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1. GIRIS VE AMAC

Meme biiyiitme ameliyati, Diinya Estetik Cerrahi Dernegi’nin (ISAPS)
2019 verilerine gore plastik cerrahlarin tiim diinyada uyguladigi en sik cerrahi

islem olmustur.

Meme bilyiitme ameliyatlar1 sonrasinda ¢esitli komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Bunlar igerisinde en sik goriilen komplikasyon kapsiil
kontraktiiriidiir. Aslinda kapsiil viicuda yerlestirilen her yabanci maddenin
etrafinda olusan dogal bir sonuctur. Ancak bazen kapsiil dokusu asir1 kontrakte
olarak implantlarin disaridan goriilebilir hale gelmesine, onlarin sekil
degisikligine ugramasina, deforme, gergin, agrili ve sert bir meme olusmasina
neden olabilmektedir. Estetik bir ameliyat i¢in kabul edilemeyecek bu durum,
diizeltme amaciyla yeniden cerrahi islemler yapilmasi ihtiyacin1 ortaya

¢ikarabilmektedir. (1, 2)

Kapsiil kontraktiirii olusumunun klinikte etiyolojik agidan bir¢cok nedeni
One sliriilmiistiir. Bunlar arasinda en c¢ok suclanan neden silikon implantlarin
etrafinda olusan biyofilm tabakasidir. (3) Ayrica, elastomerik silikon jel
molekiillerinin dis kiliftan sizarak go¢ etmesi, otoimmun bag doku hastaliklari,
genetik yatkinlik, yabanci cisim reaksiyonu, silikon implantlarin ylizey yapist ve

hematom gibi durumlar da kapsiil kontraktiiriine sebep olabilmektedir. (4)

Gilinimiizde, silikon implantlarin bakteriyel kontaminasyonu sonucu
olusan biyofilm tabakasi ve eslik eden subklinik enfeksiyonun Kkapsiil

kontraktiirine neden oldugu tezi etiyolojide en Onemli yere sahip olmustur.



Klinikte yapilan calismalarda g6z oniine alindiginda kapsiil kontraktiirii olan
vakalarda olmayanlara gore Onemli Ol¢iide artmis biyofilm tabaka oldugu
gosterilmistir. (5-7) Bu nedenle silikon implantlar cerrahi cebe yerlestirilmeden
once; silikon implantlarin antibiyotik ¢ozeltisi ile yikanmasi onerilmektedir. Bu
sayede biyofilm olusumu ile subklinik enfeksiyonun azaltilmasiyla, onun neden

oldugu komplikasyonlarin azaltilmas1 amaglanmaktadir.

Klinikte kullanilan silikon implantlar, yiizey farkliligina gére 3 gruba
ayrilmaktadir. Bunlar diiz yiizeyli (smooth), dis yiizeyi piirtiiklii (textured) hale

getirilmis olanlar ve dis yiizeyi poliiiretan kpiik kapli olan implantlardir.

Klinikte poliliretan kapli implantlarda kapsiil kontraktiiriiniin diger
implantlara gére daha az oranda gelistigi birgok arastirmada gosterilmistir. (8-12)
Bu durum poliiiretan kopiigiin doku uyumunun daha iyi olmasina, kopiiksii yapisi
sayesinde kapsiil yapisindaki kollajen liflerin paralel yapida organize olamayarak
kontraktil giiclinii kaybetmesine, uygulanan lokal antibiyoterapi etkinliginin daha

fazla olmasina ve sonug olarak biyofilm olusumun daha az olmasina baglanabilir.

Ote yandan, 2007 yilindan sonra giderek artan siklikta tan1 konan, meme
implantiyla iligkili anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (BIA-ALCL)’'nin da
etiyolojisinde implant yiizey yapisinin 6zellikleri ve genetik yatkinlikla birlikte,

biyofilm olusumunun etkili oldugu diigiiniilmektedir.

HIPOTEZ: Silikon implant yiizeylerinin farkl fiziksel 6zellikleri vardir.
Implant iizerinde bakterilerin yerlesebilmesi ciddi oranda goriilebilmektedir.
Silikon implantlarin antibiyotik ¢ozeltisi ile yikandiktan sonra yerlestirilmesinin

kapsiil kontraktiiriinii ve biyofilm olusumunu azaltic1 6zelligi vardir. Farkli yiizey



yapisi igeren silikon implantlarin antibiyotik ¢ozeltisini tutma kapasitesi ve siiresi;
dolayisiyla antibiyotigin etkinligi birbirinden farkli olacaktir. Hidrofilik 6zelligi
ve siingersi yapisi sayesinde sivi tutus kapasitesi yiiksek olan poliliretan kapli
implantlarda lokal antibiyotik ¢Ozeltisinin ylizeyde kalma siiresi ve dolayisiyla

etkinligi, diiz ve piirtiiklii ylizeyli implantlara gére daha fazla olacaktir.

Bu amagla, lokal antibiyotik ¢ozeltisinin farkli implant yiizeylerinde kalma
sliresinin saptanmasina yonelik bir ¢alisma planlanmistir. Bu ¢aligsmada, biyofilm
tabakalarinda en sik izole edilen Staphylococcus epidermidis, implant yiizeylerine
inokiile edilerek 1., 6. ve 24. saatlerde niceliksel bakteri sayim1 yapilacak; ayrica
bakteri inokiilasyonu yapilmis yiizeylere lokal antibiyotik tedavisi uygulanarak
aynt saat dilimlerindeki niceliksel bakteri sayimi ile lokal antibiyotik
uygulamasinin farkli yiizeylerdeki etkinlik giicii ve sliresine yonelik veriler elde

edilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Implant Materyalleri

Meme biiyiitme amaciyla kullanilan implantlarda istenilen o6zellikler;
yabanci cisim reaksiyonu gostermemesi ya da ¢cok az gostermesi, istenildiginde
kolayca sekillendirilebilen bir materyal olmasi, allerjen olmamasi, karsinojen

olmamasi, dayanikli olmasi, ekonomik olmasi ve biyouyumlu olmasidir. (13,14)

2.2. Silikon implant materyali

Glinlimiizde en ¢ok kullanilan implant materyali silikon implant
materyalidir. Silikon, Si ve O molekiillerinden olusan polimer yapili bir maddedir.
Polidimetilsiloksan (PDMS), iki metil yan bagi iceren silikon polimeri olup,
bilinen en biyouyumlu materyallerden biridir. PDMS’nin farkli uzunluk ve
agirliktaki yapisi ona cesitlilik kazandirmaktadir. Ornegin diisiik molekiil agirlikla
PDMS’nin (<30 monomer) ileri derecede akiskanken, yiiksek molekiil agirlikli
PDMS (>3000 monomer) polimerleri kati kivamdadir. Bu sayede ¢apraz bag

sayilar diizenlenerek akiskanlik diizenlenebilmektedir.

Meme biiylitmede kullanilan silikon jel hidroksillenerek yan metil baglar
(CH3) vinil baglara doner (CH=CH3) ve devaminda ¢apraz baglar olusturulur. Disg

kismu ise silis dolgusu ile giiglendirilerek bir kabuk olusturulur. (15)



2.3. Meme Biiyiitmede Kullanilan implantlar

2.3.1. Salin implantlar

Ilk defa 1965’te Fransa’da Arion tarafindan tanimlanan bu implantlar
kiiciik bir kesiden yerlestirilme avantajina sahiptir. Cebe yerlestirildikten sonra
sisirilmeye olanak taniyan sistemle tasarlanmistir. (16) Fakat uzun donemde
sonme, dogal olmayan goriiniim, asir1 sisirildiginde balon hissi, dalgalanma
deformiteleri goriilmiistiir. Palpasyonda dogal meme dokusundan ziyade i¢i su

dolu balon hissi verdigi bildirilmistir.

2.3.2. Silikon implantlar

Birinci kusak silikon implantlar, 1962 yilinda ilk defa Cronin ve Gerow
tarafindan iiretilmistir. Di1s katmanda kismen kalin ve sert bir kilif, i¢ kisimda ise
viskoz az akigkan bir jelden olusan implantlardir. (17) Anatomik sekilli olan bu
implantlarda  yliksek oranda (%40-50) kapsiil kontraktiirii  goriildiigii

gosterilmistir.

Ikinci kusak silikon implantlar, 1970’te daha ince dis kilif, dakron yama
igermeyen implantlardir. I¢ kisimda daha az viskéz jel kullanilmigtir. Yuvarlak
sekilli olan bu implantlarda daha az kapsiil kontraktiirii goriilmiis, fakat protez

cevresinde kapsiil i¢inde jel sizintilari (bleeding) oldugu bildirilmistir. (18).

1982°de iiretilmeye baslanan {igiincli kusak silikon jel implantlarda jel
sizintisint  azaltmak amaciyla dis katmanda c¢ok tabakali silikon elastomer

kullanilmais; bdylece jel sizintis1 6nemli dl¢lide azaltilmistir.(19)



Dordiinci  kusak implantlar 1986°’da iiretilmeye baslanmis; kapstil
kontraktiiriinii azaltmak amaciyla implant yiizeyinde ¢esitli yontemlerle piiriizli

doku olusturulmustur. Bu sayede anatomik implantlar kullanilmaya baglanmustir.

(20)

1993 yilinda ise pirtikli yiizeyin yani1 sira i¢ katmandaki jelin
kohezivitesi artirilarak daha az akiskan hale getirilen sabit formlu besinci kusak

implantlar kullanima sunulmustur. (21)

2.3.3. Poliiiretan kaph implantlar

1970 yilinda Ashley, “48th American Association of Plastic Surgeons”
toplantisinda ilk defa politiretan kapli implantlar1 kullandigi vakalar1 sunmustur.
D1s katmaninda 1 mm genisliginde siingersi poliliretan tabaka, tabaninda ise Y
seklinde septali formatta iiretilen bu implantlarda, bu sayede yer degistirme ve

donme gibi sorunlarin oniine ge¢ildigi belirtilmektedir.

Ashley’nin yaptig1 60 hastalik serinin 18 aylik takiplerinde herhangi bir
kapsiil kontraktiirii vakasina rastlanmamistir. Sonraki iki dekad boyunca
politiretan kapli implantlarin kapsiil kontraktiir oranlarinin diiz yiizeyli (smooth)
ve sonradan piirtiiklenmis (textured) implantlara gére daha az olmasi nedeniyle
Birlesik Amerika, Avrupa, Giiney Amerika ve Avusturalya’da kullanim
yayginlasmistir. (8-12) 1989 yilinda poliiiretan yikim {irlinii olarak karsinojenik
etkili 2,4 TDA (2,4 toluendiamin) metabolitinin kemirgenlerde yapilan bir
deneysel caligmada yiiksek konsantrasyonda oral yolla uyguladiginda karsinojenik
oldugu saptanmis (23) 1991 yilinda iiretici firma tarafindan piyasadan c¢ekilmistir.

1995 yilinda ise Amerikan Gida ve Ilag¢ Kurumu (FDA) tarafindan yayinlanan



raporda, poliliretan kapli implantlardan salinan TDA miktarlar1 gbéz Oniine
alindiginda yasam boyu kanser olusma riskinin 1.1 / 1 milyon oldugu
belirtilmistir. Ote yandan Latin Amerika, Avrupa ve Avustralya’da uzun dénem
sonuclarinin giivenilir oldugu ve kapsiil kontraktiir oranlarim1 %0,4’e kadar

diistirdligiinii belirten ¢alismalar mevcuttur.

