygulandığında 

fibröz kapsül oluşumunu ve kapsül kontraktürünü engelleyebildiği bilinmektedir 

(142). 

Gebeliğin ikinci trimesterinde ve term dönemde elde edilen insan amniyotik sıvısı 

kökenli kök hücreler rejeneratif tıpta terapötik kullanımlarına "hazır" olarak izin veren 

multipotent hücrelerdir. Çeşitli yöntemlerle (amniyosentez, fetoskopik prosedürler ve 

s.) toplanan amniyon sıvısındaki kök hücrelerin klinik olarak kullanılabilirliğini 

göstermek için hücre popülasyonunun az olmasından dolayı in vitro şartlarda 

çoğaltılarak değerlendirilmesi gerekmektedir. Bunun için ise kültür eldesi için optimal 

besin ortamı gereklidir. Kültürde yetişen hücre ve dokular için en önemli faktör 

medyumdur. In vitro’da yetiştirilen hücre kültürünün şartlarının in vivoda’ki şartlara 

uyması gerekir.Bu şartlar sıcaklık, oksijen ve CO2 konsantrasyonu, pH ve 

beslenmedir. Bunları sağlayan farklı medyum modifikasyonları mevcuttur. Her biri 

ortak proliferatif etkilerinin yanısıra, içeriğine göre çeşitli ek özelliklere sahiptir. 

Biz bu çalışmada ACCM olarak amniyotik sıvı hücrelerinin ve koryon villus 

hücrelerinin in vitro kültür eldesinde kullanılan bir besin ortamı olan AmnioMax TM 

C-100’ü (AmnioMAX TM C-100 ve AmnioMAX TM II Complete Media, Life 

Technologies, 5791 Van Allen Way, Carlsbad, California 92008) kullandık. 

AmnioMAX™ koloni tutunmasını, büyüme oranlarını, pH stabilitesini en üst düzeye 

çıkarmak ve proliferatif metafazik verim sağlamak için optimize edilmiştir. 

AmnioMAX™ C-100 Complete Medium, optimize edilmiş bir bazal medyum olan 

AmnioMAX™ C-100 Bazal Medium'dan ve ilave takviye ihtiyacını ortadan 

kaldırmak için uygun miktarda antibiyotik (gentamisin) ve büyüme faktörleri, 

takviyeleri içeren ek AmnioMAX™ C-100 Supplement'ten oluşur. AmnioMAX™ C-

100 Complete Medium hücre morfolojisini iyileştirmek ve kontaminasyonu 

engelleyerek daha temiz kültürler sağlamak için antibiyotik (gentamisin), hem enerji 

kaynağı olarak hem de nükleik asitlerin sentezinde karbon kaynağı olarak görev yapan 

L-glutamin ve fetal sığır serumu içeren, kullanıma hazır formatta ikinci nesil bir 

formülasyondur. Bu optimize edilmiş ortam, kültür manipülasyonları sırasında daha 

fazla pH stabilitesi sağlayan gelişmiş bir tamponlama sistemine de sahiptir. 
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İnsan amniyotik sıvısı kökenli hücre kültür medyumu ACCM’nin tüm in vitro hücre 

kültür çalışmalarında fetal hücre mitozunu ve büyüme performansını indüklediği 

gösterilmiştir (9-11). ACCM’nin yara iyileşmesi üzerine olumlu etkileri, fibrozisi ve 

enflamatuar alevlenmeyi engelleyici etkilerini içeren çalışma yapılmıştır (143). 

Ancak, meme protezi uygulanmış olgularda bir nevi yara iyileşmesi olan kapsül 

oluşumuna etkisini araştıran literatür çalışması bulunmamaktadır. Çalışmamızda 

ACCM’nin yara iyileşmesi üzerine etkilerinden yola çıkarak hem tekbaşına hem de 

YDKKH ile birlikte kapsül oluşumu üzerine etkisini araştırdık.
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamız Bezmialem Vakıf Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu tarafından 01.02.2021 tarihli, 5 sayılı izin ile onaylanmıştır. 

Çalışma, Bezmialem Vakıf Üniversitesi Bilimsel Araştıma Projeleri (Proje no: 

20210206) desteği alınarak Bezmialem Vakıf Üniversitesi Araştırma Merkezi 

Deneysel Hayvan Labaratuarında 02.06.2021-30.07.2021 tarihleri arasında 

gerçekleştirilmiştir. 

 Çalışmada ağırlıkları 250-300 gr arasında 26 adet Sprague Dawley tipi dişi sıçan 

kullanılmıştır. 26 sıçan rastlantısal olarak, kontrol ve 3 çalışma (sadece ACCM, sadece 

YDKKH, Kombine: ACCM + YDKKH) ve YDKKH temin edilecek gruplar şeklinde 

(2 sıçan) kullanıldı. Hayvanlar çalışma sonrasında standart laboratuar şartlarında 6’lı 

gruplar halinde kafeslerde, 222 C sıcaklıkta, uygun nem değerinde, hava akımı 

açısından uygun koşullarda 12 saat aydınlık- 12 saat karanlık ortamın sağlandığı 

standart koşullarda ve uzman veteriner kontrolünde izlendi. Hayvanların yem ve su 

ihtiyaçları düzenli olarak karşılandı. Deneklerin kafeslerine grup numaraları yazılarak 

ve kuyruklarına işaret konularak karışmaları engellendi 

3.1 Gruplar 

Çalışmaya 26 adet, ağırlıkları 250-300 gr arasında olan, dişi Sprague-Dawley tipi 

sıçanlar, random olarak grup oluşturularak, her grupta n6 olacak şekilde gruplara 

bölündü (Tablo 3.1). Geriye kalan 2 sıçan ise YDKKH hazırlanması için kullanıldı. 

Kontrol grubuna serum fizyolojik, çalışma gruplarına ACCM, YDKKH, ACCM ve 

YDKKH birlikte uygulanması hedeflenerek uygulama sonrası, 2. ayın sonunda 

deneklerin tümü sakrifiye edilerek cerrahi alandaki periprostetik kapsüller eksize 

edilerek doku örnekleri alındı.
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Tablo 3.1 : Hayvan çalışması gruplarının gösterilmesi 

 

Grup no Grup adı Hayvan 

sayı 

Yapılan operasyon 

   1 Kontrol   6 

Pannikulus karnozus altında, 

paravertebral kasların üzerinde 

hazırlanmış 1x1 cm boyutunda 

poşa 0,5 cc normal salin enjekte 

edilmesi 

 2 ACCM   6 

Pannikulus karnozus altında, 

paravertebral kasların üzerinde 

hazırlanmış 1x1 cm boyutunda 

poşa 0,5 cc ACCM enjekte 

edilmesi 

   3 YDKKH   6 

Pannikulus karnozus altında, 

paravertebral kasların üzerinde 

hazırlanmış 1x1 cm boyutunda 

poşa 0,5 cc YDKKH enjekte 

edilmesi 

   4 Kombine 

(ACCM+YDKKH) 

  6 

Pannikulus karnozus altında, 

paravertebral kasların üzerinde 

hazırlanmış 1x1 cm boyutunda 

poşa 0.5 cc ADSC ve 0.5 cc 

ACCM enjekte edilmesi 

YDKKH temini için denekler   2   

Toplam 4 grup ve YDKKH 

temini için ilave denekler 

Toplam 

26 hayvan 
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3.2 Silikon İmplantların Hazırlanması  

Silikon tabakalar salin doku genişleticilerin siltex yüzeyli tabanlarından 1x1x0.1 cm 

boyutlarında kare şeklinde kesilerek hazırlanmıştır (Resim 3.1). Operasyon esnasında 

steril olarak kullanıma hazır olmaları için her parça etilen oksit gazı ile sterilize edilip, 

serum fizyolojik ile yıkanarak cerrahi işlemde kullanılmıştır. 

 

Resim 3.1 : Çalışmada kullanılan silikon implant örneği 

3.3. YDKKH’in hazırlanması 

Gruplar dışında kök hücre kaynağı olarak kullanılacak 2 sıçanın hem sağ hem sol 

inguinal bölgesine cerrahi alanın traşlanması ve iyotlu solusyonla temizlenmesini 

takiben yapılan isizyonlarla girilerek inguinal yağ dokusu eksize edildi (Resim 3.2 A, 

B, C). Eksize edilen yağ dokusu serum fizyolojik içeren steril tüpler içerisine 

yerleştirilerek (Resim 3.2 D) +4 C buzlu ortamda Yeditepe Üniversitesi Genetik ve 

Biyomühendislik Anabilim Dalına kök hücre üretilmesi için gönderildi. Kanama 

kontrolu sonrası cilt 4/0 PDS ile primer sütüre edilerek kapatıldı. 
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A       B 

 

 

 

C 
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D 

Resim 3.2 : YDKKH temini için yağ dokunun alınması ve transport ortamı 

A) Tıraşlanmış cerrahi alan 

B) İyotlu solüsyonla temizlenmiş cerrahi alan 

C) Operasyon sırasında sağ inguinal bölgeden yağ dokusu elde edilmiş, sol 

inguinal bölge için insizyon çizimi yapılmış 

D) Elde edilen yağ dokusu içerisi serum fizyolojik ile dolu steril tüplere 

yerleştirilmiş 

3.4. Cerrahi Protokol 

Tüm gruptaki sıçanların uygun anestezisi 50 mg/kg ketamine-HCl (ketalar- İM) ve 

15mg/kg Ksilazin HCL (rompun –İM) karışımı ile sağlanan anestezi altında 

gerçekleştirildi. Anesteziyi takiben; her bir ratın sırt bölgesinde cerrahi alanın 
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traşlanması ve %10 iyotlu solusyonla temizlenmesi ardından operasyona başlandı. Sırt 

bölgesinde orta hatta 2 cm dikey bir kesi yapıldı. Bu kesi hattından girilerek 

proksimale doğru diseksiyon uygulandı. Pannikulus karnozus altında paravertebral 

kasların üzerinde 1x1 cm boyutunda poş hazırlandı (Resim 3.3 A, B). Hazırlanan cebe 

kontrol grubunda (Grup 1) serum fizyolojik, çalışma gruplarında uygun sırayla ACCM 

(Grup 2), YDKKH (Grup 3), ACCM ve YDKKH birlikte (Grup 4) enjeksiyonlar 

gerçekleştirildi (Resim 3.3 C). Ardından implant poşa yerleştirildi (Resim 3.3 D). Cilt 

insizyonları ise 4/0 PDS dikiş materyaliyle kapatıldı (Resim 3.3 E). Postoperatif 

dönemde deneklerin insizyon hattına povidon iyot sürüldü ardından serum fizyolojik 

ile silinerek pansumanları yapıldı (Resim 3.3 F). 

 

 

 

  

A      B 
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  C 

 

 

  D 



30 

 

 

E 

 

Resim 3.3 : Sıçanların torakadorsal bölgesinde poş hazırlanarak uygun infiltrasyon 

ve implant yerleştirilmesi 

A) Tıraşlanmış cerrahi alan 

B) İyotlu solüsyon ile yıkanmış cerrahi alan 
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C) Hazırlanmış poşa gruplara uygun sıra ile infiltrasyonların uygulanması 

D) İmplantın poşa yerleştirilmesi 

E) İşlem sonrası alanın süturasyonu 

F) Pansuman görüntüsü 

3.5 Kullanılan cerrahi araç-gereç 

Operasyonlar sırasında böbrek küvet, portegü, disseksiyon makası, 15 numara bistüri, 

3 numara bistüri sapı, tek dişli (Adson) penset, değişik boylarda pensler ve hook, 

insülin ejektörü (1 ml), tıraş makinesi, cetvel, çizim kalemi, steril eldiven, steril örtüm 

seti, steril gazlı bez, beyaz tıbbi flaster, cerrahi sütür malzemesi olarak 4.0 PDS (keskin 

iğneli) kullanılmıştır. Cerrahi işlemden önce tüm cerrahi set elemanları sterilize 

edilmişlerdir. Fotoğraf çekimleri Iphone 12 pro ile gerçekleştirilmiştir. 

3.6 Makroskopik değerlendirme 

Cerrahi işlemler sonrası hayvanlar günlük olarak yara iyileşmesi problemleri, kilo 

kaybı, enfeksiyon bulguları açısından takip edildi. Postoperatif 2. ayda çıkarılan 

dokular kapsül görüntüsü, damarlanma ve çevre dokularla olan yapışıklık açısından 

makroskopik olarak incelendi. 

