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Ozet

SICANLARDA CSA-131 iCEREN HIiDROJELLE KAPLANMIS SiLIKON
IMPLANT KULLANIMININ BiYOFILM VE KQPSI'TL KONTRAKTURU
GELISiMIi UZERINDE ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Kapsul kontraktirii, estetik ve rekonstruktif meme cerrahisi sonrasi sik
gortilen komplikasyonlarin basinda gelmekte ve tedavisi icin siklikla
sekonder operasyonlar gerekmektedir. GuUnUmuzde, bircok teori One
sturilmuis olmasina ragmen kapstil kontraktiirti etiyolojisi hentiz tamamen
anlasilamamistir. One strilen teoriler arasinda biyofilm tabakasinin

olusumuna bagli subklinik enflamatuvar stirec literattirde 6ne ¢cikmaktadir.

Bu calismada bir ceragenin alt tipi olan ve in vivo calismalarda gugclu
antimikrobiyal etki godsteren CSA-131'in implant cevresinde biyofilm ve
subklinik enflamasyon gelisimi Uzerindeki etkilerini ortaya koyulmas: ve
dolayli olarak kapsul kontraktiirinii Onlemede etkinliginin gosterilmesi
amaclanmistir. Bakteriyel kontaminasyonun biyofilm olusumuna etkileri ek

olarak arastirilmistir.

Calismada 34 adet Sprague Dawley turu disi sicanlar kullanildi. Sicanlar 5
farkli grupta deneye tabi tutuldu. Her bir sicanin sirt bdlgesinde
olusturulan iki subkutanéz pakete 1.2 ml hacimli hidrojel ile kaplanmis
implantlardan yerlestirildi. 1. grupta paketlere steril implantlar yerlestirildi.
2. grupta steril ve hidrojel kaplamasinda CSA-131 iceren implantlar
kullanildi. 3. grupta 10¢ cfu/ml Stafilokokus epidermidis ile inoktlasyonu
sonrasi steril ve CSA-131 iceren implantlar paketlere yerlesirildi. 4. grupta
bakteri inoktilasyonu sonrasi steril implantlar kullanildi. 5. grupta bakteri
inoklllasyonu sonrasi, antibiyotikli soltisyon (sefazolin, gentamisin ve
betadin )f ile paket irrigasyonu yapildi ve ardindan steril implantlar
yerlestirildi. Tim gruplardaki sicanlar 12. haftanin sonunda sakrifiye edildi.
Makroskopik degerlendirme Baker evrelemesi ile, biyofilm olusumlar
sonikasyon ve koloni sayim yoéntemi ile, kapsul histolojisi Hematoksilen
Eozin boyama sonrast kapsul kalinligi ve Jansen evrelemesi ile

degerlendirildi.



Ozet

Sonikasyon ve koloni sayimi ile elde edilen verilere gore steril sartlarda
yerlestirilen ve CSA-131 iceren hidrojelle kaplanan 2. grupta 12 hafta
sonunda hicbir numunede koloni saptanmamistir. Inokiile edilmeyen
gruplar karsilastirildiginda CSA-131 biyofilme kars: istatiksel anlaml
etkinlik gOstermistir (p<0,001). Kapsul kalinliklar1t karsilastirilmasinda
biyofilm sonuclariyla paralel olarak Grup 1 ve Grup 2 karsilastirildiginda,
CSA-131 iceren implantlarin kapstllerinin anlamli olarak daha ince oldugu
saptanmistir. Biyofilm ve kapsul kalinligr iliskisi degerlendirildiginde iki
parametre arasinda kuvvetli iliski tespit edilmistir. S.epidermidis ile inoktile
edilen gruplar arasinda kapsul kalinligi, biyofilm degerleri ve Jansen total
skorlart  karsilastirildiginda anlamli farkliblk goértilmemistir. Baker
evrelemesine gore alinan skorlar degerlendirildiginde Grup 2’deki
implantlarin anlamli olarak daha dustk kontraktiir evrelemesine sahip
oldugu tespit edilmistir. Bakteri inokiilasyonu uygulanan gruplarda erken
donemde goértulen implant kayiplarinin, bu gruplar arasi1 yapilan

karsilastirmalarin istatistiksel verilerini etkiledigi disUinUlmustir.

Sonu¢ olarak CSA-131 iceren hidrojel kombinasyonu planli bakteri
inokulasyonu yapilmadiginda biyofilm olusumunu engellemis ve daha ince
kapsil olusumu ile sonuclanmistir. Kapsul kontraktiirintin énlenmesinde
CSA-131 hidrojel kombinasyonu umut vadedici olup, ileri calismalarla bu

veriler desteklenerek klinik calismalarin 6ni acilabillir.
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Abstract

EVALUATION OF THE EFFECTS OF CSA-131 - HYDROGEL
COATED SILICONE IMPLANTS ON THE DEVELOPMENT OF
BIOFILM AND CAPSULAR CONTRACTURE IN RATS

Capsular contracture is one of the most common complications after
aesthetic and reconstructive breast surgery and secondary operations are
often required for its treatment. Today, although many theories have been
proposed, the etiology of capsular contracture is not yet fully understood.
Among the proposed theories, the subclinical inflammatory process related

to the formation of the biofilm layer stands out in the literature.

In this study, it was aimed to reveal the effects of CSA-131, a subtype of
antimicrobial ceragenin, on the development of biofilm and subclinical
inflammation around the implant. Another purpose of the study is to show
CSA-131’s effectiveness in preventing capsular contracture. The effects of

bacterial contamination on biofilm formation were additionally investigated.

34 female Sprague Dawley rats were used in the study. The rats were
divided into 5 different groups. Hydrogel-coated 1.2 ml implants were
placed in two subcutaneous pockets formed in the dorsal region of each rat.
In the 1st group, sterile implants were placed in the pockets without any
antimicrobial. In group 2, sterile implants containing CSA-131 with
hydrogel coating were used. In group 3, pockets were inoculated with 106
cfu/ml Staphylococcus epidermidis and subsequently CSA-131 coated
implants were placed in pockets. In group 4, sterile implants were used
after bacterial inoculation. In group 5, after bacterial inoculation, package
irrigation was performed with antibiotic solution (cefazolin, gentamicin and
betadine) and then sterile implants were placed. Rats in all groups were
sacrified at the end of the 12th week. Macroscopic evaluation was evaluated
with Baker scores. Biofilm formations were evaluated by sonication and
culturing . Capsule histology was evaluated by Hematoxylin Eosin staining,

capsule thickness and Jansen staging.

vii



Abstract

According to the data obtained by sonication and colony counting, after 12
weeks, no colonies were detected in any sample of the second group, which
includes sterile implants coated with hydrogel containing CSA-131. In
comparison of Group 1 and 2, CSA-131 (Group 2) showed statistically
significant activity against biofilm (p<0.001) . Capsule thicknesses of Group
1 and Group 2 showed correlation with biofilm results. The capsules of the
implants containing CSA-131 were found to be significantly thinner. When
the relationship between biofilm and capsule thickness was evaluated, a
strong relationship was found between the two parameters. There was no
significant difference between the groups inoculated with S.epidermidis
when the capsule thickness, biofilm values and Jansen total scores were
compared. Baker scores were evaluated and it was found that the
prostheses in Group 2 had a significantly lower contracture grades. It was
thought that the early implant losses in the inoculated groups affected the

statistical data of the comparisons between these groups.

As a result, the combination of hydrogel containing CSA-131 prevented
biofilm formation under sterile conditions and resulted in thinner capsule
formation. The combination of CSA-131 hydrogel is promising in the
prevention of capsular contracture and further studies can support these

data and lead to clinical trials.
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Meme implantlari, gintmuzde, siklikla estetik operasyonlarda ve
mastektomi sonrasi meme rekonstriuksiyonlarinda kullanilmaktadir (1,2).
Meme augmentasyonu, gunumuzde en sik uygulanan estetik
operasyonlardan biridir (3). Mastektomi defektleri, birey icin, hem fiziksel
hem de psikolojik olarak harap edici olabilmektedir ve rekonstriiksiyon
sonrasi hastalarin 6zgtiveninde ve mental sagliginda olusan gelisme bir ¢cok
calismada raporlanmistir (4). Son 10 yila baktigimizda, otolog
rekonstriiksiyon tercih eden hasta sayisi plato cizerken, implant veya doku
genigletici temelli rekonstriiksiyon secen hasta sayisinin strekli bir artig

gosterdigi gorulmektedir (5).

Implant ile augmentasyon ve rekonstriiksiyon sonrasi erken dénemde
hematom, enfeksiyon deri nekrozu, gec dénemde ise kapsul kontraktiiri,
asimetri, implantin burusmasi, dalgalanma, s6nme ve yine enfeksiyon
komplikasyonlar1 go6rilebilmektedir (6). Kapsul kontraktirii, estetik ve
rekonstriktif cerrahide 40 yili askin sUredir en stk gorilen
komplikasyonlardandir. Literattirde estetik ve rekonstruktif cerrahiler
sonrast % 30’a varan komplikasyon oranlari bildirilmistir (7-9). Bu oran
rekonstruktif cerrahiler ele alindiginda % 74’e kadar ¢ikmaktadir (10-19).
Implant ile yapilan meme cerrahisi sonrasi kapstilotomi, kapstilektomi,

implant degisimi gibi ikincil cerrahilerin en sik nedenidir (20-22).

Kapsul kontraktliirti etiyolojisi gliniimtizde hala tartismali ve belirsizdir.
Protez etrafindaki boslukta ve kapsul yakininda enflamasyona sebebiyet

verebilecek herhangi bir faktéor kontraktiire sebebiyet verebilir (23).
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Potansiyel etiyolojiler arasinda hipertrofik skar hipotezi, silikon jel
sizdirmasi, yabanci cisim reaksiyonu, hematom teorisi, miyofibroblastlar,
yas ve enfeksiydz teori yer almaktadir (23,24). Ek olarak implant tipi,
implantin cerrahi pozisyonu ve cerrahi kesinin yerinin kontraktiir gelisimi
etkileyebilecegi diistiintilmektedir (25). Enfeksiy6z teori disinda, bu teorilerin
cogunu destekleyen veriler bulunmamaktadir. Iki tarafli vakalarin takibinde
sadece tek tarafta gelisen kapstiler fibroz ve kontraktiir, enfeksiyon
hipotezini desteklemekte ve implant iliskili nedenlerin olasiligini
azaltmaktadir (26). Implant cevresine yerlesip biyofilm olusturan bakteri,
direncli distk dereceli bir enflamasyonu tetikleyerek kapstler fibroz ve
takiben kontraktiire sebebiyet verebilir (14,16-18). Veriler bu antitenin
biyofilm Ureten ve Uretmeyen bakterileri kapsayan polimikrobial bir siirec

oldugunu goéstermektedir (27).

Cerageninler (CSA), kolik asite amin gruplarini ve diger fonksiyonel yan
zincirleri ekleyerek olusturulan yeni bir sentetik antibiyotik grubudur (28).
Anti-fungal etkinliginin yanisira, antibiyotiklere direncli ttrlerde dahil,
genis kapsamli Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteri tlirlerine bakterisidal
etkisi goOsterilmistir (29). Bakteriyostatik ve bakteriyosidal aktiviteleri olan
LL-37 gibi dogustan bagisiklik sisteminin parcast olan katyonik
antimikrobiyal peptitlerin bakterisidal 6zelliklerini taklit ederler (30-31).
Ancak katyonik antimikrobiyal peptitlerden farkli olarak, Cerageninlerin
peptid baglar1 bulunmamaktadir. Bu nedenle proteazlar tarafinca degrade
edilememektedirler ve CAPlere kiyasla daha uzun yarilanma Omrline
sahiptirler (32). Cerageninlerin 6ncuili endojen peptid olan LL-37nin
biyofilm o6nleyici aktivitesinin in-vitro calismalarda gosterilmesi ve ceragenin
lerin antibiyotiklere kiyasla biyofilme penetre olma ve eradike etme
yetisinin daha yliksek olmasi, implant gerektiren cerrahilerde biyofilme
bagli komplikasyonlar icin umut teskil etmektedir (33-35).Yakin zamanda
FDA, CSA ile kapli endotrakeal tip kullanimi ile alakali calismalara EAP

(Expedited Access Pathway) kapsaminda izin vermistir (32).

Hipotez: implant etrafinda biyofilm olusumu ve miktari, cerrahi sirasindaki
kontaminasyona bagli bakteriyel yukle iliskilidir. Bir ceragenin tiri olan
antimikrobiyal CSA-131 ile kaplanmis implantlarda bakteriyel yik azalacak

ve biyofilm olusumu daha az olacaktir. Kontamine edilmeyen ve CSA-131 ile
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kaplanmis implantlar, subklinik enfeksiyonu inhibe edecek ve bu nedenle

kapsul histopatolojisinde kontraktiire yatkinlik azalacaktir.

Arastirmanin amaci; silikon implantlarin cevresinde bulunan biyofilm
tabakasinin gelismesine, bir flora bakterisi olan Stafilokokus epiderimidis
kontaminasyonunun ve CSA-131 ile kaplanmis implant kullaniminin
etkilerinin ortaya koyulmasi ve olusan biyofilm miktar: ile histopatolojide
kapstil olusumu ve kontraktiir gelisimi iliskilerinin belirlenmesidir. CSA-
131 kullanimi ile lokal antibiyotik irrigasyon sollsyonlarinin biyofilm
tabakasina olan etkileri karsilastirilacaktir. Bu sayede lokal antimikrobiyal
kullanimi ile meme buylitme operasyonlarindaki en sik komplikasyonlardan
biri olan kapstl kontraktiirii riskini azaltmak icin 6énemli verilere ulasilmasi

hedeflenmistir.
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2.1 IMPLANT MATERYALLERI

Implant materyallerinin tibbi amaclh kullaniminin tarihcesine bakildiginda
mo6é 3000 yilina kadar ulasilmaktadir. Peru’da bu tarihlerde trepanasyon
defektlerinin onarimi i¢in altin ve giimis materyaller kullanilmistir.1500°11
yillarda altin plakalar yarik damak onariminda kullanilmaktaydi. 1565’te
Petronius kraniyal defektler icin altin plakanin alloplastik bir materyal
olarak kullanimini tanimlamigtir. 1902 yilinda Meyer, 1907 yilinda ise
Robb, giimus tellerle herni ve abdominal fasya onarimini tanimlamislardir.
194011 yillarada 2. Dlinya savasi ve savas sonrasi donemde biyomaterial
bilimindeki gelismelerle birlikte bircok uyumlu implant Uretilene kadar,

sentetik materyaller tip alaninda yaygin olarak kullanilmamistir (36,37).