2.4. Kapsiil Yapisi ve Kapsiil Kontraktiirii

Insan viicuduna disaridan yerlestirilen her tiirlii yabanci materyal,
oncelikle viicut tarafindan disar1 atilmaya c¢alisilir. Eger bu yabanci cisim
biyolojik olarak ¢oziinebilir bir madde degilse, viicut cismi fibroz bir tabakayla
kaplayip hapsederek normal dokularla olan temasini engellemeye calisir. Bu

fibroz tabakaya kapsiil denir.

Yabanci cisim yerlestirilmesini takiben ilk 4 hafta i¢indeki inflamatuar
evrede makrofaj ve ¢ok c¢ekirdekli dev hiicre hakimiyeti vardir. Az miktarda
bulunan fibroblastlarda da kollajen iiretimi baglamistir. Ancak yabanci cisim
yikima ugramadigr siirece fibroblast sayisi artmaya baglar ve 6 ay boyunca
kollajen iiretimi devam eder. Uretilen kollajen lifleri birbirine paralel baglanarak
demetler seklinde dizilir ve bdylece kapsiil olusur. (24) Yabanci cisimle dokular
arasina cekilmis olan bu biyolojik bariyer ile yabanci cismin temas ylizeyinin
azaltilmasi i¢in zamanla miyofibroblastlar devreye girer ve kontraktil bir yap1
meydana gelir. Kollajen demetleri kisalmaya baglar ve kontraksiyon gelisir. Bu
kontraksiyon, bazen o kadar kuvvetli olur ki yabanci cismin gevresindeki

dokularda istenmeyen degisimlere yol agar. Buna kapsiil kontraktiirii denir ve bu



durum implantta sekil bozukluguna, memede distorsiyona, agril1 sert bir memeye

ve disaridan bakildiginda dogal olmayan goriiniime yol agar. (25)

Baker 1975 yilinda inspeksiyon, palpasyon ve agri1 kriterlerini kullanarak
klinik bir siniflama yapmistir. Daha sonra Baker ve Speer bu tabloyu modifiye

etmistir. (26)

Baker skorlamasina gore;

Grade 1: Meme normal yumusakligindadir. Goriiniimii dogal boyutlarinda

ve dogal seklindedir.

Grade 2: Meme dokusu normal kivamina gore biraz sertlesmistir. Fakat

goriinlimii dogaldir.

Grade 3: Meme dokusu normal kivamina goére ciddi sertlesmistir.

Gorilinlimiinde de sekil bozuklugu mevcuttur.

Grade 4: Meme dokusunun kivami tas kivaminda olup. palpasyonla
agrilidir. Gorlinimii ileri derecede kontrakte ve ileri derecede distorsiyona

ugramistir.

Baker smiflamasinda Grade 1 ve 2 kapsiil kontraktiirii olarak kabul
edilmezken, Grade 3 ve 4 kapsiil kontraktiirii olarak kabul edilir ve cerrahi igleme

ihtiyac duyulur.

Zahavi ve ark., MR ve USG goriintiileme yontemleriyle kapsiil kalinligini
Olcerek su eklemeyi yapmislardir: (35) Baker 1 ve 2 i¢cin USG’de ortalama 1,14

mm, Baker 3 ve 4 icin ortalama 2,39 mm kapsiil kalinlig1 belirtilmistir. Yine



MR’da Baker 1 ve 2 i¢in 1,39 mm Baker 3 ve 4 i¢in 2,62 mm kalinlik

belirtilmistir.

2.4.1. Kapsiil Kontraktiirii Nedenleri

Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte etiyolojinin multifaktoryel
oldugu kabul edilmektedir. Bunlar implantin cinsi, yiizey o6zelligi, implantin
yerlestirildigi cebin anatomik pozisyonu, implant yerlestirildigi insizyonun
lokalizasyonu, subklinik enfeksiyon ve biyofilm tabak olusmasidir. En ¢ok

tizerinde durulan konu biyofilm tabaka ve yarattig1 subklinik enfeksiyondur. (28)

2.4.1.1. implant Cinsi ve Kapsiil Kontraktiirii

Literatiirde salin ve silikon implantlar karsilagtirildiginda salin
implantlarda daha az kapsiil kontraktiirii goriildiigiinii bildiren bir¢ok yayin vardir.
Ornegin McKinney’in yaptig1 calismada, silikon jel implantlarda Baker 3-4 %36
goriiliirken, salin implantlarda Baker 3-4 %25 bildirilmistir. Burada silikon jel
sizintisinin (bleeding) bu orani yiikselttigi diislintilmiistiir. Silikon jel sizintisinin
ve mikropartikiillerin, myofibroblastlarin agir1 uyarilmasia neden oldugu, bunun

da ilerleyen donemlerde kapsiil kontraktiiriine neden oldugu diistiniilmektedir.

(29-32)

Chang ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada, Dow Corning Silastic 2
implantlar ile konvansiyonel silikon implantlar karsilastirilmistir. Dow Corning
Silastic 2 implantlar jel sizintis1 az olan implantlardir ve bunlar da Baker 3-4

kapsiil kontaktiirii goriilmezken, konvansiyonel silikon jel implantlarda Baker 3-4



kapsiil kontraktiirii oraninin %16 oldugu bildirilmistir. Bu sonuglar jel sizintisinin

kapstil kontraktiiriine yol ¢atigini diisiindiirmektedir. (33)

2.4.1.2. implantin Yerlestirildigi Cep ve Kapsiil Kontraktiirii

Implantlar subglanduler (meme bezi alt1), subfasiyal (kas iizeri ancak kas
zart alt1)) ve submuskuler (kas alt1) diizlemlerde yerlestirilebilmektedir.
Vasquez’in ¢alismasinda submuskuler diizlemde kapsiil kontraktiirii %9,4 olarak
bulunurken, subfasiyal ve subglanduler diizlemlerde %358  olarak
gosterilmistir. Buna meme gland ve kanallarinda bulunan flora bakterilerinin yol
actig1 ve dolayisiyla implantin yerlestirildigi cebin, kapsiil kontraktiiriinde 6nemli

oldugu disiiniilmektedir. (34-39)

2.4.1.3. Insizyonun Yeri ve Kapsiil Kontraktiirii

Implantin yerlestirilecegi insiyonun yeri de kapsiil kontraktiirii gelisiminde
onemlidir. Yapilan caligmalarda meme alti olugu kesisi ile periareolar
(transgulanduler) kesi karsilastirilmistir. Periareolar keside meme alt1 kesiye gore
10 kat daha kapsiil kontraktiirii gelistigi gosterilmistir. Bunun nedeni olarak
periareoalar insizyonda meme bezi kesilerek cebe ulasildigi i¢in endojen meme

florasinin kontaminasyonun s6z konusu oldugu belirtilmistir. (4)

2.4.1.4. Implant Yiizey Ozelligi ve Kapsiil Kontraktiirii

Implant yiizeyleri diiz (smooth), piirtiiklii (textured), poliiiretan kapli
olarak 3 sinifa ayrilmaktadir. Klinikte yapilmis bir¢cok ¢alismada piirtiikli yilizey

ve diiz yiizeyler karsilagtirildiginda piirtiiklillerde daha az kapsiil kontraktiirii
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oldugu bildirilmistir. Bunun sebebinin piirtiiklii ylizeyde kollajen liflerin

diziliminin diizensiz olmasi nedenli oldugu diistiniilmiistiir. (28,40-44)

Hakelius ve Ohlsen ¢alismasinda, 25 kadina toplamda 50 implant kullanip,
bir tarafa pirtiikli diger tarafa diiz implant yerlestirmis; takiplerde 12.haftada
purtiiklii yerlestirilen tarafin daha yumusak kivamli oldugu ve uzun siireli

takiplerde bu farkin daha da belirginlestigi bildirilmistir. (43)

Poliliretan  yiizeyli  implantlar, diiz ve pirtikli yiizeylerle
karsilastirildiginda, politliretan ylizeyde diger ylizeylere gore anlamli OSlgiide
kapsiil kontraktiirii olusumun az oldugu gosterilmistir. Bu durum, poliiiretan
koptik icerisinde diizensiz dagilan kollajenin konsantrik 6zellik gdsterememesine
ve kontraktil giiclerin birbirini notralize etmesine baglanmistir. Ayrica poliliretan
kapli implantlarda silikon sizintisinin diger yiizeylere gore oldukca az olmasi da

bir diger 6nemli etkendir. (45)

2.4.1.5. Bakteriyel Kolonizasyon ve Kapsiil Kontraktiiri

Yapilan ¢aligmalarda kapsiil kontraktiirii gelismis ve sonrasinda implant
cikarilmas: ile birlikte kapsiiliin de ¢ikarildigi vakalar incelendiginde, 6rneklerde
%86 oraninda bakteriyel kiiltlir pozitifligi goriilmiistiir. Bunun nedeni olarak
implant yiizeyinde ve kapsiil i¢cinde biyofilm olusumu ve subklinik enfeksiyon
suclanmaktadir. implantlar {izerinde olusan biyofilm tabaka, haliyle subklinik bir
enfeksiyon tablosuna yol agmakta, bdylece kronik bir inflamasyona neden
olmaktadir. Ilerleyen siiregte ise artmus fibrozis ve artan hiicresel elemanlar kapsiil
kontraktiiriine yol agmaktadir. (5-7,46-49) Kapsiil kontraktiirii etiyolojisinde en

cok suclanan teori budur ve Kkiiltiir pozitiflikleri bu teoriyi ciddi manada
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desteklemektedir. Bu nedenle bircok klinik calisma, biyofilm ve kapsiil

kontraktiirii iligkisi lizerine yogunlagmistir.

Biyofilm Olusum Mekanizmasi:

Bir¢ok bakteri dogada serbest (ylizen form) ve tutunmus (biyofilm)
formlarda bulunur. Bir serbest form implanta tutundugunda biyofilm forumuna
evrilmeye baglar ve dongiiyii baslatir. (50-53) Bu durum yabanci implantlarda

kolonize olabilen tiirlerin tamami i¢in gegerlidir.