3.7 Deneyin Sonlandırılması, Doku Örneklerinin Alınması 

Deney hayvanları postoperatif 2.ayda aynı koşullar (genel anestezi, tıraşlama, 

solüsyon ile yıkanma) sağlanarak tekrar opere edildi. Sakrifiye etmek için 

intrakardiyak girişimle kalp doğrudan kanüle edilerek, sıçanların tüm kanı (ortalama 

8-10 ml/sıçan) alındı (Resim 3.4). 
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Resim 3.4 : Sıçanlardan intrakardiyak girişimle kan alımı 

Kan örnekleri antikoagulansız vakumlu tüplere alındı. Bu örnekler 3000 devirde 

+4°C’de 10 dakika santrifüj edildikten sonra serumları çıkarıldı. Elde edilen serumları 

‘Serum Total Antioksidan Seviye’ ve ‘Total Oksidan Seviye’ ölçümü 

değerlendirilmesi amaçlı biyokimyaya gönderildi. Sıçan sırtlarına yerleştirilen 

implantların bulunmasında eski insizyon hattının skar izinden yararlanıldı. Ayrıca 

deneklerin torakodorsal bölgelerinde, palpasyonla yerleştirilen implantlar 

hissedilebildi. İmplant çevresindeki kapsüle zarar vermeyecek şekilde cilt altından 

diseksiyon gerçekleştirildi (Resim 3.5). Silikon materyal kapsülü ile tek bir blok 

olarak bütünüyle dikkatlice çıkarılmıştır (Resim 3.6).  
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Resim 3.5 : Silikon implant çevresi kapsül görüntüsü 
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Resim 3.6 : Silikon materyal kapsülü ile tek bir blok halinde 

Makroskopik olarak yapılan değerlendirme ve fotoğraflama sonrası peri periprostetik 

kapsüller eksize edilerek çıkarıldı. Çıkarılan dokuların hepsi % 10‟luk formaldehit 

solüsyonunda 24 saat fikse edildi. Histopatolojik ve biyokimyasal incelemeler için 

uygun koşullarda ilgili bölümlere gönderildi. 

3.8 Histolojik Analiz 

Örneklerin Hazırlanması:  

Sakrifiye edielen ratlardan alınan doku örnekleri Bezmialem Vakıf Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalında ışık mikroskobik ve 

immunohistokimyasal inceleme yapılmak üzere takibe alındı. Alınan doku örnekleri 

fosfat tamponu (PBS) içinde hazırlanmış %10 tamponlu nötral formaldehitte 1 gün 
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tespit edildi. Tespit edilen doku örnekleri rutin ışık mikroskop doku takip yöntemine 

göre dereceli alkollerden geçirilerek dehidrate edildi, ksilolde şeffaflandırıldıktan 

sonra parafine gömüldü. Doku takibi sırasında optimizasyonun sağlanabilmesi için 

sabit vakumlu bir doku takip cihazı kullanıldı (Leica, model TP 1020). Parafin 

bloklardan rotary mikrotom ile 3- 4 µm kalınlığında kesitler krom alüm jelatin ile kaplı 

rodajlı lamlara alındı. 

Masson Trikrom Boyama:  

Rodajlı lamlara alınan 3- 4 μm kalınlığındaki paraffin kesitler 1 gece etüvde 

deparafinize edildikten sonra Masson-Goldner staining kit (Sigma- Aldrich, 

SLBH4504) ile aşağıdaki sırayla boyama işlemi yapıldı.  

 3 kere 15’ er dakika ksilolde bekletildi.  

 Sırasıyla %96, %96 ve %80’ lik alkollerde 10 ar dakika bekletilerek rehidrate 

edildi. 

 Akan suda 10 dakika yıkandı. 

 Kullanılmadan önce süzülen Weigert’in Hematoksileninde 5 dakika bekletildi. 

 Akan suda 10 dakika yıkandı. 

 Distile suda 10 dakika yıkandı. 

 Biebrich Scarlet- asit fuksinde 5 dakika bekletildi.  

 Akan suda çalkalandı. 

 Working phosphototungstic/phosphomolybdic asit solüsyonunda 5 dakika 

bekletildi. 

 Anilin blue solüsyonunda 5 dakika bekletildi. 

 %1’lik asetik asitte 2 dakika bekletildi. 

 Sırasıyla %80, %96, %96’ lık alkollerden geçirildi. 

 Kurutulup, 45 dakika ksilolde bekletildikten sonra Kanada balsamı ile lamlar 

kapatıldı. 

İmmünohistokimyasal Yöntem: 

Miyofibroblastları göstermek için Anti-alpha smooth muscle Actin antibody 

(ABCAM- ab124964) ile immünohistokimyasal boyama yapıldı. Sekonder antikor 

olarak Rabbit specific HRP/DAB (ABC) Detection IHC Kit (ABCAM- ab64261) kiti 

kullanıldı.  
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Rodajlı lamlara alınan 3- 4 μm kalınlığındaki paraffin kesitler 1 saat etüvde 

deparafinize edildikten sonra; 

 2 kere 10’ ar dakika ksilolden geçirildi  

 2 kere %90’lık alkolde bekletildi 

 10 dakika H202’ de bekletildi 

 Distile suda 10 dakika yıkandı 

 %10’ luk sitrat bufferda 20 dakika tutuldu 

 Blocking serum damlatıldı ve 15 dakika oda ısısında bekletildi 

 Blocking serum uzaklaştırıldıktan sonra primer antikor damlatıldı ve +4C0’ de 

overnight beklendi 

 Ertesi gün PBS ile yıkandıktan sonra sekonder antikor damlatıldı, 1 saat beklendi 

 PBS ile yıkandı 

 HRP damlatıldı ve 20 dakika beklendi 

 DAB ile Mayer hematoksilen ile boyanarak kapatıldı. 

Kapatılan örneklerde hücreler Nikon (Eclipse 920248, U.S.A.) ışık mikroskobunda 

değerlendirildi ve görüntüler Nikon Marka DS-Fi2-U3 Model kamera ile tam uyumlu 

görüntüleme yazılımı ile bilgisayar ortamına aktarıldı.  

3.9 Biyokimyasal Analiz 

Biyokimyasal Parametreler 

Biyokimyasal incelemeler için intrakardiyak olarak alınan kan örnekleri jelli 

biyokimya tüpüne alınarak 3000 x g’de 10 dakika santrifüj edilip serumları alikotlandı 

ve çalışma yapılıncaya kadar -80°C’de saklandı. Alınan doku örnekleri çalışma 

yapılıncaya kadar kuru halde steril ependorf laboratuvar koşullarında -80°C’de 

saklandı. Alınan doku örneklerinde ve serumlarda TGF-β1, TGF-β2, TIMP-1, TIMP-

2, MMP-2, IL-2, IL-4, TAS, TOS düzeyleri ölçüldü. OSI düzeyleri matematiksel 

işlemle hesaplandı. 

Biyokimyasal analizler başlamadan önce, sıçanlardan alınan doku örnekleri tartılıp, 

1/5 oranında soğuk %1,15 M KCI solüsyonu ile seramik bilyeler ile 10 dakika 

homojenize edildi. Daha sonra +4°C’de 10000 x g’de 30 dakika santrifüj edilerek 

süpernatanları ayrıldı. Süpernatantlarda protein tayini, Lowry yöntemine göre yapıldı. 
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Dokudan ölçülecek tüm parametrelerin çıkan sonuçları ilgili sıçanın doku protein 

miktarına bölünerek mg protein başına sonuçlar verildi. 

Doku ve Serum TAS, TOS, TGF-β1, TGF-β2, TIMP-1, TIMP-2, MMP-2, IL-2, 

IL-4 Düzeylerinin Ölçümü 

Hazırlanan serum ve doku homojenatlarındaki TGF-β1 (pg/mL, Mybiosource - 

MBS824788), TGF-β2 (pg/mL, Mybiosource -MBS702095), TIMP-1 (pg/mL, 

Mybiosource - MBS355282), TIMP-2 (ng/mL, Mybiosource - MBS2504314),  MMP-

2 (ng/mL, Mybiosource - MBS2515523), IL-2 (pg/mL, Mybiosource - MBS269718), 

IL-4  (pg/mL, Mybiosource - MBS824713), TAS (mmol askorbik asit ekivalent /L, 

Rel Assay 0017), TOS (µmol H2O2/L, Rel Assay 0024)  düzeyleri ticari olarak satın 

alınan sıçana özgü ELISA kitleri ile mikroplak okuyucuda (Thermo Scientific™ 

Varioskan™ Flash Multimode Reader) fotometrik yöntemle ölçüldü.  Oksidatif stres 

indeks ise matematiksel hesapla bulundu.  

3.10 Genetik Analiz 

Kök Hücrelerin İzolasyonu 

Yeditepe Üniversitesi Genetik ve Biyomühendislik Anabilim Dalı laboratuarında 2 

denekten toplanan inguinal yağ dokuları 6 oyuklu plakalara (BIOFIL; TCP, Zürih, 

İsviçre) ekildi ve Dulbecco'nun modifiye Eagle medyumunun içerisine %10 (h/h) fetal 

sığır serumu ve %1 penisilin, 10.000 μg/mL streptomisin ve 25 μg/mL amfoterisin B 

(Invitrogen, Gibco, Paisley, UK) takviye edilen ortamda hücrelerin büyümesi için 

inkübe edildi. Ekim yapılan hücreler 3 ila 4 gün sonra çoğalmaya başladı ve 8 gün 

sonra flask yüzeyini kapladı. Daha sonra hücreler, %0,25 (h/h) tripsin/EDTA 

(Invitrogen, Gibco) kullanılarak tripsinize edildi. Tripsin aktivitesini inhibe etmek için 

ayrılan hücrelere ortam eklendi. Hücreler, oda sıcaklığında 5 dakika boyunca 300 g'de 

santrifüjlendikten sonra, oluşan pellet hücre medyasında çözündürüldü ve bir T-75 

flaskı (Zelkultur Flaschen AG, Zürih, İsviçre) üzerine ekildi. Hücreler, nemlendirilmiş 

bir inkübatörde 37°C'de ve %5 CO2'de tutuldu. Tüm deneylerde 3∼4 pasajlarından 

alınan hücreler kullanıldı. 

Kök Hücrelerin Karakterizasyonu 

Mezenkimal kök hücreler büyütüldükleri hücre kültürü tabaklarından tripsinize edildi 

ve fosfat tamponlu salin (PBS) içinde hazırlanan primer antikorlarla inkübe edildi. 

Karakterizasyon için CD14, CD29 (cat. no. BD556049), CD34 (cat. no. SC-51540), 
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CD45 (cat. no. SC-70686), CD90 (cat. no. SC-53456), CD105 (cat. no. SC-71043), 

CD14 (cat. no. SC-65278), CD44 (cat. no. SC-53551) (SantaCruz Biotechnology Inc, 

Santa Cruz, CA) ve CD73'e (Zymed, San Francisco, CA) proteinlerine bağlanan 

birincil antikorlar kullanıldı. Hücreler, fazla primer antikorları uzaklaştırmak için PBS 

ile yıkandı. Hücreler daha sonra, kromofor-konjuge monoklonal antikor içeren bir 

fikoeritrin kırmızı ışık hasat proteini olan CD29 hariç, 4°C'de 1 saat boyunca floresan 

izotiyosiyanat-konjuge ikincil antikor ile inkübe edildi. Akış sitometrisi analizi, 

Becton Dickinson (San Jose, CA) FACS Calibur akış sitometri sistemi kullanılarak 

yapıldı. 

Kük Hücrelerin Deney Gruplarına Göre Hazırlanıp Hayvanlara Verilmesi 

Hemositometrede hücre sayısı belirlenerek, içinde her 1 ml’de 2 milyon hücre içeren 

hücre solüsyonu hazırlandı. Bütün bu süreç 3 hafta içerisinde tamamlanmış oldu. 

Operasyon günü grup 3 için toplam 3 cc kök hücre solüsyonu (her denek için 0.5 cc 

kullanılmak üzere) enjektörlere doldurularak kullanıma hazırlandı.  Operasyon günü 

grup 4’teki 6 deney için ise, YDKKH ve ACCM kombinasyonunu hazırlamak için 

elde ettiğimiz kök hücre süspansiyonunun 3 ml’si (her denek için 0,5 cc kullanılmak 

üzere) 1000 rpm devir ve 5 dakika boyunca oda sıcaklığında santrifüje edildi. Sonra 

üstte kalan sıvı atılarak üzerine 3 ml ACCM (her denek için 0.5 cc kullanılmak üzere) 

eklenerek hücreler süspanse edildi. Ve grup 4 için enjektörlere doldurularak kullanıma 

hazır hale getirildi. 

3.11 İstatistiksel Analiz 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shaphiro wilk testi ile incelendi ve normal 

dağılıma sahip özelliklerin Kontrol, ACCM, YDKKH ve ACCM+YDKKH 

gruplarında karşılaştırılmasında ANOVA post hoc karşılaştırma testlerinde LSD 

kullanılmıştır. Gruplarda immünreaktivite şiddetlerinin kıyaslanması Kesin Ki kare 

testi ile yapılmıştır. Tanımlayıcı istatistik olarak sayısal değişkenler için 

ortalama±standart sapma, kategorik değişkenler için ise sayı ve % değerleri 

verilmiştir. İstatistiksel analizler için Graphpad Prism8 yazılımı ve SPSS Windows 

version 24.0 paket programı kullanılmıştır. Her grup arasındaki fark, bir alfa değeri 

olarak kabul edilen p değeri 0,05'ten küçük olan sonuçlar (p<0.05) için istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. Her deneme üç kez tekrarlanmıştır.
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4. BULGULAR 

4.1 Makroskopik Bulgular 

Hiçbir hayvanda fonksiyonel kayıp gelişmedi ve enfeksiyon gözlenmedi. Tüm 

denekler 1. ayda makroskopik olarak değerlendirildi. Tüm gruplarda konulan 

implantların mobil olduğu ve pozisyon değiştirdiği gözlendi. İnsizyon hatları iyileşmiş 

durumdaydı ve dikiş izleri belirgin değildi. Postoperatif 2.ayda tüm denekler yeniden 

makroskopik olarak değerlendirildi. İmplantların bulunduğu pozisyonda fikse olduğu 

gözlendi. Çıkarılan implantlar üzerindeki vaskülarizasyon açısından makroskopik 

olarak değerlendirme yapıldı. İnspeksiyonda grup IV sıçanlardaki implantların 

üzerinde yoğun vasküler ağ içeren kapsül dokusu gözlendi. 

