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1. GiRIiS VE AMAC

Meme biliyitme, Amerikan Estetik Plastik Cerrahi Toplulugu (ASAPS) 2016
yili verilerine gore liposaksindan sonra plastik cerrahlarin en sik uyguladigi ikinci

estetik cerrahi girisim olmustur.

Kapstl kontraktiiri her zaman meme blylUtme ameliyatlarinda yeniden
ameliyatlar igin basta gelen bir neden olmustur. Meme blyltme sonrasi gorilme
orani %4-%60 arasinda degismektedir [1, 2]. Tim implantlarin gevresinde fibréz bir
kapsul olusumu dogal bir sonu¢ olmasina karsin olusan bazi kapsul dokulari ileri
derece kontrakte olarak implantlarin gorilebilir hale gelmesine, distorsiyona
ugramasina, sert, gergin ve agrili bir meme olusmasina neden olmaktadir. Bu durum
estetik bir islem icin kabul edilemeyecek bir sonuctur ve revizyon cerrahi islemlere

neden olmaktadir [3].

Klinik olarak belirgin kapsil kontraktiiri olusumu igin bir¢ok neden tarif
edilmis olup, silikon jel molekillerin elastomerik olarak dis kilifi asarak go¢ etmesi,
yabanci cisim reaksiyonu, otoimmiin bag doku hastaliklari, kapsiil olusumuna genetik
egilim olmasi, implantlarin yizey karakteristikleri, hematom gibi bir¢cok etiyolojiden
bahsetmek mimkindir [4]. Ancak gliniimlzde implantlarda bakteri kontaminasyonu
sonucu biyofilm tabaka olusmasi ve sonrasinda olusan subklinik enfeksiyonun kapsiil
kontraktiriine neden oldugu distincesi, kapsiil kontraktlirli etiyolojisinde agirlik
kazanmistir. Yapilan klinik calismalarda kapsiil kontraktirii gelismis implantlarin

cevresinde, olmayanlara gore anlamli 6lciide artmis biyofilm tabakasi olustugu



gosterilmistir [5-7]. Klinik uygulamalarda silikon implantlar; diiz silikon ylizey yapisina
sahip, doku uyumu daha iyi olmasi i¢in purtikli hale getirilmis silikon ylizeye sahip
ya da silikon bazl olup dis ylzeyi poliliretan ile kaplanmis implantlar seklinde
kullanilmaktadir. Klinikte Politiretan kaplh ve purtikla silikon implantlar kendi icinde
avantaj ve dezavantajlarina goére tercih edilmektedir. Poliliretan kaph protezlerde
klinik olarak kapstl kontraktliri oranlarinin daha az oldugu bircok calismada
gosterilmistir [8-12]. Poliliretan kapl protezlerin bu basarisi kdpuiksi ylzeyi
sayesinde doku uyumunun daha iyi olmasina baglanmistir. Glinim{izde kullanilan tg¢
farkli ylizeye sahip protezlerin biyofilm olusumundaki farkliliklari ve uygulanacak olan
lokal antibiyoterapinin (g farkli ylizeyde biyofilm olusumuna ve dolayisi ile kapsiil

formasyonuna olan etkileri incelenmemistir.

Hipotez: Farkli ylUzey yapisina ve Ozelliklerine sahip implantlarin bakteri
kontaminasyonu sonrasi implant yilzeyinde olusturacagl biyofilm tabakalari ve
bakteri ytkleri farkli oranlarda olacaktir. Lokal antibiyotik ile temas sonrasi biyofilm
tabaka ve bakteri yiki degisimlerinin de farkh olmasi beklenmektedir. Hidrofilik
ozelligi silikon yuzeyli implantlara gére daha fazla olan ve képuksi ylzeyi sayesinde
lokal antibiyotigi icerisinde daha fazla muhafaza edebilen poliliretan kaph
implantlarda, lokal antibiyotik tedavisinin bakteriyel yiik( azaltici ve biyofilm tabakasi
olusumuna onleyici etkisi vardir. Dolayisi ile kapsil histopatolojisinde, kontraktiire

yatkinhk 6zellikleri goriilmeyecektir.