Otojen dokular plastik cerrahide genellikle ilk secenektir. Radyoterapi
hikayesi cevresel dokularda ciddi bir kanlanma azlig1 veya implant tizerinde
saglam olmayan bir yumusak doku 6rtimut gibi bazi klinik senaryolarda
implant kullanilmas1 enfeksiyon veya implantin cildi delip ¢ikmas: gibi pek
cok komplikasyona yol acabilmektedir. Bu durumlarda otojen dokularin
secilmesi daha uygundur. Alloplastik implantlarin yerine koyma, blyttme,
sabitleme, guclendirme ve yedekleme gibi sayisiz kullamim alani vardir.
Potansiyel kullanim alanlar1 yeni materyallerin gelistirilmesi ve
biyomateryallerin dokulara entegrasyonunun gelismesiyle beraber
cogalmaktadir. Otolog doku kullanimina kiyasla dezavantajlarina ragmen
bircok avantaji da bulunmaktadir. Donér saha morbiditesinin olmamasi,
smirsiz kaynak sunmasi, operasyon suresini kisaltmasi, protezlerin

kisisellestirilebilmesi bu avantajlardan bazilandir (36). Ideal implant
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materyali yabanci cisim reaksiyonuna sebep olmamali,
mikroorganizmalarin Uremesine alan olusturmamali ve steril edilebilir
olmalidir. Toksik, allerjen ve karsinojen o6zellikleri barindirmamali ve
biyouyumlu olmalidir. Ideal implantin diger 6zellikleri ise, gerilime ve
deformasyona dayaniklilik, kolay cikarilma, kolay sekillendirme ve bazi 6zel
durumlarda radyolusen olma. Implant seciminde kapsiil olusturma veya
doku ici biiytime etkili olabilecek faktérlerdir. Ornegin, bir kemik yedegi ya
da prolen mesin cevre dokuya entegre olup sert bir yapiya sahip olmasi
istenirken silikon Hunter cubuklarinin kapsul olusturup tendon greftinin

kaymasi i¢in ttinel olusturmasi beklenir (37).

Implant materyalleri temel olarak 5 grupta siniflandirilabilirler (Tablo 2.1)

Tablo 2.1: Implant materyalleri (37)

METALLER

*Paslanmaz Celik
eKobalt — krom
eTitanyum

eAltin

*Platin

POLIMERLER

oSilikon
ePolitetrafloroetilen
*Polyester
*Polipropilen
ePolietilen

ePolimetilmetakrilat
*Biyo-yikilabilir polyesterler

SERAMIKLER

eHidroksiapatit
eTrikalsiyum fosfat

YAPISTIRICILAR

eFibrin doku yapistirici
#Siyanoakrilat

BIYOLOJIK MATERYALLER

eDeri tiirevleri
*Biyoprostetik fileler
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IMPLANT MATERYALI OLARAK SILIKON:

Silikonlar, omurgas: tekrarlayan silikon ve oksijen baglarindan olusan bir
sentetik polimer kategorisidir. Polimerik zinciri olusturmak icin oksijen ile
olan baglantilarina ek olarak, silikon atomlar: ayrica organik gruplarla bag
olusturur (siklikla metil grubu). Bir silikon atomu, bir oksijen atomu ve 2
metil grubu bulundurmasi nedeniyle ketonlara benzetilmis ve silikon olarak
isimlendirilmistir. Temel tekrarlayan Unitesi ‘siloksan’ olarak adlandirilir.
En yaygin kullanilan silikon polidimetilsiloksandir ve PDMS olarak
kisaltilir. Tibbi terminolojide ‘silikon’ genellikle polidimetisiloksani belirtir
(37). Fenil, vinil, trifloropropil gibi bir ¢cok farkli grup, metil grubunun yerini
alabilir. ‘organik’ gruplarinin ‘norganik’ omurgaya baglanmasiyla olusan
yap:r silikona sivi, resin, emdulsiyon, bilesik ve elastomer olarak farklh
alanlarda kullanilabilme 6zelligini saglar. Carpraz baglama olarak
adlandirilan islemle PDMS zincirleri kimyasal reaksiyona girerek polimer
aglar olusturur. Bu polimer zincirin uzunlugu silikonun kati ya da sivi olma
durumunu belirler (36). Dtistik molekil agirlikli (<30 monomer) PDMS’nin
akiskanligi bebek yagi kivamindayken, ylksek molektl agirlikli (>30000
monomer) polimerler kati kivama ulasmaktadir (37). PDMS’nin mekanik
ozelliklerini kontrol etmenin diger yollar1 capraz bag sayilarini degistirmek
veya Uretiminde degisiklikler yapmaktir. Bu islemde meme implant1 olarak
kullanilan silikon jeller hidroksilasyona maruz kalmakta ve metil yan
baglar1 (CH3) yerlerini vinil yan baglarina (CH=CHZ2) birakmaktadir. Daha
sonra silikon zincirleri karsilikli capraz bag olusturmaktadir (37). Silikon jel
polimerleri arasinda c¢ok sayida kimyasal carpraz bag olusturulmasi
elastomer denilen, esneyebilen, kaucuga benzer kati formda bir silikon
Uretimin saglayacaktir. Silikon elastomerleri, yliz implantlari, doku
genisleticiler ve meme protezlerinin dis kabuklarinin Uretiminde

kullanilmaktadir (38).

Uchida, 1961 yilinda meme buyltme amaciyla sivi silikon (pdms)
kullaniminmi raporlamistir (39). Bu teknik tekrarlayan enfeksiyonlar, kronik
enflamasyon, granuloma, drenaj ve hatta nekrozu iceren sik
komplikasyonlara yol acmistir. Bu komplikasyonlarin 1si1ginda, sivi silikon

ve cesitli diger kat1 ve yar1 kat1i maddelerin enjeksiyonuyla meme buyutme
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islemi Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde yasaklanmistir (40). Modern
meme implantinin gelisimi, az gecirgen elastomerden olusan dis katmana
ek olarak stabil silikon jel ya da salin dolgunun kullanildigi, iki bilesenli
protezlerin Uretilmesiyle basladi (38). Bu dis kabuk ve jel dolgudan olusan
implant Cronin ve Gerow tarafindan 1962 yilinda gelistirildi (41). O giinden
bu gune, silikon jel ve salin dolgu iceren implantlar teknik olarak bircok kez

degisime ugradi ve gelistirildi (42).

MEME BUYUTME AMACLI KULLANILAN iMPLANT
CESITLERI

Implant glvenirligini toksik, teratojenik, immunojenik, karsinojenik ve
mamografi Uzerindeki etkisinin olmamasi belirlerken, etkinligini ise
kapstler kontrakttir, deflasyon, palpasyonla ele gelmesi ve anatomik paket
icerisindeki kivrilma olasiliginin diistik olmas: belirler (43,44). Bu kriterler
g6z 6nlne alindiginda Cronin ve Gerow tarafindan ilk silikon jel implantin
tanimlanmasindan itibaren kullanilan dolgu materyalleri ve implant
secenekleri zamanda degisme ugramis ve ideal olanlarin kullanimi amaciyla

sinirlanmistir.

2.3.1 Silikon jel implantlar

Birinci nesil silikon jel dolgulu implant 1962 yilinda Dow Corning sirketi
tarafindan Uretilmistir (41). Bu implantin kilifini, implantin kenar
bolgesinde baglantili 2 parca kalin silikon elastomer olusturuyordu. Orta
derece akiskan silikon jel dolgu maddesi olarak kullanilmisti. Implant
anatomik (gozyasi) sekilliydi ve arka ylzlnde implantin pozisyonunu
korumak amaaciyla yerlestirilen Dacron fiksasyon yamalari mevcuttu. Bu
ilk nesil protezlerde, kilif kalitesi ve diistik jel yapiskanligi nedeniyle ytiksek
kapstil kontraktiri oranlarinin goérulmesi, Ureticileri ikinci nesil

implantlarin Giretimi konusunda cesaretlendirdi (45).

197071 yillarda kapsul kontraktiirti insidansini azaltma amaciyla, daha
ince, dikis ve Dacron yamalar1 bulundurmayan ikinci nesil implantlar
gelistirildi. Yuvarlak sekilli bu implantlar dogal bir hissiyat kazandirmak

icin daha akiskan bir jel ile doldurulmustu. Ancak bu ince ve gecirgen kilif
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ve dusuk viskoziteli dolgu nedeniyle protez cevresi intrakapstiler bosluga
sizintilar meydana gelmistir. Eski implantlarin ¢ikarilma islemi sirasinda

implant cevresinde yaglh ve yapiskan kalintilar dikkat cekmistir (46).

Uclinci  nesil implantlar gelistirilirken, silikon jel sizinti sorunun
giderilmesi ve implant rUptirinin azaltilmas: icin implant kilifinin
gliclendirilmesine ve gecirgenliginin azaltilmasina odaklanilmistir. Ureticiler
cok katmanli silikon elastomerden olusan yeni bir implant tasarlamislardair.
Bu tcinci nesil protezler bir bariyer tabaka ve daha kalin bir kilif sunarak,

kilifa bagl hatalar sonucunda gerceklesen jel sizintuni azaltmistir (38).

Doérdiincd nesil implantlar, Giciinctl nesilden farkli olarak purtzli ytlizeye
sahiptirler, kapsil kontraktiirinii azlatmak amaclanmistir, 1986 yilinda
piyasaya surulmustir (47). Besinci nesil implantlar 1993’den sonra
kullanilmaya baslanmistir, dolgu maddesi olarak kohezivitesi artirilmis
silikon jel kullanmilmistir, partikld yulzeyli, yuvarlak ve anatomik sekilli

olarak uretilmislerdir (48).

2.3.2 Salin-Sisirebilir implantlar

Sisirilebilir salin implant ilk defa 1965 yilinda Arion tarafinca Fransa’da
raporland: (49). Takiben 1970’ yillarda Amerikan TUreticiler tarafindan
tretildi ve klinik degerlendirmeye alindi (50,51). Implant gelistirilirken
ktictik insizyonlarin kullanilarak, implant yerlestirildikten sonra sisirme

yapilmas1 amaclanmistir (3).

Genel olarak kapsul kontrakttirti insidansini azalttigi bilinsede iki 6zelligi
nedeniyle bu cihazlarin klinik kullanimi kisitlanmistir. Birinci ve en 6nemli
sebep s6nme oranidir. Simaplast firmasimin TUrettigi orjinal Fransiz
implantlarin 3 yil icinde s6nme oran1 % 75’ yakin olarak raporlanmistir (3).
Soénme oraninin bu denli ytksek olmasinin temel nedenleri materyal
kalitesi ve kapakcik bozuklugu olarak belirtilmistir (52,53). Salin
implantlarda goérilen diger problemler salinin kendisine baglidir. Tam
hacminde sisirilmeyen implantlarda ytzey kirisikliklari meydana gelebilir,
fazla sisirilen implantlar ise sert bir top hissi verir ve yulzeylerinde deniz
taragi benzeri bir gortintt olusabilir.Cerrahlar olusan bu sorunlardan
dolay1 implant kalin doku altina yerlestirmislerdir ve tam hacminde ya da

biraz daha az olarak sisirmislerdir (3).
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2.3.3 Cift limenli implantlar

Orjinal cift limenli implant Hartley tarafindan kapstl kontrakttiriinu
engellemek amaciyla gelistirilmistir (54). Ic kismini olusturan silikon jel
dolu limenin etrafini salin ile sisirilebilir kilif olusturmaktadir. Bu salin
kisim perkltan bosaltilarak silikona genis bir cep olusturulmasi
planlanmistir. Ayni zamanda dis salin cember, steroid ve antibiyotik

uygulanmasi icin kullanilabilir

Cox-Uphoff ‘ters cift limen’ implantlar1 gelistirmistir. Bu implantlarda ic
kisimda salin ile sisirilebilir bélme, dis kisimda da silikon jel dolgulu kilif
bulunmaktadir (595). Gunumutizde meme baslica meme
rekonstruksiyonlarinda kullanilan Becker ekspander-implantlar modifiye

edilmis ters cift limenli implantlardir (56).

2.3.4 Poliiiretan implantlar

Politiretan kopik kaplamali implantlar 1970 yilinda Ashley’in dogal-Y
implantin1 tanitmasindan beri kullanmilmaktadir (57). 2 yillik kulanim
sonrasi, Ashley deneyimlerini raporlamis, minimal komplikasyon
goruldiginiti ve cok iyi sonuglar aldigini bildirmistir (47). Takip eden
yillarda kullanimin artmasiyla beraber benzer calismalar yapilmis ve diistik
kapsul kontraktiir oranlar1 raporlanmistir (58-63). Kapsul kontraktiurt
insidansinin politiretan implantlarda daha diistik olmasinin, poliiretandan
perifere  buylyen  fibrotik dokudaki gecikmeden  kaynaklandig
dustuntlmektedir. Makrofajlar ve dev multintikleer htuicreler politiretan
parcalarini yutarak mikrokapsulleri olusturmaktadir, bu mikrokapsuller de
miyofibroblastlarin organize olup kontraktir vektérlerini olusturmalarini

engellemektedir (59,64).

1980’lerin sonlarinda politiretan yikim Urtnleri (6zellikle 2,4 toluendamin)
ile meme kanseri arasindaki iliski tartisma konusuydu (65). Takibe 1991
yilinda ABD’de bu implantlar kullanimdan kaldirilmistir (66,67). Sonraki
yillarda yapilan bircok calismada aksi iddia edilmistir. FDA (Food Drug
Administratiron) 'nin raporlarinda, poliliretan implant ve kontrol gruplar
arasinda idrarda 2,4 toluendamin konsatrasyonlari arasinda anlaml fark
olmadig1 belirtilmis ve politiretan koéptik kapli implantlarla hayat boyu
kanser gelisme riski yaklasik 1:1.000.000 olarak raporlanmistir (64,68,69).
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KAPSUL FORMASYONU VE KAPSUL KONTRAKTURU

Memelilerde viicut icine herhangi bir biyomedikal implant yerlestirildiginde
karakteristik bir yara iyilesme cevabi gelismektedir (70,71). Genis cesitlilikte
hiicre interaksiyonlar: ile beraber kompleks bir inflamasyonun baslamasini
takiben implant ylzeyine fibroblastlar go¢c eder. Sonrasinda diiz kas aktin
eksprese eden miyofibroblastlara farklilasirlar. Bu miyofibroblastlar,
implanti saran ve cevre dokulardan ayiran kollajen kapsil olusumunu
tetikler (72). Bir noktada miyofibroblastlar distorsiyona, migrasyona ve
sertlige sebebiyet veren kontraksiyonu baslatabilirler (73). Kapsul
formasyonunda arzu edilmeyen bu yan etki kapsil kontraktiiri olarak

adlandirilir (74). Kapsul Formasyonu Ug¢ tabakadan olusmaktadir (75):
1. I¢ tabaka: Sinovyum benzeri doku, ince ve duizenli kollajen yapisi.
2. Ara tabaka: Gevsek areolar doku

3. Dis tabaka: Kollajen, vaskuillar doku ve miyofibroblast bakimindan
zengin, kontraksiyona sebep oldugu dustntulen tabakadir. Kalin kapstl
dokusunda bu katman hipertrofik skar gibi histolojik 6zellikler sergiler
(76).

2.4.1 Kapsiil kontraktiirii sebepleri

Kapsul kontraktiirti etiyolojisi yillardir tartisma konusudur. Hipertrofik
skar hipotezi, miyofibroblastlar, silikon jel sizintisi, hematom teorisi, yas ve
enfeksiyon teorisi gibi potansiyel etiyolojiler distintilmektedir. Bu teorilerin
cogu kapsul kontraktirt ile iliskiyi kanitlayacak yeterli veriye sahip degildir
fakat enfeksiyon teorisinin etrafinda cogalan destekleyici kanitlar, bu teoriyi
onde gelen etiyoloji kilmaktadir. Yine de giniimuizde slire¢c cok faktorlti bir

problem olarak kabul gérmektedir (23).

Kapsul kontraktiriintin ve enfeksiyon iligkisini inceleyen calismalarda
kontraktiir olusumunun polimikrobiyal bir kékeni oldugu belirtilmektedir
(23). Biyofilmlerin silikon elastomerlere yapisma yogunlugunu inceleyen

calismalar enfeksiyon teorisini desteklemektedirler (27).

