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OZET

Bakteriyel Kontaminasyon Sonrasi Silikon implant Cevresinde Kapsiil
Olusumunun Histopatolojik Olarak Incelenmesi

Amag: Kapsiil kontraktiiri, meme implant cerrahisi sonrasi sik goriilen
komplikasyonlardan biridir. Bu ¢alismanin amact; kapsiil kontraktiirii sonrast implant
cevresinden sik olarak izole edilmis bakterilerin ve bu bakterilerin biyofilm tabakasi
olusturma ozelliklerinin, implant ¢evresinde olusturdugu histopatolojik degisiklikleri
karsilagtirmaktir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada steril silikon materyallerin siganlara implante
edildigi kontrol grubu (n:11), biyofilm tabakasi olusturma 06zelligi bulunmayan
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 susu ile (n:11), biyofilm tabakasi olusturma
Ozelligi bulunan Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 susu ile (n:11) ve
Cutibacterium acnes ATCC 6919 ile (n:11) kontamine edilmis silikonlarin, toplamda
44 adet Wistar cinsi siganlara implante edildigi 4 grup kullanilmistir. Implantasyondan
2 ay sonra sicanlardan ¢ikarilan materyaller histopatolojik olarak incelenmistir.

Bulgular: Biyofilm tabakasi tiretme 6zelligi bulunan Staphylococcus
epidermidis ve Cutibacterium acnes bakterileri ile kontamine edilmis silikon
materyallerin kullanildig1 gruplardaki kapsiil kalinliklarinin, kontamine olmayan
gruba gore anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir (p<0.001, p<0.001). Sitolojik
incelemede makrofaj-histiyosit sayisinin; biyofilm tabakasi tiretme 6zelligi bulunan
Staphylococcus epidermidis ile kontamine edilen grupta, biyofilm tabakasi tiretme
ozelligi bulunmayan Staphylococcus epidermidis ile kontamine edilen gruba ve steril
gruba gore anlamli olarak daha fazla oldugu bulunmustur (sirasi ile p=0.045; p=0.001).

Sonug: Bu ¢aligma silikon implantlarin yiizeyinde olusacak biyofilm olusturma
0zelligi bulunan bakteriler (Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Cutibacterium
acnes ATCC 6919) ile kontaminasyonunun, perikapsiiler dokudaki kalinlik artisinda
biiyiikk bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Calismamizda Staphylococcus
epidermidis ATCC 35984 susu ile kontamine silikon materyaller ¢evresinde bulunan
makrofaj-histiyosit sayisi, diger gruplara gore daha fazla tespit edilmistir. Kapsiil
kontraktiiriinii diisiindiirecek bir histopatolojik bulgu olan kapsiil kalinlig1 artisim
engellemek icin; biyofilm tabakasi ile iliskili bakterilerin kontaminasyonunu cerrahi
sirasinda ve sonrasinda onlemek, perikapsiiler dokudaki makrofaj-histiyosit sayis1 ve
aktivasyonunu engellemek gerekmektedir.



SUMMARY

Histopathologic Investigation of Capsule Formation Around Silicone
Implant After Bacterial Contamination

Objective: Capsular contracture is a common complication after breast implant
surgery. The aim of this study was to compare the histopathologic changes induced by
bacteria commonly isolated from the implant environment and their biofilm formation
properties after capsular contracture.

Materials and Methods: In this study, 4 groups were used: a control
group in which sterile silicone materials were implanted in rats (n:11), other three
groups in which silicone materials contaminated with Staphylococcus epidermidis
ATCC 12228 strain without biofilm formation (n:11), Staphylococcus epidermidis
ATCC 35984 strain with biofilm formation (n:11) and Cutibacterium acnes (n:11)
were implanted in a total of 44 Wistar rats. The materials removed from the rats 2
months after implantation were examined histopathologically.

Results: The capsule thicknesses in the groups using silicone materials
contaminated with biofilm-producing Staphylococcus epidermidis and Cutibacterium
acnes bacteria were found to be significantly higher than the non-contaminated group
(p<0.001, p<0.001). In cytologic examination, the number of macrophage-histiocytes
was found to be significantly higher in the group contaminated with Staphylococcus
epidermidis, which is capable of producing biofilm layer, than in the group
contaminated with Staphylococcus epidermidis, which is not capable of producing
biofilm layer, and in the sterile group (p=0.045, p=0.001, respectively).

Conclusion: This study shows that contamination of the surface of silicone
implants with biofilm-forming bacteria (Staphylococcus epidermidis ATCC 12228,
Cutibacterium acnes ATCC 6919) has a great effect on the thickness increase in the
pericapsular tissue. In our study, the number of macrophage-histiocytes around
silicone materials contaminated with Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 strain
was higher than the other groups. In order to prevent the increase in capsule thickness,
which is a histopathologic finding suggestive of capsular contracture, it is necessary
to prevent the contamination of bacteria associated with the biofilm layer during and
after surgery, and to prevent the number and activation of macrophage-histiocytes in
the pericapsular tissue.
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1. GIRIS VE AMAC

Meme biiyiitme ameliyati, Diinya Estetik Cerrahi Dernegi’nin (ISAPS) 2022
verilerine gore diinyada plastik cerrahlar tarafindan uygulanan en sik 2. estetik cerrahi
islem olarak belirtilmistir. Meme biiylitme ameliyatlarinda sik¢a kullanilan silikon
materyalinin toksik ve inflamatuar olmadig: diisiiniilse de cesitli lokal ve sistemik
sikayetler bildirilmektedir. Lokal komplikasyonlar arasinda asimetri, kapsiil
kontraktiirii, hematom, implantin yer degistirmesi/malpozisyonu, enfeksiyon, nekroz,
implant riiptiirdi, seroma, anaplastik biiytik hiicreli lenfoma (BIA-ALCL) gibi durumlar
ile karsilagilabilmektedir. Sistemik komplikasyon olarak ise adjuvanlar tarafindan
indiiklenen otoimmiin/inflamatuar sendrom (ASIA) bilinmektedir. Kapsiiler
kontraktiir implantlarla yapilan meme biiylitme operasyonlari sonrasi en sik goriilen
komplikasyon olmaya devam etmektedir. Viicuda yerlestirilen implant ¢evresinde
fibroz doku olusumu fizyolojik bir tepkidir. Ancak bazi hastalarda fibroz kapsiiliin
asir1 kalinlagsmasi ve kasilmasi; memede deformasyon, agri, hassasiyet ve sertlik gibi
ciddi sikayetlere yol acabilir. Bu durumu diizeltmek i¢in yeni cerrahi islemler
gerekebilmektedir. Yapilan deneysel ve klinik gozlemler sonucu birgok ilerleme
kaydedilmesine ve bu komplikasyon hakkinda bilgi edinilmesine ragmen kapsiil
kontraktiiriiniin kesin nedeni hala belirsizdir. Arastirmalardan elde edilen sonuglar, bu
durumun immiinobiyolojik (immiinolojik ve bakteriyel), hasta, cerrahi ve implanta
0zgl risk faktorlerinden olusabilen multifaktoryel bir durum oldugunu gdstermektedir
1, 2, 3).

Mikrobiyal topluluklarin canli doku, implant ve tibbi cihazlarin yiizeyinde
olusturdugu biyofilm tabakalari, ¢evre dokuda kronik bir inflamatuar yanita sebep
olmakta, bu inflamatuar yanitin daha sonra kapsiiler fibrozis olusumuna ve ardindan
kontraktiir olusumuna neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Implantlarin yiizeyinden
bakterileri ortadan kaldirma hedefleri bakteri/biyofilm itici ylizeylerin gelistirilmesiyle
iliskili arastirmalarin hizlanmasina yol agmustir. Antimikrobiyallerin etkinliginin
tutarsiz oldugunu gosteren caligmalarla plastik cerrahlarin biyofilm, subklinik
enfeksiyon kavramlarina bakis agis1 degismis, implant yerlestirmede teknik
modifikasyonlar iretmislerdir. Deri ve memenin glandiiler dokusu giiglii bir

mikrobiyota ortami i¢ermektedir (1, 4-6). Kapsiiler kontraktiirii oldugu belirlenen



hastalardan alinan kiiltiir sonuglarinda en sik olarak izole edilen mikrobiyal ajanlarin
koagiilaz negatif stafilokoklar ve propionibacterium acnes (yeni adi ile Cutibacterium
acnes) oldugu bildirilmistir. Bu bakterilerin kaynagi (deri veya glandiiler doku) net
olarak bilinmemektedir (7). Biyofilm olusturma yetenegi diisiik olan bakterilerin
antimikrobiyaller ile yok edilebildigi ancak biyofilm tabakasi olusturma potansiyeli
yiiksek olan bakterilerin konagin endojen savunmasina ve antimikrobiyallere direnci
nedeniyle yilizeyde varliklarin1 devam ettirebildigi bilinmektedir (4, 8).

Kapsiil kontraktiirli, meme implant cerrahisi sonrasi sik gdriilen
komplikasyonlardan biridir. Mikrobiyal topluluklarin canli doku, implant ve tibbi
cithazlarin yiizeyinde olusturdugu biyofilm tabakalari, ¢evre dokuda kronik bir
inflamatuar yanita sebep olur. Bu inflamatuar yanitin kapsiiler fibrozis ve kontraktiir
olusumuna neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak implant ¢evresinden sik olarak
izole edilmis bakterilerin kapsiil olusumuna etkileri daha dnceki ¢alismalarda objektif
olarak karsilastirilmamistir. Biyofilm tabakasinin kapsiil kontraktiirii ile iliskisini
bircok calisma incelemis ancak genellikle polimikrobiyal olan bu durum diger
sebeplerden izole bir sekilde degerlendirilememistir. Bu ¢alisma ile hastalarda agri
veya estetik kaygi olusturan bir komplikasyon olan kapsiil kontraktiiriiniin
etiyolojisinde yer alan bakterilerden, hangisi veya hangilerinin bu komplikasyona daha
fazla neden olabilecegini; farkli bakteriler ile kontamine edilen silikon materyallerin
cevresinde, konagin immun cevabi sonrasi olusan sitolojik farkliliklar1 karsilagtirmay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Biiyiitmenin Tarihcesi

Czerny 1895°te bir hastanin govdesinden aldigi lipomu ayni hastanin
memesine transfer ederek ilk biiylitme mammoplastisini denemistir (9). 1950 de
Longacre otojen bir flep ile, 1961 de Uchida enjekte edilebilir silikon materyal
kullanilarak meme biiyiitmeyi denemislerdir (10, 11). 1962 de ise Cronin ve Gerow’un
bir hastaya meme biiyiitme amagli silikon jel meme implanti yerlestirmesiyle modern

meme biiylitme ¢ag1 baslamistir (12).

