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Abstract

Introduction: Silicone breast implants (SBI) have been used since 1962 in the reconstruction
of post-mastectomy cases, in augmentation of the breast, or for cosmetic purposes, while
tillers with biopolymer (FB) have been used since the 1990s. Today, they are considered adju-
vants of the immune system. Most complications of SBI and FB are local in nature, but some
patients experience systemic symptoms, which are defined as adjuvant-induced autoimmune
inflammatory syndrome (ASIA).

Aim: The aim of this study is to demonstrate the possible association of silicone breast im-
plants and FB with the development of immune-mediated inflammatory rheumatic diseases
(IMIRD).

Material and methods: The research represents retrospective study which involved 15 female
patients with immune-mediated inflammatory rheumatic diseases, 6 of whom were patients
with implanted silicone breast implants for cosmetic reasons, and 9 patients with placement
of fillers with biopolymer on the lips.

Results: The average time from silicone implantation to the onset of the first symptoms was

Keywords: 6.10 + 5.3 (range 6 months to 24 years). The following immune-mediated inflammatory rhe-
silicone, umatic diseases were recorded: 3 patients with systemic sclerosis (SSc), 3 patients with undi-
breast augmentation, tferentiated arthritis, 3 patients with seropositive rheumatoid arthritis, 1 patient with systemic
lip fillers, lupus erythematosus, 2 patients with undifferentiated SCTD, 2 patients with mixed connecti-
systemic connective ve tissue disease, and one patient with unexplained systemic disease. Seven patients had the
tissue disease, Raynaud phenomenon. Spontaneous abortions were reported in 2 patients.

ASIA, Conclusion: Earlier reports that silicone breast implants and biopolymer fillers are safe, today
Shoenfeld syndrome are changing with the description of ASIA syndrome.

Pocevski B. et al. MedPodml 2021, 72(1):1-5 i doi:10.5937/mp72-26494
© I ' Editorial board: podmladak.med.bg@gmail.com
The authors declare no conflicts of interest. e-ISSN: 2466-5525



Pocevski B. et al. Autoimuni inflamatorni sindromi izazvani adjuvansima (silikonskim implantima dojki i filerima). MedPodml 2021, 72(1):1-5

Sazetak

Uvod: Silikonski implanti dojki (SID) koriste se od 1962. godine u rekonstrukciji
postmastektomijskih slu¢ajeva, u augmentaciji dojki, odnosno u kozmeticke svrhe, a fileri
sa biopolimerom (FB) od devedesetih godina XX veka. Danas se smatraju adjuvantima
imunog sistema. Vec¢ina komplikacija SID i FB je lokalnog karaktera, ali kod nekih
pacijenata dolazi do sistemskih simptoma $to se defini$e kao autoimuni inflamatorni
sindrom izazvan adjuvantima (ASIA sindrom).

Cilj: Cilj rada je bio prikaz moguce udruzenosti silikonskih implanata dojki i filera sa
biopolimerom sa razvojem imunski posredovanih zapaljenskih reumatskih bolesti.
Materijal i metode: Ispitivanje predstavlja retrospektivnu studiju kojom je obuhvacéeno
15 pacijenata Zenskog pola sa imunski posredovanim zapaljenskim reumatskim bolesti-
ma, od kojih je 6 pacijenata sa ugradenim silikonskim implantima dojki iz kozmetickih
razloga, a 9 pacijenata sa plasiranim filerima sa biopolimerom na usnama.

Rezultati: Prose¢no vreme od ugradnje silikona do ispoljavanja prvih simptoma je
6,10 £ 5,3 (raspon 6 meseci do 24 godine). Zabelezene su slede¢e imunski posredovane
zapaljenske reumatske bolesti: 3 pacijenta sa sistemskom sklerozom (SSc), 3 bolesnika sa
nediferentovanim artritisom, 3 ispitanika sa seropozitivnim reumatoidnim artritisom, 1
bolesnik sa sistemskim eritemskim lupusom, 2 bolesnika sa nediferentovanom sistemskom
boles¢u vezivnog tkiva (SBVT), 2 bolesnika sa meSovitom boles¢u vezivnog tkiva, a jedan
pacijent sa nerazjasnjenom sistemskom boles¢u. Sedam pacijenata je imalo Rejnoov

Kljucne reci:
silikon,
augmentacija dojki,
fileri usana,
sistemska bolest
vezivnog tkiva,

ASIA, (Raynaud) fenomen. Spontani pobacaji su zabelezeni kod 2 pacijenta.