Arastirmanin amaci; klinikte kullandigimiz silikon bazli protezlerdeki yizey

farklihginin (partikli silikon ylzeyli ve politretan kaph ylizeyli) biyofilm tabaka



olusturmasindaki farkhliklar, lokal antibiyoterapi olarak rifamisin kullaniminin Gg
farkli ylizeye sahip implantlarda biyofilm olusumuna etkisi, biyofilm tabakasi olusan
implantlar ile olusmayan implantlar arasindaki kapsiil dokularindaki histopatolojik
farkliliklarin ortaya koyulmasidir. Kapsul kontraktirl risk faktorlerinden biyofilm
tabakasi olusumu ve subklinik enfeksiyonun farkl yizeyli implantlarda anlamh
oranda az ya da fazla sekilde ortaya c¢ikabileceginin gosterilmesidir. Lokal
antibiyoterapi uygulamasi ile biyofilm olusumunun oOniline gegcilebilirligi
arastirilacaktir. Bu sayede meme blyltme operasyonlarindaki en sik goriilen
komplikasyonlardan olan kapsiil kontraktliri riskini en aza indirecek degerli verilere

ulasmak hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. implant Materyalleri

Plastik cerrahi uygulamalarinda otojen dokularin kullanimi genellikle ilk
segenektir. Bildirilen ilk basarili meme blyitme islemi 1895 yilinda Czerny’nin
tarifledigi ve gergeklestirdigi parsiyel mastektomi yapilmis kadinin sirtindaki lipom
dokusunun deforme olmus meme dokusuna transfer edilmesidir [13]. Daha sonraki
yillarda ise yine otolog lokal dermal yag flepleri, omentum dokusu meme blyitme

amaciyla kullaniimistir [14].

Bununla beraber implant materyalleri de pek ¢ok alanda kullaniimaktadir.
Secilecek malzemenin tipine ve malzemenin kullanilacagi alanin ihtiyacina gére karar
vermek gerekmektedir. Ornegin radyoterapi hikayesi, cevresel dokularda ciddi
kanlanma azligi ve implant lizerinde yeterli destege sahip bir yumusak doku ortimi
olmamasi gibi bazi klinik durumlarin implantin cildi delip ac¢iga cikmasina ve
enfeksiyon gibi pek cok komplikasyonun olusmasina neden olmaktadir. Bu gibi
durumlarda implant kullanilmasindan kacinilarak otojen dokular tercih edilmelidir.
Bunun yaninda donoér sahanin olmamasi, ameliyat sliresinin ve morbiditesitini az
olmasi, rezorbsiyona daha az ugramalari gibi 6zelliklerinden dolayr bazi segilmis
vakalarda ve 06zel kosullarda implant materyalleri otojen dokulara daha ustin

olabilmektedir [15].

implant materyallerinin tipta kullanimi 5000 yil &ncesine kadar uzanmaktadir.
inka onciilerinin kafatasindaki kemik eksikliklerini onarmak icin altin ve giimis

plakalar kullandiklari gérilmustir [16].



ideal bir implant; minimal yabanci doku reaksiyonu gésteren, istenildigi
zaman kolaylikla bikulerek sekillendirilebilen istenildigi zaman ise seklini muhafaza
edebilen 6zellikler géstermeli, kalici doku iyilesmesini uyarmali, alerjik ve karsinojenik
olmamali, gerilme ve dis travmalara dayanikli, biyouyumlu ve ekonomik olmalidir [17,

18].
Kimyasal yapilarina gére implant materyallerini 5 grupta toplanabilir:

1. Metaller

2. Polimerler
3. Seramikler
4. Yapistiricilar

5. Biyolojik materyaller

2.2. implant Materyali Olarak Silikon

Silikon, polimer implant ailesinin bir lyesi olup meme biliyitme amaciyla
glnimizde en sik kullanilan implant materyalidir. Silikonlar silikon (Si) ve oksijen (O)
molekdullerini belli siralarla yerlesimi ile olusan bir polimer Uyesidir. Poli-
dismetilsilakson (PDMS) ise silikon omurgasinda iki metil yan bagi iceren ve tibbi
amagli kullanilan silikon polimeri olup tibbi aletler igerisinde bilinen en tepkimesiz
biyomateryallerden biridir. Farkli uzunluk ve agirliktaki PDMS polimerleri silikon jelin
mekanik ve davranissal o6zelliklerini degistirmektedir. Distk molekll agirlikli
PDMS’nin (< 30 monomer) akiskanhgl bebek yagi kivamindayken, yiksek molekiil