2.2. implant Materyalleri

Modern anlamda implant materyalleri veya alloplastik materyallerin kullanimi1
II. Diinya Savas1 sonrasi gelisen endiistriyel teknolojiye baglidir (13). Otojen dokuya
kiyasla donér sahanin olmayisi, ameliyat siiresini ve morbitideyi azaltmasi,
rezorbsiyona daha az ugramalar1 gibi avantajlar1 sayesinde zamanla tipta yaygin
kullanim alanlar1 bulmustur. Ideal bir implantin alerjik olmamast, karsinojen olmamasi
ve teratojen olmamasi, korozyona direncli, enfeksiyona dayanikli, inert, biyouyumlu,
gerilme ve dig travmalara dayanikli, sterilizasyon sartlarina uyumlu, istenilen formda

iretilebilmesi ve ekonomik olmasi arzu edilir (14).

2.3. Silikon Materyalinin Ozellikleri

Silikon, insan viicudu i¢in bilinen, toksik olmayan, allerjen olmayan, inert ve
biodegradasyona ugramayan biyolojik bir materyal olmasi nedeniyle giiniimiizde
meme biiylitme amaciyla sik kullanilir. Dimetilsiloksanin polimerizasyonu ile silikon
maddesi tibb1 amagh kullanilabilmektedir. Polidimetilsiloksan (PMDS) molekiiliiniin
capraz ve yan bag sayilart ile uzunluk ve agirhg degistirilerek kivami
farklilagtirilabilmektedir. Monomerlerin sayis1 arttikca akiskanligi azalmaktadir.
Vulkanizasyon teknigi ile dayaniklig1 ve elastikiyeti artirmak i¢in PMDS molekiil ag

icindeki bosluklar benzol peroksit, demir oksit gibi maddeler ile doldurularak



giiniimiizde kullanilan medikal kataterler, drenaj tiipleri, meme protez dis yiizeyi,
eklem protezleri, penil protezler elde edilebilmektedir (14, 15). Silikon jel polimerinin
kimyasal c¢apraz baglanmasi, esnek, kauguk benzeri bir yogunluga sahip
elastomer olarak adlandirilan kati1 bir silikon form saglamaktadir. Protezlerin dis
yilizeyinde bulunan elastomer katmanlar1 artirilarak implant i¢indeki jelin disar1 ¢ikma
riski azaltilmis, daha giivenli hale getirilmislerdir (16, 17). Elastomerik dis katmanin
Ozellikleri ayrica igerisindeki jelin kabuga nasil baglandigina baghdir. Bu da nihai

seklin stabilitesini saglar (18).

2.4. Meme Biiyiitmede Kullanilan implantlar

Yillar i¢inde meme implantlarinin  kullanimi, istenilen 6zelliklerin
belirlenmesini saglamistir. Bir implant materyalinin gilivenli ve etkili olmasi
gerekmektedir. Toksik olmayan, teratojenik olmayan, immiinolojik reaksiyonlar
tetiklemeyen, karsinojenik olmayan, mamografide goriintiiyii etkilemeyen 6zelliklerde
olmast implant materyalinin giivenligini belirlemektedir. Etkinligini ise kapsiil
kontraktiirii, deflasyon, palpe edildiginde hissedilmemesi ve konuldugu anatomik

bolgede kalarak pozisyonunun degismemesi belirlemektedir (19, 20).

2.4.1. Salin implantlar

Kiigiik bir cerrahi insizyondan yerlestirilerek istenilen miktarda sisirilebilir.
Icinde serum fizyolojik oldugundan silikon jel sizintisinin istenmeyen etkileri
goriilmez. Ger¢cek meme dokusu kivaminda ve goriinlimiinde olmayisi, travma sonrasi

sonme (deflasyon) ihtimalinin yliksek olusu dezavantajlarindandir (21).

2.4.2. Cift Liimenli implantlar

1976 da Hartley kapsiil kontraktiiriinii 6nlemek i¢in, i¢ kisimda silikon jel dista
ise salin ile doldurulabilen bir liimeni olan protezin tanimini yapmistir. Salin ile
birlikte antibiyotik ve steroid gibi kapsiiler kontraktiirii azalttig1 diisliniilen maddeler

de verilebilir. Mastektomi sonrasinda meme rekonstriiksiyonu planlanan ancak cildin



yetersiz oldugu hastalarda kullanilan Becker protezler, i¢ liimeni salin ile
doldurulabilen, dis liimeni silikon jel dolu olarak iiretilen ¢ift liimenli implantlardandir

(22, 23).
2.4.3. Silikon Implantlar
1. kusak silikon implantlar: 11k kez 1962 yilinda kullanilmistir. Dis yiizii kalin

ve sert, i¢ tarafinda ise akigkanlig1 daha az olan jel mevcuttur. Kapsiil kontraktiirii riski

yiiksektir. Implantin pozisyonunu korumaya yardimei olmak i¢in arka yiiziinde birkag

Dacron sabitleme yamasi vardir (24).

Sekil 1. implante Edileli 20 Yildan Uzun Siire Gecmis Cronin Tipi Konturlu Silikon Jel
Dolgulu Meme implanti A: On taraf. Protezin dis katmam yirtilms, ancak jel
kohezivitesi nedeniyle disar1 ¢ikmamis (ok). B: Arka taraf. Dakron yamalari
fibroz Kkapsiilin kalinlasmasina ve kontrakte olmasina neden olmus,
kontraksiyon nedeniyle protezin dis katmaninda olusan katlant1 (oklar) (25).

2. kusak silikon implantlar: 1970’te liretime baglanmistir. Dis kilif inceltilmis,
dakron yama cikarilmustir. Icerigindeki jelin vizkozitesi azaltilmistir. Protez icinde
bulunan jel, protez etrafindaki kapsiiliin i¢ine sizabilmektedir (26).

3. kusak implantlar: 1980°de tretilmistir, kalin bir kilif sayesinde jel sizint1
miktar1 azaltilmistir. (18)

4. kusak implantlar: Ugiincii nesile benzer niteliktedirler. Ancak kapsiiler
kontraktiirii azaltma amaciyla distaki ytizeyleri piirtiiklii olarak tiretilmistir (27).

5. kusak implantlar: 1990’11 yillarda iiretilmistir. Icerisinde koheziv silikon jel
vardir. Bu sayede silikon akiskanlig1 azaltilmistir. Implante edilen bélgede kalmast,

kaymamasi ve kapsiil kontraktiiriiniin daha az goriilmesi avantajlaridir (28).



2.5. implantlarin Yiizey Ozellikleri

Yillar i¢inde kapsiil olusumunu engelleyebilmek i¢in  implantlarin ylizey
ozelliklerinde degisiklikler yapildi. 1970’11 yillarda poliiiretan kopiik benzeri madde
ile kapli silikon jel dolu implantlar gelistirildi. Daha sonra poliliretanin viicutta
¢cOziinerek olusturdugu 2,4 diisosiyanat ve toliien 2,6 diisosiyanat iirlinlerinin
karsinojenik oldugu belirlendi. Bunun iizerine poliiiretan kapli protezlerin ABD’de
kullanim1 yasaklandi (29, 30). Ancak uzun dénem sonuglarinin giivenli oldugu ve
kapsiil kontraktiir oraninin ¢ok diisiik oldugu gerekcesiyle Avrupa, Latin Amerika ve
Avusturalya’da yaygin olarak kullanilmaktadir (31).

1980'1i yillarda {ireticiler, farkli gézenek boyutlarina sahip, dokulu silikon dig
katmana sahip implantlar iizerinde calismaya basladi. Implantin cerrahi olarak konulan
yerde stabil halde kalmasi, dokuya yapisma oraninin artmasi i¢in gézenek boyutlar

degistirildi (32).

2.6. Kapsiil Formasyonu, Kontraktiirii ve Nedenleri

Kapsiil olusumu, insan viicuduna dis ortamdan girmis, ¢ozlinebilir olmayan
yabanci materyallere karsi, viicudun olusturdugu bir savunma seklidir. Bu yabanci
cisim ile doku temasini azaltmak i¢in inflamatuar bir siire¢ baslar. Makrofajlar,
lenfositler ve fibroblastlarin sayisi artarak graniilasyon dokusu olusmaya baglar. CD4+
T lenfositlerin ¢ogaldig1 ve bu hiicrelerden salinan IL-17, IL-6, IL-8 ve TGF-B1
salinimininin da arttig1 tespit edilmistir (33). Yabanci cisim immiin sistemin bu cevabi
ile yok edilemez ise fibroblastlarin sayis1 ve drettigi kollajen, fibronektin,
glikozaminoglikan gibi maddelerin sentezi artar. Sentezlenen kollajenler u¢ uca
birleserek fibrotik kapsiil yapist olusturulmus olur. Histolojik olarak kapsiil yapisinin
silikona temas eden ylizeyinde sinovya dokusuna benzeyen psddoepitelyal metaplazi,
ara katmanda gevsek bag dokusu, dis katmanda ise kollajen demetlerinin,
miyofibroblastlarin ve vaskiiler yapilarin oldugu bir goriiniim mevcuttur. Bazi
caligmalarda sinovya benzeri tabakanin implant ile doku arasindaki siirtlinmeye
adaptif bir cevap olarak proteoglikan {iretimini bildirmektedir (34, 35, 36). Normal

kosullarda kapsiil yapisi patolojik bir klinik duruma neden olmaz. Ancak kronik olarak



implantin mikrohareketi, biyofilm tabaka, silikon sizintis1 gibi dis faktorler nedeniyle
inflamasyon fazi1 uzayabilir (37). lerleyen siirecte temas eden yiizey alanim azaltmak
icin myofibroblastlarin etkinliginin artmasiyla kollajen lifler kisalarak kontraksiyon
olusturur. Bu kontraksiyon bazen ¢evre dokular1 da etkileyerek hastaya agri veren,
palpe edildiginde sert, dogalliktan uzak bir goriintiiyle sonuglanabilecek kapsiil
kontraktiirii ad1 verilen klinik tabloya neden olabilir (38, 39).

Kapsiil kontraktiiriiniin nedenlerinin aydinlatilmasina yonelik ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Ancak tam olarak aydinlatilamamistir. implantin yerlestirildigi
anatomik alan, implantin cinsi ve yiizey Ozellikleri, cerrahi insizyonun yeri, gibi
multifaktoryel nedenlerden bahsedilmektedir. Giinlimiizde en ¢ok arastirilan konular

biyofilm tabaka iligkili subklinik enfeksiyon ve kronik inflamasyondur (40, 41).