Senfeldov (Shoen- Zakljucak: Raniji izvestaji da su silikonski implanti dojki i fileri sa biopolimerom bezbed-
feld) sindrom ni danas se menja opisom ASIA sindroma.

Uvod zapaljenske reumatske bolesti, od kojih je 6 pacijenata sa

Silikoni se danas masovno koriste u proizvodnji
medicinskih implanata kao arteficijalni zglobovi,
intraokularna sociva, arteficijalni sr¢ani zalisci, proteze
testisa, implanti u dojkama i usnama (1). U rekonstrukciji
postmastektomijskih slucajeva, u augmentaciji dojki,
odnosno u kozmeticke svrhe silikonski implanti dojki
(SID) koriste se od 1962. godine. Poslednju dekadu
XX veka obelezava i masovnija upotreba filera sa
biopolimerom (FB) u estetskim procedurama korekcije
usana, a koji sadrze metakril, tj. te¢ni silikon.

Dugo se smatralo da su silikoni bioloski inertni.
Danas se, medutim, silikoni i fileri smatraju adjuvantima
imunog sistema. Veéina komplikacija silikonskih impla-
nata dojki je lokalnog karaktera, ali kod nekih pacijenata
je evidentirana i pojava sistemskih simptoma $to se defini-
$e kao autoimuni inflamatorni sindrom izazvan adjuvanti-
ma (ASIA sindrom). Sindrom ASIA izazvan adjuvantima
definisan je 2011. godine od strane Shoenfeld-a i Agmon-
Levin-a kao stanje u kojem zbog izlaganja adjuvantima
dolazi do aberantnog autoimunog odgovora (2).

Cilj naseg rada je bio da prikazemo seriju pacijenata
sa silikonskim implantima dojki i FB koji su razvili neku
od imunski posredovanih zapaljenskih reumatskih bolesti
(IZRB), te time ukazemo na njihovu mogucu povezanost.

Materijal i metode

Ispitivanje predstavlja retrospektivnu studiju koja
je sprovedena na Institutu za reumatologiju u Beogradu.
Istrazivanjem je obuhvaceno 15 pacijenata zenskog pola
sa postavljenim dijagnozama imunski posredovane

ugradenim silikonskim implantima dojki, a 9 pacijenata
sa plasiranim filerima sa biopolimerom na usnama.

Svim pacijentima su uzimani osnovni podaci o tipu,
kao i vremenu i razlogu ugradnje silikonskih implanata
dojki i filera sa biopolimerom. Belezeni su i osnovni de-
mografski podaci (pol, starost, vreme od ugradnje siliko-
na do pojave prvih simptoma), kao i anamnesticki podaci
(zatezanje lica, pojava telangiektazija, difuzni otok Saka,
aktivne ulceracije, kalcinoza, stomacne tegobe, brzo za-
maranje, mijalgija, artralgija / artritis, muc¢nina / poreme-
¢aj spavanja, neuroloski simptomi, kognitivni poremecaji,
suva usta / pireksija, alopecija). Imunoserologija je obu-
hvatila antinuklearna antitela (ANA), anticentromerna
antitela (ACA), ACLA IgM, ACLA IgG, ACPA, krioglo-
buline i reumatoidni faktor (RF).

Statisticka obrada podataka

Za deskripciju numerickih varijabli kori$¢eni su
aritmeticka sredina i standardna devijacija ili medijana
i opseg, u zavisnosti od prisustva normalne raspodele.
Normalna raspodela je testirana matematickim i grafickim
metodama. Kategorijalne varijable su izrazene apsolutnim
i relativnim brojevima u formi n (procenat). Analiza po-
dataka je izvedena u programu IBM SPSS verzija 21.0.