4.2 Histolojik Analiz Bulguları 

Tüm gruplarda bölgede çevre dokulardan daha sıkı görünümlü bir bağ dokusu kapsül 

oluştu (Şekil 4. 1’de kırmızı ile sınırlanan alan). Kollajen liflerden zengin olan bu doku 

Masson trikrom boyama yöntemi ile daha belirgin olarak ayırt edildi. Bu yöntemle 

kollajen lifler mavi renkte boyandı. Çevre bağ dokusu nispeten açık renkte boyandı. 

Damarlar da kırmızı renkte boyanarak belirgin şekilde görüldü. Bağ dokusunun 

çevresinde, yer yer bağ dokusu içinde yağ dokusu görüldü (Şekil 4.1’ de mavi yıldız 

ile işaretlenen alan).  
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Şekil 4.1 : Kontrol grubu; kırmızı ile sınırlanan alan kollajen liflerden zengin bağ 

dokusundan oluşan kapsül, mavi yıldız: yağ dokusu (Masson Trikrom X100) 

 

Kapsülün (Şekil 4.2’de kırmızı ile sınırlanan alan) sıkı bağ dokusunun kollajen 

liflerinin mavi renkte boyandığı görüldü. Bu alan çevredeki bağ dokusundan çok daha 

sıkı bir bağ dokusu görünümündeydi (Şekil 4.2).  
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Şekil 4.2 : Kontrol grubu; kırmızı ile sınırlanan alan kollajen liflerden zengin bağ 

dokusundan oluşan kapsül (Masson Trikrom X100) 

 

İmmunohistokimyasal teknikle düz kas hücrelerinin ve miyofibroblastların 

belirleyicisi olan alfa düz kas aktini (α SMA) işaretlendi. Bu yöntemle damar 

duvarının kuvvetli pozitif reaksiyon (DAB ile kahverengi boyandı) gösterdiği, damar 

çevresindeki bağ doku ve yağ doku alanlarının reaksiyon vermediği (DAB ile 

kahverengi boyanmayarak) izlendi. Böylece yöntemin başarılı olduğu anlaşıldı. 

Damar duvarındaki pozitiflik pozitif kontrol olarak değerlendirildi (Şekil 4.3).  
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Şekil 4.3 : Kontrol grubu; kırmızı asteriks: duvarında pozitif immünohistokimyasal 

reaksiyonun olduğu damarlar; siyah yıldız: immünohistokimyasal reaksiyon 

vermeyen kollajen liflerden oluşan bağ doku; mavi yıldız: immünohistokimyasal 

reaksiyon vermeyen beyaz yağ dokusu (α-SMA, ABC yöntemi X200) 

 

Kontrol grubuna ait kesitler incelendiğinde; kapsül dokusu içinde miyofibroblastların 

yoğunlaşmasını işaret eden alfa-düz kas aktini (αSMA) pozitif boyanması belirgin 

olarak görüldü. Hatta bu pozitiflik kapsülün çevre bağ dokularından da keskin bir 

sınırla ayrılmasını sağladı (Şekil 4.4’te mavi ile işaretlenen alan).  
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Şekil 4.4 : Kontrol grubu; mavi çizgi: pozitif immünohistokimyasal reaksiyon veren 

miyofibroblast hücrelerinin olduğu kapsül; iki başlı sarı ok ile gösterilen alan 

kapsülün iç tabakası (i); iki başlı turuncu ok ile gösterilen kapsülün dış tabakası (o); 

kırmızı asteriks: duvarında pozitif immünohistokimyasal reaksiyonun olduğu 

damarlar; siyah yıldız: immünohistokimyasal reaksiyon vermeyen kollajen liflerden 

oluşan bağ doku; (α-SMA, ABC yöntemi X200) 

 

İmmunohistokimyasal reaksiyon yer yer oldukça geniş alanlarda görüldü (Şekil 4. 5’te 

mavi çizgi ile işaretli alan). Bu durum kapsülün bazı bölgelerde daha kalın olduğunu 

düşündürdü. Nadiren bazı alanlarda hücre infiltrasyonu da saptandı (Şekil 4.5’te mavi 

okla işaretlenen alan). 
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Şekil 4.5 : Kontrol grubu; mavi çizgi: pozitif immünohistokimyasal reaksiyon veren 

miyofibroblast hücrelerini olduğu kalınlaşmış kapsül; kırmızı asteriks: duvarında 

pozitif immünohistokimyasal reaksiyonun olduğu damarlar; siyah yıldız: 

immünohistokimyasal reaksiyon vermeyen kollajen liflerden oluşan bağ doku (α-

SMA, ABC yöntemi X200) 

 

Grup 2-ACCM grubunda da bölgede çevre dokulardan daha sıkı görünümlü bir bağ 

doku yapısında kapsül oluştuğu (işaretli bölge) izlendi. Kollajen liflerden zengin olan 

bu doku Masson trikrom boyama yöntemi ile daha belirgin olarak ayırt edildi. Bu 

yöntemle kollajen lifler mavi renkte boyandı. 2. grubun kapsülü 1. grupta görülen 

kapsüle oranla biraz daha gevşekçe organize olmuştu.  Çevre bağ dokusu nispeten açık 

renkte boyandı. Kırmızı renkte boyanan damarlar da görüldü (Şekil 4. 6’da siyah oklar 

ile işaretlenen yapılar). Bağ dokusunun çevresinde, yer yer bağ dokusu içinde yağ 

dokusu görüldü (Şekil 4.6).  
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Şekil 4.6 : ACCM grubu; kırmızı çizgi: sıkı bağ doku yapısındaki kapsül; siyah 

oklar: damarlar; siyah yıldız: kollajen liflerden oluşan bağ dokusu, mavi yıldız: yağ 

dokusu (Masson Trikrom X 100) 

 

ACCM grubuna ait kapsül dokusu içinde miyofibroblastların yoğunlaşmasını işaret 

eden alfa-düz kas aktini (α-SMA) pozitif boyanması belirgin olarak görüldü. Hatta bu 

pozitiflik kapsülün çevre bağ dokularından da keskin bir sınırla ayrılmasını sağladı. 

Bu grupta alfa-düz kas aktini (α-SMA) pozitif boyanması az yoğunlukta idi, bu da 

ACCM grubunda oluşan kapsülde daha az sayıda miyofibroblast olduğunu gösterdi. 

Zaten kapsül yoğunluğu da azalmış görünüyordu (Şekil 4.7).  
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Şekil 4.7 : ACCM grubu; mavi çizgi: pozitif immünohistokimyasal reaksiyon veren 

miyofibroblast hücrelerini olduğu kapsül; iki başlı sarı ok ile gösterilen alan 

kapsülün iç tabakası (i); iki başlı turuncu ok ile gösterilen kapsülün dış tabakası (o); 

kırmızı oklar: pozitif reaksiyon veren miyofibroblast hücreleri; siyah yıldız: 

immünohistokimyasal reaksiyon vermeyen kollajen liflerden oluşan bağ doku (α-

SMA, ABC yöntemi X200) 

 

ACCM grubunda da nadir de olsa kontrol grubunda olduğu gibi immunohistokimyasal 

reaksiyon yer yer biraz daha geniş alanlarda görüldü. Bu durum kapsülün bazı 

bölgelerde daha kalın olduğunu düşündürdü (Şekil 4.8).   



47 

 

 

Şekil 4.8 : ACCM grubu; mavi çizgi: pozitif immünohistokimyasal reaksiyon veren 

miyofibroblast hücrelerini olduğu kalınlaşmış kapsül; siyah yıldız: 

immünohistokimyasal reaksiyon vermeyen kollajen liflerden oluşan bağ doku (α-

SMA, ABC yöntemi X200) 

 

Grup 3-YDKKH grubunda da bölgede çevre dokulardan daha sıkı görünümlü bir bağ 

dokusu kapsül oluştuğu görüldü (işaretli bölge). Kollajen liflerden zengin olan bu 

doku Masson trikrom boyama yöntemi ile daha belirgin olarak ayırt edildi. Bu 

yöntemle kollajen lifler mavi renkte boyandı.   Çevre bağ dokusu nispeten açık renkte 

boyandı. Bağ dokusu içinde kapsüle yakın düz kas liflerinin gruplaştığı görüldü (Şekil 

4.9’da sarı yıldız). Yine çevrede yer yer bağ dokusu içinde yağ dokusu görüldü (Şekil 

4.9’da mavi yıldız).  
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Şekil 4.9 : YDKKH grubu; kırmızı çizgi: sıkı bağ doku yapısındaki kapsül; sarı 

yıldız: kas dokusu; mavi yıldız: yağ dokusu (Masson Trikrom X 100) 

 

YDKKH grubuna ait kapsül dokusu içinde miyofibroblastların yoğunlaşmasını işaret 

eden alfa-düz kas aktini (α-SMA) pozitif boyanması belirgin olarak görüldü. Yine bu 

pozitiflik sayesinde kapsül çevre bağ dokularından da keskin bir sınırla ayrıldı.  Bu 

grupta da pozitiflik 1. gruba oranla biraz daha azalmış ancak 2. Gruba göre artmış 

olarak görüldü (Şekil 4.10).  
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Şekil 4.10 : YDKKH grubu; mavi çizgi: pozitif immünohistokimyasal reaksiyon 

veren miyofibroblast hücrelerini olduğu kapsül; iki başlı sarı ok ile gösterilen alan 

kapsülün iç tabakası (i); iki başlı turuncu ok ile gösterilen kapsülün dış tabakası (o); 

kırmızı asteriks: duvarında pozitif immünohistokimyasal reaksiyonun olduğu 

damarlar; siyah yıldız: immünohistokimyasal reaksiyon vermeyen kollajen liflerden 

oluşan bağ doku (α-SMA, ABC yöntemi X200) 

 

Grup 4’te de (ACCM+YDKKH) bölgede çevre dokulardan daha sıkı görünümlü bir 

bağ dokusundan oluşan kapsül izlendi (işaretli bölge). Kollajen liflerden zengin olan 

bu doku Masson trikrom boyama yöntemi ile daha belirgin olarak ayırt edildi. Bu 

yöntemle kollajen lifler mavi renkte boyandı.  Çevre bağ dokusu nispeten açık renkte 

boyandı. Damarlar da kırmızı renkte boyanarak belirgin şekilde görüldü (Şekil 4.11). 
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Şekil 4.11 : Kombine (ACCM+YDKKH) grup; kırmızı çizgi: sıkı bağ doku 

yapısındaki kapsül; siyah oklar: kan damarları (Masson Trikrom X 100) 

 

4. gruba ait kapsül dokusu içinde miyofibroblastların yoğunlaşmasını işaret eden alfa-

düz kas aktini (α-SMA) pozitif boyanması belirgin olarak görüldü. Yine bu pozitiflik 

sayesinde kapsül çevre bağ dokularından da keskin bir sınırla ayrıldı.  Bu grupta da 

pozitiflik 1 ve 3. gruba göre azalmış, 2. gruba daha yakın oranda boyanmış olarak 

görüldü (Şekil 4.12).  
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Şekil 4.12 : Kombine (ACCM+YDKKH) grup; mavi çizgi: pozitif 

immünohistokimyasal reaksiyon veren miyofibroblast hücrelerini olduğu kapsül; iki 

başlı sarı ok ile gösterilen alan kapsülün iç tabakası (i); iki başlı turuncu ok ile 

gösterilen kapsülün dış tabakası (o); siyah yıldız: immünohistokimyasal reaksiyon 

vermeyen kollajen liflerden oluşan bağ doku (α-SMA, ABC yöntemi X200) 

 

Histolojik analiz ile kapsül kontraksiyonunu sağlayan kontraktil hücreler olan 

miyofibroblastların örneklerde oranlarını karşılaştırdık. Miyofibroblastların belirteci 

olan alfa-düz kas aktininin (α-SMA) pozitif boyanması gruplar arasında 

immünreaktivite şiddetini değerlendirmemize olanak sağladı. İmmünreaktivite şiddeti 

bir antijenin neden olduğu bağışıklık yanıtının ölçümünü gösterir. İmmunreaktivitesi 

yüksek olan deneylerde alfa-düz kas aktini daha çok pozitif boyanarak miyofibroblast 

oranları yüksek izlendi. Tsai ve arkadaşlarının yapmış olduğu derecelendirme (%0 

boyanma: -, %1-30: +, %31-60: ++, %61-100: +++) (Tablo 4.1) (145) örnek alınarak 

deneklerin immünreaktivite şiddetleri belirlendi (Tablo 4.2) ve  istatistiksel analiz 

yapıldı (Tablo 4.3).  
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Tablo 4.1 : İmmünreaktivite şiddetlerinin derecelendirilmesi 