2.7. Kapsiil Kontraktiirii Derecesinin Belirlenmesi

Subjektif yontemler: Baker, palpasyon ve agri kriterlerini kullanarak bir
smmiflama yapmis ve bu smiflama gilinlimiizde halen kapsiil kontraktiiriinii

derecelendirmek i¢in kullanilmaktadir (42).

Baker siniflamasi;

Seviye 1: Meme normal yumusakliginda, goriiniimii dogal, normal boyutlarda

Seviye 2: Meme dokusu normale gore biraz sert, gériiniimiinde sekil bozuklugu
mevcut degil

Seviye 3: Meme dokusunda ciddi sertlik mevcut. Sekil bozuklugu
farkedilebilmekte

Seviye 4: Meme dokusu kivami asir1 sert, palpasyonda agri mevcut.
Inspeksiyonda asir1 derecede kontrakte ve distorsiyone goriiniim mevcut. Memeler
gergin soguk ve hassas

Baker siniflamasina gore seviye 1 ve 2 kontraktiirler kabul edilebilirdir, invaziv
isleme gerek duyulmaz. Baker seviye 3 ve 4 kontraktiirler ise cerrahi operasyon

gerektirmektedir.



Objektif yontemler: Radyolojik goriintiileme yontemleri olarak MR, USG, BT
ve mamografiden yararlanilabilir. Goriintiileme yontemleri haricinde memedeki
kompresyon direncini 6lgmeye dayali yontemler de vardir (43, 44).

Kompresometri: Dinamometre cihaziyla memedeki kompresyon kabiliyeti
degerlendirilir

Aplanometri: Memenin kompresyon kabiliyetini 6l¢gmek i¢in 6zel bir skala
degeri olan yeterli agirliktaki cam ve pleksiglass levha hazirlanarak meme bu levha
tizerine konulmasiyla kompresyon kabiliyeti dl¢iiliir

Tonometri: Birbiri i¢cinde hareket kabiliyeti olan iki silindir memeye bastirilir
ve meme direnci Slgiiliir.

Zahavi, MR ve USG goriintiilleme yontemleriyle kapsiil kalinligin1 6lgerek
baker siniflamasiyla karsilastirmis, Baker 1 ve 2 de USG ile ortalama 1.14 mm, Baker
3 ve 4’te ortalama 2.39 mm kapsiil kalinlig1 tespit etmistir. MR da ise Baker 1 ve 2 de
1.39 mm Baker 3 ve 4’te 2.62 mm kalinlik belirtilmistir (45).

2.8. implant Dolgusu ve Kapsiil Kontraktiirii iliskisi

Gegmisteki calismalar incelendiginde salin implantlarin silikon implantlara
gore daha az kapsiil kontraktiiriine neden oldugu farkedilmistir. Silikon implantlardaki
jel dolgusundan sizint1 olabilecegi ve miyofibroblastlarin asir1 uyarilmasinin kapsiil

kontraktiirii ile sonuglanabilecegi diisiiniilmiistiir (46, 47, 48).

2.9. implant Cebi ve Kapsiil Kontraktiirii iliskisi

Meme biiyiitme operasonu i¢in kullanilan implantlar temel olarak 3 farkl
anatomik plana yerlestirilmektedir. Bunlar subglandiiler, subfasyal (kas fasyasi alti,
kas tizeri) ve submuskuler planlardir. Geg¢mis yillarda yapilan ¢alismalar
incelendiginde subglanduler plana konulan meme protezlerinde, subfasyal ve
submuskuler plana gore daha fazla kapsiil kontraktiirii ile karsilasildig: belirtilmistir.
Bu sonuglar, meme gland1 ve kanallarinda bulunan flora bakterilerince protez

kontaminasyonun olabilecegini diisiindiirmiistiir (49, 50, 51,52, 53).



2.10. insizyon Yeri Kapsiil Kontraktiirii fliskisi

Implantin yerlestirilmesi i¢in planlanan insizyon bolgesi, kapsiil kontraktiirii
riskini degistirebilmektedir. Ge¢mis yillardaki ¢alismalar en fazla transaksiller daha
sonra periareoler ve en az meme alt1 insizyonu kullanilarak yapilan augmentasyonlarda
kapsiil kontraktiirii riski oldugunu belirtmistir. Periareolar insizyonlar ile bakteri
barindiran duktal sisteme direkt girisin kapsiil kontraktiiriine neden oldugu
diistiniilmektedir. Nipple areoler kompleks ve ¢evresinden yapilan insizyonlar sonrasi
kontraktiir gelisen hastlarda, c¢ikarilan protez materyallerinde deri ve bagirsak
florasinin ortak bakterisi olan Propionibacterium (cutibacterium) acnes tespit
edilmistir (54, 55, 56).

2.11. implant Yiizey Ozelligi ve Kapsiil Kontraktiirii Iliskisi

Diiz (smooth), piirtiiklii (textured) ve poliiiretan kapli olabilmektedir. Yapilan
calismalarda diiz yilizeyli protezler kullanilan hastalarda kapsiil kontraktiirii
oranlarimin, piirtiiklii yiizeyli ve poliiiretan kapli olanlara gore daha fazla oldugu
belirtilmektedir. Piirtiiklii ve poliiiretan kapl yiizeylerde, kollajen demetlerinin parelel
dizilimi bozulmakta ve konsantrik kuvvet olusmasi onlenerek kapsiil kontraktiiriine

engel olundugu diisiiniilmektedir (40, 57, 58).

2.12. Subklinik Bakteriyel Enfeksiyon, Biyofilm Tabaka ve Kapsiil
Kontraktiirii Iliskisi

Kapsiil kontraktiirii gelismis hastlardan ¢ikarilan protez materyallerinde
yuksek oranda bakteri kiiltiir pozitifligi tespit edilmistir. Buna neden olarak subklinik
enfeksiyon ve biyofilm olusumu gdésterilmektedir. Biyofilmler, canli doku, implantlar
ve tibbi cihazlar dahil olmak iizere bir yiizeye bagl kalmig mikrobiyal topluluklardir.
Mikrobiyal biyofilmlerle ilgili enfeksiyonlar insanlarda olduk¢a sik gézlenmektedir.
Bu enfeksiyonlarin tedavisi zordur ve kronik bir hale gelebilmektedir. Tibbi
implantlarda mikrobiyal biyofilmlerin varligi ile ¢evreleyen dokunun kalici

inflamasyonu arasinda bir korelasyon oldugu gozlemlenmistir (59-61). Mikrobiyal



biyofilmlerin meme implantlarinda olusturdugu kronik inflamatuar yanita, kapsiiler
fibrozise ve sonug olarak kapsiiler kontraktiire neden olabilecegi diisiiniilmektedir (7,
62, 63, 64). Shah ve arkadaslarinin tavsanlar ile, Tamboto ve arkadaslarinin domuzlar
ile yaptig1 ¢alismalarda Staphylococcus epidermidis ile kontamine edilen prostetik
materyallerde belirgin bir sekilde kapsiil kontraktiiriiniin daha fazla gelistigi
gbzlemlenmistir. Virden ve arkadaslar ise kapsiil kontraktiirii gelismis hastalardan
alman implant 6rneklerini incelemis ve biyofilm tabakalarinin kontraktiir gelisimine
neden olabildigi disiintilmiistiir (65-67). Kapsiil kontraktiiriiniin nedeninin
arastirildigi bir diger calismada Pajkos ve ark. kapsiil kontraktiirii olusan ve olusmayan
hastalardan ¢ikarilan implantlar1 incelemislerdir. Kapsiil kontraktiirii olan implantlarin
%89,5’inde bakteri kiiltiirlerinde lireme ve bunlarin da %57,9’unda biyofilm varlig
bulunmustur. Kapsiil kontraktiirii olusmamis hastalardan alinan implantlar

incelendiginde yalnizca %10,5’inde bakteri kiiltiirlerinde iireme tespit edilmistir. (62)

Endojen bakteri /

Kontraktir

Konak yaniti

Cerrahi sirasinda Biyofilm tabakasi
BIA-ALCL?

kontaminasyon olusumu

Sekil 2. Meme implantlann lQ¢in Subklinik Enfeksiyon Hipotezi. Bakteriyel
kontaminasyonun, biyofilm olusumuna ve kalici inflamasyona neden olup
kontraktiir ile sonuclandigi gosterilmekte. Uzun siireli aktive lenfosit varhgi,
malign transformasyona neden olabilir (68)
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2.13. Biyofilm Olusum Mekanizmasi

Dogada bulunan bakteriler serbest (planktonik) ve bagli (biyofilm) olmak tlizere
farkli formlarda bulunur. Bakterilerin biyofilm dongiisii, serbest formdaki bakterinin
konaktaki doku ile veya yabanci madde ile temas etmesi sonrasi baslar. Bu siirecte
bakteri bir yilizeye baglanir, olusan etkilesimler sonucu konak¢i ve dokuya 6zgi
adezyonlar olugur. Zamanla bakteriler ile yiizey arasindaki bu iligski geri doniisiimsiiz
bir hale gelir. Bir sonraki asamada bakteriler cogalir ve hiicre dist polimerik madde
(EPS) sentezlenmeye baslar. EPS nin yapisinda proteinler, lipidler, polisakkaridler ve
niikleik asitler mevcuttur. EPS sayesinde bakteriler ylizeye ve birbirine tutunur,
besinler depolanir ve dis etkenlere karsi direncgli hale gelir. Biyofilm tabakasinda
bulunan planktonik formdaki bakteriler ¢evreye dagilmaya baslar ve dongii devam

eder.

i ’{x Planktonik hiicre

ﬁ \ Mikrokoloniler

/ o

Sekil 3. Biyofilm Dongiisii (69)