Bakterilerin yasam dongiisii baglanma, olgunlasma, dagilim seklindedir.
Baglanma evresinde solid yiizey ile yiizen serbest bakteri arasinda geri doniisiimlii
bir iligki baslar. Iliski iyice kuvvetlenerek biyofilm formasyonu gelismeye baslar.
Siireg ilerledikce bakterinin 6zelligi sayesinde yapigsma kuvvetlenir ve durum geri

dontigsiiz bir hal almaya baglar. (54)

Olgunlagsma safhasinda bakteri kolonisi biiylir ve ekstraselliiler polimerik
substans (EPS) sentezler. Bu EPS’ler polisakkarit, lipid ve niikleik asitten olusur.
Besin depolanmasini saglar. Koloniyi bir arada tutar ve hatta antimikrobiyal
direnci saglayan giiclii bir yapidir. Biyofilm igerisinde olusan heterojen durum ve
yapilar tedaviyi iyice giiclendirir. (55) pH, O2 seviyesi, hiicre yogunlugu, besin
maddesi dagilim1 heterojen bir yapr gostermektedir. Yani biyofilm tabakanin her
bolgesinde farkli ozellikler goriilmektedir. Bu durum tek bir tedavi yontemiyle
iyilesmeyi imkansiz kilmaktadir. Ornegin antibiyotik penetrasyonu engellenip
bakterinin yok edilmesi engellenmektedir. Ayrica bu ortam polimikrobiyal bir
formasyon olusturup tekli antibiyotik ile tedaviyi miimkiin kilmamaktadir. Yine

bu ortamda antibiyotik direncinin nedeni sadece ilacin penetre olamamasi degil
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biyofilmin olusturdugu mikrogevrede antibiyotik direncine yol agan direng

enzimleridir. (56-59)

Dagilim evresinde ise biyofilmden ayrilan planktonik hiicrelerin ¢evreye

yayilmasi durumu gerceklesir, ki bu evre dongiiniin son evresidir. (60)

Biyofilm tabaka genellikle polimikrobiyaldir. Kapsiilde olusan
biyofilmden klinikte en ¢ok izole edilen patojen Staphylococcus epidermidistir.
Staphylococcus epidermidis meme cilt florasinda ve endojen meme florasinda
bulunan bir bakteridir. Kapsiilde diger izole edilen bakteriler basiller,
lactobasiller,  propriobacterium  acnes,  corynebakterler,  E.coli  ve

mikobakterilerdir.(7,46,47,61,62)

Attachment Growth

Sekil 1. Biyofilm yasam dongiisiiniin asamalart:

Tutunma (attachment), Olgunlagma (growth), Dagilma (detachment)
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Biyofilm Olusumuna Inflamatuvar Cevap:

Insan viicudunun yabanci cisme cevabi akut inflamasyon, kronik
inflamasyon, yabanci cisim reaksiyonu ve fibroz kapsiilasyon seklinde olur. (52)
Akut fazda noétrofil, dendritik hiicreler, makrofajlar bulunur ve fibroblastlar
ortama c¢eken sitokinler salinir. (52,63) Bu silirecin yoneticisi makrofajlardir.
Stire¢ kroniklestikge B ve T lenfositler denetimi ele alir ve kalici bagisiklik

saglanir. Yabanci cisme yanit bu sekilde hem dogal hem de kazanilmig immunite

ile olur. (64,65)

Eger iyilesmede TGF-B81 salinimi uzun ve yogun sekilde olursa asiri
kollajen iiretimi ve fibrozis kacinilmazdir. Biyofilm olusumu fibroblast ve
miyofibroblast ¢ogalmasini ve asir1t TGF- Bliiretimini tetiklemektedir. (66,68) Bu
nedenle biyofilm ve kapsiil kontraktiirii iligkisini arastirma amacl bir¢cok deneysel

calisma yapilmaktadir.

Biyofilm formasyonu ve kapsiil kontraktiirii {izerine ilk deneysel ¢aligma
Shah ve arkadaglar1 tarafindan tavsanlar {izerinde yapilan calisma ile
gosterilmistir. Bu caligmada tavsanlara bilateral implant yerlestirilmistir. Bir
tarafa Staphylococcus Epidermidis ile inokiile implantlar diger tarafa steril
implantlar yerlestirilmistir. Staphylococcus Epidermidis inokiile edilen tarafta
Baker 3-4 kapsiil kontraktiirii goriiliirken diger steril implant tarafinda Bakerl-2

kapsiil kontraktiirii gorilmistiir. (61)

Tamboto ve arkadaslarinin, domuzlar iizerinde yaptiklart benzer bir
calismada Staphylococcus Epidermidis ile inokiile edilen implantlarin bulundugu

ceplerde %78 oraninda Baker 3-4 kapsiil kontraktiirii gelistigini gostermislerdir.
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Bu ceplerin %72’sinde biyofilm olusumu tespit edilmis; bu sonuglar biyofilm

tabakasinin kapsiil kontraksiyonu olusma riskini 5 kat artirdigin1 géstermistir. (69)

Bu konudaki ilk klinik calisma ise Virden ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmis ve kapsiil kontraktiirii gelismis 55 implant incelendiginde %56 oraninda

biyofilm tabakasi tespit edilmistir. (7)

2.4.2. Kapsiiliin Histolojik Ozellikleri:

Kapsiil fibroz yapida i¢, orta ve dis tabaka olmak {izere 3 katmandan
olusur. I¢ tabaka, implantla temas eden tabaka olup makrofaj ve fibroblasttan
yogundur. Cogu ornekte psddoepitelyal bir yapi olan sinovia benzeri metaplazi
bulunmakta ve bu yap1 kapsiil kontraktiiriinde 6nemli rol oynamaktadir. (70-73)
Orta tabaka vaskiiler ve gevsek bag dokudan olusurken, dis tabaka vaskiiler ve
yogun bag dokudan zengindir. Bu tabaka kapsiil kontraktiiriinde artmis oranda

bulunur.

2.4.3. Kapsiil Kontraktiirii Olusumunu Onleme ve Tedavi:

Kapsiil kontraktiiriinii Onlemek i¢in bir¢ok yontem tariflenmistir.
Onlemede bakteriyel bulasi énlemek ve antibiyoterapi iizerinde durulmustur.
Bunlar arasinda implantin pudrasiz eldivenle tutulmasi, implant cebe
yerlestirilmeden Once insizyon bdolgesinin sterilize edilmesi, meme ucunun
ameliyat sirasinda kapatilarak endojen floranin bulaginin 6nlenmesi ve implant

cebinin antibiyotik veya antiseptiklerle yikanmasi sayilabilir. (74-76)

Implant cebinin povidon iyodin ile yikanmasinin  bakteriyel

kontaminasyonu etkili bir sekilde azalttigi belirtilse de FDA 2000 yilindaki
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raporunda povidon iyodinin implant yiizeyinde hasara neden oldugu belirtmistir.

(76)

Jacoms ve arkadaslarinin ¢alismasinda, Staphylococcus epidermidis ile
inokiile edilmis 28 adet implantin yaris1 antibiyotik emdirilmis mesh ile sarilarak,
diger yarisi sarilmadan yerlestirilmis; antibiyotik emdirilmis mesh kullanilan
ceplerdeki implantlarda kapsiil kontraktiirii goriilmemistir. Mesh kullanilmayan
tiim implantlarda ise Baker 3-4 kapsiil kontraktiirii gézlenmistir. (77) Bu ¢alisma
bize erken asamada implant cebe yerlestirilmeden uygulanan antibiyotik
tedavisinin  6nemini  gostermektedir. Lokal antibiyotik uygulamasinin
koruyuculugunun, proflaktik intravendz antibiyotik tedavisinden oldukga iistiin
oldugu hatta sistemik antibiyotik tedavisinin yaratacagi antibiyotik direncini

azaltacagi One siiriilmiistiir. (78,79)

Kapsiil kontraktiirii gelismis hastalarda kronik inflamasyonu Onleme
amaciyla sistemik olarak uygulanan zafirlukast, kortikosteroid, pirfenidone gibi
ilaclarin kapsiil kontraktiiriinii azalttid1 6ne siiriilse de giiniimiizde altin standart
tedavi yontemi total kapsiilektomi ile birlikte implantin degistirilmesidir. (4,80-

81)

Manav ve arkadaglarinin 2019 yilinda siganlar iizerinde poliiiretan ve
plirtiikli mini-implantlar ile yaptiklar1 ¢alismada S.epidermidis inokiilasyonu
yapilan 6 piirtiiklii implantin tamamimda 3 aylik takip siiresi sonunda Baker 3-4
kapsiil kontraktiirii goriilmiis. S.epidermidis inokiilasyonu yapilan 6 poliiiretan
implantin tamaminda 3 aylik siire sonunda kapstil kontraktiirii goriilmemis (Baker

1-2). S.epidermidis inokiilasyonu sonrasi 1 dakika rifamisin ile lokal antibiyotik
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uygulanan grupta ise 6 piirtiklii 6rnekten 5 tanesinde Baker 3-4 kapsiil
kontraktiirii goriilirken poliliretan O6rneklerin tamaminda kapsiil kontraktiirii

gorilmemis.(82)

Lokal Antibiyotik Uygulamasinda Rifamisin’in (Rifocin 250 mg/3 ml IM

Enjeksiyon I¢in Soliisyon) yeri:

Etken maddesi Rifamisin SV dir ve igeriginde 10 mg lidokain hidroklortir
monohidrat bulunur. Rifampin, Rifabutin, Rifapentin adli ilaglarda bulunur.
Amycolatopsis mediterranei’den iiretilir. DNA’ya bagimli RNA polimeraz
enzimini inhibisyonu ile prokaryotik hiicrelerde bakterisidal etki gosterir.
Rifampin oral formu olup parenteral ve topikal kullanima elverisli degildir.
Rifocin ampulde ise Rifamisin SV bulunmakta olup parenteral ve topikal
kullanima uygundur. Ulkemizde bu formu, yara bakiminda sik¢a kullanilmaktadir.
Bu grup antibiyotikler, invitro olarak bir¢ok Gram-pozitif ve Gram-negatif
mikroorganizmaya etkilidir. Rifamisin SV’nin Staphylococcus epidermidis,
Mikobakteriler, Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Staphylococcus
aureus, Proteus tirleri, H. fnﬂuenza, E. Coli, Pseudomonas aureginosa,
Leiogenella pneumophila, Brucella tiirleri ve Streptococcus pyogenes’e Karsi
etkili oldugu gosterilmistir. Bu genis spektrumu ve lokal antibiyotik tedavisi
olarak etkin kullanilabilmesi nedeniyle Rifamisin ampul, biyofilm tabaka
olusmasini oOnlemede Onemli bir tedavi modalitesi olarak Kklinikte sikca

kullanilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan G.U.ET-20.027 kod numarali ¢alisma etik kurul onayi alarak Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yerlestirme ve Deneysel Arastirmalar
Merkezinde (GUDAM) gerceklestirildi. Calismada toplam agirliklar1 230 (+20) gr
olan Wistar Albino tiirii disi si¢anlar kullanildi. Deneyde 6 ana grup ve her grupta

6’sar adet olmak iizere toplam 36 adet deney hayvani kullanildi.
3.1. Gruplar ve Aciklamalari

Calismada kullanilan implant materyalleri, iki ayr1 firmanin {i¢ ayri
implant ylizeyinden elde edildi ve “POLYTECH” tarafindan {iretilen
Microthane® ylizeyli implanttan hazirlanan 2x1 cm boyutlarinda poliiiretan
implant yilizeyi,” MENTOR” tarafindan iiretilen Siltex® implanttan hazirlanan
2x1 cm boyutlarinda piirtiiklii implant yiizeyi ve “MENTOR?” tarafindan {iretilen
diiz yiizeyli implanttan hazirlanan 2x1 cm boyutlarinda diiz implant ylizeyi

kullanildi.