Kullanılan Simge Şiddeti 

- Sıfır (immünreaktivite yok) 

+ Zayıf 

++ Orta 

+++ Şiddetli 

 

%0 boyanma: - 

%1-30 boyanma: + 

%31-60 boyanma: ++ 

%61-100 boyanma: +++
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Tablo 4.2 : Kontrol, ACCM, YDKKH ve Kombine (ACCM+YDKKH) gruplarında 

deneklere göre sırasıyla immünreaktivite şiddetlerinin derecelendirilmesi 

 

Gruplar Denek sırası İmmünreaktivite 

Şiddeti 

 1 +++ 

 2 +++ 

Kontrol 3 +++ 

 4 +++ 

 5 +++ 

 6 +++ 

 1 + 

 2 ++ 

ACCM 3 + 

 4 + 

 5 + 

 6 ++ 

 1 ++ 

 2 ++ 

YDKKH 3 ++ 

 4 ++ 

 5 ++ 

 6 ++ 

 1 + 

 2 + 

Kombine  3 + 

(ACCM+YDKKH) 4 + 

 5 + 

 6 + 

 

Kontrol, ACCM, YDKKH ve Kombine (ACCM+YDKKH) gruplarda 

immünreaktivite şiddeti bakımından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklar tespit 

edilmiştir (p=0,001). Kontrol grubundaki deneklerin tümünde şiddetli düzeyde 
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immünreaktivite gözlenmişken, YDKKH grubunda deneklerin tümünde orta şiddet 

immünreaktivite, Kombine grupta ise tüm deneklerinde zayıf düzeyde 

immünreaktivite gözlenmiştir. ACCM grubunda ise deneklerin çoğunluğunda-4 

denekte (%66,7) zayıf düzey, 2 denekte (%33,3) ise orta düzey immünreaktivite 

gözlenmiştir (Tablo 4.3). Tablo 4.2’de gruplarda denek sıralarına göre 

immünreaktivite düzeylerinin skorlaması belirtilmştir. Kontrol>YDKKH 

>ACCM>Kombine (Tablo 4.3; Şekil 4.13). Histolojik sonuçların istatistik 

değerlendirmesi sonucunda Kombine grubun diğer gruplara göre anlamlı düzeyde en 

zayıf immünreaktiviteye sahip olduğu aşkarlandı. 

Tablo 4.3 : Kontrol, ACCM, YDKKH ve Kombine (ACCM+YDKKH) gruplarının 

immünreaktivite şiddetlerinin incelemesi 

 Kontrol ACCM YDKKH Kombine  

İmmünreaktivite Şiddeti n (%) n (%) n (%) n (%) p 

Zayıf 0 (0) 4 (66,7) 0 (0) 6 (100) 0,001 

Orta 0 (0) 2 (33,3) 6 (100) 0 (0)  

Şiddetli 6 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

P değeri Kesin Ki kare testinden elde edildi.  

 

Şekil 4.13 : İmmünreaktivite şiddetinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve 

ACCM+YDKKH gruplarında bar grafikleri 
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4.3 Biyokimyasal Analiz Bulguları 

Doku üzerinde ölçülen TGFβ-1, TGFβ-2, TIMP-1, TIMP-2, MMP-2, IL-2, IL-4, TAS, 

TOS ve OSI parametrelerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve Kombine gruplarında 

karşılaştırılmış sonuçları Tablo 4.4’de sunulmuştur. Buna göre gruplar arasında 

TGFβ-1 ve TGFβ-2, IL-2, TAS, TOS ve OSI parametre ortalamalarının istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde farklı oldukları tespit edilmiştir (p<0,05). 

Tablo 4.4 : Dokuda ölçülmüş parametrelerin Kontrol, ACCM, YDKKH ve Kombine 

grupların karşılaştırılması 

 Kontrol (6) 

ort±SS 

ACCM (6) 

ort±SS 

YDKKH (6) 

ort±SS 

Kombine 

(6) 

ort±SS 

F p 

Doku TGFβ-1 B61,18±10,47 AB48,27±14,22 B60,42±27,91 A31,18±13,11 3,74 0,028 

Doku TGFβ-2 B50,53±7,3 A29,41±7,69 A25,19±8,12 A20,79±6,9 18,44 0,001 

Doku TIMP-1 70,16±9,71 62,3±18,28 65,99±28,69 53,61±3,85 0,94 0,439 

Doku TIMP-2 2,38±0,44 1,83±0,59 1,93±0,76 1,79±0,15 1,57 0,228 

Doku MMP-2 1,06±0,24 1,16±0,31 1,12±0,53 1,3±0,07 0,55 0,651 

Doku IL-2 B23,69±3,49 AB16,43±7,8 AB18,94±8,37 A14,4±2,34 3,04 0,044 

Doku IL-4 28,21±5,84 23,68±8,73 26,32±10,52 19,86±3,28 1,36 0,285 

Doku TAS A0,20±0,03 B0,34±0,15 AB0,28±0,12 C0,47±0,09 6,87 0,002 

Doku TOS B0,48±0,14 AB0,31±0,13 AB0,42±0,20 A0,24±0,06 3,40 0,038 

Doku OSI C2,41±0,77 AB1,00±0,48 B1,57±0,47 A0,53±0,12 14,82 0,001 

P değeri ANOVA testinden elde edildi. Satırlarda üst indiste her farklı harf (A,B,C) 

ANOVA post hoc LSD testi istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir (p<0,05). SS: 

Standart Sapma 

 

Kombine gruptaki deneklerin TGFβ-1 (hücre büyümesi, farklılaşması ve 

ekstrasellüler matriksin sentezinde yer alan anahtar sitokinlerden biri) ortalamasının 

31,18±13,11 ACCM grubunun ortalaması ile benzer, YDKKH ve Kontrol gruplarının 

TGFβ-1 ortalamalarından anlamlı düzeyde düşük değerler aldığı tespit edilmiştir 

(Şekil 4.14).  

ACCM, YDKKH ve Kombine gruplarındaki deneklerin TGFβ-2 (hücre büyümesi, 

farklılaşması ve ekstrasellüler matriksin sentezinde yer alan anahtar sitokinlerden biri) 
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ortalamasının kontrol grubundaki TGFβ-2 50,53±7,30 ortalamasından anlamlı 

düzeyde düşük değerler aldığı gözlenmiştir (Şekil 4.15). 

ACCM, YDKKH ve Kombine gruplarındaki deneklerin IL-2 ortalamasının Kontrol 

grubundaki IL-2 23,69±3,49 ortalamasından anlamlı düzeyde düşük değerler aldığı 

gözlenmiştir (Şekil 4.16). 

Kontrol, YDKKH gruplarındaki deneklerin TAS ortalamasının ACCM grubunun TAS 

0,34±0,15 ortalamasından ve Kombine gruptaki TAS 0,47±0,09 ortalamasından 

anlamlı düzeyde düşük değerler aldığı gözlenmiştir (Şekil 4.17). 

Kontrol, ACCM ve YDKKH gruplarındaki deneklerin TOS ortalamasının Kombine 

gruptaki TOS 0,24±0,06 ortalamasından anlamlı düzeyde yüksek değerler aldığı 

gözlenmiştir (p<0,05) (Şekil 4.18). 

Doku örneklerindeki OSI, TIMP-1, TIMP-2, MMP-2, IL-4 değerlerinin Kontrol, 

ACCM, YDKKH ve Kombine gruplarında bar grafikleri Şekil 4.18; 4.19; 4.20; 4.21; 

4.22’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.14 : Doku örneklerindeki TGFβ-1 değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve 

Kombine (ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 
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Şekil 4.15 : Doku örneklerindeki TGFβ-2 değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve 

Kombine (ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 

 

 

Şekil 4.16 : Doku örneklerindeki IL-2 değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve 

Kombine (ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 
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Şekil 4.17 : Doku örneklerindeki TAS değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve 

Kombine (ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 

 

 

Şekil 4.18 : Doku örneklerindeki TOS değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve 

Kombine (ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 
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Şekil 4.19 : Doku örneklerindeki OSI değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve 

Kombine (ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 

 

 
 

Şekil 4.20 : Doku örneklerindeki TIMP-1 değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve 

Kombine (ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 
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Şekil 4.21 : Doku örneklerindeki TIMP-2 değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve 

Kombine (ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 

 

 

Şekil 4.22 : Doku örneklerindeki MMP-2 değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve 

Kombine (ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 
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Şekil 4.23 : Doku örneklerindeki IL-4 değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve 

Kombine (ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 

Serum üzerinde ölçülen TGFβ-1, TGFβ-2, TIMP-1, TIMP-2, MMP-2, IL-2, IL-4 

TAS, TOS ve OSI parametrelerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve Kombine 

gruplarında karşılaştırılmış sonuçları Tablo 4.5’te sunulmuştur. Buna göre gruplar 

arasında TGFβ-1 ve TGFβ-2, TIMP-1 ve TIMP- 2, MMP-2, IL-2, TAS ve OSI 

Parametre ortalamalarının istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklı oldukları tespit 

edilmiştir (p<0,05).  

 

Tablo 4.5 : Serumda ölçülmüş parametrelerin Kontrol, ACCM, YDKKH ve 

Kombine grupların karşılaştırılması 

 
Kontrol (6) 

ort±SS 

ACCM (6) 

ort±SS 

YDKKH (6) 

ort±SS 

Kombine (6) 

ort±SS 
F p 

Serum 

TGFβ-1 
C438,43±49,74 AB370,28±44,05 BC414,32±55,84 A340,73±49,67 4,60 0,013 

Serum 

TGFβ-2 
B322,05±62,31 B287,2±23,25 B292,47±48,44 A223,61±11,79 5,96 0,004 

Serum 

TIMP-1 
B751,13±125,33 B674,28±49,13 B726,24±88,4 A503,62±73,55 9,52 0,001 

Serum 

TIMP-2 
C25,91±6,16 B18,86±3,3 B20,59±2,12 A13,12±1,71 11,85 0,001 
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Serum 

MMP-2 
A7,56±1,6 B11,58±1,71 B10,02±1,22 C13,26±2,24 11,75 0,001 

Serum 

IL-2 
B120,68±9,53 A84,27±17,88 A95,47±14,68 A77,67±13,66 10,57 0,001 

Serum 

IL-4 
93,82±17,87 79,93±19,47 86,56±20,46 71,87±20,93 1,35 0,286 

Serum 

TAS 
A0,95±0,05 AB1,02±0,07 A0,98±0,06 B1,07±0,07 3,86 0,025 

Serum 

TOS 
5,82±0,5 5,37±1,21 5,62±0,34 4,49±1,02 2,85 0,063 

Serum 

OSI 
B6,12±0,44 AB5,33±1,45 B5,72±0,24 A4,23±1,11 4,43 0,015 

P değeri ANOVA testinden elde edildi. Satırlarda üst indiste her farklı harf (A,B,C) 

ANOVA post hoc LSD testi istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir (p<0,05). SS: 

Standart Sapma 

 

Kombine gruptaki deneklerin TGFβ-1 ortalamasının 340,73±49,67 ACCM grubunun 

ortalaması ile benzer, YDKKH ve Kontrol gruplarının TGFβ-1 ortalamasından 

anlamlı düzeyde düşük değerler aldığı tespit edilmişken, YDKKH grubundaki 

deneklerde TGFβ-1 ortalamasının Kontrol grubuna kıyasla anlamlı düzeyde düşük 

düzeyde olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.24). 

Kombine gruptaki deneklerin TGFβ-2 ortalamasının 223,61±11,79, ACCM, YDKKH 

ve Kontrol gruplarının TGFβ-2 ortalamasından anlamlı düzeyde düşük değerler aldığı 

gözlenmişken, ACCM, YDKKH ve Kontrol gruplarında TGFβ-2 ortalamalarının 

benzer olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.25). 

Kombine gruptaki deneklerin TIMP-1 ortalamasının 503,62±73,55 ACCM, YDKKH 

ve Kontrol gruplarındaki deneklerin TIMP-1 ortalamasından anlamlı düzeyde düşük 

değerler alırken, ACCM, YDKKH ve Kontrol gruplarında TIMP-1 ortalamalarının 

benzer olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.26). 

Kombine gruptaki deneklerin TIMP-2 ortalamasının 13,12±1,71 Kombine, YDKKH 

ve Kontrol gruplarındaki deneklerin TIMP-2 ortalamasından anlamlı düzeyde düşük 

değerler alırken, ACCM ve YDKKH gruplarının TIMP-2 ortalamalarının Kontrol 

grubundan anlamlı düzeyde düşük olduğu gözlenmiştir (Şekil 4.27). 