Biyofilmlerin genellikle polimikrobiyal olmasi ve bakterilerin antibiyotik
diren¢ enzimlerini sentezlemesi bu yapiy1 antibiyotiklere oldukca direngli hale getirir.
Baskin olan tiirler Staphylococcus epidermidis ve Propionibacterium acnes
(Cutibacterium acnes) 'tir. Staphylococcus epidermidis, cildin mikroflorasinin ve
memenin endojen florasinin bir {iyesidir. Kapsiil kontraktiirii nedeniyle ¢ikarilan

meme implantlarinda siklikla tespit edilmistir (7, 62). Bu bakterinin ATCC 12228 susu
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biyofilm tabakas1 olusturamazken, ATCC 35984 susu polisakkarit yapidaki adezinler
(icaABCD) ve biyofilm iligkili proteinleri ile biyofilm olusturabilmektedir (70, 71).
Kontraktiir nedeniyle ¢ikarilan meme implantlarinda yaygin olarak bulunan
diger bir organizma, deri ve bagirsakta bulunan ortak bir tiir olan Propionibacterium
acnes'tir. Meme biiylitme cerrahisinde kullanilan protezler de dahil bir¢ok calismada
protez materyalinde biyofilm olusturdugu tespit edilmistir (72-77). Bu bakterilerin,
Ozellikle cerrahlarin peri-nipel-areolar veya trans-nipel-areolar yaklasimlari tercih
ettiginde implantlara daha kolay erisim saglayabildigi diistiniilmektedir (55, 64).
Meme implantlarinda biyofilm olusumunda rol oynayan diger bakteriler
arasinda Staphylococcus aureus ve diger Staphylococci, Streptococci, Bacillus tiirleri,
Escherichia coli, Mycobacterium tiirleri, Corynebacterium ve Lactobacilli bulunur

(78-81).

inflamasyon Olii hiicre artiklari

Konak immiin

: =n ——

Hucrest - - = o
EPS diretimi \;/ ‘m ; : 5% - 2\
Difftizyon ‘ (1 5\ \ W \ '.N X

Blokaji

Antibiyotik

Ylzey
inaktivasyonu

Hucre -t

o . e
bolinmesi / =

| 8 G

Biyofilm igine besin
maddelerinin
salinimi

Bakteri tur

Madde Direncli hiicreler  cesitiiligi

Sekil 4. Biyofilm Tabakasindaki Bakterilerin Dis Etkenlerden Etkilenmeyerek Hayatta
Kalmalarim Saglayan Ozelliklerinin Gosterimi (68)
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2.14. Biyofilmlere Inflamasyon Cevabi

Tim tibbi implantlar bakteri kolonizasyonuna ve biyofilm olusumuna kars1
duyarlidir. Implantlara verilen konak yanit1 birkag asamaya ayrilabilir. Bu yamit; akut
veya kronik inflamasyon, yabanci cisim reaksiyonu ve fibroz kapsiil olusumu olarak
tanimlanabilir (82, 83). Akut fazda nétrofillerin, dentritik hiicrelerin ve makrofajlarin
etkinligiyle siire¢ baslar. Makrofajlardan salinan sitokinler ile ortamdaki fibroblast
sayist artar. Yabanci cisme karsi verilen bu yanit devam ettikce T ve B lenfositlerin
etkinligi artar ve kalic1 bagisiklik saglanir (84).

Yara iyilesmesinde gorevli olan TGF-B1 in ortamda uzun siire kalmasi, matriks
birikimi ve bag dokusunun proliferasyonu ile asir1 fibrozise ve skarlasmaya neden olur
(85). Bakteriler bu asir1 kolajen ve fibronektin birikimini kullanabilir. Bir¢ok bakteri
tiirti, hiicre dis1 matris bilesenlerine bakteri baglanmasina aracilik eden kolajen ve
fibronektin baglayici proteinler tretir. Baglandiktan sonra bakteriler ¢ogalir ve
biyofilmler olusturur. Bu nedenle, miyofibroblastlarin sayisinin ve aktivitesinin
artmasinin, biyofilm tabakasinin olusumuna ve kapsiil kontraktiiriine neden oldugu

diisiiniilmektedir (86, 87).

2.15. Kapsiil Kontraktiiriiniin Onlenmesi

Implant etrafindaki bakteri sayisini azaltmaya yonelik &nlemler bazi
caligmalarda kapsiil kontraktiirii olusumunu oldukca azaltmistir. Periareolar ve
transaksiller insizyondan kaginilmasi, memenin endojen florasi ile kontaminasyonunu
engellemek i¢in meme ucunun kapatilmasi, antibiyotikler ve antiseptiklerin kullanima,
pudrasiz eldiven kullanimi, implant konulmadan 6nce degisimi ve temasi azaltmay1
saglayan malzemeler ile (Keller funnel) implantasyon Onerilmektedir (6, 68, 88).
Implantin yerlestirilecegi cebin veya implantin antimikrobiyaller ile irrigasyonu,
yaygin olarak kullanilan bir stratejidir ancak literatiirde optimal irrigasyon ¢oziimii
konusunda kamita dayali bir fikir birligi bulunmamaktadir. Implant riiptiirii riski
nedeniyle ABD Gida ve Ilag Idaresi 2000 yilinda meme implantlarmin betadin
sollisyonu ile irrige edilmesini yasaklamistir. Biyofilm olusumunda ve bunu izleyen

kontraktiirde bir azalmaya yol agabilecegi diisiincesiyle bazi aragtirmacilar tarafindan
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antibiyotikler ve/veya antibakteriyel ajanlarla meme cebi irrigasyonu tavsiye
edilmektedir. Genellikle kullanilan antibiyotik tercihleri cildin dogal florasindaki
bakteri kiiltiirlerine dayanmaktadir (89). Bazi ¢alismalarda ise antibiyotikli irrigasyon
ile salin irrigasyonu arasinda kapsiiler kontraktiir oraninda anlamli bir fark
bulunmamastir (90, 91). Protez cebinin diseksiyonunu atravmatik yapmak, hemostazi
saglamak, anatomik yapilar1 tabakali olarak kapatmak kapsiil kontraktiirii gelisimini
azaltan diger faktorlerdir (92). 2012 yilinda yapilan bir hayvan ¢alismasinda, kapsiil
kontraktiirii gelismis bir hastanin protez materyalinden elde edilen Staphylococcus
epidermidis klinik izolati, deneyde kullanilan implantlara inokule edilmis. Antibiyotik
salinimi yapan meshlerin kontraktiir iizerine etkinligi arastirilmistir. Mes kullanilan
grupta kapstil kontraktiirii ile iligkilendirilen bulgular, mes kullanilmayan gruba gore

daha az tespit edilmistir (93).

2.16. Kapsiil Kontraktiirii Tedavisi

Kapsiil kontraktiiriiniin cerrahi olmayan tedavisinde antibiyotikler, E vitamini,
steroidler, steroid yapida olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAID), kemoterapotikler
ve l6kotrien inhibitorleri ile caligmalar yapilmis ancak faydalari konusunda fikir birligi
saglayabilecek kesin bir veri elde edilememistir. Giiniimiizde halen en kabul gbren
yontem kapstilektomi ve implantin eksplantasyonudur. Protezin konuldugu anatomik
planin degistirilmesi, 6rnegin subglandiiler konulan protezi, subpektoral ya da dual

plana yerlestirmek cerrahi yontem olarak onerilmektedir (6, 94).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, 53488718-637 kod numarasi ile 21.09.2022 tarihinde Karadeniz
Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onay alarak,
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvari’nda
gergeklestirildi. Caligmada toplam 44 adet agirliklar1 225-250 gr aras1 degismekte olan
disi Wistar Albino sigan kullanildi. Calismada kullanilan siganlar Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan temin edildi. Her
grup ayr1 ayri kafeslendi ve kafeslerin {izerlerine grup numaralar1 yazilarak karismalari
engellendi. Yapilan cerrahi miidahaleler KTU Deneysel Arastirma Laboratuvari’nda

ayni1 cerrah tarafindan prosediire uygun standart sekilde gerceklestirildi.
3.1. Denekler ve Gruplara Dagilim

44 adet sigan her deney grubu ayri olacak sekilde ayni ebatlardaki kafeslere
yerlestirildi. Denekler 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik periyodunda, oda sicakliginda
(21£2C°) ortam saglanarak barindirilip merkez ¢alisanlari tarafindan beslendi ve
uzman veteriner kontroliinde izlendi. Yem ve su ad libitum olarak verildi. Cerrahi
islem sonras1 besleneme, enfeksiyon ve benzeri sebepler ile hayvan kaybi ihtimali g6z
oniinde bulundurularak 44 sican tercih edildi. Giinliik izlem ile akinti, kizariklik gibi
inflamasyon ve lokal yara yeri enfeksiyonu agisindan degerlendirildi. Giinliik su ve
gida tliketimi takibi ile haftalik viicut agirligr takibi yapildi. Yara yeri enfeksiyonu
belirtileri, genel gligsiizliik, viicut agirliginda azalma gibi gézlemler dislanma kriteri
olarak belirlendi, ancak izlemlerde denek hayvan dislanmasini gerektirecek bir durum
izlenmedi.

Toplamda 44 sican 11’erli olmak iizere 4 gruba ayrildi. Gruplar su sekilde
planlandz:

1. Grup (kontrol): 11 adet disi sigan sirtina her birine 1 adet olacak sekilde
steril implant yerlestirildi ve 60 giin sonra cerrahi olarak ¢ikarildi.

2. Grup (Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, biyofilm negatif): 11
adet disi sican sirtina her birine 1 adet olacak sekilde Staphylococcus epidermidis
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biyofilm olusturmayan sus ile kontamine edilmis implant yerlestirildi ve 60 giin sonra
cerrahi olarak ¢ikarildu.

3. Grup (Staphylococcus epidermidis ATCC 35984, biyofilm pozitif): 11 adet
disi si¢an sirtina her birine 1 adet olacak sekilde Staphylococcus epidermidis biyofilm
olusturan sus ile kontamine edilmis implant yerlestirildi ve 60 giin sonra cerrahi olarak
cikarildi.

4. Grup (Cutibacterium acnes ATCC 6919): 11 adet disi sigan sirtina her
birine 1 adet olacak sekilde Cutibacterium acnes ile kontamine edilmis implant

yerlestirildi ve 60 giin sonra cerrahi olarak ¢ikarildi.

Tablo 1. Gruplarin Gésterilmesi

Mikroorganizma CFU/ml Materyal Ozelligi Siire
- - Steril implantlar 60 giin
Staphylococcus epidermidis Bakteri ile inokule edilmis
ATCC 12228 (biyofilm 1.5x10%  besi ortaminda 24 saat siire ile 60 giin
negatif) bekletilen implantlar

Staphylococcus epidermidis
ATCC 35984 (biyofilm
pozitif)

Bakteri ile inokule edilmis
1.5x10% besi ortaminda 24 saat siire ile 60 giin
bekletilen implantlar

Bakteri ile inokule edilmis
1.5x10% besi ortaminda 24 saat siire ile 60 giin
bekletilen implantlar

Cutibacterium acnes ATCC
6919

3.2. Implant Materyallerinin Hazirlanmasi

Silikon jel ile dolu diiz yiizeye sahip silikon meme implanti i¢indeki jelden
tamamen armdirildiktan sonra geride kalan elastomerik yapidaki silikon dis kabuk
1x1x0.1cm boyutlarinda kare seklinde kesilerek hazirlandu.