Her bir siganin sirtinda, orta hatta ve her iki yanda olmak {iizere ii¢ ayr1
bolgede, 1 cm uzunlugunda kesi yapilarak submuskuler diizlemde 2x1 cm
boyutlarinda cepler hazirlandi. Ug farkli yiizey yapisina sahip tiim implant
yiizeyleri (poliiiretan, piirtiikli, diiz) Staphylococcus Epidermidis ile inokiile
edildi. Bu implant pargalari, hayvanlarin yarisinda lokal antibiyotik tedavisi
uygulanarak, yarisinda uygulanmaksizin hazirlanan ceplere yerlestirildi. Lokal

antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan gruplarda, farkli implant
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yiizeylerindeki bakteri kolonizasyonu farkli zaman noktalarinda niceliksel olarak

sleiildii.

Toplamda 6 farkh sican grubu olusturuldu:

Grup-1: Farkli implant yiizeylerinin Staphylococcus epidermidis ile

inokiile edildikten sonra yerlestirilip 1 saat sonra ¢ikarildigi grup

Grup-2: Farkli implant yiizeylerinin Staphylococcus epidermidis ile

inokiile edildikten sonra yerlestirilip 6 saat sonra cikarildig: grup

Grup-3: Farkli implant yiizeylerinin Staphylococcus epidermidis ile

inokiile edildikten sonra yerlestirilip 24 saat sonra ¢ikarildig1 grup

Grup-4: Farkli implant yiizeylerinin Staphylococcus epidermidis ile
inokiile edildikten sonra 5 dk boyunca Rifamisin i¢inde bekletildikten sonra

yerlestirilip 1 saat sonra cikarildig: grup

Grup-5: Farkli implant yiizeylerinin Staphylococcus epidermidis ile
inokiile edildikten sonra 5 dk boyunca Rifamisin iginde bekletildikten sonra

yerlestirilip 6 saat sonra cikarildig: grup

Grup-6: Farkli implant yiizeylerinin Staphylococcus epidermidis ile
inokiile edildikten sonra 5 dk boyunca Rifamisin icinde bekletildikten sonra

yerlestirilip 24 saat sonra ¢ikarildig grup
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GRUP 1-P | Poliiiretan kapl implant yiizeyi | Staphylococcus Epidermidis 1.saat
GRUP 1-T | Piirtiiklii implant yiizeyi Staphylococcus Epidermidis 1.saat
GRUP 1-S | Diiz implant yiizeyi Staphylococcus Epidermidis 1.saat
GRUP 2-P | Poliiiretan kapli implant yiizeyi | Staphylococcus Epidermidis 6.saat
GRUP 2-T | Piirtiiklii implant yiizeyi Staphylococcus Epidermidis 6.saat
GRUP 2-S | Diiz implant yiizeyi Staphylococcus Epidermidis 6.saat
GRUP 3-P | Poliiiretan kapl implant yiizeyi | Staphylococcus Epidermidis 24 .saat
GRUP 3-T | Piirtiiklii implant yiizeyi Staphylococcus Epidermidis 24 .saat
GRUP 3-S | Diiz implant yiizeyi Staphylococcus Epidermidis 24 .saat
GRUP 4-P | Poliiiretan kapli implant yiizeyi | Staphylococcus Epidermidis +Rifamisin | 1.saat
GRUP 4-T | Piirtiiklii implant yiizeyi Staphylococcus Epidermidis +Rifamisin | 1.saat
GRUP 4-S | Diiz implant yiizeyi Staphylococcus Epidermidis +Rifamisin | 1.saat
GRUP 5-P | Poliiiretan kapli implant yiizeyi | Staphylococcus Epidermidis +Rifamisin | 6.saat
GRUP 5-T | Pirtiiklii implant yiizeyi Staphylococcus Epidermidis +Rifamisin | 6.saat
GRUP 5-S | Diiz implant yiizeyi Staphylococcus Epidermidis +Rifamisin | 6.saat
GRUP 6-P | Poliiiretan kapli implant yiizeyi | Staphylococcus Epidermidis +Rifamisin | 24.saat
GRUP 6-T | Piirtiiklii implant yiizeyi Staphylococcus Epidermidis +Rifamisin | 24.saat
GRUP 6-S | Diiz implant yiizeyi Staphylococcus Epidermidis +Rifamisin | 24.saat

Tablo 1. Deney Gruplar

3.2. Bakteri inokiiliimiiniin hazirlanmasi

Biyofilm pozitif 6zelligi olan S. epidermidis RP62A (American Type
Culture Collection [ATCC]35984; American Type Culture Collection, Manassas,
VA, USA) susu Tryptic Soy Agar (TSA) (Merck, Almanya) besiyerine ekilerek
37°C’de 24 saat inkiibe edildi. Tek kolonilerden 4-5 koloni 6ze yardimiyla
alinarak Tryptic Soy Broth (TSB) besiyerine inokiile edildi ve bakteriler
logaritmik iireme fazina gelene kadar 37°C’de inkiibe edildi. Sivi besiyerindeki

bakteri kiiltlirii diliie edilerek 0.5 McFarland (108 cfu/mL) standardina denk
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gelecek sekilde Tryptic Soy Broth (TSB) igerisinde bakteri siispansiyonu
hazirlandi. Daha sonra hazirlanan siispansiyon 1/10 diliie edilerek 10" cfu/mL

bakteri siispansiyonu elde edildi.

Adezyon deneylerinde kullanmadan 6nce bakteri slispansiyonu igerisinde
bulunan bakteri sayis1 siispansiyondan 1/100, 1/1000, 1/100000 diliisyonlar
yapilip her diliisyon i¢in TSA’ya ekim yapilarak ertesi giin iireyen koloniler

sayild1 ve inokiilasyonda kullanilacak bakteri sayis1 dogrulandi.
3.3. Implantlara bakteri inokiiliimiiniin uygulanmasi

Implantlar steril kosullarda 6’11 hiicre kiiltiir plaklarina alind1 (Sekil 2A).
Hazirlanan bakteri inokiiliimii (10" cfu/mL) 5 mL (implantlarin yiizetini kapatacak
kadar) kuyucuklara eklendi. iki kuyucuk sadece besiyeri (sterilite kontrol) ve
sadece inokiiliim (bakteri kontrol) olarak kullanildi. Daha sonra hazirlanan plaklar
37 °C’de 24 saat 110 rpm’de ¢alkaliyici inkiibatorde (ES-20, Grant-bio, Ingiltere)
inkiibe edildi. (Sekil 2B) Ertesi giin implantlar yeni steril hiicre kiiltiir plaklarina
alinarak ylizeye tutunmayan bakterilerin tamamen uzaklastirilmasi i¢in her drnek

PBS ile 3‘er defa yikand.
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Sekil 2. implant yiizeylerine 107 cfu/mL bakteri inokiiliimii uygulanmasi (A) ve
inkiibasyonu (B)

3.4. Cerrahi Islem

Tim gruplardaki siganlara ayni teknikle implant yiizey parcasinin
yerlestirilecegi cep hazirlandi. 45mg/kg ketamin HCL ve 5 mg/kg xylazin
intramuskuler uygulanarak uygun anestezi sartlarinda tiim sicanlarin sirt1 tirag
edildi. Oktenidin dihidrokloriir fenoksiasetol ile tiim sirt bolgesi dezenfekte edildi.
Uygun alan temizligi ve ortiimii takiben, biri ense bélgesinden 1 cm uzunlugunda
vertikal kesi ile, diger ikisi ise her iki skapula altindan 1 cm uzunlugunda oblik
kesi ile girilerek kas alt1 diizlemde birbiri ile baglantis1 olmayan 3 farkli cep

hazirlandi. Ug farkh yiizey yapisinda olan 2x1 cm boyutlarindaki implant yiizey
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materyalleri, her bir sicanda farkli ceplere rastgele yerlestirildi. Kontrol
gruplarinda bu implant yiizey materyalleri 24 saat oncesinde biyofilm tabaka
olusturdugu klinik olarak kanitlanmis Staphylococcus epidermidis (10’ CFU / ml)
kiiltiiriinde bekletildikten sonra, steril forseps yardimiyla yerlestirildi. implant
materyali Grup-1’de 1 saat, Grup-2’de 6 saat Grup-3’te 24 saat sonra ceplerden
¢ikarildi. Deney gruplarinda ise, ti¢ farkli ylizeye sahip implant ylizey materyali
24 saat Oncesinde biyofilm tabaka olusturdugu klinik olarak kanitlanmig
Staphylococcus epidermidis (10" CFU / ml) kiiltiiriinde bekletilmesinin ardindan,
steril bir kapta Rifamicin ampul 250mg/3 ml igeren antibiyotik soliisyonunda 5
dakika bekletildikten sonra ceplere steril forseps yardimiyla yerlestirildi. implant
materyali Grup-4’te 1 saat, Grup-5’te 6 saat ve Grup-6’da 24 saat sonra ceplerden

c¢ikarildi.

Tim gruplarda implant yiizey materyalleri sicanlardan steril sartlarda
cikarildiktan sonra, koloni sayimi i¢in 1 ml PBS igerisine alindi. Materyaller
ceplerden ¢ikarilir ¢ikarilmaz intrakardiak kan alinarak siganlarin Gtenazisi

saglandi.
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Sekil 3. Sican dorsumu insizyon bdlgelerinin pre-op ¢izimi

Sekil 4. Sican sol sirt bolgesi kas alt1 diseksiyon plani
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ekil S. ktriile inokiile ilan zeylrl

Sekil 6. Politiretan implant yiizey materyali cebe yerlestirilmeden dnce
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Sekil 7. Politiretan implant yiizeyi cebe yerlestirildikten sonra

Sekil 8. Diiz implant yiizeyi cebe yerlestirildikten sonra
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Sekil 9. implant yiizeylerinin ceplere yerlestirilmesini takiben insizyonlar
kapatildiktan sonra

Sekil 10. Insizyonlart siitiire edilmis eksplantasyonu bekleyen denekler
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Sekil 11. Eksplantasyon oncesi steril kiiltiir plaklarinin hazirlanmasi

Sekil 12. Sol cepteki poliiiretan implant yiizeyi
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Sekil 13. Sol cepten poliiiretan implant yiizeyinin ¢ikarilmasi

Sekil 14. Tiim deneklerden ¢ikarilan implant yiizey materyalleri kiiltiir
kuyucuklarma yerlestirildikten sonra
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Sekil 15. Eksplante edilen yiizeylere PBS uygulamasi

VVVVV

B ady \ =

Sekil 16.Implant yiizey materyallerine standart 5 dk Rifamisin uygulamasi
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Sekil 17. Rifamisin uygulanmis implant yiizeyleri

Sekil 18. Rifamisin uygulanmis poliiiretan yiizeyin cebe yerlestirilmesi
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Sekil 19. Rifamisin uygulanmis piirtiiklii implant yiizeyinin cebe yerlestirilmesi

Sekil 20. Rifamisin uygulanmis diiz implant yilizeyin cebe yerlestirilmesi
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Sekil 21.Tiim implant yiizeyleri ceplere yerlestirilip insizyonlar kapatildiktan
sonra

. .