Kontrol grubundaki deneklerin MMP-2 ortalamasının 7,56±1,6 ACCM, YDKKH ve 

Kombine gruplarındaki deneklerin MMP-2 ortalamasından anlamlı düzeyde düşük 
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değerler alırken, ACCM, YDKKH grubundaki deneklerin MMP-2 ortalamalarının 

kombine gruptan anlamlı düzeyde düşük gözlenmiştir (Şekil 4.28). 

Kontrol ve YDKKH grubundaki deneklerin TAS ortalamaları, ACCM ve Kombine 

gruplarındaki deneklerin TAS ortalamasından anlamlı düzeyde düşük değerlerde 

olduğu gözlenmiştir (p<0,05) (Şekil 4.29). 

Kombine gruptaki deneklerin OSI ortalamaları, 4,23±1,11 diğer gruplardaki 

deneklerin OSI ortalamalarından anlamlı düzeyde düşük değerlerde olduğu 

gözlenmiştir (p<0,05) (Şekil 4.30). 

Serumda IL-2, IL-4, TOS değerlerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve 

ACCM+YDKKH gruplarında bar grafikleri Şekil 4.31; 4.32; 4.33’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.24 : Serumda TGFβ-1 değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve Kombine 

(ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 
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Şekil 4.25 : Serumda TGFβ-2 değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve Kombine 

(ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 

 

 

Şekil 4.26 : Serumda TIMP-1 değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve Kombine 

(ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 
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Şekil 4.27 : Serumda TIMP-2 değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve Kombine 

(ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 

 

 

Şekil 4 28 : Serumda MMP-2 değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve Kombine 

(ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 
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Şekil 4.29 : Serumda TAS değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve Kombine 

(ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 

 

 

Şekil 4.30 : Serumda OSI değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve Kombine 

(ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 
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Şekil 4.31 : Serumda IL-2 değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve Kombine 

(ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 

 

 

Şekil 4.32 : Serumda Il-4 değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve Kombine 

(ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 
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Şekil 4.33 : Serumda TOS değerinin Kontrol, ACCM, YDKKH ve Kombine 

(ACCM+YDKKH) gruplarında bar grafikleri 

 

4.4 Genetik Analiz Bulguları 

Kök Hücrelerin Karakterizasyonu 

Sıçanların dokusundan izole edilen mezenkimal kök hücreler (sMKH) in vitro 

laboratuvar koşullarında primer kültürleri yapılmış ve çoğaltılmıştır. Şekil 4.34’de 

hücrelerin besin ortamında primer kültür koşullarında dokudan yayılarak hücre 

kültürü tabaklarına yapışıp yayıldıkları ışık mikroskobu altında gösterilmektedir. Şekil 

4.34’de hücreler sağlıklı bir şekilde yalancı hücre ayaklarını yayarak hücre kültür 

tabaklarına yayıldığı gözlemlenmektedir. 
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Şekil 4.34 : Mezenkimal kök hücrelerin dokudan ayrılarak hücre kültür tabaklarına 

yapıştığını gösteren 10X magnifikasyon ile ışık mikroskobunda çekilmiş görüntüleri. 

 

Dokudan izolasyonu ve primer hücre kültürü başarılı bir şekilde gerçekleşen 

hücrelerin mezenkimal kök hücre karakteristiğinde olduğunu gösterebilmek için 

hücrelerin zarında bulunan yüzey belirteçleri akım sitometri cihazıyla belirlenmiştir. 

Şekil 4.35’de hücreler CD29, CD105, CD90, CD73 ve CD44 olan MKH belirteçlerini 

pozitif olarak ifade ederken CD14, CD34 ve CD45 olan Hematopoetik Kök Hücre 

belirteçlerini negatif olarak ifade etmektedir. Bu sonuçlar elde edilen hücrelerin 

mezenkimal kök hücre karakteristiğinde olduğunu göstermektedir. 
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Şekil 4.35: Dokudan elde edilmiş primer hücrelerin akım sitometrisinde yüzey 

belirteçleri ile gerçekleştirilmiş MKH karakterizasyonu
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5. TARTIŞMA 

Günümüzde implant kullanımlarının artması, implantlara bağlı gelişen 

komplikasyonların önlenmesine yönelik çalışmaların sayısını da arttırmıştır. Vücuda 

silikon protez implantasyonu sonrası peri-implant fibröz kapsül oluşumu ortaya çıkar. 

Bu, vücudun yabancı cisimlere karşı normal bir “savunma” mekanizmasıdır. Kapsül, 

kontraksiyon özelliğine sahip olup, herhangi bir yabancı cisme karşı gelişen skar 

dokusu olarak da tanımlanmaktadır. Kapsül kontraktürü ise kapsülün anormal şekilde 

kalınlaşıp sertleştiğinde ortaya çıkan klinik durumdur (146). Bazı durumlarda komşu 

yumuşak dokularda fibrotik değişikliklere neden olarak memenin dış görünümünde 

şekil bozukluğuna ve ağrıya neden olur. Kapsül kontraktürünün absorbe olmayan tüm 

implant materyallerinin etrafında oluşan kapsül yapısında bulunan fibroblast ve 

myofibroblastların aktivasyonu sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir (147). Diğer 

teori ise kapsül etrafında yerleşen bakteriyel biyofilm tabakasıdır. Kapsül 

kontraksiyonu sonucu implant mümkün oldukça en az yüzey alanına sahip olmaya 

gerek duyarak küresel bir şekil oluşturulmaya zorlanır ki, bu durumda memede 

asimetriler ve deformasyonlar oluşabilmektedir (147). Kapsül kontraktürünü 

hastaların %1,3 ila %30'u arasında değişen oranlarda görülmektedir. İmplantlar ne 

kadar uzun süre yerleşirse, kontraktür oluşma riski kümülatif olarak o kadar artar. 

Kapsül kontraktürünün %92'si ameliyat sonrası ilk 12 ay içinde gelişir (148,149).  

Fibroblastlar hem fizyolojik hem de patolojik iyileşme süreçlerinde anahtar 

hücrelerdendir. Ekstrasellüler matriksin ana bileşeni olan kollajenin sentezi vücutta 

yapısal bütünlüğün yeniden sağlanması için önemli olmakla birlikte, deride hipertrofik 

skar ile keloidlerin, tendon iyileşmesinde adezyonların, laparatomi sonrası fibrotik 

bantların ve silikon implantların çevresindeki kapsülün oluşumundan sorumludur. 

Kollajen sentezinden sorumlu hücreler ise fibroblastlardır. İmplantalara enflamatuar 

yanıt sonucu fibroblastlar aktifleşir ve kollajen depolanması başlar. Dolayısıyla 

enflamatuar yanıtı ve fibroblastların metabolizmasını hedefleyen ilaçlar, vücudun 

istenmeyen bölgelerinde gereksiz kollajen birikimini-implant çevresi kapsül 

oluşumunu engelleyebilir (1). 
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Meme protezi ile ilişkili ileri düzey komplikasyonlar ise  meme BIA-ALCL, BII, BIA-

SCC ve meme implantı ile ilişkili ALCL dışı lenfomalar (Diffüz büyük B hücreli 

lenfoma-DLBCL ve s.) şeklinde özetlenebilir. Bunlar yeni hastalıklar olup, aralarında 

en bilineni BIA-ALCL’dir. Kapsül ile benzer mekanizmayla ortaya çıktığı düşünülen 

anaplastik büyük hücreli lenfoma (ALCL), CD30+ ve anaplastik lenfoma kinaz (ALK) 

negatif olan çok nadir bir meme implantı ile ilişkili T hücreli lenfomadır (150-152). 

BIA-ALCL’nin etiyopatogenezi henüz tam olarak belli değildir. Ama oluşumuna dair 

bazı hipotezler vardır ki; bunlar genelde kapsül oluşumu teorileriyle benzerdir. Bunlar 

arasında en çok inanılan BIA-ALCL’nin implant yüzeyinde biyofilm tabaka oluşturan 

bakterilerin kronik stimulasyonu sayesinde T hücreli immün yanıtın şiddetlenmesi 

sonucunda geliştiği bilgisidir (153). İlk tanımlandığından bugüne kadar dünyada 949 

BIA-ALCL olgusu bildirildi (154). Önceki çalışmalar, BIA-ALC riskini 300.000 

meme implantında 1 olarak bildirmekteydi. BIA-ALCL insidansı güncel bilgilere göre 

meme implantları bulunan 2.969 kadından 1'i ile meme rekonstrüksiyonu sonrası 

pürtüklü yüzey implantlar ile meme rekonstrüksiyonu yapılmış 355 kadından 1'i 

arasında değişmektedir (154).  Bununla birlikte, Avustralya ve Yeni Zelanda BIA-

ALCL vakalarını içeren kohortundan elde edilen son veriler, pürtüklü yüzey 

implantların daha yüksek risk taşıdığını tahmin etmektedir (155). Meme büyütme 

ameliyatı gerçekleştirilmiş hastaların silikon implant kapsüllerinde spesifik T-lenfosit 

proliferasyonuna ilişkin birçok rapor bulunmaktadır (156-158). Kapsül içerisindeki T 

hücreleri ağırlıklı olarak IL-17, IL-6, IL-8, TGF-β1 ve IFN-gamma üretir, bu durumda 

Th1/Th17 ağırlıklı bir lokal bağışıklık yanıtı uyarılmış olur (159).  

BII ise meme implantı iştiraklı ameliyatlardan sonra herhangi bir zaman diliminde 

ortaya çıkabilir. İmplantn neden olduğu ekstramammaryan sistemik hastalık olup 

yorgunluk, halsizlik, kognitif sorunlar, artralji ve oküler problemlerle kendini belli 

eder. Bu hastalığın implant uygulama sonrası yüksek inflamatuar sürecin gelişimiyle 

ilgili oluştuğu düşünülmektedir (160,161). Ayrıca Metzinger ve arkadaşlarının yaptığı 

retrospektif çalışmada 2016 ve 2020 senelerini kapsayan süreçte BII bulguları gelişen 

200 hastanın analizi sonucu hastaların tamamında Baker evre 3 ve 4 kapsül 

kontraktürü aşkarlanmıştır ve hastalar meme implantının çıkarılması ve total 

kapsülektomi gerçekleştirilerek tedavi edilmiştir (162). 

Memenin kanserleri arasında primer SCC’si nadir görülen hastalıktır, agresif 

seyretmektedir (163-165). BIA-SCC imeme kapsülünden gelişerek BIA-ALCL 
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benzeri memede ağrı, eritem, hassasiyet, ödem ve sertlik gibi bulgularla kendini 

gösterir. Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi 8 Eylül 2022 tarihinde 

meme implantlarının çevresindeki kapsülde geliştiği raporlanan, Yassı hücreli 

karsinomlar ve BIA-ALCL dışı lenfomalar hakkında bir güvenlik bildirisi 

yayınlayarak, literatüre yansımış olan ortalama 20 SCC ve 30 çeşitli lenfoma 

vakasının mevcutluğunu tekrar vurguladı (166). Goldberg ve arkadaşlarının sunmuş 

olduğu 2 BIA-SCC olgusunda ameliyat sırasında kalın ve kalsifiye kapsül ile 

karşılaştıklarını belirtmekteler. Bu hastalık meme implantının kronik iritasyonu ve 

enflamasyonu sonucu kapsülde skuvamöz metaplazi gelişen kapsüler malignitedir 

(167). Özellikle fibröz kapsül üzerinde miyofibroblastların çizgi şeklinde toplanmış 

bulunmakta olduğunu gösteren çalışmalar vardır (168.) 

Bütün bunlara dayanarak meme protezi uygulanmış hastalarda inflamasyonun 

baskılanması, kapsül oluşumunun ve kapsül kontraktürünün engellenmesi ileri 

dönemde BIA-ALCL ve implant ilişkili diğer lenfomaların (DLBCL ve s.), BII, BIA-

SCC’nin oluşumunun da belli oranda engellenebileceği anlamına geldiğini 

vurgulayabiliriz. 

Kapsül kontraktürünü engellemeye yönelik senelerdir çeşitli yöntemler, ajanlar 

denenmiştir. Bunlar sistemik ilaçlar, topikal ajanlar, materyaller olarak 

sınıflandırılabilir (Tablo 5.1) (64). Ayrıca implant yüzeylerinin de teknolojik olarak 

geliştirilmesi sırf bu amaçla ortaya çıkmıştır.  

Tablo 5.1 : İmplant ile ilişkili kapsül kontraktürünü ve yabancı cisim reaksiyonunu 

azaltmak için uygulanan teknikler (64). 