agirlikh PDMS (>3000 monomer) polimerleri kati kivama ulagsmaktadir. PDMS’nin



mekanik 6zelliklerini kontrol etmenin diger yollari capraz bag sayilarini degistirmek
veya Uretiminde degisiklikler yapmaktir. Bu islemde meme implanti olarak kullanilan
silikon jeller hidroksilasyona maruz kalmakta ve metil yan baglari (CHs) yerlerini vinil
yan baglarina (CH=CH,) birakmaktadir. Daha sonra silikon zincirleri karsilikh ¢capraz
bag olusturmaktadir. Silikon meme implantlarinin dis kabuklari (Shell) amorf, kristal
yapida olmayan, silis dolgusu ile glgclendirilmis tamamiyla polimerize silikondan
yapilmaktadir [15]. 1961 yilinda Uchida memeye bliylitme amaciyla ilk kez sivi silikon
enjeksiyonunu gerceklestirmistir. Ancak takibinde olusan kronik inflamasyonun,
memede yag ve cilt nekrozlarinin sik goriilmesi ve yliksek mortaliteye neden

olmasindan dolayi memeye sivi silikon enjeksiyonu terkedilmistir [19].

Modern meme implantlarinin evrimi, igerisinde salin sollisyonu ya da silikon
jel bulunan stabil dolgu malzemesiyle doldurulmus ve etrafinin daha az gecirgen
silikon elastomer kabuk ile gevrelendigi iki komponenti bulunan implantlarin tGretimi
ile baslamistir [20]. iki komponenti bulunan modern meme implanti ilk defa 1962
yihinda Cronin ve Gerow tarafindan kadin bir hastaya koyulmustur [21]. Bu tarihten
sonrada modern meme implantlarinda glinimiize kadar bircok gelisme ve
iyilestirmeler yapiimistir.

2.3. Meme Biiyiitme Amach Kullanilan implantlar

2.3.1. Salinimplantlar

Sisirilebilen salin implantlarin kullaniminiilk defa Fransa’da 1965 yilinda Arion
tarafindan bildirmistir [19]. Bu implantlar daha kiiglik bir kesiden yerlestirilebilmekte

ve cebe yerlestirildikten sonra sisirilmektedir. Uzun dénem komplikasyonlari olarak



implantin sénmesi (deflation), hacminden daha fazla sivi verilmesi durumunda balon
hissi ve memenin kiiremsi sekil almasi, daha az sivi verilmesi halinde ise dalgalanma
deformitesi gortlebilir, palpasyonda hissiyat olarak naturel meme dokusu yerine
sivinin gergekgi olmayan hissiyati varidir [20, 22].

2.3.2. Silikon jel implantlar

Birinci nesil silikon jel implantlar (1962-1970) 1962 yilinda Cronin ve Brauer
tarafindan Uretilmis olup, kalin ve diz ylzeyli (smooth) bir kilifa (shell) sahip, orta
viskoz akiskanlikta jel iceren, anatomik sekilli (teardrop), arka kisminda dakron
sabitleme yamalari bulunan implantlardir. Ancak kapsil kontraktlr oranlari %30-50
oraninda gelistigi gosterilmistir [23].

ikinci nesil silikon jel implantlar (1970-1982) kapsiil kontraktiir oranlarini
disiirmek amaciyla daha ince silikon kilif (shell) yapisina sahip, dakron yama
icermeyen, icerdigi silikon jel yapisi birinci nesil implantlara gore daha akiskan jel
ozelligi gosteren, yuvarlak sekilli implantlardir. Ancak bu nesil implantlarin ince kilif
yapisi, akiskan oOzelligi fazla olan jelin kiliftan periprostetik intrakapsiler alana
sizmasina neden olmustur (bleeding) [24].