Periprostetik pakette ve kapsil etrafinda enflamasyonu tetikleyen herhangi

bir faktértin veya faktérlerin kontraktirt tetikledigi bilinmektedir. Bakteri,

10
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doku travmasi, kan gibi tetikleyiciler ve antibiyotik irrigasyonlari, titiz
cerrahi teknik, implant tipi ve daha az olasilikla masaj ve vitaminler gibi
enflamasyon baskilayici etkenlerin dengesi kontraktir gelisimini
etkilemektedir (23). Enflamasyon ve fibroblast cogalmasini tetikleyen
bakteriyel kontaminasyon ya da herhangi baska bir faktér takiben kollajen

depolanmasina ve kontraktiire yol acar (77,78).

‘ Doku travmasi / kan |

| ARTIRANLAR | | ‘.
|
v
implant — ENFLAMASYON —) Kontraktir
1
ﬂ
o P 4 |
| SUPRESORLER ‘ / t X \
[
/ ‘l \ | Masai , vitaminler |
|

| \
Antibiyotik irrigasyonu ‘ i . |
Titiz Teknik Implant secimi

Sekil 2.1: Kapstler kontraktiirtin etiyolojisi, hticresel dlizeyde erken enflamatuvar
cevabin anlasilmasi etiyolojik calismalarin temelini olusturur.

2.4.2 Kapsiil kontraktiiriiniin klinik siniflandirilmasi

Kapsul kontraktiiri smniflandirilmasinda en yaygin olarak kullanilan
yontem Baker’in 1975 yilinda inspeksiyon, palpasyon ve agn kriterlerini baz
alarak olusturdugu klinik siiflamadir (79). Bu siniflama Spear ve Baker
tarafinca 1995 yilinda modifiye edilmistir (80) (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2: Kapsul kontraktirti icin Baker evrelemesi (80)

I_ KAPSULKONTRAKTURD iCiN BAKER EVRELEMESi

— Evrel:

* Meme dogal gériniimdedir. Implant palpasyon ile minimal ele gelir, kapsiil kalinlasmasina isaret eden bulgu yoktur

— Evre2:

* Meme gorintmin dogal fakat implant gevresinde palpe edilebilir kalinlasma meveut

* Meme seklindegdzlegorilir degisiklikmevcut. Palpe edilebilensertlesme ve kapstlyapisi

* Meme dokusunda ve kapsilde palpe edilebilen kalinlasma, ileri derecede meme distorsiyonu, gozleagik sekildetespit
edilebilen sekil bozukluguve agn

1. ve 2. Evre kapsuler kontraksiyon olarak kabul edilmez ve cerrahi
prosedtiire ihtiya¢c duyulmaz, 3 ve 4. Evre kapsul olusumlar kontraktir

olarak degerlendirilir ve cerrahi diizeltme gerektirir.

Zahavi ve ark. yapmis olduklari calismada kapstl kontraktirtiintin tespiti
icin goérintileme yoéntemlerini kullanmis ve Baker skorlariyla kapstl
kalinliklarin1 iliskilendirmislerdir. Ultrasonografi ile yaptiklar1 6l¢timde
Baker Evre 1 ve 2 icin ortalama 1.14 mm, Baker Evre 3 ve 4 icin ise 2.39
mm kapstil kalinhigi tespit etmislerdir, MR degerlendirilmesi sonucu
sirastyla Evre 1 ve 2 icin ortalama 1.39 mm, evre 3 ve 4 icin ise 2.62 mm

kalinlik bildirmislerdir (81).

BIYOFILM OLUSUM MEKANIZMASI

Dogada bakteri tuirleri iki farkli formda bulunmaktadirlar; serbest ytlizen
(planktonik) ve yUzeye yapisik (biyofilm) formlar. Planktonik bakterinin
dogada herhangi bir solid ylzeye yapismasi sonrasi biyofilmin yasam
dénglisu baslar (2,76). Tutunma, olgunlasma ve son olarak dispersiyon
evrelerinden olusur (Sekil 2.2). flk evre konak ve bakteri arasinda gecici
baglantilar olarak baslar, bu baglantilar gliclenerek planktonik hticre ve
yluzey arasinda kalici hale gelir (83).

Sonraki evre bakteri cogalmasi ve ekstraseliler polimerik madde (EPS)
sentezlenmesinden olusan olgunlagsma evresidir (84). Polisakkarid, protein,

lipid ve nukleik asidlerden olusan EPS bircok fonksiyona sahiptir.
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Bakterileri birbirlerine ve yulzeylere baglar, beslenme icin ortam olusturur

ve biyofilm tabakasi icin koruyucu bir bariyer olusturur (84-87).

Biyofilm buyumeye ve olgunlagsmaya devam ettikce daha kompleks bir yap1
haline gelir. pH, oksijen konsantrasyonu, besin durumu ve htcre
yogunlugu acisindan farklilik gésteren bircok mikrogevre olusur. Farkl
lokasyonlardaki hiicreler metabolik aktivite acisindan heterojenite gosterir,

bu durum biyofilmi tek tip tedaviye direncli kilmaktadir (88-91).

Signals to
form micro- =T
colony Q

Bacterial cell
. free state

Sekil 2.2: Biyofilm gelisiminin 3 asamasi; tutunma, olgunlasma ve dispersiyon (92)

Planktonik htuicrelerin biyofilmden ayrilmasi ve cevreye yayilmasi biyofilm
donglisiiniin son basamagini olusturur. Detasman bakterinin hayatta

kalmasini ve hastalik transmisyonunu kolaylastirir (93,94).

Biyofilmler cogunlukla polimikrobiyal kaynakli olusumlardir fakat bazi
durumlarda ozellikler birkac tir daha baskin olarak bulunabilmektedir.
Stafilokokus epidermidis endojen cilt florasinin bir bakterisidir, kapstl
kontraktiiri nedeniyle cikarilan materyallerde siklikla izole edilmektedir
(27,94-97).
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Propionibacterium acnes, meme implantlarindan siklikla izole edilen bir
diger bakteri, cilt ve barsakta bulunan kommensal bir bakteridir. Cerrahlar
peri-areolar ve trans-areolar yaklasimi tercih ettiklerinde bu bakteriler icin

implant cevresine erisim kolaylasabilir (98).

Biyofilmler antibiyotiklere glicli diren¢ gosterirler. Bircok mekanizma bu
duruma katki saglamaktadir (26). Biyofilm bliyimesinin baslamasi, yapinin
farkli ortamlara ve kimyasal maddelere direncli olmasini saglayan genlerin
yazilimina sebep olur (99). Multidrug effluks transporterlar upregtile olur ve
antibiyotik etkinliginin azlamasina katkida bulunurlar (100). Extraseltiler
matriksin, beta-laktamazlar gibi bazi antibiyotik degrede eden enzimlerin
birikimi gibi cesitli adaptif yanitlar gelistirmesi, penisilin, sefamisin ve

karbapenemler gibi antibiyotiklere diren¢ olusturur (101).

2.5.1 Biyofilm tabakasina enflamatuvar cevap

Konagin kolonize olmus veya Uzerinde biyofilm olusmus implanta cevabi
birka¢ faza ayrilabilir; akut veya kronik enflamasyon, yabanci cisim

reaksiyonu ve fibréz enkapstilasyon (82,102).

Konagin immuin cevabi1 dogal ve adaptif immuniteden olusmaktadir. Akut
enflamatuvar faz esnasinda, konak hiicre hasar koagulasyon ve
plazminojen kaskadini tetikler, takiben dogal immutin cevap aktive olur
(103). Ayrica patojenlerin varligi hiicre tanima reseptorleri (PRRs) arciligiyla
da dogal immun sisitemi tetikleyebilir. Hiicre tanima reseptoérlerinin
aktivasyonu, immun sistem hticrelerini enfeksiyon bolgesine ¢cagiran sitokin

ve diger mediatorlerin Uiretimine sebep olur (82).

Immun cevap, sitokinler tarafinca orkestre edilen pek cok sinyalizasyon
yolagindan olusur. Interlékin ve interferonlar gibi pro-enflamatuvar
sitokinler salinarak enflamatuvar cevap olusturmak icin reseptorlerini
aktive ederler. Patojenleri ortadan kaldirilmasi sonrasinda makrofajlar anti-
enflamatuvar sitokinler salgilayarak enflamasyonu baskilayip, anjiyogenezi,
iyilesmeyi ve yeniden diizenlemeyi stimtle eder. Dogal immun sistem, uzun
sureli, spesifik adaptif immun cevab: aktive eder. Bu stire¢c boyunca T, B ve
plazma htucreleri dominanttir (104,105). Basarili bir immutin yanit, adaptif

ve dogal immun sistemin birlikte calismasini gerektirir.
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Medikal implant biyofilmleri, konagin biyofilmi yok etme cabasi ylizinden
uzamis enflamatuvar cevaba maruz kalir (106-110). Makrofaj ve
lenfositlerin devamli boélgede toplanmasi ve bu hucrelerden enflamatuar
mediyatorlerin salinimi nedeniyle konak cevap doku harabiyetine katkida
bulunur (111). Proteazlar biyofilmleri sékmeye calisirken normal ve
iyilesmekte olan dokulara da hasar verir. Son olarak, makrofajlar implant

etrafinda fibréz bir kapsul olusturur (82).

Miyofibroblast gibi farkli fibroblast cesitleri iyilesme de 6nemli bir rol
Ustlenmektedir. Kapsul kontrakttirinde, bu htcrelerin sayica fazla
olduklar gértilmektedir (112,113). Transforme edici biytume faktdérii beta-1
(TGF-B1) ve mekanik stres seviyeleri, yara iyilesmesinde goérev alan
fibroblastlar1 regiile eder (112). Fakat yara yerinde c¢ok uzun suUre
bulunduklarinda, matriks depozisyonu ve konnektif doku proliferasyonunu
tetikleyerek asin1 fibroz dokuya ve skarlasmaya sebep olurlar (112).
Miyofibroblastlar kollajen (tip 1 ve 3) ve 6zel bir fibronektin uretirler ve
impant cevresindeki kapsulin kontraktiiri formasyonunun icinde
bulunabilirler (114). Bircok bakteri ttirti kollajen ve fibronektin baglayici
proteinler Urettiginden fazla bulunan kollajenden faydalanabilirler (115-
118). Tutunma sonrasi bakteriler cogalir ve biyofilm olusturur. Bu nedenle
artmis miyofibroblast aktivitesinin, biyofilm ve kapstil kontraktirt

olusumuna katkida bulundugu dustnulebilir (26).

Enflamatuvar cevabin biyofilmi neden tamamen yok edemedigi sorusunun
cevab1 henltiz tam olarak anlasilamamistir (26). Fakat, biyofilm tabakasinin
konak cevabini sezip maniptile edebildigi gértilmektedir (93,119,120,121).
Ornek olarak Stafilokokus aureus biyofilmlerini inceleyen bir calismada,
insan lokositlerinin  biyofilmi penetre edebildigi fakat fagositozu
gerceklestiremedigi raporlanmistir. Biyofilmin normal 16kosit cevabini

Onleyici mekanizmalar gelistirdigi 6ngértilmektedir (122).

Medikal implantlara bagli kronik enflamasyon biyofilmin rolii bir cok
calismada acikca gosterilmistir, bu nedenle biyofilmin kronik inflamasyon
ve kapsul kontraktirii patolojisinde etkisi olmasi mantikli bir ¢cikarimdir

(26).
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Yapilan bircok hayvan calismasinda kapstl kontrakiiri ve biyofilm
arasindaki korrelasyon raporlanmistir (26). Shah ve arkadaslarinin
gerceklestigi tavsan kullanilan hayvan deneyinde, S.epidermidis ile inoktle
edilen implantlar kontrol grubu ile karsilastirilmis, inoktle edilen grupta
Baker evre 3 ve 4 kontraktir saptanirken kontrol grubunda grade 1-2
kontrakturler gézlenmis (94). Kossovsky ve arkadaslarinin, kobay kullanilan
bir baska calismada S. Aureus kultiriinde bekletilen implantlan
kullanmislardir. Kontrol grubunda kapstil kontraktiiri saptanmazken,
kultirde bekletilen implantlarin cevresinde evre 3 kontraktir gelistigini

raporlamislardir (122).

Tamboto ve ark. domuzlar tizerinde yaptiklari deneysel calismada, biyofilm
ve kapsul kontraktirti arasindaki iliskiyi tanimlamada basarili sonuclar
elde etmislerdir. Submamaryan cepler, implant yerlestirmeden 6nce
S.epidermidis ile inokule edilmistir. 13 hafta sonra cikarilan implantlar
incelenmis, inoktule edilen implantlarin % 72.2’sinde biyofilm olusumu
tespit edilmis, % 77.8’inde ise baker evre 3 ve 4 kapsul kontraktirt
saptanmistir. Biyofilm olusumunun kapstl kontraktiirii gelisim riskini 4

kat artirdig1 raporlanmistir (123).

Literattirde, biyofilm ve kapstuiler kontraktiir arasinda anlamh iligki gésteren
bircok klinik calisma da mevcuttur (26). Virden ve ark., 2 ay ve 5 yil stireyle
takip edilen ve kapsul kontraktiirii gelismesi sebebiyle cikarilan 55 implant
ve doku genisleticiyi analiz etmislerdir. Elektron mikroskobu ile cikarilan
implantlarin % S56’sinda biyofilm tabakasi varligini belirtmislerdir (95).
Pajkos ve arkadaslar1 19 adet kontrakte ve 9 adet kontrakte olmamis meme
protezini kapsul ve bakteri varligt acisindan degerldirmislerdir. Kapstul
kontraktirti tespit edilen implantlarin % 89.5’inde bakteri varligi tespit
edilmistir. Elektron mikroskobik inceleme sonrasi implantlarin % 57.9’unda

biyofilm varligi kanitlanmistir (27).

Eksikliklerine ragmen bu calismalar ortak olarak, kapstl kontraktiru
varliginda 6nemli 6lctide bakteriyel kolonizasyon ve biyofilm insidansi tespit
ederek, kontraktir ve Dbiyofilm varligt arasinda korrelasyonu

vurgulamislardir (26).
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2.5.2 Kontrakte implantta biyofilm tabakasinin tespit edilmesi

Biyofilm tabakasinin tespitinde klinik bir standart yontem hentz

bulunmamaktadir (26). Kullanilmakta olan y6temler sunlardir :
1. Bakteri Kultaru

2. Sonikasyon

3. Bakteriyel DNA’nin PCR yO0ntemi ile tanimlanmasi

4. SEM(Scanning Electron Microscopy) ile direk gériinttileme

Bakteri Kiiltiirii: Uygun besiyerinde bakteri cogalmasinin konvensiyonel
yontem ile tespiti. Ek olarak biyokimyasal yontemler kullanilabilir. Fakat bu
yontemlerin biyofilm tespitinde duyarlilig: distktir. Virden ve ark standart
yontem ile 27 implantin sadece 3inde bakteri varligini tespit
edebilmislerdir. Uzatilmis broth inkiibasyon ile birlikte deneysel bir protokol
kullandiklarinda tespit orani % 56’ya (15/27) yukselmistir. Alternatif kulttr

yontemlerinin arastirilmasi énemlidir.

Sonikasyon: Sonik dalgalar implant Uzerindeki biyofilmlerin tespitinde
sensitivite ve spesifiteyi artirmak icin deneysel olarak kullanilmaktadir
(124-126). Bu yontemde, implantlar bakteriyi biyofilm matriksten ayirmaya
yarayan yuksek frekans sonik enerjiye maruz birakilir (124). Daha sonra
bakteri aerobik ya da anaerobik ortamda, kanli agar besiyerinde cogaltilir.
GuUnumtizde, sonik dalga yontemi klinik olarak kullanilmaktadir. Fakat
yontemin kolayligt diistiintildiigiinde, sonikasyon sonrasit kultlire etme,

subklinik enfeksiyonlarin tespitinde standart hale gelebilir (26).