Silikon materyallerin sterilizasyonu igin etilen oksit gaz1 kullanildi.
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Sekil 5. Deney I¢in Kullanilacak Silikon Materyallerin Hazirlanmasi

3.3. Bakteri Inokiilasyonu i¢cin Yapilan Hazirhk

Calismada, biyofilm olusturma ozelligi olan Staphylococcus epidermidis
ATCC 35984 ve Cutibacterium acnes ATCC 6919 ile biyofilm olusturma 6zelligi
olmayan Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 standart suslar kullanildi. Standart
suslar Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim
Dali stoklarindan temin edildi.

S. epidermidis suslar1 -80°C’deki stoktan ¢ikarilarak ¢oziindiikten sonra
Tryptic Soy Agar (TSA, Merck, Almanya) besiyerinde 35-37°C’de 24 saat inkiibe
edildi. TSA besiyerinde iireyen kolonilerden 6ze yardimiyla tek koloni alinarak
Tryptic Soy Broth (TSB) besiyerine inokiile edildi ve siispansiyon 0.5 McFarland
bulanikliginda (1.5x108 cfu/ml) bakteri icerinceye kadar 35-37°C’deki etiivde inkiibe
edildi.

Cutibacterium acnes ATCC 6919 standart susu -80°C’deki stoktan ¢ikarilarak
¢oOziindiiriildiikten sonra TSA besiyerine ekilerek, anaerobik kosullar1 olusturan paket

(gas pack) (MGC, Japonya) ile birlikte siki kapanan poset igerisinde 35-37°C’deki

etiivde inkiibe edildi. Ureyen Kkiiltiirlerden &ze yardimi ile tek koloni almarak

thioglycolate broth (TB, Lab M Limited, Ingiltere) besyerine inokiile edildi ve

siispansiyon 0.5 McFarland bulanikliginda (1.5x108 cfu/ml) bakteri icerinceye kadar
35-37°C’deki etiivde inkiibe edildi.
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3.4. Silikon Materyallerin Bakterilere Maruz Birakilmasi

Onceden hazirlanip steril edilen silikon materyaller steril kosullarda,
biyogiivenlik kabininde, steril plastik petri kaplarina (Firatmed, Tiirkiye) yerlestirildi.
Petri kaplarina iglerinde bulunan silikon materyallerin tim yiizeylerine temas edecek

sekilde yukarida hazirlanig1 tarif edilen bakteri silispansiyonlari, ¢aligma gruplari

gozetilerek, eklendikten sonra petri kaplar1 35-37°C’de etiivde 24 saat inkiibe edildi.

Sekil 6. Grup 2 ve Grup 3’te Kullamilacak Silikon Materyallerinin; Grup 2 icin
Staphylococcus epidermidis’in Biyofilm Olusturma Ozelligi Olmayan, Grup 3
I¢in Staphylococcus epidermidis’in Biyofilm Olusturma Ozelligi Olan Suslari
ile Kontaminasyonu

Sekil 7. Grup 4’te Kullanilacak Silikon Materyallerin Anaerobik Kosullarda
Cutibacterium acnes ile Kontaminasyonu
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Sekil 8. Bakteriler ile Kontamine Silikon Materyallerin inkiibatorde Bekletilmesi

3.5. Deney Protokolii

Intraperitoneal ketamin (50mg/kg) ve ksilazin (10mg/dL) ile anestezi sagland.
Her sican prone pozisyonda yatirilip sirt bolgesinde cerrahi yapilacak alan tiraglandi.
Iyotlu soliisyon ile temizlenip kurumasi beklendi. Uygun saha temizligi ve Ortiimii
yapildi. Cerrahi alan serum fizyolojik ile silinerek iyotlu soliisyon ortamdan
uzaklagtirildi. Steril aletler kullanilarak hayvanlarin sirt bolgesi orta hatta vertikal 15
mm uzunlugunda kesi yapildi. Diseksiyonlarla subkutan alanda silikon materyalinin
yerlestirilmesi i¢in cep olusturuldu. Cevre ile kontamine olmamasina dikkat edilerek
1x1x0,1 cm boyutlarindaki materyaller forceps yardimiyla bu ceplere yerlestirildi.
Grup 1’deki siganlara daha 6nceden steril edilmis silikon materyaller, Grup 2’dekilere

Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 (biyofilm negatif), Grup 3’dekilere
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Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 (biyofilm pozitif), Grup 4’dekilere ise
Cutibacterium acnes ATCC 6919 ile kontamine edilmis silikon materyaller
yerlestirildi. Cilt insizyonlari siitiire edilerek kapatildi. Operasyon giiniinden itibaren
hayvanlarin sularina 3 giin siire ile 1g\It parasetamol eklendi. Higbir gruba antibiyotik
verilmedi.

Postoperatif 60. giinde deney hayvanlarini yeniden opere etmek iizere ayni
kosullar saglandi. Eski insizyon hattindaki skar dokusunun goriilmesi ve palpasyon ile
silikon materyallerin yeri tespit edildi. Insizyonlar yapildi. Sirt bélgesine yerlestirilen
silikon materyaller, {izerindeki cilt, ¢evre dokularla birlikte alind1 ve %10 formaldehit
iceren kaplara konuldu. Dekapitasyon yoluyla otenazi saglandi. Ornekler

histopatolojik olarak incelenmesi i¢in patoloji laboratuvarina gotiiriildi.

Sekil 9. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi. Operasyon bélgesinin tiraslanmasi sonrasi
(sol). Antiseptik uygulama sonrasi (sag)
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Sekil 10. Silikon Materyalin Deney Hayvamma Implantasyonu. Vertikal insizyon
yapilmasi (sol iist). Silikon materyalin subdermal planda acilan cebe
yerlestirilmesi (sag iist ve sol alt). Insizyonun siitiirasyon ile kapatilmasi (sag
alt).
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Sekil 11. Operasyon Sonras1 Deney Hayvanlarimin Gruplar Halinde Takibi
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Sekil 12. Ornekler Almmadan Once Operasyon Bolgesinin Tiraglanmasi. Silikon
materyal cilt altinda fark edilmekte (ok).

Sekil 13. Silikon Materyalin, Uzerindeki Cilt ve Cevre Dokular Dahil Edilerek Eksizyonu
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Sekil 14. Patolojik inceleme Yapilacak Ornegin Farki Acilardan Goriiniimii. Ornek
cikarildiktan sonra olusan defekt (sag alt).

3.6. Histopatolojik inceleme

Dokularin takibi, kesit alma ve boyama islemleri Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda gerceklestirildi.
Dokular 151k mikroskopik inceleme i¢in %10’luk formaldehit icinde 48 saat fikse
edildi. Elde edilen bloklardan dncelikle tam otomatik mikrotom (LEICA RM 2255,
Tokyo, Japan) yardimiyla dokuya ulasana kadar 10 um’lik kesitlerle parafin bloklar
trimlendi ve dokuya ulaginca dokudan 5 um’lik ince kesitler alindi. Kesitler 37 °C’de
Benmari i¢indeki sicak su ilizerinde kirisiklarin agilmasi i¢in bekletilerek lam tizerine
alindi. Lam iizerine almman dokular genel histolojik yapiy1 goézlemlemek amaciyla
Hematoksilen-Eozin (H&E) ve Masson Trikrom boyama yontemi ile boyandi. Isik
mikroskopuna (Olympus BX51) adapte edilmis ToupView 3.7 For Digital Camera
(x64 3.7.5660 Versiyon) dijital goriintli analiz sistemi ile X400 biiylik biiyiitme
alaninda fotograflar ¢ekilip, yine ayni bilgisayar yazilim programi ile rakamsal

Ol¢timler yapildi.
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Kapsiil kalinligini elde etmek igin farkli alanlardan 6 Ol¢iim yapildi ve
ortalamalar1 alindi. Lenfosit-plazmosit, notrofil, makrofaj-histiyosit, yabanci cisim tipi
dev hiicre ve vaskiiler yap1 degerlendirmesi yapilirken 1s1tk mikroskopisinde x400

biiylitme kullanilarak 5 farkli alanda sayim yapildi ve ortalamalar1 alindi.

3.7. istatistiksel Yontem

Arastirma verileri SPSS 23.0 programi kullanilarak analiz edilmistir.
Tanimlayici istatistikler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir. Bagimsiz
ikiden fazla grubun normal dagilima uymayan interval verilerinin karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Bu karsilastirmada anlamli fark goriiliince gruplar
arasinda ikili karsilastirma Mann Whitney U testi ile yapilmis ve p degerleri
Bonferroni diizeltmesi ile verilmistir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Cerrahi islemden sonraki 60 giinliik izlemde mortalite, cilt enfeksiyonu,

implantin ekspoze olmasi, yara yeri ayrigsmasi benzeri morbitide bulgular1 gézlenmedi.

4.2. Histolopatolojik inceleme Bulgular

Tiim gruplardaki silikon materyaller ¢evresinde fibrotik kapsiil olusumu ve
inflamatuar hiicreler gozlendi.

Aragtirma dort grupta; her bir grupta 11 adet olmak iizere toplam 44 deney
hayvaninda gerceklestirilmistir.

Lenfosit-plazmosit sayilarina bakildiginda birinci gruptaki hayvanlarda
ortalama 12.5+£14.8 ikinci gruptaki hayvanlarda ortalama 5.3+4.2 i¢iincii gruptaki
hayvanlarda 9.4+6.1 ve dordiincii gruptaki hayvanlarda 6.0+£2.5 hiicre goriilmiistiir.
Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p=0.077).

Tablo 2. Deney Gruplarina Goére Lenfosit-Plazmosit Karsilastirilmasi

Lenfosit-Plazmosit

Grup Ortalama Standart Sapma P
1. Grup 12.5 14.8
2. Grup 5.3 4.2
3. Grup 94 6.1 0.077
4. Grup 6.0 2.5
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Grafik 1. Deney Gruplarma Gore Lenfosit-Plazmosit Karsilagtirilmasi

Notrofil sayilarina bakildiginda birinci gruptaki hayvanlarda ortalama
8.5+10.0 ikinci gruptaki hayvanlarda ortalama 6.449.9 iiciincii gruptaki hayvanlarda
14.9£15.5 ve dordiincii gruptaki hayvanlarda 15.1+14.8 hiicre goriilmiistiir. Gruplar
arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p=0.104).