Sekil 22. ‘S’ag Cépten diiz implant yiizeyinin ¢ikarilmasi
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Sekil 24. Sol cepten piirtiiklii implant yiizeyinin ¢ikarilmasi
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Sekil 25. Tiim deneklerden Rifamisin uygulanmis implant ytizeyleri ¢ikarilip
kiiltiir kuyucuklarma yerlestirildikten sonra

Sekil 26. Kiiltiir kuyucuklarina yerlestirilmis yiizeylere PBS uygulamasi
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3.5. Koloni sayimi

Sicanlardan ¢ikartilan implantlarin  ylizeyindeki bakteri sayisinin
belirlenmesi i¢in implantlar 1 mL PBS igerisine alinip yiizeye tutunmus
bakterilerin ¢ozeltiye gegcmesi i¢in 10 dakika ultrasonik banyoda ve ardindan 1
dakika vorteksde tutuldu. PBS ¢ozeltisi ile seri seyreltme islemleri yapilip canli
bakteri sayilarinin belirlenmesi i¢in TSA besiyerine yayma yontemi kullanilarak
100 pL ekildi. 18 saat 37°C ’de etiivde bekletilen besi yerlerinde iireyen koloniler
sayildi. Besi yerlerinde iireyen koloni sayisi ve ilgili seyreltme faktorii
kullanilarak mililitrede bulunan bakteri sayist hesaplandi. Bu yontem canli

mikroorganizmalarin sayiminda altin standart yontemdir.

3.6. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programinda yapildi. Tanimlayic1 istatistikler dagilimi normal olmayan

degiskenler i¢in ortanca (minimum-— maksimum) ile verildi.

Koloni sayilari, grup sayist iki oldugunda ortanca degerler yoniinden
farkin 6nemliligi Mann Whitney-U testi ile, grup sayisi ikiden fazla oldugunda
gruplar arasinda ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi Kruskal Wallis testi
ile degerlendirildi. Kruskal Wallis testi kapsaminda, ¢oklu karsilagtirmalar Dunn
Bonferonni testi ile yapildi. Koloni sayilarinin zamana gore ortanca degerleri,
antibiyotikli — antibiyotiksiz ve yiizey tiirlerinde ayr1 ayr1 olacak sekilde Friedman
testi ile degerlendirildi. Veriler kutu ¢izgi grafigi (box-plot) ve giiven araliklariyla
verilmis ¢ubuk grafikleriyle gorsellestirildi. P<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. VERILER

Tiim gruplardaki denekler tasnif edildigi sekilde 1. saat, 6. saat, 24.saate
kadar uygun kosullarda takip edildi. Gruplardaki deneklerin takibinde herhangi
bir komplikasyon goriilmedi. Calisma materyali olan implant yiizeyleri gruplara
gore belirlenen saatlerde ¢ikarildiktan sonra denekler sakrifiye edildi. Belirlenen
implant ylizey materyalleri uygun steril sartlarda kiiltiir kuyucuklaria alindiktan
sonra stabilize edilerek koloni sayimi i¢in ayr1 ayri tasnif edildi. Koloni sayiminda
altin standart olan olan besi yeri ekim yontemiyle sayim gerceklestirilerek veriler

alindi.

4.1. Koloni sayim verileri

Antibiyotiksiz

Diiz Poliiiretan Purtiikli
1.saat 190000,00 200000000,00 1000000,00
300000,00 160000000,00 1400000,00
100000,00 130000000,00 1700000,00
90000,00 220000000,00 3000000,00
120000,00 82000000,00  14000000,00
140000,00 73000000,00 12000000,00
6. saat 8000000,00 160000000,00 150000000,00
5000000,00 100000000,00 60000000,00
2100000,00 210000000,00 200000000,00
2400000,00 18000000,00 2800000,00
2000000,00 14000000,00 210000000,00
280000,00 22000000,00 23000000,00
24. saat 20000,00 6000000,00 8000000,00
40000,00 9100000,00 9000000,00
50000,00 16000000,00 72000000,00
610000,00 21000000,00 68000000,00
280000,00 24000000,00 12000000,00
240000,00 12000000,00 2300000,00
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Antibiyotikli

Diiz Poliiiretan Piirtikli
1.saat 2700000,00 2000,00 8000000,00
1500000,00 15000,00 1270000,00
200000,00 2000,00 1700000,00
500000,00 4000,00 3500000,00
600000,00 6000,00 700000,00
400000,00 100,00 2800000,00
6. saat 15000,00 1100,00 4200000,00
80000,00 110,00 900000,00
300000,00 320,00 4800000,00
210000,00 180,00 5200000,00
400000,00 0,00 330000,00
300000,00 200,00 30000,00
24, saat 0,00 0,00 200000,00
0,00 0,00 15000,00
500,00 100,00 5000,00
600,00 1000,00 14000,00
0,00 2000,00 6000,00
2000,00 0,00 17000,00

*Bakteri sayilar1 cfu/mL olarak verilmistir.

Tablo 2. Koloni sayim verileri

4.2. Koloni sayim verilerinin istatistigi

4.2.1 Verilerin 3 farkh yiizeyde saatlere gore kendi aralarinda

karsilastirilmasi

Gruplar kendi i¢inde 1. saat, 6. saat ve 24. saatlere gore ayr1 ayri
Kruskal Wallis testi kapsaminda degerlendirildikten sonra Dunn-Bonferroni

testi ile ¢oklu karsilastirilmalar yapildi.
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Grafik 1. Antibiyotiksiz ve antibiyotikli diiz, piirtiiklii ve poliiiretan ylizeylerin
1.saat koloni sayimlarinin ¢ubuk grafigi
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6. SAAT

Grafik 2. Antibiyotiksiz ve antibiyotikli diiz, piirtiiklii ve poliiiretan yiizeylerin
6.saat koloni sayimlarinin ¢ubuk grafigi
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Grafik 3. Antibiyotiksiz ve antibiyotikli diiz, piirtiiklii ve poliliretan yiizeylerin
24 saat koloni sayimlarinin ¢ubuk grafigi

A) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan yiizey materyallerinde 1.saat
verilerinin istatistiksel analizi (Grup 1)

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan bu grupta koloni sayimlarina
bakildiginda en az koloni diiz yiizeyde (156 x 10%) daha sonra piirtiiklii yilizeyde
(24 x 10°) goriiliirken; en fazla kolonizasyon poliiiretan yiizeyde (802x 10°) tespit
edildi. Yapilan istatistiksel analizde diiz yiizey ile poliliretan yiizey arasinda
anlamli fark bulundu. (p=0.0005) Diiz ile piirtiiklii yiizey arasinda ve poliiiretan

ile purtiiklii yiizey arasinda anlamli fark saptanmadi. (p>0.005)
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Grafik 4. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan yiizey materyallerinde 1.saat
verilerinin box-plot grafigi

B) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan yiizey materyallerinde 6. saat
verilerinin istatistiksel analizi (Grup 2)

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan bu grupta koloni sayimlarina
bakildiginda en az koloni diiz yiizeyde(330x10%), daha sonra poliiiretan
yiizeyde(870x10°), en fazla ise piirtiiklii yiizeyde(107x10°%) goriildii. Yapilan
istatistiksel degerlendirmede diiz ile poliliretan ylizey arasinda (p=0.022) ve diiz
ile piirtiiklii yiizey arasinda(p=0.014) anlamli fark bulundu. Poliiiretan ile piirtiikli

ylizey arasinda anlamli1 fark bulunmadi. (p>0.05)
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Grafik 5. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan yiizey materyallerinde 6.saat
verilerinin box-plot grafigi

C) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan yiizey materyallerinde 24.saat
verilerinin istatistiksel analizi (Grup 3)

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan bu grupta koloni sayimlarina
bakildiginda en az koloni diiz yﬁzeyde(206X103), daha sonra poliliretan
yiizeyde(140x10°); en fazla ise piirtiklii yiizeyde(280x10°) goriildii. Yapilan
istatistiksel degerlendirmede diiz ile poliiiretan yiizey arasinda (p=0.008) ve diiz
ile pirtiiklii ylizey arasinda(p=0.014) anlamli fark bulundu. Poliiiretan yiizey ile

piirtiiklii yiizey arasinda anlamli fark bulunmadi.(p>0.05)
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Grafik 6. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan yiizey materyallerinde 24.saat
verilerinin box-plot grafigi

D) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan yiizey materyallerinde 1. saat
verilerinin istatistiksel analizi (Grup 4)

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan bu grupta, koloni sayimlarina
bakildiginda en az koloni poliiiretan yﬁzeyde(6X103), sonra  diiz
yiizeyde(980x10%); en fazla ise piirtiiklii yiizeyde (3000x10%) gériildii. Yapilan
istatistiksel analizde poliiiretan ile piirtiiklii yiizey arasinda anlamli fark bulundu.
(p=0.001) Poliiiretan ile diiz ylizey arasinda, diiz ile piirtiikli yiizey arasinda

anlamli fark bulunmadi. ( p>0.05)
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Grafik 7. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan yiizey materyallerinde 1. saat verilerinin
box-plot grafigi

E) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan yiizey materyallerinde 6.saat
verilerinin istatistiksel analizi (Grup 5)

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan bu grupta koloni sayimlarina
bakildiginda en az koloni poliliretan yiizeyde (0.4x10%, sonra diiz
yiizeyde(217x10%), en fazla ise piirtikli yiizeyde(2500x10%) goriildii. Yapilan
istatistiksel degerlendirmede poliiiretan ile pirtiiklii yiizey arasinda anlamli fark
bulundu. (p=0.001) Poliiiretan ile diiz yiizey arasinda, diiz yiizey ile pirtiikli

ylizey arasinda anlamli fark bulunmadi. (p>0.05)
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Grafik 8. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan yilizey materyallerinde 6. saat verilerinin
box-plot grafigi

F) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan yiizey materyallerinde 24.saat
verilerinin istastiksel analizi (Grup 6)

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan bu grupta koloni sayimlarina
bakildiginda en az koloni poliiiretan yiizeyde (0.3x10%), sonra diiz yiizeyde
(0.5x10%); en fazla ise piirtiiklii yiizeyde (42x10%) goriildii. Yapilan istatistiksel
analizde poliiiretan ile pirtiikli ylizey arasinda (p=0.0011) ve diiz ile piirtiikli
yiizey arasinda(p=0.002) anlamli fark bulundu. Poliiiretan ile diiz yiizey arasinda

anlamli fark bulunmadi. (p>0.05)
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Grafik 9. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan yiizey materyallerinde 24. saat
verilerinin box-plot grafigi

4.2.2 Verilerin her bir yiizey icin ayr1 ayr1 saatlere gore

karsilastirilmasi

Tim gruplarda her bir yiizey materyali, 1.saat- 6.saat- 24.saatlerdeki
verilere gore ayri ayr1 Friedman testi ile degerlendirildi. Dunn-Bonferroni testi ile

coklu karsilastirilmalar yapildi. P <0.05 anlamli istatistiksel anlamli kabul edildi.
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LOKAL ANTIBiYOTIK TEDAVISI_ UYGULANMAMIS YUZEYLERDE
ZAMAN iCINDE DEGISEN BAKTERiI KOLONI SAYISI
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Grafik 10. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmamis yiizey materyallerinde
bakteri koloni sayisinin zaman i¢inde degisiminin ¢izgi grafigi

LOKAL ANTIBIYOTIK TEDAVISI UYGULANMIS YUZEYLERDE
ZAMAN iCiNDE DEGISEN BAKTERI KOLONI SAYISI
1E+09
1E+08
1E+07

1E+05

1E+04

1 E+03 \

1E+02

1E+01

1E+00
1. SAAT 6. SAAT 24. SAAT

==ANTIBIYOTIKLi DUZ ==ANTIBiYOTIKLI PURTUKLU «<=ANTIBIYOTIKLi POLIURETAN

Grafik 11. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmis yiizey materyallerinde bakteri
koloni sayisinin zaman i¢inde degisiminin ¢izgi grafigi

A) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan diiz yiizey materyalinde 1.saat-
6.saat- 24.saat verilerinin istatistiksel analizi
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Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan diiz ylizey materyalinde 1.Saat
(156x10%)- 6.saat (3300x10°%)- 24.saatlerde(206x10°%) yapilan koloni sayiminda
karsilastirilmasinda, en fazla 6.saatte, en az ise 1.saatte kolonizasyon goriildii.
Istatistiksel analizde diiz yiizeyde 1.saat ve 6.saat arasinda (p=0.028)ve 24.saat ve
6.saat arasinda(p=0.028) anlamli fark goriiliirken, 1.saat ve 24 .saat arasinda

anlamli fark goériilmedi(p>0.05)
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Grafik 12. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan diiz yiizey materyalinde 1.saat-
6.saat- 24.saat verilerinin box-plot grafigi

B) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan poliiiretan yiizey materyalinde
1.saat- 6.saat- 24.saat verilerinin istatistiksel analizi

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan poliliretan yiizey materyalinde
1.saat (802x10°)- 6.saat (87x10°)- 24.saatlerde(14x10°%) yapilan koloni sayimi

karsilastirilmasinda, koloni sayisinin en fazla 1.saatte, en az 24.saatte oldugu
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goriildii. Istatistiksel analizde poliiiretan yiizeyde 1.saat ve 24.saat arasinda
anlamli fark goriildii. (p=0.028) 6.saat ile 24.saat arasinda ve 1.saat ve 6.saat

arasinda anlamli fark goriilmedi. (p>0.05)
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Grafik 13. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan poliiiretan yiizey materyalinde
1.saat- 6.saat- 24.saat verilerinin box-plot grafigi

D) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan purtiikli ylizey
materyalinde 1.saat- 6.saat- 24.saat verilerinin istatistiksel analizi
Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan piirtiiklii ylizey materyalinde
1.saat (24x10°- 6.saat (107x10°- 24.saatlerde (28x10°) yapilan koloni sayimi
karsilastirilmasinda, koloni sayisinin 6.saatte en fazla, 1.saatte en az oldugu
goriildii. Istatistiksel analizde piirtiiklii yiizeyde saatler arasinda anlamli fark

goriilmedi. (p>0.05)
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Simple Boxplot of Koloni_Sayisi by Zaman
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Grafik 14. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan piirtiiklii yiizey materyalinde
1.saat- 6.saat- 24.saat verilerinin box-plot grafigi

D) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan diiz yiizey materyalinde 1.saat-
6.saat- 24.saat verilerinin istastiksel analizi

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan diiz yiizey materyalinde 1.saat
(980x10%)- 6.saat(217x10%)- 24.saatlerde (0.5x10°) yapilan koloni sayiminda
karsilastirilmasinda koloni sayisinin 1.saatte en fazla, 24. saatte ise en az oldugu
goriildii. Istatistiksel analizde diiz yiizeyde 1.saat ve 24.saat arasinda anlamli fark
goriildii. (p=0.028) 6.saat ile 24.saat arasinda ve 1.saat ile 6.5aat arasinda anlaml

fark gortilmedi. (p>0.05)
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Simple Boxplot of Koloni_Sayisi by Zaman
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Grafik 15. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan diiz yiizey materyalinde 1.saat- 6.Saat-
24.saat verilerinin box-plot grafigi

E) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan poliiliretan ylizey materyalinde
1.saat- 6.saat- 24.saat verilerinin istastiksel analizi

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan poliliretan yiizey materyalinde 1.saat
(6x10%)- 6.saat (0.4x10%) — 24.saatlerde (0.3x10°) yapilan koloni sayimi

karsilagtirilmasinda, koloni sayisinin 1.saatte en fazla, 24.saatte en az oldugu

goriildil.
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Simple Boxplot of Koloni_Sayisi by Zaman
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Grafik 16. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan poliiiretan yiizey materyalinde 1.saat-
6.saat- 24.saat verilerinin box-plot grafigi

F) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan piirtiiklii yiizey materyalinde 1.saat-
6.saat- 24.saat verilerinin istatistiksel analizi

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan pirtiiklii yiizey materyalinde
1.5aat(3000x10%)- 6.saat(2500x10%) — 24.saatlerde(42x10°) yapilan koloni sayimi
karsilagtirilmasinda, koloni sayisinin en fazla 1.saatte, en az ise 24. saatte oldugu
goriildii. Istatistiksel analizde piirtiiklii yiizeyde 1.saat ve 24.saat arasinda anlaml
fark goriilirken(p=0.012), 6.saat ile 24.saat arasinda ve 1.saat ile 6 saat arasinda

anlamli fark goriilmedi. (p>0.05)
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Simple Boxplot of Koloni_Sayisi by Zaman
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Grafik 17. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan piirtiiklii yiizey materyalinde 1.saat-
6.saat- 24.saat verilerinin box-plot grafigi

4.2.3 Verilerin her bir yiizey materyali icin antibiyotik tedavisi
uygulanmis ve antibiyotik tedavisi uygulanmamis olmalarina gore ayn

saatlerde karsilastirilmasi

Bu boliimde, lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan yiizey
materyalleri, ayn1 materyaller ayni saat diliminde karsilastirilacak sekilde Mann
Whitney-U testi ile degerlendirildi.

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan diiz yiizey
materyallerinin 1.saatteki bakteri koloni sayilari arasinda ve lokal antibiyotik
tedavisi uygulanan ve uygulanmayan piirtiikli yilizey materyallerinin 1.saatteki
bakteri koloni sayilar1 arasinda anlamli fark bulunmadi(p>0.05) Diiz ve piirtiiklii

yiizey materyallerinin 6.saat (p<0.05) ve 24.saat (p<0.05) o6l¢iimlerinde anlamli
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fark gozlendi. Poliiiretan yiizeyde ise tiim saat dilimlerinde anlamli fark gozlendi.

(p<0.05)

A) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan diiz
yiizey materyallerinin 1.saatteki bakteri koloni sayilarinin
istatistiksel analizi

Diiz Yiizey Materyalinde

Bakteri Koloni Sayisinin Zaman icinde Degisimi
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Grafik 18. Lokal antibiyotik uygulanmamis ve lokal antibiyotik uygulanms diiz
yiizeylerde bakteri koloni sayisinin zaman i¢inde degisiminin ¢izgi grafigi

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan diiz ylizey
materyallerinin 1.saatteki bakteri koloni sayilari karsilastirildiginda antibiyotik
uygulanan grupta(980x10%) uygulanmayan gruba(156x10%) goére daha fazla
kolonizasyon goriildi. Verilerin istatistiksel analizinde ise anlamli fark

bulunmadi. (p>0.05)
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Simple Boxplot of Koloni_Sayisi by Antibyotik_Grup
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Grafik 19. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan diiz yiizey
materyallerinin 1.saatteki bakteri koloni sayilarimin box-plot grafigi

B) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan diiz yiizey
materyallerinin 6.saatteki bakteri koloni sayilarinin istatistiksel analizi

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan diiz yiizey
materyallerinin 6.saatteki bakteri koloni sayilar1 karsilastirildiginda antibiyotiksiz
grupta(3300x10°) antibiyotikli gruba(217x10% gore daha fazla kolonizasyon

gortildii. Verilerinin istatistiksel analizinde ise anlamli fark gozlendi. (p=0.014)
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Simple Boxplot of Koloni_Sayisi by Antibyotik_Grup
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Grafik 20. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan diiz yiizey
materyallerinin 6.saatteki bakteri koloni sayilarmin box-plot grafigi

C) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan diiz yiizey
materyallerinin 24.saatteki bakteri koloni sayilarinin istatistiksel analizi

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan diiz ylizey
materyallerinin 6.saatteki bakteri koloni sayilar1 karsilastirildiginda antibiyotiksiz
grupta(206x10%) antibiyotikli gruba (0.5x10% gore daha fazla kolonizasyon

goriildi. Verilerinin istatistiksel analizinde ise anlamli fark gozlendi. (p=0.0028)
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Simple Boxplot of Koloni_Sayisi1 by Antibyotik_Grup
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Grafik 21. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan diiz yiizey
materyallerinin 24.saatteki bakteri koloni sayilarinin box-plot grafigi

D) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan poliiiretan yiizey
materyallerinin l.saatteki bakteri koloni sayilarinin istatistiksel analizi

Poliliretan Yiizey Materyalinde

Bakteri Koloni Sayisinin Zaman icinde Degisimi
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Grafik 22. Lokal antibiyotik uygulanmamuis ve lokal antibiyotik uygulanmis poliiiretan
yiizeylerde bakteri koloni sayisinin zaman i¢inde degisiminin ¢izgi grafigi
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Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan poliiiretan yiizey
materyallerinin 1.saatteki bakteri koloni sayilar1 karsilastirildiginda antibiyotiksiz
grupta(802x10°) antibiyotikli gruba(6x10%) gore daha fazla kolonizasyon goriildii.

Verilerin istatistiksel analizinde ise anlamli fark gozlendi. (p=0.0008)

Simple Boxplot of Koloni_Sayisi by Antibyotik_Grup
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Grafik 23. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan politiretan
ylizey materyallerinin 1.saatteki bakteri koloni sayilarinin box-plot grafigi

E) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan poliiiretan yiizey
materyallerinin 6.saatteki bakteri koloni sayilarmin istatistiksel analizi

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan poliiiretan yiizey
materyallerinin 6.saatteki bakteri koloni sayilari karsilastirildiginda, antibiyotiksiz
grupta(87x10°) antibiyotikli gruba (0.4x10%) gore daha fazla kolonizasyon

goriildi. Verilerin istatistiksel analizinde ise anlamli fark gozlendi. (p=0.0014)
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Simple Boxplot of Koloni_Sayisi by Antibyotik_Grup
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Grafik 24. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan poliiiretan yiizey
materyallerinin 6.saatteki bakteri koloni sayilarmin box-plot grafigi

F) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan poliiiretan yiizey
materyallerinin 24.saatteki bakteri koloni sayillarimin istatistiksel analizi

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan poliiiretan yilizey
materyallerinin ~ 24.saatteki bakteri koloni sayilarii1  karsilastirildiginda,
antibiyotiksiz grupta (14x10°) antibiyotikli gruba (0.3x10% gére daha fazla
kolonizasyon oldugu goriildi. Verilerinin istatistiksel analizinde ise anlamli fark

gozlendi. (p=0.0028)
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Simple Boxplot of Koloni_Sayisi by Antibyotik_Grup
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Grafik 25. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan poliiiretan yiizey
materyallerinin  24.saatteki bakteri koloni sayilarinin box-plot grafigi

G) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan piirtiiklii yiizey
materyallerinin 1.saatteki bakteri koloni sayilarinin istatistiksel analizi