Bakteriyel DNA’nin PCR yontemi ile tanimlanmasi: 2-4 saat gibi kisa
strelerde bakteri tanimlamasi PCR yo6ntemi ile yapilabilir. Yeterli DNA
ornegi icin doku spesimeni veya sonikasyon materyali genellikle gereklidir
(127). Sonikasyon sonrasi kulttire etme ve PCR ile biyofilm tanimlanmasi

gunumuzde secili mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yapilabilmektedir (26).
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KAPSUL KONTRAKTURUNDEN KACINMA VE TEDAVI
SECENEKLERI

Meme augmentasyon cerrahisi sirasinda kapsuler kontraktiiri minimize

eden tekniklerin tercih edilmesi optimal sonuclar saglar (128).

Meme posunun irrigasyonu evrensel olarak kullanilmakta ve tavsiye
edilmektedir fakat irrigasyonun teknik detaylar1 hala iyi tanimlanamamistir
(23). Subklinik enfeksiyon teorisinde kapstler kontraktiire sebep olan bir
cok Dbakterinin olmasi1 kullanilmakta olan yikama soliisyonlarinin
cogunlugunun genis spektrumda koruma saglayamamasina neden
olmaktadir (23). In vitro etkinlikleri arastiran ilk bilimsel calismada,
betadin, ikili antibiyotik soliisyon (polimiksin B ve gentamisin), sefazolin,
basitrasin gibi yikama sollisyonlarinin istenilen bakterilere karsi yetersiz
koruma sagladigr saptanmistir (129). Adam ve arkadaslari, 50 ml betadin,
80 mg gentamisin, 1 gram sefazolin ve 500 ml salin igeren soltisyonun en
optimal genis spektrum korumay: sagladigini belirtmislerdir (129). FDAnin
bu calismalar1 takiben betadin kullanimini kontraendike olarak onermesi
sonrasinda, betadin icermeyen sollUisyonlar Uizerinde calisilmistir (130). Bu
in vitro calismalar sonucunda 50.000 Uinite basitrasin, 1 g sefazolin, 80 mg
gentamisin ve 500 ml salin iceren antibiyotikli soltisyon o6nerilmistir.
Takiben yapilan klinik calismada meme augmentasyonu sonrasi kapstler
kontraktiirde 4-5 kat azalma, rekonstriiksiyon sonrasinda ise 3 kat azalma
raporlanmig ve in vitro veriler tasdik edilmistir (20). Atravmatik paket
diseksiyonu ve kint enstriman kullanimi, cildin ve c¢evre dokunun
irrigasyon soltisyonu ile temizlenmesi, implanta temas o6ncesi eldivenlerin
degistirislmesi ve implantin aseptik olarak minimal maniptlasyonla

yerlestirilmesi ek olarak dnerilmistir (23).

2.6.1 implant tipi ve kapsiil kontraktiirii

Implant 6zellikleri kapstil kontraktiirii gelisimini etkileyebilir (23). 1960
larin sonlarindan bu yana, Uretim sUreci ve tasarim acisindan farklilik
gosteren 5 jenerasyon silikon implant gelistirildi (131). 1992 ‘den sonra
uretilen 4. Jenerasyon implantlar 3. Jenerasyon implantlara benzerlik

gosteriyordu fakat daha titiz ve kat1 tiretim standartlar altinda tretildi (23).
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S. Jenerasyon implantlar, daha yapiskan silikon jel dolgu icerir ve purtzla
ylzeyli anatomik sekle sahiptir (16,132). Tamamen implant dizayni ile ilgili
oldugu kesin olmamasina ragmen, daha ileri jenerasyon implantlar daha az
kapsul kontraktirt insidans ile korrelasyon géstermektedir (16,131,132).
Yuzey yapilari, daha az kapsil kontraktird ile iliskili oldugu diistinilen
politiretan implantlara benzetilmeye calisiimistir. Fakat glintmuzde
politiretan implantlarin, kapstil kontrakttirinii azaltmasindaki asil nedenin
implant yUzeyinin 6zellikleri degil, implantin biyokimyasal etkilerinin

oldugu anlasilmistir (23).

Implant ylizey dokusunun kapstl kontraktiirine etkisini gosteren
calismalar karisik sonuclar icermektedir. Tercih edilen cerrahi teknik,
implant yluzeyinin kapsul kontrakturt uzerindeki etkisini
etkileyebilmektedir (23). Salin ve jel dolgulu implantlarda, purtzla
implantlarin subuglandular yerlestirilmesi kapstler kontraktiirin azalmasi
ile iliskilendirilmistir (134,135). Aksine, submuskuler plan gibi farkh
teknikler kullanildiginda, 10 yil sonra bile, pturtzli implant kullaniminin
yararli etkisi gortlememistir (136). GuUnuUmtutzde, ylzey tekstlirtinin
kontraktiire yararl etkisinini destekleyici kesin veriler bulunmamaktadir

(23).

Gecmiste dolgu materyali tipinin de kapstl kontraktiri gelisimini
etkileyebilecegi dustnulmusttir. Daha eski jenerasyona ait implantlar,
glincel implantlara kiyasla daha cok jel sizdirma o6zelligine sahiptiler ve
daha yuksek oranda ruptur olusturdular (137). Bu implantlarin, distk
oranda jel sizdirma 6zelligine sahip implantlarla kiyaslandiginda, 6 kat
daha fazla kapsul kontraktiurt gelistirdikleri géralmustir (p<0.007) (138).
5. Jenerasyon, stabil formlu, yapiskan silikon jel iceren implant kullanilan

kadinlarda daha duigtik oranlarda kapsuil kontraktiirii gérulmustur (26).

Implant buytikligi, projeksiyonu ve sekli de kapstil kontraktiirii gelisimine
etki edebilir. Genis hacimli (>350 ml) implantlar, kapstl kontrakttiri ve
cerrahi gerektiren hematom, ekstrtizyon, cilt burusukluklari ve implant
katlanma noktalarinin palpe edilebilmesi gibi komplikasyonlarla iliskili
bulunmustur (139). Implant ve meme boyutlarini eslestirmek amaciyla
gelistirilen doku bazli planlamanin kullanimiyla kapstl kontraktirt dahil

komplikasyonlar1 azalmis, 7 yil takip stiresince reoperasyon orani % 3 Un
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altinda raporlanmistir (140). Genis hacimli implant kullanimi ile
komplikasyonlar arasindaki iliskide altta yatan nedenleri tam olarak

tanimlayabilmek icin daha fazla calisma gerekmektedir.

2.6.2 Postoperatif drenler

1978 yilina ait bir calismada dustk aralikli cekim yapan drenler
kullanildiginda kapstl kontrakttiriintin (p<0.05) ve kapstlotomi ihtiyacinin
(p<0.02) anlamli derecede azaldigi raporlanmistir. Drenlerde c¢ekme

uygulanmadiginda anlaml fark izlenmemistir (141).

Karsit sekilde, drenlerin kullanilmasinin enfeksiyon riskinde 5 kat artisa
sebebiyet verdigi yoéniinde veriler mevcuttur (142). Kesin veri olmamasina
ragmen, drenler kullanilmadiginda kapstl kontrakttirti oraninin azaldigini

destekleyen genis klinik veri literatiirde bulunmaktadir (23).

2.6.3 Augmentasyon insizyonlari1 ve kapsiil kontraktiirii

Henriksen ve ark. yaptigi, 2277 hastalik prospektif calismada
inframamaryan insizyon disindaki cerrahi insizyonlarin kullaniminin
kapstler kontraktirt icin rolatif risk olusturdugu raporlanmaistir (%95 CI,
1.9-13.0) (139). 430 hastadan olusan bir diger retrospektif calismada,
periareolar insizyon kullaniminin, inframamaryan insizyona kiyasla 16.1
kat daha fazla kapsul kontraktiirine yol actig: belirtilmistir (p<.0001) (143).
Wiener’in 2007 yilinda yaptigi calismada, betadinin augmentasyon
cerrahisinde etkileri incelenmis, areolaya betadin emdirilmis gaz
yerlestirilen ve betadin ile irrigasyon uygulanan hastalarin en az kapstl
kontraktiri insidansina sahip olduklar1 raporlanmistir. Bu hastalarin
hicbirinde 10 yillik takiplerinde, implantta hacim azalmasi izlenmemistir
(144). Kontaminasyonu en aza indirgeyen insizyonlarin kullanilmas: kapstl
kontraktiri riskini azaltabilir. Periareolar insizyonlar, bakteri tasiyan
duktal sisteme daha fazla hasar verir ve kapsul kontrakttirti riskini

artirmasi olasidir (143).

2.6.4 Kapsiil kontraktiiriiniin tedavisi

Olgunlasmis kapstl kontraktirintin tedavisi i¢cin altin standart tUm

etkilenmis kapsul dokusu ve implantin c¢ikarilmasidir. Tedavi, kapstul
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kontraktiiri bir homeostaza ulastiktan ve kontraktiirin progresyonu
durduktan sonra yapilmalidir. Genel olarak teshis sonrasi1 6 ile 9 ay arasi
bekleme erken yakalanan kontraktiirlerde yeterlidir (23). Biyofilmi silikon
elastomerden eradike etmenin c¢ok zor olmasi sebebiyle yeni implant
kullanilmas: onerilmektedir. Subglandiler plandan submustkler alana
paket degisikligi distnulebilir, hatta ekstrem vakalarda submusktlerden

subglandtiler plana gecis endike olabilmektedir.

Mekanik implant yerdegistirme, antibiotikler, E vitamini, eksternal
ultrason, non-steroid anti enflamatuvar ilaclar, kemoterapoétikler ve
l6kotrien antagonistleri gibi cesitli cerrahi disi tedavi yoOntemleri

denenmistir. Fakat etkinlikleri ile ilgili kesin veriler bulunmamaktadir.

Lokotrien antagonistleri, Zafirlukast ve montelukast kullaniminin kapstl
kontraktiirintin inhibisyonunda ve énlenmesinde rolti olabilecegini endike
eden anektodal calismalar mevcuttur. Scuderi ve arkadaslari, 2006 yilinda
sonuclarint raporladiklar1 calismada =zafirlukastin olgunlasmis kapstl
kontraktiirinde agri ve distorsiyonu azaltabilecegi belirtilmistir (145).

Takiben 2007 yilindaki calismalarinda bu bulgular desteklenmistir (146).

Astim tedavisi icin kullanilan bu ilaglarin kullanimi sirasinda bazi ciddi yan
etkiler gérulmustir (cogunlukla hepatotoksik etkiler) ve iyi bir bilimsel
temel saglanmadan kapstil kontraktirt icin kullanilmalar:

Onerilmemektedir (23).

CERAGENIN

Katelisidin, LL-37 ve defensin gibi antimikrobiyal peptitler dogal bagisiklikta
merkezi bir rol oynarlar (147). Cerageninler, antimikrobiyal peptidlerin
yuzeyel amfifilik 6zelliklerini taklit edecek sekilde tasarlanmislardir (147).
Kolik asitin amfifilik iskeleti degistirilerek antimikrobiyal peptitlerin
katyonik o6zellikleri taklit edilmis ve peptit olmayan antimikrobiyal peptid
benzerleri olusturulmustur (148-150). Baslangicta bu yeni trltin, ‘katyonik
steroid antibiyotik {(CSA) olarak adlandirilsa da, steroid Ozellikleri
barindirmadigindan ‘ceragenin’ olarak yeniden adlandirilmistir (147). Kolik

asite eklenen amin yan zincirleri arasindaki bosluklar Polimiksin B ‘nin

21



Genel Bilgiler

yapisina benzetilerek lipid A’ya afinite amaclanmis ve gram negatif etkinlik

saglanmaya calisilmistir (151).

Eritromisin, sefepim, siprofloksasin, doksisiklin, piperasilin, tobramisin,
kolistin, metronidazol, ampisilin, meropenem ve diger antimikrobiyal
peptitler de dahil bircok antimikrobiyal ajanlarla, cesitli patojenlere karsi,
minimum inhibitér konsantrasyonlar (MIC) ve minimum bakterisidal
konsantrasyonlar (MBC) karsilastirilmis ve cerageninlerin diger klinik
antibiyotiklere kiyasla esit antibakteriyel etkinligi saptanmis ve hatta
biyofilme penetre etme ve biyofilmi eredike etmede daha Ustin olduklari
vurgulanmistir (152). Klebsiella pneuomoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Stafilokokus aureus patojenlerine karsit CSA-13, CSA-90 ve CSA-131 in
kullanildigr bir calismada, cerageninlerin biyofilmlerin tizerinde bulunan
canli bakteri sayisini azalttigi ve bakterilerin daha az matriks olusturduklar:
saptanmistir (33,153). Bir baska calismada CSA-13 ve CSA-131 in Bacillus
fragilis biyofilm formasyonunu inhibe etmede metronidazola kiyasla daha

dusuk konsantrasyonda etkin oldugu raporlanmistir (154).

Bakteri ve mantarlarin cerageninlere karsi diren¢ gelistirmesi, plazma
membranlarinda bliytk degisimler gerektirdigi icin olasi1 gérilmemektedir
(152). Ug¢ kritik patojenin (S.aureus, P.aeruginosa ve A. Baumannii test
edildigi bir calismada, patojenlere siprofiloksasin, kolistin, vankomisin ve
CSA-13 uygulanmis, sonu¢ olarak butiin bakteriler siprofiloksasin (<20
pasaj), kolistin ve vankomisine (20-30 pasaj) yliksek diren¢ kazanmaislardir.
CSA-13'im MIK degerinde 30 pasaj sonrasi sadece minimal bir artis

izlenmistir (1595).

Cerageninlerin CSA-13 alt grubu biyomedikal alanda kullanim amaciyla
gelistirme odagi olmustur. Bu alt grup, genis Gram-pozitif etkili, daha kismi

Gram-negatif etkili CSA-8’e yapisal olarak benzemektedir (152).

CSA-13, CSA-90 ve CSA-131, yuksek klinik yuk olusturan Stafilokokus
aureus, MRSA, VRSA, Pseudomonas aeruginosa, Clostiridium difficile,
Helikobakter pylori, Streptokokus pneumoniae, Klebsiella pneuomoniae
yuksek klinik yik olusturan patojenlere ve Bacteriodes fragilis,

Propionibacterium acnes gibi birkac anaerobik patojene de kismi olarak

etkilidir (152).
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CSA-131'in bakteri turlerine olan etkinliginin yani sira Candida auris
patojeninin de Uremesini durdurdugu raporlanmistir (152). SEM
gorunttlerinde CSA-131’e maruz birakilan fungal biyofilm htcrelerinde
morfolojik bozulmalar saptanmistir. Benzer sonuclar, Candida albicans,
Cryptococcus neoformans ve Aspergillus fumigatus icin de benzer

konsantrasyonlarda elde edilmistir (154).

Implant alanina cerageninlerin tasinmasi 3 farkli yolla gerceklestirilebilir,
(i) sistemik tasima sistemleri, (ii) lokal tasima sistemleri, (iii) implant tizerini
kaplama metodu (e). Sistemik ajan olarak kullanimda poloksaerler ve
nanoparcaciklarle kullanimin, sitotoksisik etkileri azalttigi belirtilmistir
(152,156). Lokal tasima sistemlerine 6rnek olarak, topikal olarak,
polidimetilsiloksan (PDMS) ve poli-metil metakrilat (PMMA) ile birlikte
kemik c¢imentosunda kullanimi gecmis c¢alismalarda rapor edilmistir
(152,157).