Uglincii nesil silikon jel implantlar 1982 den itibaren kullanilmaya devam
etmekte olup, ikinci nesil implantlar ile yasanan sorunun ¢6ziimiine odaklaniimis,
silikon jel sizintisini dnlemek amaciyla ¢ok tabakali silikon elastomerleri kullanilarak
kilif kismi gliclendirilmis ve permeabilitesi azaltilmistir [13]. 1986 dan itibaren ise
doérdinci nesil olarak adlandirilan implant ylizeyi kapsil kontraktiir oranini azaltmasi

amaciyla purtiklenmis (textured) yuvarlak ve anatomik formlari bulunan implantlar



kullanima sunulmustur [25]. 1993 den sonra ise besinci nesil olarak adlandirilan ve
plrtlikli ylzeye sahip olmasinin yani sira icerisindeki jelin kohesivitesi arttiriimis
‘formstable’ olarak adlandirilan yuvarlak ve anatomik sekilli implantlar kullaniimaya
baslanmistir [22].
2.3.3. Poliiiretan kaph implantlar

ilk defa poliiiretan kapl silikon implantlarin kullanimini Ashley 1969 yilinda
San Francisco da vyapilan ‘48th American Association of Plastic Surgeons’
toplantisinda  bildirmistir. 1mm’lik politretan koplik katman tabaka ile
cevrelenmesini yaninda bu implant i¢ jel yapisinda ‘Y’ seklinde septum icermesi
nedeniyle silikon jel yer degistirmesini (shifting) onleyerek implantin formunu
koruyabildigi bildirilmistir [26]. Ashley’nin yaptigi 60 hastalik serinin 18 aylik
takiplerinde herhangi bir kapsil kontraktlrl vakasina rastlanmamistir. Sonraki iki
dekad boyunca poliliretan kapli implantlarin kapsil kontraktiir oranlarinin diiz yizeyli
(smooth) ve sonradan purtiklenmis (textured) implantlara gére daha az olmasi
nedeniyle Birlesik Amerika, Avrupa, Gliney Amerika ve Avusturalya’da kullanimi
yayginlagsmistir [8-12].

1991 yilinda politiretan yikim Uriinii olarak karsinojenik etkili 2,4 TDA (2,4
toluendiamin) metabolitinin olustugunun saptanmasi Uzerine poliGretan kapli
implantlarin A.B.D.’de kullanimdan kaldirilmistir [27, 28]. Buna karsin Latin Amerika,
Avrupa ve Avustralya’da uzun dénem sonuglarinin glvenilir oldugu ve kapsil

kontraktir oranlarini % 0,4’e kadar disirdugini belirten galismalar mevcuttur [29].



2.4. Kapsiil Formasyonu ve Kontraktiirii

Poliliretan kapl implantlarin kapsil kontraktiriine karsi bu denli koruyu
olmalarindaki basariyi anlayabilmek icin kapsil olusumu ve sonrasinda gelisen
kontraktirin mekanizmasinin bilinmesi gerekmektedir. Ne zamanki insan viicuduna
disardan yabanci materyal implante edilse, viicut dncelikle bu cismi disari atmayi
(reject) denemekte ya da fibroz bir membran ile enkapsile etmeye calismaktadir.
implantasyon sonrasi ilk 3-4 haftalik sire reaktif inflamatuvar faz olarak adlandirilir
ve bu siirec¢ histolojik olarak icerisinde bol lizozomlari bulunan ve aktif fagositik
aktivite gosteren makrofajlarin ve multinikleer dev hiicrelerin infiltrasyonu ile
karakterizedir [30]. Bu doénemde nispeten daha az oranda fibroblastlar da
bulunmakta olup kollajen liretimi az miktarda gerceklesmektedir. Bu donem zarfinda
ana amag yabanci cisimi yikima ugratmak ve viicut disina atilmasini saglamaktir.
Ancak ilerleyen haftalarda implant materyali yikima ugratilamayacak tlirdense
(biodegredable) makrofajlar lizozomal aktivitelerini azaltarak, fibroblastlarin
proliferasyonunu ve kollajen sentezini saglayan maddeler (substance) salgilamaya
baslarlar. 6 ay boyunca Uretilen kollajenler ug uca birleserek birbirlerine paralel lif
demetleri seklinde dizilim gosterirler. Kapsul formu tamamlandiginda insan yerli
dokusu (native tissue) ile implantin temasi engellenmis olur.