Rezultati

U ispitivanje je uklju¢eno 15 pacijenata Zenskog
pola. Kod 3 pacijenta je postavljena dijagnoza sistemske
skleroze (SSc), kod 3 bolesnika nediferentovani artritis,
3 ispitanika su imala seropozitivni reumatoidni artritis,
jedan bolesnik je imao sistemski eritemski lupus, 2
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bolesnika nediferentovanu sistemsku bolest vezivnog tkiva
(SBVT), 2 bolesnika je imalo meSovitu bolest vezivnog
tkiva, a jedan pacijent je imao nerazjasnjenu sistemsku
bolest. Sedam pacijenata je imalo Rejnoov (Raynaud)
fenomen (RhP). Prosecna starost ispitanika je bila 40,93 +
10,23 (raspon od 24 do 63 godine). Ispoljavanje simptoma
utvrdenih bolesti javilo se nakon plasiranih silikonskih
implanata dojki i filera sa biopolimerom. Prose¢no vreme
od ugradnje silikona do ispoljavanja prvih simptoma bilo
je 6,10 £ 5,3 (raspon 6 meseci do 24 godine). Zaposlenih
je bilo 6 bolesnika (40%). Zabelezeno je i 6 pusaca (40%).

Samo 3 od 6 pacijenata sa ugradenim silikonskim
implantima dojki znalo je tip implanta koji im je bio ugra-
den (dve su imale ugraden tip Mentor, a jedna tip Polytech).
Sve ispitanice su u privatnim ordinacijama iz kozmetickih
razloga vrsile uvecanje dojki.

Ispitanice koje su iz istih razloga vrsile korekciju
usana znale su da im je plasiran biopolimer, ali ni jedna
nije znala $ta je zapravo biopolimer — osoba koja je vrsila
zahvat nad njima nije im objasnila da se zapravo radi o
tecnom silikonu, tj. metakrilu. Samo 4 od 9 ispitanica
je korigovalo usne kod plasticnog hirurga, a ostalim
ispitanicama su korekciju vr$ili lekari drugih specijalnosti
(3 ispitanice), zubar (1 ispitanica), ili student zavr$ne
godine medicinskog fakulteta (1 ispitanica).

Zastupljenost tegoba kod pacijenata obuhvatala je
zatezanje lica kod 2 pacijenta (13,33%), telangiektazije
kod 7 pacijenata (46,66%), difuzni otok saka kod 6 paci-
jenata (40%), aktivne ulceracije kod 1 pacijenta (3,66%).
Kalcinoza je bila prisutna kod 1 pacijenta i to sa vrlo izra-
zenim simptomima (3,66%). Stomacne tegobe imalo je 5
ispitanika (33,33%), a brzo zamaranje je prijavilo 9 ispita-
nika (60%).

Kod jednog pacijenta doslo je do purulentne
infekcije leve dojke, nakon cega je eksplantiran silikonski
implantat, kada je doslo do regresije bolesti. Uz to imala
je izrazene ostale simptome: sklerodaktiliju, zanemarene
telangiektazije na prstima i kalcifikacije na kolenu i laktu
do te mere da je sama vadila kalcifikate iz kolena. Bila je
izrazena inflamacija prepatelarno. Osecala je i stomacne
bolove sa tegobama tokom praznjenja zbog popustanja
rektalnog sfinktera i spontane defekacije. Drugi pacijent
je imao drenaze u tri navrata zbog pojave kapsulitisa na
desnoj dojci (sloj slobodne tecnosti oko endoproteze) i
javljanja fibroadenoma na istoj strani. Vise godina imao
je vrtoglavicu, bol u nogama i poremecaj spavanja i
izrazenu fotosenzitivnost. Herpes simpleks virus (HSV)
je recidivirao viSe puta godiSnje uz Ceste respiratorne
infekcije i pojavu kandide.

Pacijentkinja sa ugradenim silikonskim filerima u
gornjoj usni navodi da je osecala trnjenje, nelagodnost, a
nakon nekog vremena osetila je i pojavu bolnih potkoznih
promena u labijalnom koritu. Istovremeno joj se javljaju
bolovi u laktovima i oba rucja, uz bolove duz nadlaktica i
natkolenica.