Hidrojeller, temel matriks saglayarak hticre canliligini desteklemesi ve
huicreleri hidrate edebilmesi sebebiyle antimikrobiyal transportu icin ideal
araclardir. Endotrakeal tlUp etrafinda CSA-131 iceren hidrojel kullanimi
bakteriyel ve fungal kolonizasyonu azaltmis ve FDA tarafinca klinik testler
icin kullanimi onaylanmistir (158). CSA-131 iceren hidrojellerin, kontakt
lensler Uzerindeki S.aureus ve P. Aeruginosa biyofilmlerine kars: etkili

olduklar raporlanmistir (159).
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3.1

BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Arastirma, Maltepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 2020.12.02 kod numarali ¢calisma etik kurul onay:1 alinarak,
Maltepe Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezinde
gerceklestirildi. Calismada toplam agirliklann 220(x18) gr olan Sprague
Dawley turt disi sicanlar kullanildi. Denekler standart diyetle beslendi ,
23+20C sicaklik ve ortalama nem 55 * %5 standart kosullarla barindirild: ve
12 saatlik glindliiz gece siklusu uygulanarak ortama adapte edildi. Tum
hayvanlara yiyecek ve suya serbest erisim hakki verildi. Imlpant yerlestirme
islemi sondasi1 denekler 2 hafta ayr1 kafeslerde takip edildi ve glinlik
betadin ile yara yeri pansumani uygulandi. Deneyde 5 ana grupta toplam

34 adet deney hayvani kullanildi.

IMPLANTLARIN CERAGENIN ILE KAPLANMASI

Calismada kullanilan implantlar, ayakta basinca ve tahrise baghh yara
gelisimini engelleme amacl Uretilmis ici silikon jel yapisinda olan PDMS
implantlardir. CSA-131 Uretimi ve implant etrafinin hidrojel ile kaplanmasi
islemi Brigham Young Universitesi (Utah, ABD), Biyokimya Departmaninda,
Prof. Paul Savage tarafindan gerceklestirildi. Tim gruplarda ylzey esitligi
saglamak icin CSA-131 icermeyecek implantlara da hidrojel ile kaplama
uygulandi. Tim implantlar standart etilen oksit sterilizasyon yontemiyle

sterilize edildi.
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3.2

3.3

Gerec & Yontem

BAKTERI SECIMIi VE BIYOFILM OLUSUMUNUN
BELIRLENMESI

Calismada S. epidermidis’in implant etrafindaki enfekte kapstl dokusundan
elde edilen klinik susu kullanildi. Bakteri bir giin 6nceden Triptik Soy Agar
(TSA) besiyerine tek koloni olusturma yoéntemi ile ekildi.Ertesi glin bakteri
glukoz ilave edilmis Triptik Soy Broth (TSB) icerisinde McFarland cihazi
kullanilarak McFarland 0.5’e yani 108 koloni olusturan birim (cfu)/mlye
ayarlanmis ve ayni besiyerinde 106 cfu/ml’ye seyreltildikten sonra 200 ul
bakteri stispansiyonu 96 kuyulu steril diiz taban mikroplaklarin 6 adet
kuyusuna eklenmistir. Nemi saglamak amaciyla naylon bir poset ile
kapatilan mikroplak, biyofilm olusumu icin bir gece 37 °C’de inkiibasyona
birakildi. Ertesi gln kuyulardaki st siwvi  planktonik bakterileri
uzaklastirmak icin cekilerek atildi ve kuyular 3 kez tuzlu su ile yikandi. En
son Ust sivi tamamen cekilerek kuyulara 100 ul metanol eklendi ve
bakterinin kuyu tabanina yapisarak fikse olabilmesi icin 15 dakika oda
1s1sinda bekletildi. Tekrar st sivi dokulerek uzaklastirildi ve oda 1sisinda
kurumaya birakildi. Kuruduktan sonra uzerine % 0,1 Kristal viyole
solisyonundan 100 ul eklendi ve 5 dakika bekletilerek biyofilm tabakasinin
boyanmas: saglandi. Ust siv1 ters cevrilerek dékuildii ve musluk suyu
altinda birka¢ kez boya gidene kadar yikandi. % 96lik etanol eklenerek
rengin iyice ¢ozllmesi icin calkalayicida 20 dakika bekletildi. Elisa okuyucu
kullanilarak 595 nm’de okutuldu. Klinik susun kuvvetli derecede biyofilm
olusturdugu belirlendi.

GRUPLAR VE ACIKLAMALARI

Herbir sicanin dorsumuna 3 cm c¢apinda ve 1.2 ml hacimli implantlardan 2
adet yerlestirildi. Toplamda 5 farkli rat grubu olusturularak biyofilm ve

kapsul olusumumu arasindaki farklar incelendi.

GRUP 1: Ratlarin dorsumunda acilan 2 farkli subdermal posa sadece steril

implantlarin yerlestirildigi grup

GRUP 2: Ratlarin dorsumunda acilan 2 farkli subdermal posa CSA-131

iceren hidrojelle kaplanmis steril implantlarin yerlestirildigi grup
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Gerec & Yontem

GRUP 3: Ratlarin dorsumunda acilan 2 farkli subdermal posa CSA-131
iceren hidrojelle kaplanmis steril implantlarin yerlestirildigi ve acilan

poslarin Stafilokokus epidermidis ile inoktile edildigi grup

GRUP 4: Ratlarin dorsumunda acilan 2 farkli subdermal posa steril
implantlarin yerlestirildigi ve Stafilokokus epidermidis ile inokule edildigi
grup

GRUP 5: Ratlarin dorsumunda acilan 2 farkli subdermal posa steril
implantlarin yerlestirilmesinin ardindan Stafilokokus epidermidis

inoktuilasyonu ve antibiyotikli soliisyon (sefazolin +gentamisin +betadin)

ile irrigasyonun yapildigi grup

Tablo 3.1: Deney gruplari

GRUP 1 Hidrojel ile kaplanmig implant

GRUP 2 Hidrojel ile kaplanmis implant CSA-131

GRUP 3 Hidrojel ile kaplanmig implant CSA-131 Stafilokokus Epidermidis

GRUP 4 Hidrojel ile kaplanmis implant Stafilokokus Epidermidis

GRUP 5 Hidrojel ile kaplanmis implant | SSfgatinSentamis Seladin Stafilokokus Epidermidis
[ GrRuP1 | GRUP2 | GRUP3 | GRUP4 | GRUP5 |

L L ] o
P . .ﬁ . .ﬁ L ]
o=
Antibiyotik
Irrigasyonu

: Hidrojelle kaplanmig implant : C5A-131 igeren implant -‘-." filokokus epidermidis inokil

Sekil 3.1: Deney gruplarinin goérsel anlatimi
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Sekil 3.2: Hidrojel ile kaplanmis, CSA-131 icermeyen mini implant

Sekil 3.3: CSA-131 iceren hidrojel ile kapli mini implant
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3.4

Gerec & Yontem

CERRAHI PROSEDUR

Tuam gruplardaki sicanlarda pos ayni teknikle hazirlandi. 45 mg/kg ketamin
HCL ve 5 mg/kg xylazin intraperitoneal olarak uygulanarak anestezi
saglandi. Anestezi altinda sicanlarin dorsumlari tras edildi. Betadine ile tim
sirt bolgesinin temizlenmesi sonrasi her iki posterolateral dorsal boélgede
birbiriyle iligkisi olmayan 2 adet ayri ayri oblik insizyon yapildi. Kiunt ve
keskin diseksiyonla, insizyondan uzak olacak sekilde dorsum
anterolateralinde implantlar icin uygun poslar hazirlandi. Hazirlanan
poslara 2.5 cm capinda 1.2 ml hacminde olan implantlar steril olarak
yerlestirildi. 1. Grupta hazirlanan poslara forceps yardim ile steril olarak
sadece hidrojel ile kapli implantlar yerlestirildi. 2. Grupta hazirlanan
poslara yine steril olarak CSA-131 iceren hidrojel ile kaplanmis implantlar
yerlestirildi. 3. Grupta hazirlanan poslar, 106 cfu/ml Stafilokokus epidermis
susu iceren sivi besiyeri ile 1 ml inokule edildi, sonrasinda CSA-131 iceren
hidrojel ile kaplanmis steril implantlar hazirlanan poslara yerlestirildi. 4.
Grupta yine hazirlanan poslar ayn1 miktarda bakteri iceren 1 ml besiyeri ile
inokule edildi, sonrasinda hidrojel ile kaplanmis steril implantlar
yerlestirildi. 5. Grupta ise hazirlanan poslar ayni sekilde inoktle edildi,
ardindan sefazolin, gentamisin ve betadin (1 gr sefazolin, 80 mg gentamisin,
S50 ml betadin soltisyonu, 50 ml salin) iceren irrigasyon soltisyonu ile 1 cc

irrige edildi ve hidrojel ile kaplanmis steril implantlar yerlestirildi.

Tam gruplarda implantlar pos icerisinde 12 hafta bekletildi ve yara yerleri
enfeksiyon, detasman implantlar ekspozisyonu acisindan takip edildi. 12
haftanin sonunda uygun anestezi ve sterilizasyon altinda implantlar,
Uzerindeki cilt, cilt alt1 ve c¢evre kapstil dokusu ile beraber
cikarildi.Makroskopik degerlendirmenin ardindan cikarilan spesimenlerin
yarisi sonikasyon yontemi ile biyofilm incelenmesi icin steril ttiplere alindi,
diger yarisi ise % 4 luk noétral formaldehit (pH=7,4) ile tespit edilerek
histopatolojik inceleme icin ayrildi. Biyopsi islemlerinin tamamlanmasinin
ardindan tim ratlar anestezi altinda intrakardiyak kan alinmasi1 yontemi ile

sakrifiye edildi.
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Sekil 3.4: Rat dorsumundaki cerrahi isaretlemeler, orta hat, insizyon cizgileri
(kesik kirmizi c¢izgiler), implant i¢in olusturulan pos alanlari (saydam daireler)

Sekil 3.5: Insizyonlar sonrasi subdermal kas tistli poslarin hazirlanmasi
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Sekil 3.6: implantlarin insizyon bélgesinden uzakta olusturulan poslara
yerlestirilmesi

Sekil 3.7: 3, 4 ve 5. Gruplarda implant icin hazirlanan poslara 1 ml (10°¢ cfu/ml)
Stafilokokus epidermidis sivi besiyeri inoktilasyonu
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Sekil 3.8: 5. Grupta hazirlanan posun antibiyotik soliisyonu ile irrigasyonu

Sekil 3.9: islem sonrasi cerrahi alanin gériintimii
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3.5

Gerec & Yontem

BiYOFILM DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN
YONTEMLER

3.5.1 Sonikasyon

Ekstrakte edilen implantlarin yarisi kesildi ve steril tiplere aktarilda.

Implantlar steril forceps yardimi ile 6 kuyulu mikroplak icerisine

yerlestirildi ve tuzlu su ile yikandi, bu islem 3 kere tekrarlandi.

Daha sonra steril tuzlu su icerisine alinan implantlar ultrasonik
sonikator icerisine yerlestirildi ve biyofilm tabakasinin parcalanmasi icin

10 dakika sonikatorde bekletildi.

Biyofilm parcalanmasinin ardindan bakterilerin tuzlu suda dagilmasini

kolaylastirmak i¢cin mikroplak calkalayicida 10 dakika bekletildi.

Bakteri iceren tuzlu su degistirilerek, biyofilm parcalama islemi tekrar
edildi.

Tuzlu su icerisindeki bakteri sayisini belirlemek icin seyreltmeler yapildi,
900 ul tuzlu suya 100 ul 6rnek eklendi ve on katli seri dilisyonlar

hazirlandi.

Triptik Soy Agar Uizerine 10 ul 6rnek cift tekrarli damlatilacak ve TSA’lar
etive kaldirilarak 37°C’de bir gece bekletildi. Ertesi glin olusan koloniler
sayildi ve seyreltme faktoérti dikkate alinarak implant yulzeyindeki

biyofilm miktar: kantitatif olarak belirlendi.

1 ml tuzlu suda belirlenen koloni sayist 5 ml tuzlu sudaki miktar:
belirlemek icin 5 ile ¢carpildi ve implantin yaris1 kullanildig: icin tekrar 2

ile carpildi.
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Gerec & Yontem

KAPSUL DOKUSUNUN HiSTOPATOLOJIK OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

Diseksiyon sonrasi makroskopik olarak yapilan degerlendirme ve
fotograflama ardindan dokularin hepsi % 10’luk formaldehit solisyonunda

fikse edildi. Histopatolojik inceleme amaciyla patolojiye gdnderildi.

Preparatlar olusan etraf dokularn icerecek, kapstil ve implant birlikte olacak
sekilde transvers olarak 3-4 mm kalinliginda kesilip parafin bloklara
gémuldu. Bloklarin daha sonra her birinden mikrotom ile alinan 3 um’uk
kesitler 56°C’de 2 saat deparafinizasyon sonrasi ksilole alindi. Azalan alkol
serilerinden gecirilerek rehidrate edilen kesitler hematoksilen eozin
kullanilarak boyandi. Hematoksilen eozin boyanan lamlar lamel ile kapatilip
151k mikroskobu altinda (Bx-51; Olympus, Tokyo, Japan) incelendi ve
fotografland:1 (DP72; Olympus, Tokyo, Japan). Histopatolojik incelemeler
cerrahi prosediire yabanci kor bir patolog tarafindan yapildi. Materyaller
40x, 100x ve 200x buyutmelerde kapstl kalinligi, Jansen ve arkadaslarinin
histolojik skorlamas: (doku simnirindaki hticre katlari, inflamatuar yanait,
kapstl ytizey skoru, doku organizasyonu) acisindan degerlendirildi. Kapsul

kalinliklar1 en az bes farkli yerden 6lctilerek ortalamalari hesaplandi.
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Tablo 3.2: Jansen ve arkadaslarinin histolojik degerlendirme skalas1

Doku Sinirindaki Hiicre Katlari

1
1-4
2
5-9
3
10-30
4
>30

Enflamatuvar Yanit

1 Fibréz doku , kollajen lifler yogunlukta

2 Fibroz doku, kollajen lif yogunlugu az , fibroblastlar fazla

3 Fibroblastlarin yani sira enflamatuvar hiicrelerin izlendigi
granulasyon dokusu

4 Enflamatuvar hiicreler yogun, bag doku organizasyonu bozulmus,

kollajen lifler az ya da gérinmiyor

Kapsiil Yiizey Skoru

1 Fibroblastlar

2 izole makrofaj / yabanci cisim dev hiicre topluluklari
3 Tek kat makrofaj / yabanci cisim dev hiicreleri

4 Cok katli makrofaj / yabanci cisim dev hiicreleri

Doku Organizasyonu

1 Siki duizenli bag dokusu organizasyonu

2 Kan damarlari ve fibroblastlarin yogun oldugu , yer yer
makrofajlarin izlendigi gevsek bag dokusu

3 Yogun enflamatuvar hicrelerin yani sira bag dokusu izleniyor

4 Enflamatuvar hiicrelerden olusan granulasyon dokusu, bag dokusu

izlenmiyor
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3.7

Gerec & Yontem

ISTATISTIKSEL ANALiZ

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri IBM SPSS Statistics 25.0 (SPSS
Inc. Chicago, USA) paket programinda yapilda.

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu analitik yOntemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirildi.
Gruplar arasinda farkli alanlardan elde edilen patolojik olarak
degerlendirilen kapstil kalinligi ve biyofilm koloni sayilarinin farkinin
onemliligi analizi icin Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis test
istatistigi sonuclarinin onemli bulundugu durumlarda coklu
karsilastirmalar icin Bonferroni dutzeltmeli Mann Whitney U testi
kullanilarak farka neden olan durum (lar) tespit edildi. Gruplarin ortalama

Baker evreleme skorlar1 Pearson Ki-Kare testi ile karsilastirilda.