Metod Subtip 

 

 
 

Sistemik ilaçlar 

 

Antibiyotikler (169,170) 
Lökotrien antagonistleri (45,74-81) 

Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (202) 

Antifibrotikler (66,171) 

Kolşisin (65) 
Vitamin E (67,68) 

Sentetik triptofan metaboliti (69) 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
Antiadhezyon ajanları (2,71) 

Antibiyotikler (72,73) 

Lökotrien antagonistleri (2,3) 
Steroidler (82-84) 

Povidon İyot (70,212) 

5-Flüorourasil (1) 
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Topikal uygulamalar 

Onabotulinum toksin tip A (85,86) 
Hyaluronidaz (172,173) 

Mitomisin C (174) 

Kollajenaz (142) 

Sentetik triptofan metaboliti (175) 
Halofuginon (176) 

Kolşisin (241) 

Vitamin E (177) 
Kroton yağı (177) 

Nikotin (178) 

Medikal kitosan (251) 

 

 

Materyeller 

 

Otolog doku ile kombinasyon (131,179,180,186,187) 

Asellüler dermal matriks ile kombinasyon (234,181-183) 

 

Yüzey tipleri 

 

Düz ve pürtüklü yüzeyler (88,155,184-191) 

Nano-mikro modifikasyonlar (192-201) 

 

İmplant iştiraklı operasyonlarda kullanılan sistemik ilaçlar denince akla ilk gelenler 

antibiyotiklerdir. Protez enfeksiyonu, yüzeysel selülit gibi hafift tablolara, kronik 

yaralara, implant başarısızlığına ve yaşamı tehdit eden sepsis de dahil olmak üzere 

şiddetli komplikasyonlara yol açabilir. Meme implantlarına bağlı gelişen enfeksiyon, 

kalıcı biyofilm tabakası ve kapsüler kontraktür gelişimine, kaburga osteomiyelitine 

neden olabilir. Kapsül kontraktürünün biyofilm zemininde gelişmesi teorisini 

destekleyenler için antibiyotik profilaksisi özel önem taşımaktadır. Antibiyotik türü 

açısından, yaygın olarak önerilen antibiyotikler arasında intravenöz birinci veya ikinci 

kuşak sefalosporin bulunur. Bu, cerrahi cilt insizyonundan 30-60 dakika önce 

uygulanmalı ve hastane protokolüne göre belli süre aralıkları ile tekrar 

uygulanmalıdır. β-laktam antibiyotiklere alerjisi olan hastalarda, klindamisin gibi 

geniş spektruma sahip β-laktam olmayan bir antibiyotik önerilir. Ancak, hala meme 

implantı uygulaması için antibiyotik profilaksisine dair rutin uygulanacak bir protokol 

bilinmemektedir.  

Sistemik lökotrien antogonistleri ilk kez 2002 yılında klinik kullanıma başlamıştır. 

Montelukast ve Zafirlukastı’ın bu etkisinin TGF-1 üzerindeki antogonist etkisiyle 

gerçekleştirildiği düşünülmektedir. Lökotrien antogonistlerinin farmakolojik etkisi, 

sisteinil-lökotrien reseptörü tip 1 (Cys-LT1) ile bağlanmanması ile ilişkilidir. Çünkü 

sisteinil-lökotrienler, fibroblast proliferasyonu ve fibrozis ile sonuçlanan TGF-β1 
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üretimini kolaylaştırır. Bu yüzden Cys-LT1 reseptör antagonistlerinin fibroblast 

yeniden şekillenmesini ve fibrozisi engellediği düşünülmektedir (45,74-81). 

Sistemik ilaç kullanımı ile ilgili yapılan çalışmaların birinde anjiyotensin dönüştürücü 

enzim inhibitörü Enalapril'in fibrotik mediatörlerin, TGF-β1, inflamatuar belirteçlerin, 

ED1'e (CD68) ve kollajen III'e karşı monoklonal antikorların sentezini baskılayıcı ve 

dolayısıyla periprostetik fibrozis gelişimini engelleyici etkisi olduğu bildirildi (202). 

Pirfenidon (PFD) çeşitli inflamatuar sitokinleri modüle eden ve birçok fibrotik 

hastalığın önlenmesinde ve gerilemesinde umut verici etkileri olan geniş spektrumlu 

bir anti-fibrotik ajandır. 2008’de yapılan çalışmada bu etkilerinden dolayı meme 

implantı çevresinde kapsül gelişimi üzerine etkisini araştırıldı. PFD ile tedavi edilen 

gruptaki toplam kolajen içeriği, TGF-β ve kollajen 1 genlerinin ekspresyonu kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük izlenmiştir. Bu çalışma 6 ay boyunca günde 

1800 mg oral PFD uygulanarak yürütülmüştür. Bu süreçte ışığa duyarlılık, döküntü ve 

kaşıntı hissi, bulantı, ishal ve karın rahatsızlığı gibi yan etkiler bildirilmiştir (66). 

Gut tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir ilaç olan oral kolşisinin hayvan 

modelinde kapsüler kontraktür şiddetini azalttığını gösteren bir çalışma vardır (65). 

Kolşisin sitoskeletal proteine bağlanarak mikrotübül polimerizasyonunun bozulması 

yoluyla hücre göçünü ve proliferasyonunu, dolayısıyla inflamasyonu inhibe eder 

(203). Lakin kolşisinin kullanımını sınırlayan ishal ve kusma gibi gastrointestinal 

rahatsızlıklara yol açan yan etkileri mevcut (204). 

E Vitamini, hücreleri serbest radikallerin zararlarından koruyan, peroksit birikimini 

engelleyen, biyolojik zarların stabilitesine ve bütünlüğüne katkıda bulunan yağda 

çözünen bir antioksidandır. Bazı inflamatuar hastalıklar üzerinde faydalı etkilerinin 

olduğu bilinmektedir (205-207). Bu bilgiye dayanarak, E vitamininin erken 

uygulanmasının, protez çevresi oluşan kapsül kontraktürü üzerine etkisi araştırıldı. 

Çalışma sonucu Vitamin E’nin silikon implant çevresinde oluşan sferik kontraksiyon 

insidansını azalttığı anlaşıldı. Protez ile meme büyütme ameliyyatı planlanan hastalara 

Vitamin E’nin tavsiye edilen dozajı 1000 IU olacak şekilde günde iki kez, cerrahiden 

1 hafta önce başlanması ve iki yıl boyunca tedaviye devam edilmesidir (67). 

Sentetik triptofan metaboliti olan Tranilast (3',4'-Dimethyoxycinnamoyl), bronşiyal 

astım, keloid ve hipertrofik skar tedavisinde kullanılmaktadır. Tranilast'ın 

antiproliferatif özellikleri, 1980'lerin sonlarında, Tranilast'ın in vitro fibroblast 
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proliferasyonu üzerinde inhibitör bir etki yarattığı ve hem in vitro hem de in vivo 

olarak kollajen üretimini baskıladığı bulunduğunda keşfedildi (208,209). Tranilast'ın 

antiproliferatif potansiyelinin keşfi, Tranilast'ın etki mekanizmasını anlamaya yönelik 

ek çalışmalara yol açtı ve böylece hücre proliferasyonu üzerindeki inhibitör etkisini 

ortaya çıkardı. Bu etki esas olarak Tranilast'ın fibroblastların miyofibroblastlara 

farklılaşmasına müdahale etme kapasitesine bağlıdır (210,211). Bu bilgilere 

dayanarak Kang ve ark. çalışmalarında olan Tranilast'ın oral yoldan verilmesinin 

tavşan modelinde kapsül oluşumunu azalttığını bildirmiştir (69). 

Topikal uygulamalar ise son zamanlarda daha çok popülarize olmuş ve çalışmalarda 

dikkat çekmiştir. Meme implantı ameliyatı sırasında hazırlanan poşun povidon-iyodin 

(70,212) ve antibiyotikli solüsyonlar ile irrige edilmesi kapsül kontraktürü riskini 

azalttığı gözlenmiştir (65). Ayrıca topikal antibiyotik tedavisi uygulanmayan 

hastalarda hem enfeksiyon hem de seroma oluşumunda belirgin artış gözlendiğinden, 

bazı çalışmalar estetik meme ameliyatlarında topikal antibiyotik kullanımını da 

desteklemektedir (73). 

Canter ve ark. sitotoksik kemoterapötik ajan olarak kullanılan 5-florourasil’in hücresel 

metabolizmayı azaltması ve daha düşük konsantrasyonlarda protein sentezini bloke 

etmesi etkisine dayanarak, ajanı jelatin blok gibi yavaş salınan taşıyıcılara yükleyerek 

silikon meme implantlarının çevresinde kapsül oluşumununa etkisini araştırdı. Uygun 

taşıyıcılar vasıtasıyla ve optimal dozlarda 5 florourasil’in kullanılması inflamatuar 

yanıtı baskılayarak, implant çevresi kapsül oluşumunu engelleyebileceğini 

savunmaktalar (1). 

Diğer bir antitümör ajan olan ve antibiyotik olarak kullanılan ilaç Mitomisin C, çift 

sarmal çapraz bağlamanın fonksiyonel alkilasyonu yoluyla DNA sentezini ve ayrıca 

RNA ve protein sentezini inhibe edebilir. Bu nedenle mitomisin C'nin topikal 

uygulaması fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini önleyebilir. Bu 

etkilerinden dolayı topikal olarak glokom filtreleme cerrahisinde başarıyla 

kullanılmaktadır (213). Meme protezi çevresinde oluşan kapsül üzerine etkisi dikkat 

çekmiş olup, deney hayvanlarında oluşturulan poşa silikon yerleştirilmesiyle 

Mitomisin C kullanılması kapsül kalınlığını azalttığını gösteren çalışmalar vardır. Bu 

ajanın yan etkileri rapor edilmemiştir (214). 
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Başka bir deneysel çalışmada, TGF-β1 inhibitör peptid kullanılıp, silikon implantlar 

tetragliserol dipalmitat içeren özel içerikli solusyon içinde bekletilmiş deneysel model 

oluşturulmasının ardından aynı etkilerin ortaya çıktığı gösterilmiştir (215). 

Topikal uygulamalar dışında, implantın çevresinin kaplanarak yapılan uygulamalar 

mevcuttur. Vacanti implantların silikon yerine PHEMA (poly-2-hydroksietil 

metakrilat) ile kaplanmasının kapsül kalınlığının azaltacağını ve kapsül kontraktürünü 

engelleyeceğini bildirmiştir (216). 

Ewa Komorowska-Timek ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada AlloDerm 

SELECTTM Rejeneratif Doku Matriksi ile silikon etrafı sarılan implantlarda kapsül 

gelişiminin yavaşladığını ve protez ekspozisyon oranlarının azaldığını bildirmişlerdir 

(217). 

Botulinum Toksin A’nın meme implantının stabilizasyonu ve kapsül oluşumu 

üzerindeki etkilerini Irkören ve ark. bir tavşan modelinde araştırmış ve kapsül 

kalınlığının azaldığı kanaatine varmıştır. Klinik çalışmalarda Onabotulinum toksin A 

pektoralis majör, serratus anterior ve rektus abdominis kaslarına enjekte edilmesinin 

ameliyatın rekonstrüktif fazı sırasında doku genişleticisinden gelen ağrıyı başarıyla 

azalttığını gösterilmiştir (218). 

Klasik implant uygulaması ile implantı örten yumuşak dokuya otolog yağ grefti 

uygulamaları da giderek ön plana çıkmaktadır. Bu kombine uygulamanın sinerjik 

sonuç elde etmede faydalı olduğu, kapsül kontraktürü dahil olmak üzere postoperatif 

komplikasyon insidansını azalttığını gösterilmiştir (125,219,220). Aynı zamanda 

kapsül kontraktürünün azaltılması için implant yüzeylerinin YDKKH ile kaplanmasını 

araştıran ve olumlu sonuçlar elde edilen çalışma mevcuttur. Sutthiwanjampa ve 

arkadaşlarının yaptığı bu çalışmada polidimetilsiloksan (PDMS) veya itakonik asit 

(IA) ile konjuge PDMS yüzeyleri YDKKH ile kaplanarak PDMS yüzeyindeki 

kapsüler kontraktürü azaltmak, biyouyumluluklarını belirlemek için incelenmiştir. İn 

vitro hücre sitotoksisite değerlendirmesi, IA-PDMS üzerindeki YDKKH’lerin, PDMS 

üzerindeki YDKKH’lerden daha yüksek hücre canlılığı sergilediğini gösterdi. 

Çalışmada kapsül dokusundan mRNA'yı ekstrakte ederek yabancı cisimlere karşı 

gelişen reaksiyonlarıyla ilgili genlerin ekspresyon seviyelerini karşılaştırıldı. Genler 

hücre dışı matris (ECM) struktural genleri (α-düz kas aktin [SMA], kolajen 1 alfa 1 

[COL1A1] ve kolajen 3 alfa 1 [COL3A1]), inflamasyon (tümör nekroz faktörü [TNF]-



 

 78 

α, interlökin [IL]-1β ve IL-6), transforming growth factor [TGF]-β sinyali [(TGF-β1 

ve SMAD3) ve M2 makrofaj polarizasyonu ile ilgili genler (IL-13 ve CCL2) olacak 

şekilde 4 grup araştırıldı. Kapsül kalınlığı ise kollajen dansitesine göre hesaplandı 

(221). Bizim çalışmamızda ise yabancı cisim reaksiyonu ile ilgili genler değil, 

bahsedilen genlerin sentezine neden olan sitokin ve mediatörlerin oranları 

karşılaştırıldı. Özellikle α-SMA, TGF-β, kolajen dansitesi ve miyofibroblast 

oranlarında benzer sonuçlar elde edildi. ACCM ve YDDKH ile muamele edilen 

gruplarda daha düşük inflamatuar yanıt, daha ince kapsül oluşumu izlendi. 