Tablo 3. Deney gruplarina gore nétrofil karsilastirilmasi

Grup Notrofil D
Ortalama Standart Sapma
1.Grup 8.5 10.0
2.Grup 6.4 9.9
3.Grup 14.9 15.5 0.104
4.Grup 15.1 14.8
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Grafik 2. Deney Gruplarina Gore Notrofil Karsilagtirilmasi

Makrofaj-histiyosit sayilarina bakildiginda birinci gruptaki hayvanlarda
ortalama 2.5+2.9 ikinci gruptaki hayvanlarda ortalama 4.4+1.2 iiciincli gruptaki
hayvanlarda 7.5+3.0 ve dordiincii gruptaki hayvanlarda 5.3+2.0 hiicre goriilmiistiir.
Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.002).

Gruplar ikili olarak karsilagtirildiginda birinci grup ile tiglincii grup arasinda

(p=0,001) ve ikinci ve ii¢iincii grup arasinda (p=0,045) anlamli fark vardir.

Tablo 4. Deney Gruplarina Gére Makrofaj-Histiyosit Karsilagtirilmasi

Makrofaj-Histiyosit

Grup Ortalama Standart Sapma P
1.Grup 2.5 2.9

2.Grup 4.4 1.2

3.Grup 7.5 3.0 0.002
4.Grup 5.3 2.0
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Grafik 3. Deney Gruplarma Gore Makrofaj-Histiyosit Karsilastirilmasi

Tablo 5. Deney Gruplaria Goére Makrofaj-Histiyosit Karsilastirnlmasinin p Degerleri

1. Grup 2. Grup 3. Grup
2. Grup 1.000 - -
3. Grup 0.001 0.045 -
4. Grup 0.292 1.000 0.444

Yabanci cisim dev hiicre sayilaria bakildiginda birinci gruptaki hayvanlarda
ortalama 0.8+1.1 ikinci gruptaki hayvanlarda ortalama 0.2+0.4 iigiincii gruptaki
hayvanlarda 0.4+0.5 ve dordiincii gruptaki hayvanlarda 0.3+£0.5 hiicre goriilmiistiir.

Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p=0.381).

Tablo 6. Deney Gruplarina Goére Yabanci Cisim Dev Hiicre Karsilastirnmasi

Yabanci cisim dev hiicre

Grup Ortalama Standart Sapma P
1.Grup 0.8 11

2.Grup 0.2 0.4

3.Grup 0.4 0.5 0.381
4.Grup 0.3 0.5
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Grafik 4. Deney Gruplarina Gore Yabanci Cisim Dev Hiicre Karsilastirilmasi

Vaskiiler yogunluklara bakildiginda birinci gruptaki hayvanlarda ortalama

0.3+0.5 ikinci gruptaki hayvanlarda ortalama 0.140.5 {i¢iincii gruptaki hayvanlarda

0.5£0.5 ve dordiincii gruptaki hayvanlarda 0.3+0.6 hiicre goriilmiistiir. Gruplar

arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir (p=0.286).

Tablo 7. Deney Gruplarina Gore Vaskiiler Yogunluk Karsilastirilmasi

Gru Vaskiiler yogunluk
P Ortalama Standart Sapma P
1. Grup 0.3 0.5
2. Grup 0.1 0.3
3. Grup 05 05 0.286
4. Grup 0.3 0.6

Kapsiil kahnhgma bakildiginda birinci gruptaki hayvanlarda ortalama

85.4+30.3 mikrometre, ikinci gruptaki hayvanlarda ortalama 134.44+36.1 mikrometre

liclincii gruptaki hayvanlarda ortalama 197.5+67.5 mikrometre ve dordiincii gruptaki

hayvanlarda 182.84+46.6 mikrometredir ve aralarindaki fark istatiksel olarak anlamlidir

(p<0.001).

30



Gruplar ikili olarak karsilastirildiginda birinci grup ile {igiincli grup arasinda

(p<0.001) ve birinci grup ile dordiincii grup arasinda (p<<0.001) anlaml fark vardir.

Tablo 8. Deney Gruplarina Gore Kapsiil Kalinhigin Karsilastirilmasi

Kapsiil kalinligi (mikrometre)

Grup Ortalama Standart Sapma P
1. Grup 85.4 30.3
2. Grup 134.4 36.1
3. Grup 197.5 67.5 <0.001
4. Grup 182.8 46.6
Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
400,04
‘E 300,07
I
E 200,07 —|—
g T T
=
100,07 T J_
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° 1.01 up 261 up 3.Gll'up 460 up
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Grafik 5. Deney Gruplarma Gore Kapsiil Kalinhgin Karsilastirilmasi

Tablo 9. Deney Gruplaria Gore Kapsiil Kalinhg: Karsilagtirilmasinin p Degerleri

1. Grup 2. Grup 3. Grup
2. Grup 0.273 - -
3. Grup <0,001 0.113 -
4. Grup <0,001 0.228 1.000
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Sekil 15. Fibroz Kapsiil Icerisinde Polimorfoniikleer Lokosit, Lenfosit ve
Makrofajlardan Olusan Mikst iltihabi Hiicre Infiltrasyonu (sol, H&E x100).
Silikon materyalini fagosite etmis makrojaflar yabanci cisim tipi dev hiicre
reaksiyonu olusturmakta (sag, H&E x200).

Sekil 16. Kapsiil Tabakasi icerisinde Hemosiderin Pigment Yiiklii Makrofajlar (H&E
x200).
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Sekil 17. Fibroz Kapsiil icerisinde Polimorfoniikleer Lokositlerden Baskin, Lenfosit ve
Makrofajlar da Katildiga Mikst iltihabi Hiicre Infiltrasyonu (sol, H&E x100),
(sag, H&E x200).

Sekil 18. Kapsiil Icerisinde Polimorfoniikleer Lokosit, Lenfosit, Plazma Hiicresi ve
Pigment Yiiklii Makrofajlarin Olusturdugu Inflamasyon (H&E x200, kahn
ok: PNL, ince ok: lenfositler, yildiz: pigment yiiklii makrofaj, iicgen: plazma
hiicresi).
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Sekil 19. Kronik iltihabi Hiicreler (Lenfosit, Plazma Hiicreleri), Polimorfoniikleer
lokositler ve pigment yiiklii makrofajlardan olusan yogun inflamasyon (sol, ok ile
isaretli alan yabanci cisim tipi dev hiicre reaksiyonunu gostermekte, H&E x100).
Silikon materyalini fagosite etmis makrofajlardan olusan yabanci cisim tipi dev hiicre
reaksiyonu (sag, H&E x200).

Sekil 20. Mikst iltihabi Hiicre Popiilasyonu ile Birlikte Kalinlagmis Fibroz Kapsiil (H&E
x100).

34



Sekil 21. Kisa Ok: Dens Fibroz Kapsiil; Uzun Ok: Gevsek Bag Doku Kalinhgim
Gostermekte (H&E x100).

v

Sekil 22. Kisa ok: Dens Fibroz Kapsiil; Uzun Ok: Gevsek Bag Doku Kalinhgim
Gostermekte (Trikrom x100).
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Sekil 23. Mikst iltihabi Hiicre Popiilasyonu I¢ceren Kahinlasms Fibréz Kapsiil (Trikrom

x100).
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5. TARTISMA

Meme cerrahisi sonrasi sik¢a karsilasilan bir komplikasyon olan kapsiil
kontraktiirii hem hastalar hem de cerrahlar i¢in problem yaratan bir durumdur. Bu
konuda yiiriitiilmiis deneysel ve klinik c¢aligmalara ragmen halen histopatogenezi
yeterince aydimlatilamamustir. Ozellikle bakteriyel enfeksiyon ve kronik inflamasyon
teorileri iizerinde durulmaktadir. Implant materyali ¢evresinde fibrozis ile sonuglanan
bu siireci tetikleyen olaylarin bir¢ok faktore bagl ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir
(41). Bu durumdan sorumlu kanitlanmis net veriler olmamas1 giiniimiizde etiyolojiyi
belirlemeye yoOnelik arastirmalar yapilmasma neden olmustur. Bir¢ok c¢alismada,
implant ¢evresinde bakteri varligi kapsiiler kontraktiir riski ile iliskilendirilmistir (62,
88, 90, 95-99). Bu bakterilerin implantasyon sirasindaki kontaminasyondan veya
memenin endojen florasindan kaynaklanabilecegi distliniilmektedir. Cogunlukla
biyofilm tabakasi olusumuna ve subklinik enfeksiyona neden olabilen bu durum
zamanla protez ¢evresindeki dokularda degisiklikler olusturabilmekte ve nihayetinde
kapsiil kontraktiiriine neden olabilmektedir (100).

Pajkos ve ark.’nin 2003 yilinda yaptig1 bir ¢alismada kontraktiire ugrayan
implantlardan aliman Orneklerdeki bakteri pozitifiliginin, kontrakte olmayan
implantlardan alinan 6rneklere gore anlamli olarak daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Bu calismada, biyofilm tabakasinin kapsiil kontraktiirii ile iliskili oldugu tespit
edilmis ve Staphylococcus epidermidisin alinan 6rneklerdeki biyofilm tabakasinda
en sik rastlanan bakteri oldugu gosterilmistir (62). Schreml ve ark. meme biiyiitme
cerrahisi sonras1 Baker III veya IV kapsiiler kontraktiirii olan 24 hastanin 16’sinda
(%66,7) bakteri kolonizasyonu tespit ederken, Baker | ve Il olanlarda kolonizasyon
olmadigint gbzlemlemistir. En sik saptanan etkenlerin ise koagiilaz negatif
stafilokoklar ve Propionibacterium acnes (yeni adi ile Cutibacterium acnes) oldugu
belirtilmistir. (7) Metzinger ve ark. ise semptomlart olan meme protezli hastalara total
kapsiilektomi uyguladiktan sonra alinan kapsiil dokularinin kiiltiir incelemesinde 200
hastanin 137’sinde bakteri liremesi tespit etmistir. En yaygin olarak izole edilen
bakterilerin Propionibacterium acnes (%49,6) ve Staphylococcus epidermidis (%26,2)
oldugu raporlanmistir (73). Cok sayida calisma, meme implantlari da dahil olmak