Patolojik olarak degerlendirilen kategorik histopatoloji skorlarinin (doku
sinirindaki hucre katlari, inflamatuar yanit, kapstl yltzey skoru, doku
organizasyonu) istatistiksel analizinde Fisher-Freeman-Halton Test ve
Fisher-Exact Test kullanildi. Sonuclarda p<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlaml kabul edildi.
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4.1

BOLUM 4

BULGULAR

Takip stiresi boyunca tim ratlarin bakimi uygun kosullarda yapildi ve
hayvanlar ayr1 kafeslerde takip edildi. 3. Grupta 2 ayri hayvanda birer
implant, 4. Grupta 2 hayvanda ikiser implant erken doénemde gelisen
ekspozisyon sebebi ile cikarild: ve calismaya dahil edilmedi. Ekstrude olan
implantlarin cevresindeki cilt hiperemik ve irrite gérintimdeydi ve bazi
implantlarda sar1 renkli koyu akinti mevcuttu. 5. Grupta bir rat deney

sonrasi anestezi komplikasyonlarina bagl olarak kaybedildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Erken komplikasyonlar

Erken Komplikasyonlar Grupl | Grup2 | Grup 3 | Grup4 | Grup 5
Lokal enfeksiyon ve ekstriizyon 0 0 2 4 0
Sistemik enfeksiyon 0 0 0 0 0
Oliim 0 0 0 0 1
Toplam o o 2 4 1

MAKROSKOBIK BULGULAR

12 haftanin sonunda Baker kapstl kontraktiiri skorlamasi ile klinik
degerlendirme gerceklestirildi. Makroskopik olarak tim gruplarda
implantlarin genel cogunlugu mobil, yumusak kivamlh olarak izlendi ve
Baker evre 1 ve 2 olarak degerlendirildi. 1. Grupta (steril implant) 3 ve 5
numarali implantlarda sekil degisikligi ve siskinlik izlendi, bu implantlar
evre 3 olarak degerlendirildi. Bu gruptaki diger tim implantlar evre 1 ve 2
olarak degerlendirildi. 2. Grup (CSA-131) ve 3. Gruptaki (CSA-131 +
Stafilokokus epidermidis) implantlarin hepsi palpasyonda yumusak ve mobil
izlendi ve Baker evre 1 ve 2 olarak degerlendirildi. 4 grupta (Stafilokokus
epidermidis + steril implant) 4 ve 8 numarali implantlarin inspeksiyonda

sekilleri deforme idi, implantlar katlanmisti, palpasyonda sert ve cilde daha
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Bulgular

yapisik olarak izlendi, eksizyon sonrasi yapilan incelemede implant

cevresindeki kapsuiltin daha belirgin yapida oldugu izlendi (Baker evre 4).

Bu gruptaki diger implantlar Baker evre 1 ve 2 ile uyumluydu. Antibiyotikli
soltisyon ile irrigasyon uygulanan ve Stafilokokus epidermidis ile posun
inokule edildigi 5. Grupta, 4 ve 7 numarali implantlarda yine sekil
degisikligine yol acan distorsiyonlar izlendi. 7 numarali implant
palpasyonda daha sert ve tabana yapisik olarak izlendi. Bu implantlar
sirasiyla evre 3 ve 4 olarak degerlendirildi. Tim gruplarda kapstl

dokusunun implant materyalinden kolayca ayrildigi géruldu.

Sekil 4.1: Mini implantin kapstl ve dermal doku ile beraber c¢ikarilmasi
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Bulgular

Sekil 4.2: Implantlarin cikarilmasi sonrasi rat dorsumunun gérantimi

Sekil 4.3: Mini implantlarin ¢ikarilmasi sonrasi ¢evre kapstl dokusu ile beraber
goérintmleri
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Sekil 4.5: Birinci grupta ayni rattan cikarilan iki implant; sagda daha kalin ve sert
kapstl yapisina sahip 5 numarali 6rnek Baker evre 3 olarak degerlendirildi
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Sekil 4.6: 4. Grupta, 3 ve 4 numarali 6rneklerin cikarilmadan 6nceki gértinttisu, 4
numarali implantta sekil degisikligi ve sertlesme izlendi, Baker evre 4 olarak
degerlendirildi

Sekil 4.7: Grup 4, 4 numarali 6rnegin kontrakte, katlanmis kapsil gérunttist
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i,

Sekil 4.9: Grupta erken ekspozisyon sonrasi enfekte olan implantin gérintim,
alinan kultar 6rneginde Rodentibacter pneumotropicus tespit edildi, sican
calismadan cikarild:
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Bulgular

Tablo 4.2: Gruplardaki numunelerin Baker klinik evreleme skorlari ve grup
ortalama skorlari

BAKER EVRELEMESI
implant No GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 GRUP 5

1 1 1 1 2 2
2 1 2 1 2 2
3 3 1 2 2 1
4 1 1 1 4 3
5 3 1 2 2 2
6 1 1 1 1 2
7 1 1 2 2 4
8 2 2 2 4 1
9 1 1 1 1 2
10 1 2 2 2 2
11 2 1 1

12 1 2 1

13 2 1

14 2 1

ORT 1,57 1,28 1,41 2,2 2,1

Gruplarin ortalama Baker evreleri karsilastirildiginda en distik ortalama
skora sahip olan Grup 2 diger gruplarla coklu karsilastirmada istatistiksel

anlamh farklilik gésterdi (p=0,0406).

HISTOLOJIK BULGULAR

Kesitler DM 400 Leica Germany GoOordntilii Analiz Sistemleri ile

degerlendirildi. Kapstl kalinliklar1 en az bes farkli yerden olctulerek
ortalamalar1 hesaplandi (um). Implant cevresinde olusan kapstil dokusu
enflamatuvar yanit, kapsul

Bu

incelendi, doku sinirindaki htlicre katlari,

yuzeyindeki hticresel dagilim ve doku organizasyonuna bakildi.

parametreleri iceren Jansen ve ark. histolojik skorlamas: degerlendirme icin

kullanild: (Tablo 4.3). Her bir parametre birden doérde kadar

derecelendirildi, o6ncelikle ayr1 ayrnn ardindan toplam skor olarak

degerlendirme yapildi (95). (Tablo 4.3). Her bir parametre birden doérde
kadar derecelendirildi, 6ncelikle ayr1 ayr1 ardindan toplam skor olarak

degerlendirme yapildi.

Sakrifiye edilen hayvanlardan elde edilen toplam 60 adet kapstul kesiti

histolojik olarak incelendi. Hematoksilen Eozin boyama ile kapstl
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kalinliklari, hiticre dagilimlari, enflamatuvar yanit ve doku organizasyonu

degerlendirildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Histopatolojik incelemede 6lctilen kapstl kalinliklar:

KAPSUL KALINLIKLARI (pum)
GRUP1 |GRUP2 |GRUP3 |GRUP4 |GRUPS
1 174,43 152,63 96,27 225,912 112,72
2 172,24 122,49 146,36 76,762 182,79
3 425,88 102,48 141,28 108,446 298,83
4 209,87 95,28 189,65 137,242 126,80
5 169,88 98,56 136,35 120,544 94,46
6 289,62 115,57 503,94 106,4 188,03
7 228,80 120,21 556,52 378,298 174,58
8 209,38 371,87 528,04 93,97 149,98
9 260,60 124,02 166,37 476,77 221,34
10 176,51 162,80 527,77 200,5 589,43
11 281,01 158,40 93,35
12 130,35 122,49 200,50
13 510,13 189,06
14 304,40 146,45
ORT 253,11 148,74 273,86 192,48 213,90

Tablo 4.4: Deney gruplarinin Jensen histopatolojik kapstul skorlari

ENFLAMATUVAR KAPS..UL YUZEY] DOKU HUCRESEL TOPLAM
YANIT HUCBESEL ORGANIZASYONU SIRALAMA SKOR
DAGILIM

GRUP 1 2,14 3,28 1,92 2,07 9,41
GRUP 2 2,1 3,5 1,7 1,3 8,6
GRUP 3 2,6 3,2 2,4 2,6 10,8
GRUP 4 2,12 2,87 1,62 1,25 7,86
GRUP 5 2 3,5 1,75 2,12 9,37

Tam spesimenlerde silikon etrafinda gelisen kapsul pembe boyali olarak
izlendi, paralel dizilimli kollajen lifleri ve kapstl icinde fibroblastlar siklikla

goruldu, yer yer enflamatuvar hiicre infiltrasyonlar: tespit edildi.

Grup 1’de implant cevresinde kapstl dokusu goriuldl, diizensiz yapida bir
dizilime sahip oldugu izlendi, kapsul icinde agirliki olarak fibroblastlar
goruldu, kapsulin implant komsulugunda tek sira halinde makrofajlar

saptandi. Yer yer vaskuler yapilar izlendi.
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Sekil 4.10: Grup 1’den 6rnek resimler (Hematoksilen eozin). Resim A’da, kapstl
dokusu yildiz (*), kas dokusu cift tarafli okla (<) gosterilmistir. Elips icine alinan
yer Resim B de X400 buyUttmede gosterilmistir. Dikdoértgen icerisinde implant
komsulugundaki makrofajlar izlenmektedir. Daire icerisinde vasktiler yapi
belirtilmistir.

Grup 2’de tim numunelerde kapsul yapis: izlendi. Kapsul kalinliklar: tGm
gruplara kiyasla daha inceydi, kollajen diizenli ve lineer gérintimdeydi.
Baskin hticreler fibroblastlardi. Enfamatuvar hiicreler nadiren izlendi. Yer

yer vaskuler yapilar tespit edildi.

Sekil 4.11: Grup 2’ye ait 6rnek resimler (Hematoksilemn eozin). Resim A’da X40
buyttmede kapstl dokusu yildiz (*), dermis ticgen (A), adipoz doku kare (m) ve kas
dokusu cift tarafli ok (<) ile gosterilmistir. Resim B’de X400 buyttmede lineer
kollajen dizilim ve fibroblastlar gérilmektedir, daire icinde vaskuler yap1
belirtilmistir.

Grup 3’te tim numunelerde kapsul yapis: izlendi. Kapsul yapis1 icerisinde
baskin htucreler fibroblastlardi. Enflamatuvar yanitin Grup 2’ye kiyasla
daha fazla oldugu goriuldu. Yer yer yabanci cisim dev htucreleri ve

vasktlarizasyon tespit edildi.
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buylutmede kapsul dokusu yildiz (*), dermis ticgen (A), ve kas dokusu cift tarafli ok
(«+») ile gbsterilmistir. Resim B’de X400 bliytitmede elips icinde yabanci cisim tipi
dev hucreler, dértgen icinde ise vaskiiler yapilar gérilmektedir.

Grup 4’te tim numunelerde kapstl yapisi goértulda. Kapstl doku
organizasyonu diger gruplara benzer olarak izlendi. Kan damarlar1 ve
fibroblastlarin yogun yer yer seyrek makrofajlarin izlendigi gevsek bag
dokusu formu cogunlukta idi. Bazi numunelerde ileri derecede

enflamatuvar reaksiyon tespit edildi.

Sekil 4.13: Grup 4’e ait 6rnek resimler (Hematoksilen eozin). Resim A’da x40
buytutmede kapstil yapisi ve 6rnek 6lciim gérilmektedir. Resim B’de abse
formasyonu tespit edilen kapstilde x40 buytutmede yaygin nétrofilik hakimiyet
izlenmektedir.

Grup S’te tim numunelerde kapsul izlendi. Diger gruplara benzer sekilde
kan damarlar1 ve fibroblastlardan yogun bir doku organizasyonu gortldu.
Kapstul ylzeyinde makrofaj ve yabanci cisim dev hucreleri diger gruplara

kiyasla daha sik izlendi.
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Bulgular

Sekil 4.14: Grup 5S’e ait 6rnek resimler (Hematoksilen eozin). Resim A’da X40
buytutmede kapstil dokusu yildiz (*), dermis ticgen (A) ve kas dokusu cift tarafli ok
(<) ile gosterilmistir. Resim B’de X400 btiytitmede elips icinde kalsifikasyon
alanlar goralmektedir .

4.2.1 Histolojik bulgularin istatistiksel analizi

Kapstul kalinliklar1 ortalamasinin grup 3 ‘te en yuksek (273,86 pum), grup
2’de ise en dusuktd (148,74). Kruskal Wallis testi ile tim gruplarin
karsilastirilmas: yapildiginda en az bir grupta farklilik istatisitiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,01). Daha sonra gruplar kendi aralarinda Mann
Whitney U testi ile karsilastirildi. Stafilokokus epidermidis inokulasyonu
yapilmayan gruplar; Grup 1 (hidrojel ile kaplanmis implant) ve Grup 2
(CSA-131 ile kaplanan implant) karsilastirildiginda CSA-131 ile kaph
implantlarda olusan kapstl anlamli derecede daha ince olarak saptandi.
Stafilokokus epidermidis ile inokule edilen grup 3, 4 ve 5 kendi iclerinde
karsilagtinldiginda istatistiksel olarak kapstl kalinlikarinda anlamh fark

saptanmadi (Grup 3 - Grup 4, p=0,072; Grup 3 - Grup 5, p=0,597).

Tablo 4.5: Gruplar arasinda kapstul kalinik degerlendirilmesi

Kalll{ rfifgr(l;rt) Minimum Maksimum p degeril:2
Grup 1 253,11 130,35 510,13
Grup 2 148,74 95,28 371,87 p=0,01!
G1 vs Ga: 0,0012
Grup 3 273,86 93,3 556,5 Gavs Ga: 0,0722
Grup 4 192,48 93,9 476,77 Gz vs Gs. 0,5972
Grup 5 213,9 9474 589,4

1Kruskal- Walis testi
2Mann-Whitney U testi
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Sekil 4.15: Gruplarin kapstl kalinlik degerlerine ait box-plot grafigi

Gruplar arasindan Jensen skorlamasinin parametreleri ayr1 ayri1 ve total

skor olarak degerlendiridi. Enflamatuvar yanit degerlendirildiginde Fisher

Freeman Halton testi ile gruplar arasinda anlamli fark saptanmad:

(p=0,2595). Stafilokokus epidermidis inoklilasyonu icermeyen gruplar (1 ve 2)

Fisher Exact test ile kiyaslandi ve istatistiksel anlamli fark saptanmadi

(p=0,430).

Tablo 4.6: Gruplar arasinda enflamatuvar yanit degerlendirilmesi

Sopil2

Enflamatuvar Minimum Maksimum p degeril
yanit (ort)

Grup 1 2,14 1 3

Grup 2 2,1 2 3 p=0,255!

Grup 3 2,6 2 4 G1 vs Ga: 0,4302

Grup 4 2,12 2 3

Grup 5 2 2 2

1Fisher Freeman Halton test
2Fisher Exact test
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Enflamatuvar Yanit Skoru
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Sekil 4.16: Gruplarin enflamatuvar yanit skorlarina ait box-plot grafigi

Kapstil yuzey skoru degerlendirildiginde Fisher Freeman Halton testinde

tim gruplar arasinda anlaml istatistiksel fark saptanmadi (p=0,580). Grup

1 ve grup 2 karsilastirilmasinda CSA-131 kaplamasinin anlamli istatistik

farki bulunmadi (p=0,697).