Zamanla yabanci cisim temas yizey alanini kiicliltmek amaciyla kapsiil dokusu
icerisinde bulunan myofibroblastlarin rol oynadigi ve kollajen liflerin kisalmasi ile
sonuclanan, icerisinde bulunan yabanci cismin bikulebilir 6zellikte olmasina bagh

olarak yabanci cismin seklinin degismesine neden olabilecek kadar kontraktire



ugrayabilmektedir. Eger kontraktil kuvvetler yeteri kadar kuvvetli ise implantta sekil
degisikligine, sert ve agrili meme dokusu olusmasina kadar varabilen kapsiil
kontraktiri olarak adlandirilan klinik durum ile karsilasilabilmektedir [31].

Baker’in 1975 yilinda inspeksiyon, palpasyon ve agri kriterleri gz 6niine
alinarak yaptigi klinik siniflama kapstl kontraktlirlini derecelendirmek igin
glnlimizde halen daha en sik kullanilan yontemdir. Daha sonra 1995 yilinda Spear ve

Baker bu siniflamayl modifiye etmislerdir [32].

Baker skorlamasina gore;

Grade 1: Meme normal yumusakliginda, goriinimu natural boyutlarinda ve
seklindedir.

Grade 2: Meme dokusu normal kivamina goére biraz sertlesmis ancak
gorinimi dogaldir.

Grade 3: Meme dokusu normal kivamina goére bariz sertlesmis olup
gortinimiinde de sekil bozuklugu mevcuttur.

Grade 4: Meme dokusu tas kivaminda olup dokunmakla agrilidir, gériinimi
ileri derecede kontraktedir.

Baker siniflandirmasinda Grade 1 ve 2 seviyeleri kontrakte olmus olarak
degerlendiriimez iken Grade 3 ve 4 seviyeler kapsul kontraktlrl olarak
degerlendirilmektedir ve cerrahi prosediir ile diizeltmeye ihtiyac duyarlar.

Klinik siniflandirmadan baska goriintileme yontemleriyle de kapsul kalinhk

OlcimU yapilarak kapsil kontraktirini siniflandirmak mimkindir. Manyetik

10



rezonans gorintiileme (MRG) ve ultrasonografi (USG) bu amacla kullanilabilmektedir
[33, 34]. Zahavi ve ark. yapmis oldugu ¢calismada Baker skoru 1 ve 2 icin ortalama 1,14
mm, Baker skoru 3 ve 4 icin ise 2,39 mm kapsil kalinhgi belirtiimis ve MRG
degerlendirmesi ile bu degerler Baker skoru 1 ve 2 i¢in 1,39 mm; Baker skoru 3 ve 4
icin 2,62 mm olarak bildirilmistir [35].

Bir diger kapsil kontraktlirii tespit metodu ise memenin kompresyona
direncinin ve ne kadar sferik sekil aldiginin dlgiilmesidir. Bu amagla kompresometri,

aplanometri ve tonometri cihazlari kullanilmaktadir [23].

2.4.1. Kapsiil Kontraktiirii Nedenleri

Kapsul kontraktird, birgok klinik ve deneysel ¢alismaya ragmen etiyolojisi net
olarak ortaya konamamis olmakla birlikte muhtemelen multifaktoryel bir etki soz
konusudur. Literatire bakildigi zaman Gzerinde durulan faktorler; kullanilan implant
materyalin cinsi (filler material), implantin yerlestirildigi cep, implant ylizeyi, biyofilm
tabakasi ve bakteriyel enfeksiyondur [36].
2.4.1.1. Silikon ve Kapsiil Kontraktiiri

Literatiirde yapilmis deneysel calismalarda silikon implant ya da salin implant
kullanildiginda kapsul kontraktlirt agisindan anlamli bir farkin olmadigini vurgulayan
calismalar olmakla birlikte [37], silikon implantlarda daha yiksek oranda kapsiil
kontraktiri ortaya c¢iktigini vurgulayan ¢calismalar da bulunmaktadir [38-40].