lizere cesitli implante edilebilir materyaller {izerinde mikrobiyal biyofilmler
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tanimlamigtir. Biyofilmlerin implantlarla iligkili subklinik enfeksiyonlarda da rol
oynadig tespit edilmistir (4). Bu enfeksiyonlarin kronik hale gelebildigi ve gligliikle
tedavi edilebildigi bilinmektedir (59, 61). Mikrobiyal biyofilmlerin meme
implantlarinda bulunmas: kronik bir enflamasyon ve ardindan kapsiiler fibroz
olusumuna neden olabilmektedir. Sonug olarak olusan bu fibrotik yapinin kontraktiir
gelisimine katkida bulunabilecegi birgok ¢alismada gosterilmistir (62, 63, 67, 76). Del
pozo ve ark. estetik meme biiyiitme ve mastektomi sonrasi rekonstriiksiyon amagl
protez implante edilmis 29 hastadan ¢ikarilan 45 implanti incelemis; bu implantlardan
27 tanesinin ¢ikarilma nedenini kapsiil kontraktiirii olarak bildirmistir. Kontraktiir
nedeniyle protezlerin ¢ikarildig1 grupta, diger nedenler ile protezlerin ¢ikarildig1 gruba
gore daha fazla bakteri bulundugu tespit edilmistir (81). Tamboto ve arkadaslari
kapsiiler kontraktiir gelismis bir hastadan alinan Staphylococcus epidermidis klinik
izolatini silikon materyallere inokiile ettikten sonra bu materyalleri domuzlara
implante ederek 36 deney hayvaninin 26’sinda biyofilm tabakasini gdstermistir.
Biyofilm tabakasi gelismis implantlarin %80 inde Baker Evre 3-4 kapsiil kontraktiirii
goriilmiis ve biyofilm olusumu, kapsiil kontraktiirii riskinde 4 kat artis ile
iliskilendirilmistir (65). Bu ¢alismalar1 destekler sekilde, steril implantlar ve bakteri
inokiile edilerek kontaminasyon saglanan implantlarin karsilastirildigi diger birgok
hayvan ¢aligmasinda, kontamine gruplarda anlaml1 derecede fazla kapsiil kontraktiirii
ya da kapsiil kontraktiiriinii diistindiirecek histolojik bulgular tespit edildi. (66, 101,
102). Literatiirdeki bir¢ok c¢alisma biyofilm tabakasinin kapsiil kontraktiirii ile
iliskisini incelemis ancak implant cevresinden sik olarak izole edilmis bakteri
gruplarindan hangisinin kapsiil kontraktiirii ile iliskilendirilebilecek histolojik
bulgulara neden olabilecegini objektif olarak karsilastirmamistir. Biyofilm-kapsiil
kontraktiirii iliskisini arastiran hayvan deneyi calismalarinda biyofilm olusturma
Ozelligi bulunan bakteri suslar1 kullanilmis, ancak biyofilm olusturma o&zelligi
olmayan bakterilerin kapsiil yapisinda olusturdugu histolojik degisiklikler arasindaki
farklar incelenmemistir. Biyofilm tabakasinin kapsiil kontraktiiriinii diistindiirecek
histolojik degisiklikleri diger sebeplerden bagimsiz bir sekilde inceleyebilmek igin
ayn1 bakterinin biyofilm tabakasi {ireten ve liretmeyen iki susunu da ¢alismamiza dahil
ettik. Ayrica en sik izole edilen Staphylococcus epidermidis ve Cutibacterium acnes

patojenleri ile iliskili kapsiil kontraktiirii gelisimi ve ilgili histolojik bulgular
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karsilagtirmay1 amagladik. Biyofilm tabakasi tiretme 6zelligi bulunan Staphylococcus
epidermidis ATCC 35984 ve Cutibacterium acnes ATCC 6919 suslariin daha kalin
bir kapsiil yapisina neden oldugunu tespit ettik.

Implant etrafindaki bakteri sayisini azaltmaya yonelik &nlemler bazi
calismalarda kapsiil kontraktiirii olusumunu oldukca azaltmistir (6, 68, 88). implantin
konulacagi cebin veya implantin antimikrobiyaller ile irrigasyonu yaygin olarak
kullanilan bir stratejidir; ancak literatiirde optimal irrigasyon ¢6ziimii konusunda
kanita dayali bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bazucaligmalarda, antibiyotik ile
irrigasyon ve salin ile irrigasyon arasinda kapsiiler kontraktiir oraninda anlaml bir fark
bulunmamistir (90, 91). Jacombs ve ark. biyofilm olusumunun ve kapsiil
kontraktiiriiniin onlenmesinde antibiyotik emdirilmis mes etkinligini incelemek i¢in 5
domuza toplam 28 protez yerlestirmistir. 28 implantin tiimii, kapsiil kontraktiirii
gelismis bir hastadan izole edilen S. epidermidis ile kontamine edilmistir. 14 implanta
7-10 giin boyunca antibiyotik salinimi yapabilen mes yerlestirilmis ve diger 14'u
tedavisiz birakilmistir. Tedavi edilmeyen tiim implantlarda Baker III ve IV derece
kapsiil kontraktiirii geligmistir. Palpasyon bulgulariyla elde edilen baker dereceleri,
tonometri verileri ile de dogrulanmistir (93). Kapsiil kontraktiiriiniin implantasyondan
yillar sonra olmasi, protez ¢evresinde subklinik enfeksiyona neden olan bakterilerin
gec donemde uzak bir odaktan transloke olabilecegini diisiindiirmiistiir. Miller ve ark.
calismalarinda ge¢ donemde hematojen yolla bakteri translokasyonunun kapsiil
yapisindaki degisikliklerini incelemek igin sicanlarin sirtlarina silikon materyal
implante etmislerdir. Implantasyondan 1 ay sonra intraperitoneal Staphylococcus
aureus enjeksiyonu yapilan gruptan alinan kapsiillerde kalinligin, inflamatuar hiicre
oraninin ve kollajen yogunlugunun, kontrol grubu ve antibiyotik kullanilan tedavi
grubuna gore daha fazla saptandigi tespit edilmistir (103). Calismamizda konagin
immiinolojik savunmasi karsisinda kapsiil yapisinda olusacak histolojik degisiklikleri
diger degiskenlerden bagimsiz olarak inceleyebilmek icin antibiyotik/antiseptikli
soliisyonlar  kullanilmamustir.  Ayrica  karsilagtirdigimiz ~ bakteri  tiirlerinin
kullanilabilecek  antimikrobiyal  sollisyonlar icin  duyarliligt  degiskenlik
gostermektedir. Ileride bizim ¢alismamiza benzer olarak yapilacak calismalarda
kullandigimiz ~ bakteri  tiirlerinin ~ antimikrobiyallere  kars1  patogenezi

degerlendirilebilir.
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Bir¢cok calisma implant kapsiiliindeki histolojik degisiklikleri ve bunlarin
kapsiil kontraktiirii risk faktorleriyle iligkisini arastirmistir (104). Siggelkow ve ark.
kapsiil kontraktiirii klinik derecelendirme skalasi olan Baker skoru ve histolojik
degisiklikleri iliskilendirme amagli bir ¢aligsma yiiriitmiislerdir. Bu ¢alismada, klinik
olarak kapsiil kontraktiirii belirtisi olmayan Baker 1-2 hastalardan ¢ikarilan kapsiil
dokusunun, Baker 3-4 olanlara gore anlamli olarak daha ince oldugu saptanmuistir.
Implantlar1 cevreleyen fibroz kapsiilde histiyositik fenotipte degisken sayida
mononiikleer hiicrelerin baskin oldugu fark edilmis ve kapsiil kalinlig1 implanta maruz
kalinan siire ile iligkilendirilmistir. Ancak inflamasyon yogunlugu ile kapsiil kalinlig1
arasinda anlamli bir korelasyon gosterilememistir (105). Ji Ung ve ark.’nin sigan
modeli kullanarak kapsiiler yapiy1 inceledigi ¢alismada inflamatuar hiicre artisinin,
fibroblast proliferasyonuna ve sonunda daha yogun kollajen icerikli kapsiil olusumuna
yol actigim vurgulanmistir. Inflamatuar hiicrelerin ayrim yapilmadan birlikte
degerlendirdigi bu ¢alismada kapsiil kontraktiirii olusumu, kapsiil kalinlig1 ile dogru
orantili olarak iligskilendirilmistir (106).

Bergman ve arkadaslar1 implantlarin  yilizey yapisinin ve subklinik
enfeksiyonun kapsiil kontraktiiriine etkisini incelemiglerdir. Kontamine edilen grup
icin biyofilm tabakasi iiretme Ozelligindeki Staphylococcus epidermidis susu
kullanilmistir. Her bir deney hayvanina bir adet olmak iizere toplamda 80 adet silikon
materyal implante edilmistir. 20 adet poliiiretan yapida steril protez, 20 adet bakteri ile
kontamine poliliretan protez, 20 adet piirtiikli yapida steril protez ve 20 adet
kontamine piirtiiklii yapida protez kullanilan 4 ayr1 grup, implantasyondan 60 giin
sonra degerlendirmistir. Inflamatuar hiicrelerin incelemesinde histiyositlerin baskin
oldugu tespit edilmistir. Kontamine gruplarda inflamatuvar hiicre yogunlugunun,
kontamine olmayan gruplara gore daha fazla oldugu belirtilmistir. Parelel miyofibril
ve kapsiil kalinliginin; bakteriyel kontaminasyon ile silikon materyallerinin implante
edildigi gruplarda, steril silikon materyal kullanilan gruplara gére daha fazla oldugu
tespit edilmistir. Bu bulgular kapsiil kontraktiirii riski ile iligskilendirilmistir (101).
Calismamizin siiresi, protez implantasyonu ardindan bakteriyel kontaminasyonun
histolojik belirtilerini degerlendirebilmek i¢in literatiirle uyumlu olarak 60 giin olarak
belirlendi. Bergmann’in ¢alismasinda kullanilan miyofibril yapisini degerlendiren a-

SMA boyast c¢alismamizda kullanilmamis olup karsilastirma kisith kalmistir.
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Kontamine gruplardaki inflamatuar hiicre sayisindaki artis ortak bulgudur. Histolojik
incelememizde gruplar arasindaki makrofaj-histiyosit sayisi degerlendirmesinde
anlaml farkliliklar tespit edildi. Bergman ve ark. yaptig1 ¢alismada kontaminasyon ile
histiyosit sayisinda anlamli farklilik olugsmamasi, kullanilan poliiiretan ve piirtiiklii
yiizeylere kars1 kontaminasyondan bagimsiz olarak olusan histiyosit sayisindaki artig
olabilir. Politiretan ve pirtiiklii yapiya karst Ozellikle histiyositler olmak iizere
subklinik enfeksiyondan bagimsiz olarak olusan inflamatauar hiicre cevabi,
kontaminasyon ile olusacak sitolojik farkliliklar1 gizlemis olabilir. Calismamizda
sadece diizglin ylizeyli silikon materyal kullandik ve boylelikle materyal yiizey
ozelliklerine bagh inflamatuar hiicre artisin 6niine ge¢mis olduk. Bu sayede, farkli
bakterilere bagli olusan kapsiil yapisindaki sitolojik farkliliklar1 daha net
degerlendirebildigimizi diisiiniiyoruz.