Tablo 4.7: Gruplar arasinda kapsiil ytizey skoru degerlendirilmesi

Kapsill Yizey Minimum Maksimum p degeril?
Skoru (ort)
Grup 1 3,28 1 4
Grup 2 3,5 2 4 p=0,58!
Grup 3 3,2 2 4 G; vs Ga: 0,6972
Grup 4 2,87 2 4
Grup 5 3,5 2 4

1Fisher Freeman Halton test
2Fisher Exact test
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Kapsul Yuzey Skoru
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Sekil 4.17: Gruplarin kapstl ylizey skorlarina ait box-plot grafigi

Doku organizasyonu skorlari acisindan tim gruplar karsilastirildiginda,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0,186). Grup 1 ve 2 Fisher Exact test ile karsilastirildiginda yine anlamlh
fark saptanmadi (p=0,203).

Tablo 4.8: Gruplar arasinda doku organizasyonu skoru degerlendirilmesi

Doku
Organizasyonu Minimum Maksimum p degeril:2

(ort)
Grup 1 1,92 1 4
Grup 2 1,7 1 4 p=0,186!
Grup 3 2,4 1 4 G vs Go: 0,2032
Grup 4 1,62 1 4
Grup 5 1,75 1 2

1Fisher Freeman Halton test
2Fisher Exact test

49




Bulgular

Doku Organizasyonu

3,5

2,5

15 |- - L .

1 °

M GRUP1 EIGRUP2 M GRUP3 [ GRUP4 [T GRUPS
Sekil 4.18: Gruplarin doku organizasyon skorlarina ait box-plot grafigi

Tablo 4.8’de gruplar arasi1 doku simnirindaki hiicre katlari karsilastirma
sonuclart sunulmustur. Tim gruplar karsilastirildiginda Fisher Freeman
Halton testi ile istatistiksel anlamli fark saptanmistir (p=0,001). Fisher
Exact testinde yine Grup 1 ile karsilastirildiginda Grup 2’de istatistiksel

olarak anlaml fark izlenmistir (p=0,009).

Tablo 4.9: Gruplar arasinda doku smirindaki hticre katlar: skoru degerlendirmesi

Hiicre Katlari (ort) Minimum Maksimum p degeril:2
Grup 1 2,07 1 3
Grup 2 1,3 1 2 p=0,0011
Grup 3 2,6 1 4 G1 vs Ga: 0,0092
Grup 4 1,25 1 3
Grup 5 2,12 2 3

1Fisher Freeman Halton test
2Fisher Exact test
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Doku Sinirindaki Hiuicre Katlari
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Sekil 4.19: Gruplarin doku sinirindaki hticre katlarina ait box-plot grafigi

Gruplar arasinda toplam skor degerlerinde Grup 4 “Un toplam skor
ortalamasinin daha dustk oldugu goéralda fakat tim gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel anlami fark saptanmadi (p=0,180). Grup 1
ve 2 ikili karsilastirildiginda yine istatistiksel anlaml bir fark saptanmadi
(p=0,219). Grup 3, 4 ve 5’in karsilastirilmasinda istatistiksel anlamlilik
gortilmedi (p=0,085).
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4.3.1 Sonikasyon yontemi ile elde edilen bulgular

4.3 BIYOFILM TABAKA TESPITINE ILISKIN BULGULAR

Tablo 4.10: Sonifikasyon yontemi ile belirlenen biyofilm koloni sayisinin
log10CFU/ml cinsinden ifadesi

Koloni sayilari (logiocfu/ml)

Deney No: Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

1 2,14612804 0 0 0 3,39794001

2 0 0 0 0 0

3 2,11394335 0 2,44715803 0 1,30103

4 1,90308999 0 0 0 0

5 1,30103 0 0 0 0

6 0 0 3,96378783 | 5,11394335 0

7 3,47712125 0 4,9609462 | 2,51851394 0

8 3 0 3,32221929 | 3,95424251 0

9 1,47712125 0 2,60205999 5,7 0

10 2,69897 0 4,95424251 5,826 0

11 2,30103 0 0

12 0 0 0

13 2,23044892 0

14 1,95424251 0

ORT 1,75 (0] 1,85 2,31 0,46

4.3.2 Biyofilm tabaka tespitine iliskin bulgularin istatistiki

degerlendirilmesi

Yapilan koloni sayimmi sonrasi, Grup 2’de (CSA-131-implant) bakteriyel
koloni tespit edilemedi, en yiiksek koloni sayisi ise Grup 4’de (Implant-
bakteri idi. Kruskal Wallis

karsilastinildiginda en az bir grupta istatistiksel anlamli farklilhik saptandi

inokulasyonu Tum gruplar testi ile

(p=0,001). Stafilokokus epidermidis inoklilasyonu yapilmayan gruplar (Grup
1 ve 2) kendi aralarinda Mann Whitey U testi ile karsilastirild1 ve aralarinda
istatistiksel anlamli fark saptand: (p<0,001). CSA-131 ile kaplanan implant
biyofilmi

steril kosullarda, ceragenin icermeyen implanta kiyasla

engellemede Ustiin bulundu. Grup 3, 4 ve 5 Kruskal Wallis testi ile
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karsilastirildiginda bu gruparin arasinda istatistiksel anlamli fark

gortlmedi (p=0,182).

Biyofilm Koloni Sayilari
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) x
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Sekil 4.20: Gruplarin sonikasyon sonrasi elde edilen koloni sayilarina ait box-plot
grafigi
4.4 KAPSUL KALINLIGI, BiYOFILM VERILERIi VE JANSEN
SKORLARI ARASINDAKI ILISKININ ISTATISTIKSEL
DEGERLENDIRILMESI

Gruplarin ortalama biyofilm koloni sayilari ile kapsiil kalinliklar1 ve Jansen
total skorlarnt karsilastirildi. Biyofilm ve kapstl kalinliklart arasinda
Spearman korrelasyon analizinde kuvvetli derecede iliski bulundu
(rs:0,502). Biyofilm verileri ve Jansen skorlari arasinda istatiksel anlaml

iliski gortlmedi.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

Buyltme mamoplastisi ve rekonstruktif mamoplasti en sik uyguanan
kozmetik cerrahiler arasindadir (160). Bu cerrahiler sonrasinda goreceli

siklikla kapsul kontraktiurt sekeli gelisebilmektedir (26).

Kapsul kontrakttirti, meme cerrahisi sonrasi yapilan revizyon cerrahilerinin
en sik sebeblerindendir. Kapsil kontrakttiriiniin etiyolojisi hala tamamen
anlasilabilmis degildir. Kapsul olusumu yabanci cisimlere kars: viicudun
gelistirdigi fizyolojik bir yanit olmakla birlikte, olusan fibrotik dokunun yara
iyilesmesindeki hipertrofik skar ve keloid sureclerine benzer asiri cevap
kapsul kontraktiirtine sebebiyet vermektedir (3). Multifaktoriyel bir stirec
oldugu dusuntlmektedir. Olas1 etiyolojik faktdérler arasinda biyofilm
tabakasinin neden oldugu subklinik enfeksiyon tablosu 6ne c¢ikmaktadir

(161).

Literattirde biyofilm ve kapstil kontraktiiri ile ilgili bizim calismamiza
benzer calismalar bulunmaktadir. Tamboto ve ark. domuzlarda meme alt1
paketler olusturup, Stafilokokus epidermidis ile inokule etmisler ve silikon
protezleri 13. Haftada cevre kapstil dokusu ile cikarmislardir. inoktile edilen
paketlerin % 72.2’sinde biyofilm tespit edilmis ve % 77.8 implantta Baker
evre 3 ya da 4 kapsul kontraktiirii gelistigini belirtmislerdir (123). Biyofilm
varliginin kapstl kontrakttiri gelisiminde 4 kat fazla risk ile iligkili
oldugunu saptamislardir. Bir diger calismada tavsanlarda degisen
konsantrasyonlarda  Stafilokokus epidermidis inokilasyonu sonrasi
yerlestirilen silikon implantlarda kapstl kontrakttirti arastirilmis ve inoktle

paketlerde kontraktiir saptanirken, kontrol grubunda sadece Baker evre 1
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ve 2 kapsul gelistigini raporlamislardir (94). Kossovsky ve ark. kobay
modelinde yapmis olduklar1 calismada, Stafilokokus aureus kultara

kullanmislar ve yine benzer sonuclar elde etmislerdir (122).

Bu calismada deney hayvani olarak sican tercih edilmistir. Literattirde,
sican, fare, kobay ve domuz hayvanlarinin kullanildigi benzer calismalar
mevcuttur (94,122,123,165). Saglanilabilirligi, Gretim kolayligi ve hayvan
kaybi1 durumunda daha kolay temin edilebilmesi sebebiyle sican tercih
edilmistir. Cerrahi islem esnasinda implantlar subdermal olusturulan
paketlere yerlestirildi. Manav ve ark. calismalarinda, bu calismaya benzer
sekilde sican dorsumunu kullanmis fakat submuiskitiler planlara implantlar:
yerlestirmislerdir (165). Calismamiz sirasinda dorsal bélgedeki kaslarin ¢cok
ince oldugunu ve kolaylikla abdominal bosluga wulasan yirtiklar
olusabildigini goézlemledik. Bu nedenle olasi komplikasyonlardan kac¢inma
amaciyla subdermal plani tercih ettik. Calismada kullanilan implantlar
PDMS silikondan Tturetilmis, diisik hacimli, keskin kenarlar1 olmayan
implantlardir. Benzer calismalarda testis implantlari, ekspander parcalari,
medikal silikon parcalari, minyattir implantlar kullanilmistir (123,165,169).
Calismanin hazirlik asamasinda implant Ureten firmalarin yerel subeleriyle
gorusuldiginde mini implant Uretimi acgisindan bu ureticilerin destegi
saglanamamistir. Bu nedenli bizde ici jel, dis:t solid silikon yapida olan basi
onleyici medikal silikonlari, meme implantlarina benzerligi sebebiyle
kullandik. Ge¢cmis calismalara benzer sekilde cerrahi sonrasi sicanlar 12
hafta takip edildi. Literattirdeki diger hayvan deneylerinde 40 glin, 8 hafta,
13 hafta gibi takip sUrelerinde istatistiksel anlamli kapstil kalinhigi ve
kontraktiur farkhiliklar1 raporlanmis olup, calismamizdaki takip stresi bu

calismalar temel alinarak tasarland: (26,94,122,123).

Kapsul dokusunu klinik degerlendirmede Baker evrelemesi kullanilmistir.
Bu evrelemeyi deneysel calismaya uyarlandigimizda inspeksiyonda sekil
degisikligi gértilmeyen implantlarda palpasyonla hafif sertlesmis olarak ele
gelenler Evre 2 olarak siniflandirildi. Palpasyonda belirgin sert ve siskin
gdériniimlii olan implantlar Evre 3 olarak degerlendirildi. ileri derecede
siskin, sert kivamli, katlanmis, kontrakte implantlar Evre 4 olarak
siniflandirildi. Ortalama Baker evrelemeleri degerlendirildiginde Grup 2

(CSA-131 hidrojelle kapli implant) en dustk, sadece inokulasyon yapilan
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Grup 4 en ylUksek ortalamaya sahipti. Pearson Ki-Kare testiyle tiim gruplar
karsilastinlldiginda Grup 2’nin Baker evrelemesi anlamli derecede disuk
bulundu (p=0,046). Inokiilasyon yapilan gruplarda ortalama evreleme
puaninin daha ytksek oldugu gorildi. Baker siniflandirmas: kapstl
kontraktiri icin gunumuzde hala kullanilan en popller ve pratik
degerlendirme yoéntemidir (80). Yararli olmasinin yanisira subjektif bir
metottur ve goézlemciye bagli yan tutmalara neden olabilir. Alfano ve
arkadaslar1 yaptiklari prospektif calismada klinik degerlendirme ile
tonometre gibi objektif kapstler kontraktiir 6lciimleri arasinda korrelasyon
saptadiklarini belirtmislerdir (164). Literatirde bircok deneysel calismada
Baker evrelemesi degerlendirme yOntemi olarak kullanilmistir ve
inokulasyon ile kapsul kontraktiru iliskisini inceleyen bu calismalarda
bizim calismamiza benzer sekilde, inokule edilen gruplarin kapstl
kontraktiri oranlarinin daha  yuksek oldugu raporlanmistir
(122,123,165).Jansen ve ark. 1994 yilinda yayinladiklar1 makalelerinde;
sert veya yumusak dokuya yerlestirilen implanlatlarin biyouyumlulugunu,
implantin kendisinde, implant yUzeyinde olusan interfaz alanda ve
intersitisyel dokuda olan degisimleri, nicel ve nitel verilerle standardize eden
histolojik evreleme skalasini sunmuslardir (166). Calismamizda kapstl

dokusunun histolojik degerlendirilmeside bu evrelemeyi kullandik.

Calismamizda steril ve inoktile paketlerde biyofilm gelisimini ve CSA-131 ‘in
biyofilm olusumunu engellemedeki roltinti inceledik. Biyofilm olusumu ve
miktari, Tamboto ve ark. calismasina benzer sekilde sonikasyon
kullanilarak degerlendirildi. Tum gruplar Kruskal Wallis testi ile
karsilastinldiginda en az bir grupta istatistiksel farklilik tespit edildi
(p=0,001). Stafilokokus epidermidis ile inokule edilmeyen gruplar (Grup 1 ve
2) karsilastinldiginda CSA-131 ile kaplanan ikinci grupta biyofilm olusturan
koloni saptanmadi ve fark istatistiksel olarak anlamliydir (p<0,001)

Stafilokokus epidermidis ile inoktle edilen gruplar, Grup 3 (CSA-131 kaph
implant + inoktlasyon), Grup 4 (sadece implant + inoktlasyon), Grup 5
(3T antibiyotik + inoktuilasyon), karsilastirildiginda biyofilm koloni sayisi
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmad:i (p=0,182). Stafilokokus
epidermidis inokulasyonunun Dbiyofilm gelisimi Uzerindeki etkisini

degerlendirmek amaciyla Grup 1 (sadece implant) ve Grup 4 (sadece
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implant + inoktilasyon) Mann Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi ve
istatistiksel anlamli farklilik goértlmedi (p=0,630). Literatirdeki benzer
deneysel calismalarin aksine bu calismada bakteri inoktlasyonunun
biyofilm olusumunu artirmadigr saptandi. Bu sonuc¢ Grup 4’te erken
donemde 4 implantin ekstrude olmasi ve bu implantlarin verilerinin

degerlendirilememesi ile iliskilendirilmistir.

Grup 3 ve 4’te bulunan implantlardan bir kismi erken dénemde ekstrude
oldu. Bu deneklerde, implant etrafindaki cilt hiperemik gérintimdeydi ve
bazi sicanlarda sar1 renkli, kivamli akinti mevcuttu . Implantlarda
ekstriizyon ve detasman sebebi, lokal yumusak doku enfeksiyonu olarak
degerlendirildi. Shah ve ark. calismalarinda belirli yogunluklarda
S.epidermidis inokulatlarina karsi olusan kapsulleri incelemislerdir (94). 107
cfu/ml yogunlugunda inoktlat kullanildiginda neredeyse tim tavsanlarda
implantlarin ekstrude oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda bu sebeple
106 cfu/ml yogunlugunda inoktilat kullandik. Tamboto ve ark. domuzda
calismamiza benzer sekilde maksimum 106 cfu/ml S.epidermidis ile
irrigasyon seklinde inoktilasyon uygulamislardir (123). Manav ve ark.
sicanlarda yapmis olduklar1 calismada mini implantlar1 3 x107 cfu/ml
S.epidermidis besiyeri icinde 1 gece bekletmis ve sadece implant: paketlere
yerlestirmislerdir (165). Calismamizda literattirdeki oOnerilere uygun bir
inokulum hazirlamamiza ragmen inoktle edilen gruplarda enfeksiyon orani
daha yuksek olarak saptanmistir. Benzer inoktilasyon metodu uygulanan
calismalara kiyasla daha kictk bir hayvan modelinde calisiimasi ve sivi
besiyeri icindeki bakterinin , agilan paketin ve implant cevresinin disina

yayilmasit erken ekstriizyonlarin sebebi olabilir.