Purtikli Yiizey Materyalinde

Bakteri Koloni Sayisinin Zaman icinde Degisimi
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Grafik 26. Lokal antibiyotik uygulanmamuis ve lokal antibiyotik uygulanmus piirtiiklii
yiizeylerde bakteri koloni sayisinin zaman i¢inde degisiminin ¢izgi grafigi
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Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan piirtiklii yiizey
materyallerinin ~ 1.saatteki bakteri koloni sayilarim1  karsilagtirdigimizda,
antibiyotiksiz grupta (24x10° antibiyotikli gruba(3x10°) gore daha fazla
kolonizasyon oldugu goriildi.Verilerin istatistiksel analizinde ise anlamli fark
gozlenmedi.(P>0.05)
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Grafik 27. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan piirtiiklii yiizey
materyallerinin 1.saatteki bakteri koloni sayilarmin box-plot grafigi

H) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan piirtiiklii yiizey
materyallerinin 6.saatteki bakteri koloni sayilarmin istatistiksel analizi

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan piirtikli yilizey
materyallerinin ~ 6.saatteki  bakteri  koloni sayilarin1  karsilastirdigimizda,
antibiyotiksiz grupta(107x10°%) antibiyotikli gruba(25x10°) gore daha fazla

kolonizasyon oldugu goriildii. Verilerin istatistiksel analizinde ise anlamli fark

gozlendi. (P=0.028)
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Simple Boxplot of Koloni_Sayisi by Antibyotik_Grup
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Grafik 28. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan piirtiiklii yiizey
materyallerinin 6.saatteki bakteri koloni sayilarmin box-plot grafigi

I) Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan piirtiiklii yiizey
materyallerinin 24.saatteki bakteri koloni sayilarinin istatistiksel analizi

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan ve uygulanmayan piirtikli yilizey
materyallerinin  24.saatteki  bakteri koloni sayilarin1  karsilastirdigimizda,
antibiyotiksiz grupta(28x10°) antibiyotikli gruba (4.2 x10% gore daha fazla
kolonizasyon oldugu goriildii. Verilerin istatistiksel analizinde ise anlamli fark

gozlendi. (p=0.014)
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Grafik 29. Lokal antibiyotik tedavisi uygulénan ve uygulanmayan piirtiiklii yiizey
materyallerinin 24.saatteki bakteri koloni sayilarinin box-plot grafigi
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5. TARTISMA ve SONUC

Diinya genelinde c¢ok sik olarak yapilan meme biiyiitme ameliyatlari,
ameliyat sirasinda kullanilan silikon implantlarin yabanci cisim olmasi nedeniyle,
sonrasinda cesitli komplikasyonlar goriilebilen ameliyatlardir. Bunlar igerisinde
en sik goriileni ve en ¢ok yeniden cerrahi girisime neden olan komplikasyon
kapsiil kontraktiiriidiir. Ayrica son yillarda kapsiil ile implant arasinda ortaya
ctkan Meme Implanti ile Iliskili Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma (Breast
Implant Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma / BIA-ALCL) da silikon

meme implantlar1 konusunda tereddiitlere yol agmaktadir.

Implant cevresinde olusan kapsiil fibroz yapida olup aslinda viicudun
yabanci cisimlere karsi gelistirdigi bir savunma mekanizmasidir. Bu fibréz yapi
asir1 gelisip kontrakte oldugunda estetik bir ameliyat i¢in kabul edilemeyecek
deforme agrili bir meme, disaridan implantin goriilebilir hale gelmesi, implantin
seklinin bozulmasi ve memenin dogal goriiniimii kaybetmesi gibi sonuclar

dogabilmektedir.

Kapsiil kontraktiirli etiyolojisinde implant {izerinde olusan biyofilm
tabakas1 ve yarattig1 subklinik enfeksiyon, otoimmun hastaliklar, hipertorfik skar
ve keloid gibi asir1 fibrotik iyilesmeye yatkin bireyler, genetik yatkinlik, asiri

yabanci cisim reaksiyonu, hematom, silikon jel s1zintis1 gibi durumlar sayilabilir.
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Bilinen en sik neden biyofilm ve kronik subklinik enfeksiyondur. Kapsiil
orneklerinden en sik izole edilen bakteri Staphylococcus epidermidistir. Shah ve
arkadaslarinin  tavsanlarda yaptigi ¢alismada bir tarafa Staphylococcus
epidermidis ile inokiile implant, diger tarafa steril implantlar yerlestirilmis ve
Staphylococcus epidermidis ile inokiile edilen taraflarda Baker Evre 3-4, steril
taraflarda ise Baker Evre 1-2 kapsiil kontraktiirii gelistigi gosterilmistir. Tombato
ve arkadaglarinin domuzlarda yaptigi ¢alismada ise, Staphylococcus epidermidis
ile inokiile 36 denegin 26’sinda (%72) biyofilm tespit edilmis; bunlarin 15’inde
(%57) Baker Evre 3-4 kapsiil kontraktiirii gelistigi gosterilmistir.Bu da kapsiil

kontraktiirii ile biyofilm arasinda giiclii bir iliski oldugunu gdstermektedir.(69)

Bergman ve arkadaslarinin 40 piirtiiklii, 40 poliliretan kapli mini implant
kullanarak siganlarda yaptigi ¢alismada, Orneklerin yarisinda Staphylococcus
epidermidis inokiile edilmis, diger yarisinda steril implantlar kullanilmis olup,
Staphylococcus epidermidis inokiile edilen 6rneklerde anlamli kapsiil kontraktiir
artis1 gézlenmistir. Ayrica poliliretan kapli implantlarda piirtiiklii implantlara gore
anlaml sekilde daha az kapsiil kontraktiirli gdzlenmis, Bergman bunu politiretanin
yiizey yapist sebebiyle kapsiil miyofibrillerinin  konsantrik  dizilim

gosterememesine baglamistir. (83)

Giardiano ve arkadaslarmin Gentamicin + Cefuroxime + Povidon iodine
kombinasyonu ile lokal antibiyotik ve antisepsi tedavisi uyguladiklari steril
implantlarla  yaptiklar1 ¢alismada; lokal antibiyotik tedavisi uygulanan
implantlarin oldugu deneklerde kapsiil kontraktiirii oranlarinin (%3,9’dan %0,4’¢)

anlamli olgiide azaldig1 goriilmiis. Ancak Giardiano ve arkadaslariin bu
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caligmasinda sadece steril piirtiikkli implantlar kullanmistir. Diger yiizey

Ozelliklerine sahip implantlarla ilgili yorum yapilamamaktadir. (84)

Yapmis oldugumuz calismada kapsiil kontraktiirii etiyolojisinde en 6nemli
neden olan biyofilm tabaka ve yarattigi subklinik enfeksiyonu onleyecek olan
lokal antibiyotik tedavisinin farkli yiizey oOzelliklerine sahip implantlardaki
etkinlik giicli ve siiresinin degerlendirilmesi amacglanmistir. Degerlendirmede
cikarilan implant yiizeylerindeki bakteri yiikii altin standart yontem olan besi yeri
kullanilarak koloni sayim yontemiyle yapilmistir. Calismada lokal antibiyotik
tedavisi i¢in Rifamisin kullanilmistir. Rifamisin uygulamasinin etkinlik giicli ve

stiresi koloni sayimut ile gerceklestirilmistir.

Degerlendirme sonucunda, lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan
gruplarda (Grup 1, 2 ve 3) poliliretan ve piirtiiklii ylizey materyalleri
incelendiginde, tiim saat dilimlerinde bakteri yiikii standart degerin (107) iizerinde
Olciilmiistiir. Diiz ylizey materyallerinde ise standart degerin ( 10") altinda ancak
zaman gegtikce artacak sekilde seyrettigi goriilmiistiir. Lokal antibiyotik tedavisi
uygulanmayan diiz yiizey ile poliiiretan yiizey arasinda tiim saatlerde, diiz yiizey
ile piirtiiklii ylizey arasinda 6 ve 24. saatlerde diiz ylizey lehine anlamli fark
bulunmustur. Lokal antibiyotik tedavisi uygulanmayan poliiiretan ve piirtiiklii

yiizey materyalleri arasinda ise tiim saatlerde anlamli bir fark bulunmamustir.

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan tiim gruplarda (Grup 4, 5 ve 6), tim
yiizeylerde bakteri yiikii standart degerin (10Maltinda 6lgiilmiistir. Ozellikle
poliiiretan yiizeylerde bakteri yiikiinde dramatik diisiis goriilmiistiir. Istatistiksel

olarak antibiyotikli 6rneklerde poliliretan yiizey ile piirtiiklii yiizey arasinda tiim

66



zaman dilimlerinde poliiiretan yiizey lehine anlamli fark goriilmiistiir. Diiz yiizey
ile piirtiiklii yiizey arasinda ise 6. ve 24.saatlerde diiz ylizey lehine anlamli fark
gorilmiistiir. Poliiiretan ylizey ile diiz yiizey arasinda ise poliiiretanda koloni ytikii

daha az olmasina ragmen istatistiksel anlamli fark goriilmemistir.

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan (Grup 4, 5 ve 6) ile uygulanmayan
ylizey materyalleri (Grup 1, 2 ve 3) karsilastirildiginda, antibiyotikli poliiiretan
yiizey materyalinde 6.saatteki alt1 6rnegin birinde (%16), 24.saatteki alti 6rnegin
tiglinde (%50) bakteri yiikiiniin tamamen sifirlandigi gézlenmistir. Antibiyotikli
diiz ylizey materyalinde ise 24.saatteki alt1 6rnegin tiglinde (%50) bakteri yiikiiniin
stfirlandig1 goriilmiistiir. Antibiyotikli diiz yiizey 1.saat ile antibiyotiksiz diiz
yiizey l.saat arasinda anlamli istatistiksel fark gdzlenmemistir; 6. ve 24.saat
orneklerde ise antibiyotikli lehine anlaml fark g6zlenmistir. Antibiyotikli
pirtiiklii 1.saat ile antibiyotiksiz piirtiiklii 1.saat arasinda anlamli istatistiksel fark
gozlenmemistir; 6. ve 24.saat Orneklerde ise antibiyotikli lehine anlamli fark
gozlenmistir. Poliliretan ylizeyde ise tiim saatlerde antibiyotikli lehine anlaml

istatistiksel fark gézlenmistir.

Lokal antibiyotik tedavisi uygulanan yiizey materyalleri (Grup 4, 5 ve 6),
saat dilimlerine gore kendi iglerinde istatistiksel olarak karsilastirildiginda, tiim
yiizey materyallerindeki bakteri yiikiinde 24.saatte 1.saate gore istatistiksel
anlamli azalma saptanmustir; hatta poliiiretan ve diiz yiizeyde 24.saatte 6rneklerin
yarisinda bakteri yiikii sifirlanmistir. Bu durum, poliliretan yiizey materyalinde
bakteri yiikiiniin baglangicta diiz ylizeye gore fazla olmasina ragmen, lokal

antibiyotik tedavisinin 24 saat boyunca yiizey iizerindeki varligin1 korumasi ve
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etkinligini devam ettirerek bakteri yiikiinii diizenli olarak azaltmasi; diiz yilizey
materyalinde ise bakterilerin baslangigtan itibaren diiz ylizeylere adezyonunun
zayif olmasi nedeniyle bakteri yiikiiniin zaman i¢inde artmamasi ve antibiyotik

etkisiyle de azalmas1 seklinde agiklanabilir.