Çalışmamız yukarıda belirtilen parametrelerin ACCM ile muamele edilen deneylerde 

değerlendirilmesini gerçekleştiren ilk araştırmadır. Üstelik çalışma sonuçlarımızda 

ACCM ile daha iyi etkilerin ortaya çıktığı ve YDKKH kombine uygulanmasının ise 

daha etkin sonuçlara neden olduğu saptandı. 

Doku hasarına fetal yanıtın fibrozis ve skar oluşumu olmadan yara iyileşmesi olduğu 

için amniyon sıvısının yara iyileşmesi, fibrozis ve kapsül oluşumu üzerine etkisi 

araştırmacıların dikkatini çekmiştir. Çalışmalarda silikon implant etrafına amnion 

sıvısı enjeksiyonu sonucu kapsül kalınlığı ve hücresel içeriğin azaldığı gösterilmiştir 

(4,43). Bunun tam olarak hangi mekanizmayla gerçekleştiği bilinmemekle beraber, 

varsayılan neden amniyon sıvısı içerisinde HA oranının yüksek olmasıyla ilişkili 

olduğu düşüncesidir. Yüksek konsantrasyonlarda HA, HASA ve diğer faktörleri 

içeren insan amniyotik sıvısı mononükleer fagositlerin ve lenfositlerin aktivitesini 

inhibe ederek skar oluşumunu azaltıyor (222). İnsan amniyotik sıvısı, gebeliğin ikinci 

trimesterinde yüksek konsantrasyonlarda yüksek moleküler ağırlıklı HA içerir (223-

225). Bu yüzden Karaçal ve ark. çalışmalarında ikinci trimesterde amniyon sıvısı elde 

etmeyi tercih etmiştir (4). Amniyon sıvısı HA'ya ek olarak endojen HA üretimini 

artırmak için yarayı uyaran HASA'yı içerir (8,139-141). Bu nedenle amniyon sıvısı 

uygulama bölgesinde hem endojen hem de eksojen HA'yı artıracaktır. Bu da amniyon 

sıvısı ile tedavi edilen grupta gözlenen minimal kapsül oluşumunu açıklayacaktır. 

Hamile sıçanlardan yeterli miktarlarda amniyotik sıvı (her implant için 2 ml) elde 

etmek zor olacağından, sıçanların kendi amniyotik sıvısı değil insan amniyon sıvısı 

kullanılmıştır. Çalışmada insan amniyotik sıvısının, donörlerin kan yoluyla bulaşan 

patojenler açısından önceden değerlendirilmesi şartıyla, ticari olarak pazarlanabilir ve 

immün reaksiyon riski olmaksızın bir allogreft olarak kullanılabilirliği 

savunulmaktadır. 
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Rejeneratif tıpta çok geniş kullanılan amniyon sıvısı kökenli kök hücrelerin klinik 

olarak kullanımı için, yeterli sayda hücre elde etmek için in vitro şartlarda çoğaltılması 

gerekmektedir. Bunun için ise kültür eldesi için optimal besin ortamı gereklidir. İnsan 

amniyotik sıvısı kökenli kök hücrelerin kültür eldesi için insan amniyotik sıvısı 

kökenli hücre kültür medyumu ACCM kullanılmaktadır. ACCM’nin fetal hücrelerde 

proliferatif verim sağladığını ve büyüme performansını hızlandırdığını gösteren 

çalışmalar vardır (9-11). Farklı hücre kültür medyumları farklı özelliklere sahiptir. 

Mezenşimal kök hücre medyumu (MSCGM), differensasyonu indüklemeden çok 

sayıda mezenkimal kök hücreleri büyütmek için geliştirilmiştir. PC-1 primer 

hücrelerin kültürü için tasarlanmış, düşük proteinli, serumsuz bir ortamdır. RPMI-

1640 (Lonza Group Ltd, Basel, İsviçre) normalde insan normal ve neoplastik 

lökositlerinin kültürü için kullanılır. Uygun şekilde takviye edilirse birçok hücre 

kültürünün büyümesini desteklemek için geniş uygulanabilirlik göstermiştir (226). 

Çalışmamızda ACCM olarak amniyotik sıvı hücrelerinin ve koryon villus hücrelerinin 

in vitro kültür eldesinde kullanılan bir besin ortamı olan AmnioMax TM C-100’ü 

(AmnioMAX TM C-100 ve AmnioMAX TM II Complete Media, Life Technologies, 

5791 Van Allen Way, Carlsbad, California 92008) kullandık. AmnioMAX™ C-100 

Complete Medium hücre morfolojisini iyileştirmek ve daha temiz kültürler sağlamak 

için antibiyotik (gentamisin), L-glutamin ve fetal sığır serumu içeren, kullanıma hazır 

formatta ikinci nesil bir formülasyondur. 

ACCM’nin yara iyileşmesi üzerine olumlu etkileri, fibrozisi ve enflamatuar 

alevlenmeyi engelleyici etkilerinin olduğunu düşünmekteyiz. Kliniğimizde 

trombositten zengin plazma ve ACCM deneysel olarak yapılan trakea yara iyileşmesi 

modelinde çalışılmış ve inflamasyonu, fibrozis ve skar oluşumunu azaltan etkileri elde 

edilmiştir (143). Kapsül kontraktürünün de bir aşırı yara iyileşmesi tablosu olduğuna 

dayanarak ACCM’nin meme implantı için kapsül kontraktürü gelişiminin 

önlenmesinde kullanımı araştırıldı. Literatür taramasında ACCM’nin kapsül dokusu 

üzerindeki etkisini araştıran herhangi bir makaleye rastlanmamıştır (2022 yılı Şubat 

ayında “meme” ve “implant” veya “silicon” ve “capsule” veya “capsular” ve 

“contracture” ve “human amniotic fluid derived stem cell culture medium” anahtar 

kelimelerinin birlikte kullanılması ile, “http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/” 

internet sitesinden PubMed veritabanını kullanarak tarama yapıldı). Aynı zamanda 

literatürde yağ grefti ve YDKKH uygulamalarının etkileri kapsül kontraktürü, 
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postoperatif komplikasyon oranını azaltıcı, antifibrotik ve antienflamatuar etkiler 

olarak bildirilmiştir (122,220,222). Bu sonuçlara dayanarak YDKKH ve ACCM’nin 

etkilerini karşılaştırmayı ve birlikte kullanımları durumundaki etkinliğini araştırmayı 

hedefledik. 

Çalışmamızda deneysel kapsül kontraktürü oluşturulabilecek en uygun denek modeli 

araştırıldı. Domuz, köpek, tavşan, sıçan ve fare kullanılan çalışmaların olduğu 

saptandı. Ancak insan dokusuna benzerliği, denek üretimi ve uygulamanın kolay 

olması nedeniyle kapsül kontraktürü deneysel çalışmalarında sıçanların daha çok 

tercih edildiğini belirledik (66,227-229). Kolay üretilebilmeleri ve bakımlarının kolay 

olması nedeniyle Sprague-Dawley cinsi sıçanlar tercih edildi. 

Literatürde daha önce yapılan kapsül kontraktürü çalışmaları örnek alınarak denek 

sayıları ve çalışma süresi belirlendi (66,227-229). Power analiz sonucunda her grup 6 

denekten oluşturuldu. Çalışmada bakılan denek sayısı makroskopik, histopatolojik ve 

biyokimyasal araştırma için yeterli miktardadır. 

Literatürde yapılan çalışmaların bazılarında kısa takip süresinin (15-30 gün), 

bazılarında ise uzun takip süresinin (90 gün) daha doğru olduğu ileri sürülmüştür 

(202,227,228). Sıçanlarda kapsül kontraktürünü gösterebilmek ve insandakine benzer 

klinik ve histolojik belirtileri elde etmek için 60 gün yeterli bir süre olarak 

tanımlanmıştır (66,229,230). 

İmplant çevresinde kapsül oluşumu 4-6. haftalarda belirgin hale gelip, 9-12. aylarda 

stabil bir yapı kazanmaktadır. Kapsül kontraktürlerinin %92’si implantasyondan 

sonraki ilk 12 ayda ortaya çıkar. Sıçanlar için 1 ayın insan yaşamında yaklaşık 1,1 yıla 

denk geldiği kabul edilmektedir. Bu sonuç sıçanların yaşam döngüsün 2-3 yıl arasında 

olduğu, ameliyat sonrası iyileşme sürecinin diğer memelilere göre daha hızlı olması 

gibi özellikleri gözönüne alınarak hesaplanmıştır (231). Bu bilgiler göz önünde 

bulundurarak ve literatürdeki diğer çalışmalar ile uyumlu olarak çalışmamızdaki 

kapsül oluşması için beklenen süre 60 gün olarak belirlendi (66). Başka bir ifadeyle, 

60 günlük süre ile insanda meme protezi uygulaması sırasında ACCM infiltrasyonu 

sonrası yaklaşık 2 yıllık dönemde kapsül kontraktürü sorgulanması amaçlandı.  

Kapsül kontraktürü oluşturma modeli ile ilgili literatürde implant olarak kullanım için 

tarif edilmiş birçok yöntem mevcuttur: 
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Adams ve ark. tavşan modelinde kapsül kalınlığı ile kapsül kontraktürünün şiddeti 

arasındaki ilişkiyi araştırmak için salin implantlar ile birlikte fibrin yapıştırıcı 

kullanmışlardır (232). Bir diğer çalışmada ise Olbrich ve ark. halofuginonun kapsül 

kontraktürü üzerine etkisini araştırmak için polikarbonat silastik disk kullanmışlardır 

(233). Bazı çalışmalarda pürtüklü düz ve poliüretan ile kaplı silikon mini-implant 

kullanılmıştır (66,216-218). Aselüler dermal matriksin (ADM) kapsül kontraktürünün 

engellemesindeki rolünü araştırmak için testiküler implantın kullanıldığı çalışma da 

vardır (234). 

Çalışmamızda maliyet düşürülmesi ve kolay bulunması nedeni ile literatürde 

yayınlanan çalışmalara benzer bir şekilde salin doku genişleticilerin siltex yüzeyli 

tabanlarından kare şeklinde kesilerek hazırlanmış silikon implantlar kullanıldı. 

Çalışmamızda kullandığımız ACCM’nin dozu 0.5 cc olarak planlandı. Bu miktarın 

silikon blokun hacmi ile uyumlu olduğunu ve bloğu çevrelemek için yeterli olduğunu 

gözlemlendi. Çalışmamızda kapsül oluşumunu uyarmak amacıyla ek bir ajan 

kullanılmadı. 

Silikon bloklar pannikulus karnozus kası altına yerleştirildi. Bu kas bazı memelilerin 

sırt bölgesinde bulunan ve sırt derisine yapışan ince bir kas tabakasıdır. Bu yüzden 

çalışmamızda oluşturduğumuz modellerde implantlar kasaltı planda yerleştirilmiştir. 

Literatürde benzer çalışmalarda kapsül dokusunu histolojik olarak değerlendirmek 

için kapsül kalınlığı, enflamasyon, vasküler proliferasyon ve fibrozis şiddeti 

incelenmiştir. Buna ek olarak bazı çalışmalarda immünohistokimyasal testler 

yapılmıştır (Örn. Anti-VEGF, anti-a-SMA, anti-TGF-β gibi). Bazı çalışmalarda 

silikon içi basınç ölçümü ile de kapsül kontraktürü değerlendirilmesi 

gerçekleştirilmiştir. Çalışmamızda makroskopik detaylara ek olarak inflamasyon, 

fibrozis gradienti değerlendirildi. 

İnflamasyon evresi yara iyileşme sürecinin olmazsa olmaz basamağıdır. Yaradaki 

yüksek bakteriyel yük, tekrarlayan travma ve kalıcı yabancı cisimler bu basamağı 

uzatarak kronik yara ve skar oluşumuna neden olurlar. Kemirgenlerde yapılan 

deneysel çalışmalarda implanta karşı oluşan inflamatuvar yanıtın önemi tartışılmıştır. 

İmplant etrafında oluşan granülasyon dokusu konulan yabancı cisimin özellikleri ile 

dokunun gösterdiği reaksiyon arasındaki etkileşim olarak ortaya çıkmaktadır. 
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İmplantın şekli, fiziksel durumu, implant yüzeyi ve kimyasal özellikleri vücudun 

geliştirdiği hücresel reaksiyonun tipi ve yoğunluğunu etkileyen önemli faktörlerdir.  