Cerageninlerin antibiyofilm etkinlikleri literattirde bircok in vitro ¢alismada
raporlanmistir. Antimikrobiyal etkinlikleri ile ilgili in vivo calismalarin sayisi
da giderek artmaktadir. Hashemi ve arkadaslarinin calismasinda
endotrakeal tuipler, CSA-131 iceren hidrojel film ile kaplanmis, hem in vivo
hem de in vitro deneylere tabi tutulmustur. Calismanin in vitro kisminda,
Pseudomonas aeruginosa, Metisilin direncli Stafilokokus aureus, Klebsiella
pneumonia, Candida albicans ve Candida auris mikroorganizmalari ile
olusturulan polimikrobiyal kilttir inokulasyon icin kullanilmis ve CSA-131
‘in biyofilm olusumunu 6 log azalttigi raporlanmistir (158). CSA-131’in
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hidrojel yltizeyden kontrollti olarak salindig1 ve dis ortamda 1 pug/ml’den az
konsantrasyonda bulundugunu belirtmislerdir. Yine in vivo domuz denekler
uzun suUre entlibe etilmis, kontrol grubu tUplerin cevresinde bakteri ve
mantar tiremesi tespit edilirken, CSA-131 ile kapl ttiplerde kolonizasyonun
engellendigi belirtilmistir (158). Baska bir calismada CSA-131 iceren
hidrojellerin, kontakt lensler uzerindeki S.aureus ve P. Aeruginosa
biyofilmlerine karst etkili olduklar1 raporlanmistir (159). Diger
cerageninlerin kullanildigi in vivo bazi calismalar da mevcuttur. Sinclair ve
ark koyunlarin sag femoral kondil boélgesine CSA-13 iceren medikal silikon
ile kaplanmis titanyum protezler yerlestirmis ve metisilin direncli
Stafilokokus aureus inoklllasyonu sonrasi kaplama grubunda enfeksiyon
gelismezken, kontrol grubundaki hayvanlarin hepsinde sistemik enfeksiyon
gelistigini bildirmislerdir (162). Mills ve ark. Wistar cinsi ratlar Utzerinde
yaptiklari calismada 500 mikrogram CSA-90 iceren salin ile distal
femurdaki implant boélgesi irrige edilmis ve kontrol grubuna kiyasla
periprostetik eklem enfeksiyonunda anlamli azalma kaydetmislerdir (163).
Calismamizda, CSA-131 tasiyici olarak implant ylizeyini hidrojelle kaplama
yéntemini tercih ettik. Brigham Young Universitesi’nde gerceklestirilen 6n
laboratuvar calismasinda, CSA-131-hidrojel ile kapl silikon implantlarin,
10 glin boyunca glinlik inokuilasyonun yenilenmesine ragmen Stafilokokus
epidermidis ve metisilin direncli Stafilokokus aureus tiremesini engelledigini
tespit ettik. Bu uzun sureli yavas salinim ve implant cevresinde primer
koruyucu etki sebebiyle irrigasyon y6ntemine kiyasla kaplama yontemini

calismamizda kullandik.

Gruplar aras1 karsilastirmada biyofilm oranlarina karsilastirildiginda S.
epidermidis ile inokule edilen gruplarda anlamh fark goértilmedi (p=0,182).
[statiksel anlamli olmasada, bu gruplar arasinda en az biyofilm medyan
koloni sayist Grup 5’te (antibiyotik irrigasyonu + inoktlasyon) goéruldu.
Cerrahi teknigimizde, rat dorsumunda implantlarin yerlestirilecegi paket
hazirlanirken skar1 uzakta konumlandirmak amaciyla insizyon daha
posteriorda yapildi. Inokiilasyon icin hazirlanan sivi besiyeri formundaki
kultirin, pakete enjekte edilirken genis diseksiyon bdlgesinde cerrahi
sirasinda ve sonrasinda cerageninin primer etki capindan daha uzaga

yayildigini distinmekteyiz. Erken dénemde Grup 3’te (CSA-131 ile kaph
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implant + inoktiilasyon) iki adet implantin kaybi ve Ui¢c implantta insizyon
bolgesinde sinirli lokal enfeksiyon komplikasyonlarini bu sekilde
aciklamaktayiz. Kaybedilen implantlarin denek sayilarinda esitsizlige neden
olmasinin yani sira tekli implant kayiplarinda yapilan ikinci cerrahinin
karsi implantlarin sonucunu etkilemis olmasi olasidir. Grup 5’te nispeten
daha iyi sonuclarin alinmasi, kullanilan antibiyotik solisyonu
irrigasyonunun, sivi inoktilasyona benzer bir sekilde yayilim gdstermesiyle

aciklanabilir.

Bakteri inokulasyonu yapilmayan gruplar karsilastirildiginda CSA-131
iceren Grup 2’ye kiyasla Grup 1’de ortalama kapsul kalinligi anlamli olarak
fazla bulunmustur (p=0,001). Inokiilasyon yapilan gruplar arasinda,
karsilastirma yapildiginda anlamli fark saptanmamistir. Siggelkow ve
arkadaslarinin yaptigr klinik calismada kapstl kalinligi ile kontraksiyon
arasinda iliski saptanmis olsa da, kalinligin implantin viicutta kaldig: stire
ve hasta yasi gibi farkli parametrelerle de korrele oldugu saptanmaistir (74).
Shah ve ark. tavsan deneklerde yaptiklari calismada Stafiokokus
epidermidis ile inoktule edilen implantlarin cevresinde olusan kapsulin
kontrol grubuna goére 2-3 kat daha kalin oldugunu saptamislardir (94).
CSA-131 kullanmadigimiz iki grubu (Grup 1 ve 4) inokulasyonun etkisini
degerlendirmek amaciyla bu calismaya benzer sekilde karsilastirdigimizda
istatistiksel anlaml fark saptandi, fakat inoktile grupta kapstil kalinliklar
daha inceydi. Bu farkli sonucun sebebi, Grup 4’de erken dénemde ekstrude
olan 4 implantin kaybedilmesi sonrasi olusan grup denek sayisindaki
esitsizlik olarak distnutlmektedir. CSA-131 kullanilan Grup 3’te en kalin
kapstll ortalamasi saptanmistir, Grup 4’e benzer sekilde bu grupta da
kayiplar olmustur fakat bu gruptaki implantlar unilateral olarak ekstrude
oldugu icin ikinci cerrahi gerektirmis, bu da kontralateral implantlarin
kapstl kalinliginin daha fazla saptanmasina sebep olmustur. Shah ve ark.
calismalarinda bu duruma deginmis ve enfeksiyon gelisen implantlarin ayni
hayvanda kontralateral bolgede farkli gruptan implantlar kullanildiginda bu
implantlarin sonuclarini da etkiledigini belirtmistir (94). Calismamizda ayni
sicanin dorsumunda her zaman ayni grubun implantlar1 kullanilmistir
fakat yine de bu tek implantlarin kalin kapsul yapilar1t Grup 3 ortalamasini

[3

artirmistir. Bir diger sebep olarak CSA-131 ‘in sitotoksik ve
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proenflamatuvar etki gdstermesi dustintlebilir. Fakat gecmis calismalara
bakildiginda diistik dozlarda sitotoksik etki raporlanmamistir. Endotrakeal
tiplerin yaklasik 10 mg CSA-131 iceren hidrojelle kaplandigi domuzlar
luzerinde yapilan calismada, entibe edilen domuzlarin 24 saat sonunda
yapilan biyopsilerde enflamasyon tespit edilmemistir (158). Saha ve ark.
CSA 13’Gn fareler lizerinde sitotoksisitesini incelemis ve tedavi dozlarinda
sitotoksik etki saptamamislardir (170). Calismamizda implantlar toplam 1
mg CSA-131 icermekteydi kontrollii eltidasyon sonucu cevre sivida 1 ug /ml
‘den fazla CSA-131 bulunamayacagl da dustUnuldiginde ekstrude olan
implantlarin sitotoksik etki nedeniyle olmasi olas1 gézikmemektedir.
Biyofilm olusumu ile kapstil kalinliklarn arasindaki iliski Spearman
korelasyon analizi ile incelenmistir. Yapilan analizde iki parametre arasinda

istatistiksel anlamli kuvvetli bir iligki saptanmistir (rs. 0,502).

Jansen histolojik evrelemesinde parametrelerden biri olan kapstul
dokusundaki enflamatuvar yanit degerlendirilmesi fibréz doku, kollajen lif
dizilimi, fibroblast, makrofaj ve yabanci cisim dev htcrelerinin
yogunluklarina goére yapilmaktadir. Kaspsill dokusundaki enflamatuvar
hticreler literattirde bircok baska calismada da degerlendirme parametresi
olarak kullanilmistir. Shah ve ark. calismalarinda S. Epidermidis ile inoktle
olan implantlarda, kontrol grubuna kiyasla kapsil dokusunda daha fazla
makrofaj ve 16kosit infiltrasyonu tespit ettiklerini belirtmislerdir (94).
Kossovsky ve ark., Stafilokokus aureus ile inoktile edilen implantlarda steril
yerlestirilen implantlara kiyasla kapsuldeki enflamatuvar 6zelliklerin farkl
olmadigini ve inoktilasyonun sadece kapstil olusum strecini hizlandirdigini
raporlamiglardir (122). Calismamizda gruplar arasinda karsilastirma Fisher
Freeman Halton testi ile yapilmis ve hicbir grup istatistiksel anlamh farklilik
gostermemistir. En ylUksek ortalama enflamatuvar yanit skoru Grup 3’te
izlenmistir. S.epidermidis ile inokule edilmeyen Grup 1 ve Grup 2
karsilastinldiginda, CSA-131’in kapstl ylzeyinde anlamli enflamatuvar

yaniti artirici veya azaltici etkisi tespit edilememistir.

Histolojik evrelemede bir diger parametre olan kapsul yuzey skoru
degerlendirilmistir. Bu degerlendirmede implant yltzeyindeki enflamatuvar
reaksiyon, fibroblast, makrofaj ve yabanci cisim dev htcrelerin

olusturduklar1 katmanlara gore puanlandirilmistir. Tim gruplar arasinda
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yapilan karsilastirmada kapsul ylzey skoru ortalamalarinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik g6érilmemistir (p=0,58). Tuim numunelerde
cogunlukla tek katman makrofaj ve yabanci cisim dev hiicrelere rastlanmisg

ve ortalama skorlar arasinda en diistik skor Grup 4’te gérilmustir.

Jansen evrelemesindeki bir diger parametre olan doku organizasyonu
skorlamasi, gevsek bag dokusu, matur fibréz doku ve enflamasyonun varlig:
degerlendirilerke yapilmistir. Tim gruplar karsilastirildiginda, gruplardan
hicbiri istatistiksel olarak anlamli farklihik géstermemistir (p=0,186). Tim
gruplarda siklikla gevsek duizenli bag doku fibroblast agirlikli hiicre

yogunlugu ve az sayida makrofaj izlenmistir.

Doku simirindaki htiicre katlari, kapstldeki hticre tabakasinin 1-4, 5-9, 10-
30 ve >30 olmak Uzere 4 ayr1 grupta puanlanmasiyla hesaplanmistir. Grup
1 ve Grup 4’te agirlikli olarak 1-4 sira htlicre tabakasi izlenmistir.
Inokiilasyon yapilmayan gruplar karsilastirildiginda CSA-131 ile kaplh
implantlarda istatistiksel olarak anlamli daha az htlicre tabakasi

gorulmustir (p=0,001).

Jansen histolojik evrelemesine gore total skorlama degerlendirildiginde tim
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farkliik saptanmamistir (p=0,180).
Inokillasyon  yapilan ve yapilmayan gruplar kendi iclerinde
degerlendirildiginde yine istatistiksel anlamli farkliik g6rilmemistir.
Skorlama sonuclarini gozden gecirildiginde CSA-131 ve inokullasyon
uygulanan Grup 3’de bircok parametrede ylksek skorlar oldugunu
saptadik. Ozellikle Grup 3 ve Grup 4’de erken dénemde yasanan implant
kayiplarinin ve sekonder cerrahi prosedurlerin, enflamatuvar htlcre
yogunlugu basta olmak Ulizere Jansen skorlamasinin bircok parametresini
etkiledigini duisinmekteyiz. Literattirde Jansen skorlamasinin hidrojel
materyaller icin evreleme secenegi olarak kullanildigi baska calismalarda
mevcuttur. Vo ve ark. ratlar tUzerinde gerceklestirdikleri calismada
olusturduklar1 8 mm kraniyal defektlere hidrojel implantlari yerlestirmisler
ve 4. ve 12. haftada degerlendirmislerdir. Olusan kapsulde 1sik
mikroskobunda tim hidrojel tiplerinde 4. haftada hafif enflamasyon
gorilmtis ve 12. haftada geriledigi Dbelirtilmistir. Tdm  hidrojel
numunelerinde kalinlik ve nitelik skorlarinin 2 puandan az ve kapstul

yapisinin 10 tabakadan ince, fibréz yapida oldugunu belirtmislerdir (167).
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Yine literatiirdeki bir baska calismada hidrojel kaplama, mezenkimal kdk
hiicre ve jelatin partiktlleri ile kombine edilip farkli gruplar olusturulmus
ve rat kraniyal defektlerinde osseointegrasyon ve kemik rejenerasyonu
incelenmistir. Hidrojel kombinasyonlarinin Jansen evrelemesine gore
kapsul tabaka kalinliklar ve nitelikleri arasinda anlaml fark saptanmamus,
iyi organize fibréz yapida olduklari ve 10-30 huicre tabakas: kalinhiginda
olduklarini belirtmislerdir (168).

Yaptigimiz bu calisma implantli meme cerrahileri sonrasi kapstl
kontraktirinin o6nlenebilmesi ve yeni bir yontem olusturulmasi amaciyla
deneysel bir calisma olarak planlandi. Ozellikle S.epiderimdis ile inoktile
edilmeyen gruplarda CSA-131-hidrojel ile kaplanan implantlar umut
vadedici sonuclar gosterdi. Kapsuil kalinligi ve biyofilm koloni sayisi1 gibi
onemli parametrelerde kontrol grubuna kiyasla istatistiksel anlamh
sonuclar elde ettik. S. Epidermidis ile inoktle edilen gruplarda erken
donemde yasanan komplikasyonlara bagli bu gruplarda gelisen ikinci
cerrrahi gereksinimi ve grup denek sayilarinin esitsizligi bu calismanin ana
eksikligini olusturmustur. Inokiile gruplarda bu nedenle istenilen
sonuclarin alinamadigini diistinmekteyiz. Calismanin bir diger kisithilig
olarak Baker klinik evrelemesinin goézlemciye dayali yan tutmaya acik

olmasidir.

Sonug¢ olarak, bu calisma, CSA-131-hidrojel kaplamanin planli bakteri
inokullasyonu yapilmadan kullanildiginda biyofilmi o6nlemede etkili bir
profilaktik yontem oldugunu gostermistir. CSA-131-hidrojel kaplamanin
kontrolli ve uzun sureli antimikrobiyal etkisi umut vadedici olup, klinik
calismalarda kullanilabilmesi icin uygun bakteriyel inoktilasyon yéntemi ve

deney hayvani secimi ile ileri calismalar yapilmas: gereklidir.
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