Yiizey materyalleri kendi aralarinda lokal antibiyotik tedavisi uygulanan
(Grup 4, 5 ve 6) ve uygulanmayan (Grup 1, 2 ve 3) olarak karsilastirildiginda,
poliiiretan ylizey materyalinde 1.saatten itibaren zaman i¢inde anlamli azalma
oldugu; diiz ve pirtiiklii yiizey materyallerinde ise 6. ve 24. saatlerde anlamli
azalma oldugu dikkati ¢cekmistir. Bu da poliliretan yilizey materyalinde etkinligin
l.saatten itibaren giiclii bir sekilde basladigini, diiz ve piirtiikli yiizeylerde ise

etkinligin daha ge¢ basladigin1 géstermektedir.

Bu sonugclara bakildiginda, politiretan ylizey materyalinde lokal antibiyotik
tedavisinin etkinlik siiresi ve giiclinlin yiiksek olmasi, materyalin siingersi ve
hidrofilik yapis1 sayesinde diger yiizey yapilarindan {istiin absorbsiyon

kapasitesine baglanabilir.

Yiizey materyallerindeki bakteri koloni sayilarinin zaman ig¢indeki
degisimi degerlendirildiginde, lokal antibiyotik tedavisi uygulanmamis olan
deneklerde, en diisiik bakteri koloni sayisinin diiz yiizeyli materyallerde oldugu ve
24 saat iginde koloni sayisinin stabil seyrettigi, piirtiiklii ve poliiiretan yiizeylerde
bakteri koloni sayisinin diiz yiizeyli materyale gore daha fazla oldugu ve benzer
sekilde 24 saat icinde koloni sayisinin stabil seyrettigi gozlenmistir. Lokal
antibiyotik tedavisi uygulanan deneklerde ise, poliliretan yiizey materyalinde

bakteri koloni sayisinda 1.saatten itibaren 24 saat iginde belirgin bir azalma
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gozlenirken, diiz ve piirtiiklii yiizeylerde koloni sayisindaki azalmanin 6. saatten
itibaren basladig1, diiz yiizeyli materyalde koloni sayisinin 24.saatte poliliretan
yiizeydeki koloni sayisina benzer diizeye indigi ancak piirtiikli yiizeydeki koloni
sayisinin 24 saatin sonunda diger iki yiizeye gore daha fazla oldugu tespit

edilmistir.

Sonug olarak, poliliretan yiizeylerde baslangigta bakteri yiikii diger iki
yiizey materyali ile karsilastirildiginda fazla olsa da antibiyotik etkisinin diiz ve
plrtiiklii ylizeylere oranla daha hizli basladigi ve 24 saat i¢inde bakteri koloni
sayisini etkin bir sekilde azalttigi goriilmiistiir. Bu durum, ylizey yapisinin
siingersi ve diger iki yiizeye oranla daha hidrofilik olmasina baglanabilir. Diiz
yiizeylerde bakteri adezyonunun diger yiizeylere gére daha az olmasi nedeniyle,
bakteri kolonizasyonunun bastan itibaren piirtliklii ve poliiiretan yiizeylere gore
daha az oldugu ve lokal antibiyotik tedavisiyle 24 saat i¢inde bakteri koloni
sayisinin belirgin azalttig1 gozlenmistir. Plirtiiklii yiizeyde ise, en bastan itibaren
bakteri yiikiiniin poliiiretan ylizeye benzer sekilde diiz ylizeye oranla fazla oldugu,
ancak lokal antibiyotik tedavisine poliliretan ve diiz yiizeyler kadar etkin yanit
alimamadig1 ve 24 saat sonundaki bakteri koloni sayisinin antibiyotik tedavisine

ragmen diger iki yiizeyden daha fazla oldugu tespit edilmistir.
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6.0ZET

Silikonla meme biiyiitme ameliyati tim diinyada en sik yapilan estetik
ameliyattir. Bu ameliyat sonrast en sik goriilen komplikasyon kapsiil
kontraktiiriidiir. Kapsiil aslinda yabanc1 cisme kars1 dogal bir sonuctur. Kapsiiliin
anormal gelisimi kapsiil kontraktiiriine yol agmaktadir. Bu patolojik duruma yol
acan bilinen en sik neden biyofilm olusumu ve yarattigi kronik subklinik
enfeksiyondur.

Ayrica biyofilm ve subklinik enfeksiyon son yillarda kapsiil ile implant
arasinda gelistigi gosterilmis olan “Meme implant1 iliskili Anaplastik Large Cell
Lenfoma (BIA-ALCL) gelisiminde de suglanmaktadir.

Bu caligmada kapsiil kontraktiirii etiyolojisinde en onemli neden olan
biyofilm ve subklinik enfeksiyonu Onleyecek olan lokal antibiyoterapi
uygulamasinin farkli yiizey 6zelliklerine sahip implantlardaki etkinlik giicli ve
stiresi arastirilmistir

Calismada 36 adet wistar albino tiirli siganlar kullanildi. Siganlar her bir
grupta 6 adet olacak sekilde 6 ana gruba ayrildi. Her sicanin sirt bolgesine 3 adet
cep olusturularak diiz, poliliretan ve pirtiikli yiizeyler randomize sekilde
yerlestirildi. Tiim gruplardaki drneklere uygulama 6ncesi 107 Staphylococcus
epidermidis ekildi. Grup 1-2-3’teki siganlara sadece bakteri inokiilasyonu
yapilmis ornekler yerlestirilirken grup 4-5-6’daki sicanlara ayrica rifampisin ile 5
dakikalik standart lokal antibiyoterapi uygulandi.

Grup 1-4’teki ornekler 1.saatte, grup 2-5teki ornekler 6.saatte, grup 3-
6’daki ornekler 24.saatte ¢ikarildi. Cikarilan 6rneklerde bakteri koloni sayimi

yapildi.
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Grup 1-2-3’te poliiiretan ve piurtiiklii ylizeylerde tiim saatlerde, saatlere
gore giderek artan sekilde bakteri yiikii standart degerin lizerinde 6lgiildii. Diiz
ylizeylerde 1ise tiim saatlerde standart degerin altinda Olgiildii ancak
kolonizasyonun saatlere gore arttigi gozlendi. Diiz ve poliiiretan yiizeyler arasinda
tiim saatlerde diiz ve piirtiiklii ylizeyler arasinda 6. ve 24. saatlerde diiz ylizey
lehine istatistiksel anlamli fark gozlendi.

Grup 4-5-6’da tiim yiizeylerde bakteri yiikii standart degerin altinda
Olciildi. Poliiieretan ve pirtiiklii ylizey arasinda tiim saatlerde poliiiretan lehine
anlamli fark go6zlendi. Poliiliretan ve diiz ylizey arasinda tiim saatlerde bakteri
yiikkli poliliretanda daha az bulunmasina ragmen istatistiksel anlamli fark
gbzlenmedi. Diiz ve piirtiiklii yiizey arasinda ise 6. ve 24.saatlerde diiz lehine
istatistiksel anlamli fark gozlendi.

Grup 4-5-6 ile grup 1-2-3 karsilastirildiginda diiz yiizey 1.saatler ve
plirtiiklii yiizey 1.saatler hari¢ tiim saat dilimlerinde ve tiim yiizeylerde grup 4-5-6
lehine anlaml istatistiksel fark gozlendi.

Sonuglar lokal antibiyoterapinin bakteriyel yiik azalisini saglayarak
biyofilm olusumunu onleme noktasinda etkili oldugunu diislindiirdii. Ayrica
poliiiretan yiizeyde etkinligin dikkate deger Olclide 1.saatten itibaren giiglii bir
sekilde baslayip 24.saate kadar artarak devam etmesi poliliretan yiizeyde lokal
antibiyoterapinin etki giiciiniin yliksek, etkinlik siliresinin uzun oldugunu

diistindiirdi.

Anahtar kelimeler: Meme Implant, Silikon Implant, Poliiiretan implant, Diiz
Implant, Piirtiiklii Implant, Bakteri, Kapsiil Kontraktiirii, BIA-ALCL, Lokal
Antibiyoterapi, Lokal Antibiyotik
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7.SUMMARY

Augmentation mammoplasty with silicone gel implants is the most
common type of plastic surgeries done worldwide. Capsular contracture is the
most frequently observed postoperative complication. Capsule is in fact a natural
response against a foreign body. The abnormal development of the capsule results
in capsular contracture. The most frequent cause known leading to this pathologic
situation is biofilm formation and the chronic subclinical infection.

Moreover, in the recent years, biofilm formation and subclinical infection
has also been accused of playing a role in “Breast Implant-Associated Anaplastic
Large Cell Lymphoma (BIA-ALCL)” development, which has been shown to
develop between the capsule and the implant.

The effectiveness degree and duration of local antibiotherapy application
on implants with varying surface properties, which can prevent the foremost
causes in capsular contracture etiology, biofilm and subclinical infection, have
been researched in this study.

In the study, 36 Wistar albino rats were used. Rats were divided into six
groups consisting of six rats in each group. 3 pockets were created on the backs of
each rat, and smooth, textured, and polyurethane surfaces were randomly placed
in these pockets. Prior to application, 10”7 Staphylococcus epidermidis was
embedded in each sample. While the samples with bacterial inoculation were
placed to rats in groups 1-2-3, rifampicin administration and a 5-minute standard

local antibiotherapy were also performed on the rats in groups 4-5-6.
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Samples at groups 1-4 were extracted at the 1st hour, groups 2-5 at the 6th
hour, and groups 3-6 at the 24th hour. Bacterial colony counting was then
performed on the extracted samples.

The bacterial load on polyurethane and textured surfaces in groups 1-2-3,
which showed a continuous increase on an hourly basis, was measured above the
standard value at all hours. In smooth surfaces, the bacterial load was measured
below the standard value at all hours, however, the degree of colonization
increased as hours passed. With regards to smooth and polyurethane surfaces, a
statistically significant difference was observed at all hours, while a statistically
significant difference was observed between smooth and textured surfaces in
favor of the smooth surface at the 6th and 24th hours.

Bacterial load of all the surfaces in groups 4-5-6 was measured below the
standard value. Between the polyurethane and textured surfaces, a statistically
significant difference was observed in favor of the polyurethane surface at all
hours. No statistically significant difference was observed between the
polyurethane and smooth surfaces at any hour even though the polyurethane
surface had a lower amount of bacterial load. Between the smooth and textured
surfaces, at the 6th and 24th hours, a statistically significant difference was
observed in favor of smooth surfaces.

When groups 4-5-6 and groups 1-2-3 were compared, a statistically
significant difference in favor of groups 4-5-6 was observed on all surfaces and at
all time periods excluding the 1st hour in smooth surfaces and textured surfaces.

Results show that local antibiotherapy shows a significant effect in

preventing biofilm formation by reducing the bacterial load. In addition, the
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strong initiation of the effect on the polyurethane surface observed at the 1st hour
and its progressive and continuous increase towards the 24th hour gave rise to the
thought that on polyurethane surfaces local antibiotherapy has a high level and
long duration of effectiveness.

Anahtar kelimeler: Breast implant, Silicone implant, Polyurethane implant,

Smooth implant, Textured implant, Bacteria, Capsular Contracture, BIA-ALCL,
Local Antibiothreapy, Local Antibiotics
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