ACCM (AmnioMax TM C-100) yara iyileşmesinin hem rejeneratif hem de 

antiinflamatuar aşamasında görev alan mezenşimal/stromal kök hücre yanıtını 

güçlendirmektedir. Bunun yanısıra enflamasyonu hızlandıran (IL-1, IL-6) bir sıra 

fibrojenik sitokinlerin sentezini de minimal seviyelerde tutulmasını sağlamaktadır 

(143). Daha az enflamasyon ise daha fizyolojik iyileşme demektir. Bu sitokinler aynı 

zamanda fibroblastların farklılaşmasını hızlandırdığı için, minimal düzeyde 

bulunmaları durumunda fibrozisle iyileşme dönemindeki fibrozis gelişimi engellemiş 

olmaktadır (235). Çalışmamızda ACCM grubunda en düşük immünreaktivite düzeyi 

izlenmesini de bu etkiler ile açıklaya bilmekteyiz. YDKKH’in büyüme faktörleri 

salgılayarak, hangi sinyal yoluyla olduğu net olarak anlaşılamamasına rağmen 

travmatik dokuda fibroblastların genel davranış modelini değiştirerek engellediği 

gösterilmiştir. Biz de çalışmamızda ACCM’nin kapsül kontraktürü üzerine izole 

etkisinin yanı sıra YDKKH ile birlikte sinerjik etkisinin ve YDKKH’nin kapsül 

kontraktürü üzerine izole etkilerinin birlikte kıyaslamasını gerçekleştirdik. 

Biyokimyasal parametreleri hem serum hem doku üzerinde değerlendirdik. 

Yukarda bahsettiğimiz gibi, kapsül oluşumunda kollajen sentezini gerçekleştiren 

fibroblastlar büyük önem taşımaktadır. Miyofibroblastlar, yara iyileşmesinde aktif rol 

oynayan ve genellikle kapsül morfolojisinde rapor edilen kontraktil fibroblastlardır. 

Bunlar fibroblastlardan farklılaşan hücrelerdir. Fibroblastlar önce sınırlı 

kontraktiliteye sahip protomiyofibroblastlara ve daha sonra büyük kasılma yeteneğine 

sahip farklılaşmış miyofibroblastlara dönüşür (236). Bu hücrelerin miktarca az olması 

kapsül kalınlığının ve kapsül kontraktürünün daha az olduğunu göstermektedir. 

Farklılaşmış miyofibroblastlar için bir belirteç olan α-SMA’nın immünopozitif 

boyanması (237-239) Hwang ve arkadaşlarının çalışmasının sonuçlarıyla uyumlu 

olarak, miyofibroblastların kapsül yüzeyine yakın yerleştiğini gösterdi (63). Kontrakte 

olmuş kapsüllerde kontrakte olmamış kapsüllere kıyasla önemli ölçüde immünopozitif 

izlenmesi, miyofibroblastların kapsüler kontraktürde aktif rol oynadığı hipotezi ile 

uyumludur (63,236). Bui ve ark. ise implantların çevresinde oluşturulan tüm 

kapsüllerde pozitif α-SMA immünoreaktivitesinin olmadığını bildirdi. Ancak, bu 

yazarların araştırmayı insanlar üzerinde değil, sıçanlar üzerinde gerçekleştirdiğini 

vurgulamak gereklidir (240). Protez çevresi kapsül oluşumunu engellemeye yönelik 
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birçok deneysel çalışmada kapsül kalınlığı, kontraktürünün değerlendirilmesi için α-

SMA miktarına bakılmıştır (66,71,241). Bizim de çalışmamızda miyofibroblastların 

belirteci olan alfa-düz kas aktin (α-SMA) miktarı Kombine grupta (ACCM+YDKKH) 

en düşük düzeyde izlenmiş olarak Kombine grupta diğer gruplara göre daha az kapsül 

kontraktürü geliştiğini göstermektedir.  

TGF-β1 ve TGF-β2, IL-2 düzeylerinin hem serum hem de doku örneklerinde anlamlı 

düzeyde Kombine grupta düşük çıkması büyük önem taşımaktadır. Şöyle ki, TGF-β 

izomerlerinden TGF-β1 daha fazla olmak üzere hem TGF-β1, hem de TGF-β2 

inflamatuar hücrelerin ve fibroblastların aktivasyonu ile fibrozisinin gelişiminde-

periprostetik kapsül oluşumunda esas rol oynayan sitokinlerdir (241). Bu inflamatuar 

süreç bir dizi sitokin aktivasyonu ile tetiklenir ve TGF-β1 bu kaskad için ana anahtar 

görevi görür, monositlerin ve makrofajların fibroblastlara dönüşümünde görev alır 

(242,243). İnflamatuar yanıta spesifik olan IL-2 düzeyinin de Kombine grupta düşük 

izlenmesi, inflamasyonun daha zayıf olduğunu göstermektedir. Daha az inflamasyon 

ise daha az fibroz doku gelişimi-daha ince kapsül oluşumuyla sonuçlanmaktadır.  

Ekstraselüler matriksin bütünlüğü, ECM bileşenlerinin sentezi ve parçalanmasından 

oluşan denge ile korunmaktadır. Bu denge MMP’lar ve bunların inhibitörlerinin 

(TIMP’lar) aktivitesini içeren hücre dışı proteolitik sistemin işleyişi ile kontrol 

edilmektedir (244). TIMP aktivitesinin yetersiz, MMP'lerin aktivitesinin ise yüksek 

olması sonucunda kronik yaralar gelişir. Tam tersi olan durumlarda yani, MMP’ların 

aktivitesinin düşük, TIMP’ların aktivitesinin yüksek olduğu durumlarda ise ciddi 

fibroproliferatif bozukluklar gözlemlenebilir (243-249). Ulrich ve ark. MMP/TIMP 

oranında azalmanın fibrozise yolaçabilme bilgisine dayanarak, pürtüksüz ve pürtüklü 

yüzey implantların çevresinde oluşan kapsül örneklerinde bu enzimlerin oranlarının 

kıyaslamasını gerçekleştirdi. Çalışmalarının sonucuna göre pürtüksüz yüzeye sahip 

implantlarda, pürtüklü yüzeye sahip implantlara göre daha fazla kapsül 

kontraksiyonuyla karşılaşılmasının sebebi pürtüksüz yüzey implantların çevresinde 

oluşan kapsül örneklerinde daha düşük MMP/TIMP oranlarının izlenmesidir (250). 

Bu bilgilere dayanarak Li ve ark. medikal kitosan uygulamasının meme implantı 

çevresinde kapsül oluşumuna etkisini araştırırken gruplar arasında TIMP ve MMP 

düzeylerinin kıyaslamasını gerçekleştirdi. Bu çalışmada, medikal kitosanın 

TIMP'lerin ekspresyonunu inhibe ederek kapsül kalınlığını azalttığı için deney 

gruplarında TIMP düzeyleri düşük oranda, kapsül kalınlığı ise daha ince izlendi (251). 
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Bizim çalışmamızda ECM’nin yıkılmasından sorumlu enzim olan MMP-2 düzeyi 

Kombine grubun hem serum hem doku örneklerinde yüksek izlenip, serumdaki düzeyi 

istatistiksel açıdan önem taşımaktadır. Bu enzimin inhibisyonunu sağlayan TIMP-1 ve 

TIMP-2 düzeyi ise korele şekilde Kombine grubun serum ve doku örneklerinde düşük 

izlenerek, serumdaki düzeyi istatistiksel anlam taşımaktadır. 

Çalışmamızda oksidatif stres düzeyini gösteren belirteç olan, oksidatif stres indeksi 

(OSI) seviyesi ve TOS düzeyi Kombine grupta diğer grıuplara göre anlamlı düzeyde 

düşük bulunmuştur (p  0,05). 

Çalışmamızın biyokimyasal sonuçları ile histolojik analiz sonuçları uyumlu olup, 

Kombine grupta inflamatuar ve fibrotik sitokin ve mediatörlerin oranının diğer tüm 

gruplardan daha düşük olmasıyla sonuçlandı. Bu sonuçlar korele bir şekilde histolojik 

analizlerimize de yansıdı ve histolojik değerlendirmelerimiz immünreaktivite 

düzeyinin en düşük izlendiği, en az miyofibroblast birikimi izlenen grubun Kombine 

grup olduğunu gösterdi. Kombine grupta izole ACCM ve izole YDKKH grubuna göre 

daha kapsül kontraktürü azaltıcı etkilerin alınması, ACCM ve YDKKH’nin additif 

etkilerinin sonucudur. 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları mevcuttur: Çalışmamızda kapsül değerlendirmesi 

içine kapsüler yapılarda bulunan kollajen düzeylerinin tayini yapılmamıştır. 

Kadınlardaki 15 senelik bir süreyi simüle etmek için sıçanda 9 aylık takip süresi 

gerekmektedir (230), dolayısıyla çalışmamız geç uzun dönem sonuçları ile ilgili bilgi 

verememektedir. Vaskülarizasyon değerlendirmesi için immünokimyasal belirteçlere 

bakılmadığından, kapsüler yapılarda vaskülarizasyon ile ilgili bilgi verilmemiştir. 

Çalışmamızda radyolojik görüntüleme yöntemlerine başvurularak kapsül 

kalınlıklarının ölçümlerinin rakamsal kıyaslaması yapılmamıştır.
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5. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Estetik operasyonların yanı sıra, alloplastik meme rekonstrüksiyonunda da standart bir 

yöntem olan implant ile meme rekonstrüksiyonu da günümüzde yaygın olarak 

gerçekleştirilmektedir. Sağlıklı bireylerde dahi kapsül kontraktürü, implant 

ekspozisyonu ve yetersiz estetik görünüm gibi komplikasyonlara raslanılmaktadır. 

Çalışmamızda meme implantı uygulanan olgularda eş zamanlı ACCM kullanımı 

durumunda ortaya çıkan kapsül kontraktürü oluşumu kıyaslaması yapıldı. Deneysel 

ortamda bir silikon bloğun sıçan sırtına konulması için hazırlanan cep içerisine eş 

zamanlı ACCM enjeksiyonu yapılmasının protez çevresi kapsül oluşumunu, kapsül 

kontraktürünü azalttığı ve bu etkisinin YDKKH ile kombinasyonu sonucu daha güçlü 

olduğu gösterildi.  

Literatürde kapsül kontraktürünü önlemeye ve azaltmaya yönelik birçok çalışma 

mevcuttur. Ancak çalışmamız, bildiğimiz kadarıyla, ACCM’nin kapsül dokusu 

üzerindeki etkisini araştıran ilk deneysel çalışmadır.  

İnflamatuar kaskad için ana anahtar görevi gören TGF-β1, fibrozise, kapsül 

gelişiminde önemli görev alan diğer bir izomer TGF-β2, inflamatuar süreçte Th1 ve 

Th2 efektör hücrelerinin üretimini sağlayan inflamatuar sitokin IL-2 oranı Kombine 

grubun hem serum hem de doku örneklerinde anlamlı düzeyde düşük tespit edilmiştir. 

Oksidatif stres düzeyini gösteren belirteçler olan TAS, TOS ve bu belirteçlerin indeksi 

olarak hesaplanan OSI seviyesi Kombine grupta diğer gruplara göre anlamlı düzeyde 

düşük bulunmuştur. 

Ekstrasellüler matriks proteinlerini metabolize ederek fibrozis gelişimini azaltan 

enzim grubundan olan MMP-2 oranı Kombine grubun serum örneklerinde anlamlı 

düzeyde yüksek tespit edildi. 

MMP enzim gruplarının aktivitesini inhibe eden TIMP-1 ve TIMP-2 enzimlerinin 

düzeyleri Kombine grubun serum örneklerinde diğer gruplara göre anlamlı düzeyde 

düşük bulunmuştur.  
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Miyofibroblastların yoğunlaşmasını işaret eden alfa-düz kas aktini (α-SMA) pozitif 

boyanması da Kombine grubun doku örneklerinde diğer gruplara göre anlamlı 

düzeyde düşük izlendi. Histolojik değerlendirme sonuçlarımıza göre ACCM ve 

YDKKH’nin additif etkileri sayesinde immünreaktivite şiddeti açısından Kombine 

grubun tüm deneylerinde zayıf bulgu oluştu. 

Bakılan mevcut parametrelerden yola çıkarak elde edilen sonuçlara göre, istatistiksel 

açıdan, Kombine grupta diğer gruplara göre inflamasyon şiddetinin, fibrozis oranının 

daha az olduğu ve oksidatif strese daha dayanıklı olduğunu düşünmekteyiz. 

Çalışmamızın sonuçlarına dayanarak implant ile meme ögmantasyonu ve 

rekonstrüksiyonu yapılan hastalarda ACCM’nin inflamasyonu, fibrozis gelişimini 

azaltarak kapsül oluşumunu, kapsül kontraktürünü azaltabileceğini düşünüyoruz. 

YDKKH ile birlikte uygulanması ise bu etkileri güçlendirerek, nihayetinde daha az 

miyofibroblast oranına dolayısıyla daha zayıf kontraksiyon yeteneğine sahip kapsül 

oluşumuna neden olduğunu düşünmekteyiz. 

Bu, bir hayvan modeli üzerinde yürütülen temel bir çalışmaydı. ACCM’nin kapsül 

kontraktürünü önlemedeki güvenliğini ve etkinliğini doğrulamak için, cerrahi 

uygulamalarda klinik kullanımına dair daha ileri çalışmaların yapılması 

gerekmektedir.  Ek olarak ajanımızın implantın sağlamlığı üzerindeki etkisi de 

araştırılmalıdır.
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