Mijalgiju i artralgiju / artritis je imalo 11 ispitanika
(73,33%), mucninu i poremecaj spavanja je prijavilo
4 ispitanika (26,6%), neuroloske simptome je imalo 8

ispitanika (53,33%), kognitivni poremecaji nisu zabeleZeni,
suva usta / pireksiju je prijavilo 4 ispitanika (26,6%), a
alopeciju 2 ispitanika (13,33%). Spontani pobacaji su
zabelezeni kod 2 pacijenta (tabela 1).

Sedam pacijenata je bilo ANA pozitivno (46,66%)
i to oni kod kojih je postavljena dijagnoza nediferentova-
nog artritisa, seropozitivnog reumatoidnog artritisa, me-
Sovite bolesti vezivnog tkiva, jedan je bio ACA pozitivan
(3,66%) sa dijagnozom sistemske skleroze, jedan je bio
ACLA IgG pozitivan (3,66%) sa dijagnozom mesovite bo-
lesti vezivnog tkiva, jedan ACLA IgM pozitivan (3,66%) i
jedan je zabeleZen sa pozitivnim krioglobulinima (3,66%)
sa dijagnozom nediferentovanog artritisa, a dva pacijenta
je ACPA bilo pozitivno (13,33%) sa dijagnozom seropozi-
tivnog reumatoidnog artritisa. Reumatoidni faktor bio je
pozitivan kod 3 pacijenta (20%) sa dijagnozom seropozi-
tivnog reumatoidnog artritisa.

Tri pacijenta je bilo na citostatskoj terapiji meto-
treksatom sa postavljenim dijagnozama sistemske skleroze,
nediferentovanog artritisa i seropozitivnhog reumatoidnog
artritisa. Tri pacijenta je bilo na terapiji antimalaricima, od
toga dva na hidroksihlorokinu sa dijagnozom seropozitiv-
nog reumatoidnog artritisa i jedan na sulfat-hidroksihloro-
kinu sa dijagnozom sistemskog eritematoznog lupusa. Pet
pacijenata je bilo na kortikosteroidnoj terapiji, od toga ceti-
ri na prednizonu, i to jedan sa dijagnozom sistemskog erite-
matoznog lupusa, druga dva sa dijagnozom seropozitivnog
reumatoidnog artritisa i jedan sa dijagnozom erythema no-
dosum, a jedan na terapiji metilprednizolonom sa dijagno-
zom seropozitivnog reumatoidnog artritisa. Svi pacijenti su
uzimali nesteroidne antiinflamatorne lekove ili analgetike.

Diskusija

Silikon kao polimer dimetilsiloksana koristi se u
medicinske svrhe zbog odredenog stepena viskoznosti, za-
visno od duzine polimera. Milioni ljudi su izloZeni siliko-
nu u razli¢itim formama, u domacinstvu od cucli za bebe
do implantabilnih medicinskih proizvoda kao §to su srca-
ni zalisci i ventrikulo-peritonealni $antovi (3). Ve¢ vise od
pola veka silikoni se koriste u kozmeticke svrhe i postali su
predmet internacionalne debate (1). Augmentacija dojki je
jedna od najzastupljenijih estetskih procedura u svetu za-
jedno sa augmentacijom usana, a brojka koja govori u pri-
log jeste da 4 miliona Zena $irom sveta ima uradenu jednu
od pomenutih procedura. Veza izmedu implanata i autoi-
munih ili bolesti vezivnog tkiva je ve¢ 30 godina predmet
medicinskih diskusija.