Kapsiil kontraktiiriiniin sitolojik nedenleri iizerine yapilan c¢aligmalarda
fibroblastlar ve makrofajlar, meme implantlariyla ilgili fibrotik kapsiil olusumu
siirecindeki ana hiicreler olarak diistiniilmiistiir (107). Calismamizda inflamatuar hiicre
sayilari; lenfosit-plazmositler, nétrofiller, makrofaj-histiyositler ve yabanci cisim dev
hiicresi olarak ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Histolojik incelememizde biyofilm {ireten
Staphylococcus epidermidis ile kontamine silikonlarin kullanildigr Grup 3’te, steril
olan Grup 1’e ve biyofilm tiretme 6zelliginde olmayan Staphylococcus epidermidis ile
kontamine Grup 2’ye gore makrofaj-histiyosit sayisi anlamli olarak fazla bulundu
(swrast ile p=0.001 ve p=0.045). Biyofilm {iretebilen bakterilerin kullanildigr Grup 3
ve Grup 4’te, bakteri kontaminasyonunun yapilmadigi Grup 1’e gore kapsiil
kalinliklar1 arasinda anlamli fark tespit edilmistir. (Siras1 ile p<0.001, p<0.001).
Literatiirdeki caligmalara benzer sekilde biyofilm tabakasi iireten bakteriler ile
kontamine edilen silikon materyallerde, steril implant kullanilan gruplara gore kapsiil
kalinliginin fazla oldugu tespit edildi. Her iki bulgu birlikte degerlendirildiginde
biyofilm olusumunun makrofaj sayisini artirarak kapsiil kontraktiirii olusumuna
katkida bulundugu diisiiniilebilir. Makrofajlarin proinflamatuar mediyatorlerle
fibroblastlarin sayisin1 ve aktivasyonunu artirarak kollajen sentezine neden olabilecegi
ile ilgili yakin zamanda yapilan bir calismada HR2 (histamin-2 reseptdr) antagonisti
Roxatidin ile NF-xB ve p38/MAPK sinyal yolagini baskilanarak makrofaj

aktivasyonunun inhibe edilebilecegi, bu sayede dolayli olarak antifibrozis etki
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saglanabilecegi belirtilmistir (108). Biyofilm olusumunun ve bununla iligkili
olabilecek makrofaj sayis1 artisinini kapsiil kontraktiirii siirecine katkisinin daha genis
capli ¢alismalar ile arastirilmasi, yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katkida
bulunabilir.

Mendes, siganlarda yaptigi bir ¢alismada gruplar1  Staphylococcus
epidermidisin farkli konsantrasyonlari ile kontamine etmis ve bazi gruplara
antimikrobiyal solusyon da ekleyerek inflamasyon farkliliklarini histolojik olarak
incelemistir. Sadece bakteriyel kontaminasyon yapilan, antimikrobiyal kullanilmayan
gruplarlarda mononiikleer hiicrelerin, makrofajlarin, polimorfniikleer hiicrelerin
sayisinin, antimikrobiyal kullanilan gruplara gore daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Sadece bakteriyel kontaminasyon yapilan, antibiyotik kullanilmayan gruplarda dev
hiicre sayisinin daha az oldugu tespit edilmistir (109). Calismamizda dev hiicre
sayisinin gruplara gore karsilagtirilmasinda Grup 1 i¢in ortalama 0.8; Grup 2 i¢in 0.2;
Grup 3 i¢in 0.4; Grup 4 icin ise 0,3 ortalama deger elde edilmistir. Bakteriler ile
kontamine materyallerin kullanildig1 gruplarda goriilen dev hiicre yogunlugunun
kontamine olmayan gruba kiyasla daha az olusu benzer g¢alisma ile ortak bir
bulgumuzdur. Ancak calisgmamizda yapilan istatiksel analizde anlamli olarak
degerlendirilmemistir (p=0,381).

Histolojik olarak kapsiil yapisindaki vaskiiler yogunlugun kontraktiir ile
iliskisini inceleyen ¢alismalarda fikir birligi mevcut degildir. Rubino ve ark. 2001'de
dokulu implantlar kullanilmis, kontraktiirii olan ve olmayan hastalarda yapilan bir
klinik ¢alismada kontraktiirii olmayan kapsiillerin kontraktiirii olanlardan daha ince ve
daha az vaskiilarize oldugunu bildirmistir. Rubino'nun caligsmasi, vaskiilarizasyon
islevinin belirsiz oldugunu ileri siirerek, bunun kapsiil kontraktiiriiniin gelisimi ve
bliylimesi i¢in gerekli bir faktor oldugunu varsayar (110). Sicanlarda silikon
implantlar1 ¢evresindeki kapsiil yapisini inceleyen Vieira ve ark. ise VEGF tarafindan
indiiklenen yiiksek vaskiilarizasyonun daha kalin kapsiille sonuglandigini, ancak
kapsiiler kalinlik artisinin kollajenéz olmayan doku tabakasindaki bir artistan
kaynaklanacagin diistinmiistiir. Sonug olarak, dokularin ne kadar vaskiilarize olursa,
o kadar az fibrozis gelisebilecegini ve dolayisiyla kapsiil kontraktiirii gelisme
olasiliginin o kadar diisiik oldugunu belirtmistir (111). Calismamizda vaskiiler

yogunluk agisindan bakteriyel kontaminasyon yapilan gruplar ve steril grup arasinda
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anlamli bir bulgu tespit edilememistir. (p=0,286) Kapsiil kontraktiirii riskinin artigini
diistindiirecek bir bulgu olan kapsiil kalinligi analizleri ile vaskiiler yogunluk
analizleri birlikte degerlendirildiginde korelasyon tespit edilmedi.

Meme implantlarindan izole edilen Cutibacterium acnes biyofilm
olusturabilen, gram pozitif, anaerobik olmasina ragmen aerobik ortamlara da direngli
bir mikroorganizmadir. Kapsiil kontraktiiriine ugramis meme implantlarinda yiiksek
metabolik aktivite gdsterebildigi belirlenmistir (112). Implant materyallerinde
biyofilm tabakas1 olusturabilen ve subklinik enfeksiyona yol agan bu patojen daha
onceden kapsiil kontraktiiriiniin arastirildigi hayvan c¢aligmalarinda bildigimiz
kadariyla kullanilmamistir. Benzer ¢alismalarda kullanilmayan bu bakteriyi ilk kez
kullanarak kapsiil kontraktiiriinlin etyopatogenezini arastiran literatlire katki
saglamay1 amacladik.

Calismamiz; biyofilm tiretme 6zelligi bulunan iki bakteri olan Staphylococcus
epidermidis ATCC 35984 ve Cutibacterium acnes ATCC 6919 bakterileri ile
kontaminasyonun, daha kalin bir peri-prostetik kapsiil olusumuna yol agtigini ortaya
koymustur. Biyofilm tabakasi tiretme 6zelligi bulunan Staphylococcus epidermidis
ATCC 35984 susu ile kontamine edilen implant materyali etrafinda, diger bakteriler
ile kontamine edilen gruplara ve steril gruba gore daha fazla sayida makrofaj-histiyosit
tespit edilmistir. Iimplant materyali cevresinde olusan, kontraktiir ile sonuglanabilecek
kapsiil yapisin1 engellemek igin; biyofilm tabakasi olusturabilen Staphylococcus
epidermidis ve Cutibacterium acnes patojenlerinin implanta yapigmasini 6nleyici
ylzeyler gelistirilerek iiretilmis implant materyalleri, bu patojenler i¢in bakterisidal
Ozellikte olan antimikrobiyaller ve veya protez cevresinde lokal olarak makrofaj
aktivasyonun baskilanmasini saglayacak immunmodiilator ilaglarin uzun siireli
salinimini yapabilen implantlar {izerine ¢alismalar yapilmalidir. Implant gevresinde
olusan makrofaj-histiyosit yanitinin engellenmesi, muhtemel kontraksiyon ile iliskili

olabilecek kapsiil kalinlik artisinin 6nlenmesini saglayabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Meme biiyiitme ve rekonstriiksiyonu sonrasi gelisen kapsiil kontraktiiri
etyopatogenizi yeterince aydinlatilamamis bir komplikasyondur. Literatiirdeki
arastirmalar kapsiil kontraktiir gelisimini subklinik enfeksiyon, biyofilm olusumu gibi
unsurlar ile iligkilendirmistir. Kapstil kontraktiirii bu olusumlara verilen inflamatuar
yanitin bir sonucu olarak goriilmektedir.

Bu ¢alismada kapsiil kontraktiirii ile iliskilendirilmis mikroorganizmalarin ve
biyofilm tabakasinin kapsiil dokusunda olusturdugu histolojik degisiklikler
degerlendirilmistir. Biyofilm tabakasi ve makrofaj-histiyosit cevabi, kapsiil
kontraktiirtinii diisiindiirecek bir histopatolojik bulgu olan kapsiil kalinliginin artisi ile
iligskili en Onemli sitolojik bulgudur. Biyofilm tabakasi iiretme ozelligi bulunan
Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 ve Cutibacterium acnes ATCC 6919
patojenlerinin implant ¢evresine yerlesmesi, kapsiil kalinlik artisina neden olmaktadir.

Kapsiil kontraktiiriiniin nlenmesi ve tedavi edilmesi igin genis ¢apli molekiiler
diizeyde aragtirmalar yapilmalidir. Makrofaj-histiyosit aktivasyonunun ve biyofilm
tabakasi ile iliskisinin incelenmesi; mikroorganizmalarin prostetik materyaller ile
adezyonunu engelleyecek, ¢evre dokuda biyofilm tabakas tiretebilen Staphylococcus
epidermidis ve Cutibacterium acnes bakterileri i¢in uzun siireli bakterisidal ortam
saglayabilecek implantlarin iiretimi, bu komplikasyonun 6nlenmesinde 6nemli bir
adim olacaktir. {leride yapilacak ¢alismalar ile kapsiil kontraktiirii nedeniyle ¢ikarilan
meme implantlarindaki biyofilm tabakasindan {iretilen diger mikroorganizmalar da

dahil edilerek siirecin etyopatogenezine katkida bulunulabilir.
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