Levi (Levy), Rotman-Pikilni (Rotman-Pikielny) i
sar. (4) u svojoj studiji slucaja govore da nakon ugradnje
silikonskih implanata tkivo neizostavno pocinje da
reaguje. U engleskoj medicinskoj literaturi su se slucajevi
silikonskih implantata povezani sa razvojem sistemske
skleroze pojavili jo§ osamdesetih godina XX veka, a do
1998. godine zabelezeno je 290 studija slucaja sa zenama
koje su razvile bolesti vezivnog tkiva nakon ugradnje
silikona, sa naglaskom na SSc. Lokalnu reakciju na strano
telo prati enkapsulacija — makrofagi ne mogu da savladaju
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Tabela 1. Publikovane studije ASIA pacijenata sa silikonskim implantima i nasi rezultati

. o Pocevski B.,
Reference Koen i sar. (15) Majers i sar. (12) Pavov-Dolijanovi¢ S.
Broj pacijenata 32 80 15
Major kriterijumi
M.ljyialrglj a, miozitis ili < 5 11
misi¢na slabost
Artralgija i/ili artritis X 55 11
Hromcn,l .zamor, . . 79 9.4
poremecaj spavanja
Neuroloski poremecaji NI 59 8
KOgnlthIll p?re@ecajl, NI 28 N
gubitak pamcenja
Pireksija ili suva usta X 25 4
Eksplantacija silikona NI 52
Minor kriterijumi
Autoantitela 19 27 7
1 0
Derm. problemi 31% Derm. pro?leml 46,6%
. Alopecija 13,3%
Alopecija 23% e
. . . . L Depresija 13,3%
Drugi simptomi Astenija Noc¢no znojenje 63% . .
. GI simptomi 33,3%
Depresija 4% . g 0
GI simptomi 30% Spontani pobacaj 13,3%
Anksioznost 3,6%
Udruzenost autoimunih bolesti
APS2 APS 1
Skleroderma 1 Skleroderma 1 Skleroderma 3
SLE1 SLE1 SLE 1
Sjegrenov sindrom 2 Sjegrenov sindrom 2 Sarkoidoza 1
SNV 6 Ulcerozni kolitis 1 Autoimuni tireoiditis 1

Kronova bolest 1
Multipla skleroza 1
Sarkoidoza 3
Pernicioza 4
Hasimotova bolest 3

Kronova bolest 1
Psorijazni artritis 2
Autoimuni hepatitis 1
Pernicioza 2

Gastritis 1

Erythema nodosum 1
SRA 3
Rejnoov sindrom 7

Lihen skleroza 2

X — prisutni simptomi, N - ne postoji, NI - nije izvesteno, SNV - sistemski nekrotiziraju¢i vaskulitis, APS — antifosfolipidni sindrom, SLE -

sistemski eritematozni lupus, SRA - seropozitivni reumatoidni artritis

kapsularno tkivo oko nerazgradivog materijala i nastaju
lokalne reakcije na strano telo.

Brejver AE. (Brawer AE) (5) u svojoj kohortnoj stu-
diji govori o boljitku sistemskih bolesti posle uklanjanja si-
likonskih implanata, gde je od 156 pacijenata, kod 76 (49%)
zabelezeno poboljsanje nakon eksplantacije. Poboljsanje je
u proseku nastajalo 9 meseci posle eksplantacije.

Bekerecoglu M. (Bekerecioglu M), Onat AM. (Onat
AM) i sar. (6) konstatovali su da dolazi do znacajnog pove-
¢anja anti-silikonskih antitela u kapsularnom tkivu i otkri-
li IgG i IgM antitela kod pacijenata sa ugradenim silikon-
skim implantima.

Grinlend S. (Greenland S) i sar. (7) u retrospektivnoj
kohortnoj studiji medicinskih procedura i pracenja u
toku 5 godina navode da je samo kohorta sa ugradenim
silikonskim implantima dojki, u poredenju sa kohortom
mastektomisanih pacijentkinja sa rekonstrukcijom dojki
bez ugradnje silikonskih implantata, bila u pove¢anom
riziku od razvoja bolesti vezivnog tkiva.

Englert H. (Englert H), Dzojner E. (Joyner E) i
sar. (8) pominje silikonozu kao noviji medicinski entitet
koji se karakteriSe klinickim simptomima i znakovima
koji zahvataju centralni nervni sistem, gastrointestinalni
trakt, genitourinarni trakt, a prisutne su i egzokrine,
muskuloskeletne, kozne, kardiovaskularne i respiratorne
manifestacije.

Agmon-Levin N. (Agmon-Levin N) i Senfeld L
(Shoenfeld Y) (9) pisu da se silikon moze shvatiti kao
adjuvant za imuni sistem. NeZeljene reakcije na silikon
su se devedesetih godina XX veka nazivale ,adjuvantnom
boles¢u” koja ukljucuje slabost, umor, mijalgiju, artralgiju,
gubitak pamcenja i gubitak mijelinizovanih nervnih
vlakana. Silikon smanjuje NK ¢elijsku aktivnost i povecava
autoantitelnu produkciju kod animalnih modela sa
genetski podloznim autoimunitetom, kao i kod ljudi.

Senfeld 1. (Shoenfeld Y) i Agmon-Levin (Agmon-
Levin N) (2) opisuju silikonozu kao imuni odgovor na
silikon i ubrajaju je u novi entitet, nazvan autoimuni
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inflamatorni sindrom izazvan adjuvantima (ASIA) i prila- Literatura

zu kriterijume za dijagnostifikovanje ovog sindroma.

Majers MC. (Maijers MC), de Blok CJ. (de Blok CJ) i
sar. (10) u svojoj kohortnoj studiji govore o 80 pacijenata sa
silikonskim implantima i simptomima kao $to su mucnina,
neurastenija, mijalgija, artralgija, jutarnja ukocenost i
noc¢no znojenje u vise od 60% zena. Takode, Zene su imale
gastrointestinalne i dermatoloske simptome, kognitivne
poremecaje, alopeciju, poremecaj spavanja i depresiju
(tabela 1).

Vesi FB. (Vasey FB), Zarabadi SA. (Zarabadi SA) i sar.
(11) govore o nedostatku integriteta omotaca silikonskog
implantata koji dozvoljava silikonu ili silikonskom gelu
da pobegne u okolno tkivo, regionalne limfne noduse i
u cirkulatorni sistem. Tako stvaraju lokalnu reakciju na
strano telo uz granulomatoznu reakciju.

Vera-Lastra O. (Vera-Lastra O), Medina G. (Medina
G) i sar. (12) opisuju humanu adjuvantnu bolest (HAD)
predstavljenu prvi put od strane Mijo$i (Miyoshi) i sar.,
koja se karakteriSe autoimunom reumatskom boles¢u,
sistemskom sklerozom, sistemskim lupusom eritemato-
zusom, Sjogrenovim sindromom i drugima, kao i prisu-
stvom artralgija, mijalgija, kognitivnih poremecaja, slabo-
sti, groznicom itd. HAD je povezana sa prisustvom stranih
materijala koji deluju kao adjuvanti, od kojih su neki injek-
tirani u pacijente u kozmeticke svrhe ukljucuju¢i silikon,
mineralna ulja itd.

Koen-Tervert JV. (Cohen Tervaert JW), Kapel RM.
(Kappel RM) i sar. (13) piSu u svojoj kohorti o 32 pacijenta
sa silikonskim implantima dojki. Pacijenti su imali
simptome artralgije, mijalgije, astenije, mucnine i groznice
(tabela 1).

Laing TJ. (Laing TJ), Setenfeld D. (Schottenfeld
D) i sar. (14) navode da je u kontrolisanoj studiji slucaja
u Micigenu i Ohaju identifikovana veza izmedu SBVT
i prethodne ekspozicije implantiranih, nesilikonskih i
silikonskih medicinskih implantata. Interval izmedu
implantacije i dijagnoze je varirao zavisno od tipa
implantata ali nije prelazio 4 godine u proseku, pa postoji
izvesna veza izmedu vremena izlaganja i potencijalnog
rizika.

Sve ove kohortne studije i studije slucaja govore
o povezanosti silikonskih implantata i razvoja bolesti
vezivnog tkiva.

Zakljucak

Dugo se pretpostavljalo i sumnjalo, a sada, posle
mnostva obradenih studija, ve¢ je izvesno da postoji
veza izmedu silikonskih implantata i autoimunih bolesti
vezivnog tkiva. Raniji izvestaji da su silikonski implantati
dojki bioloski relativno inertni danas se menja opisom
ASIA sindroma.
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