Klinik gcalismalarda ise McKinney ve Tresley’nin yaptigi 111 kadin hastanin
retrospektif taramasinda; silikon jel iceren implantlarin kapsul kontraktiir oranlari

(Baker skoru 3-4) ortalama 10,8 aylik takiplerinde %36, salin implant kullanilan

11



hastalarin ortalama 14,5 aylik takiplerinde ise bu oran %24 olarak bulunmustur [41].
Literatlirde buna benzer salin implantlarda kapsul kontraktlr oranlarinin silikon jel
implantlara gore daha az oldugunu goésteren birgok ¢alisma mevcuttur [42-45].
Silikon jel sizintisinin  ve mikropartikillerin - myofibrobalstlarin  asir
uyarilmasina neden oldugu bununda ilerleyen dénemlerde kapsil kontraktiriine
neden oldugu disinilmektedir [24, 31, 46, 47]. Nitekim Chang ve ark. yapmis oldugu
silikon sizintisi az olan ‘Dow Corning Silastic 2’ implantlar ile konvansiyonel silikon
implantlari  karsilastirdigi calismasinda; 56 tane silikon sizintisi az olan implantta
kapsil kontraktlrl gorilmezken, 50 tane olan konvansiyonel silikon implantlarin
%14’ inde kapsul kontraktlirt gelismistir [48]. Bu bulgular silikon jel sizintisinin kapsal

kontraktird icin bir risk faktord olusturdugunu gostermektedir.

2.4.1.2. implant Yerlesimi ve Kapsiil Kontraktiirii

implantin submuskiler ya da subglandiler yerlesimli olmasinin kapsiil
kontraktiri acisindan bir fark yaratacagi bircok arastirmaci tarafindan calisiimistir ve
bircok calismada submuskiler plana yerlestirmenin kapsil kontraktlr oranini
azalttigr vurgulanmistir [49-54]. Vazquez ve ark. yapmis oldugu klinik retrospektif
¢alismada submuskiler yerlesimli 96 implantin %9,4’linde kapsul kontraktiri
gelismis, subglandiler yerlesimli 100 implantin ise %58’inde kapsil kontraktiri
gelistigi gosterilmistir [55].
2.4.1.3. implant Yiizeyi ve Kapsiil Kontraktiirii

Gulnldmuizde meme implantlarini ylzey yapisi olarak 3 farkli sekilde; diz

yuzeyli silikon (smooth), plrtikla yizeyli silikon (textured) ve poliliretan kaph olarak
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kullanmak mimkindir. Klinikte yapilmis bircok arastirmada purtiklla yiizeye sahip
implantlarin diz ylizeye sahip implantlara gore daha az oranda kapstl kontraktiirt
olusturdugunu gostermistir [36, 56-60].

Ersek, kollajen liflerin diizensiz dizilmesine yol acarak purtlikli ylzeyin kapsl
kontraktird azalttigini vurgulamistir [57].

Hakelius ve Ohlsen 25 kadin (zerinde toplam 50 implant kullanip, bir tarafa
diiz ylzeyli diger tarafa purtikli implant yerlestirdigi calismasinda [61]; ilk 6 haftalik
takiplerinde iki grup arasinda herhangi bir fark gormezken, 12 haftalik takipte
purtikli implantlarin anlamli oranda daha yumusak kivamli oldugunu belirtmis
(p<0,05), 52 haftalik takiplerinde bu anlamli farkhligin daha da giiglendigini belirtmis
(p<0,001), 5 yillik takibinde ise 17 tane dlz yuzeyli (%68) implatin yerine purtikli
implantlar yerlestirildigi belirtilmistir [59].

Politiretan kapli implantlarin kapstl kontraktir oranlari diiz yuzeyli ve
plrtlikli ylzeyli implantlara goére daha az oldugunu gosteren bircok calisma
bulunmaktadir. Kapsiil kontraktiriiniin daha az olmasi temelde iki nedene
baglanmistir. Birinci etken ; poliliretan ylizeyin koplksi U¢ boyutlu yapisi olusan
kapsul dokusunda yer alan kollajen liflerin konsantrik 6zellik gosteremeyecek sekilde
birbirine paralel olmayan dizilim gostermelerini saglamistir bir diger etken ise

implanttan silikon sizintisinin diger implantlara oranla daha az olmasidir [62].

2.4.1.4. Bakteriyel Kolonizasyon ve Kapsiil Kontraktiirii
Biyofilm; ister canl doku yiizeyine isterse implant gibi medikal materyallerin

ylzeyine tutunarak c¢ogalan mikrobiyal topluluklarin olusturdugu birlikteliktir.
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Mikrobiyal biyofilmlerle iliskilendirilen enfeksiyon tablolarinin tedavisi zordur ve
kronik hale gelebilmektedir [63-66]. Meme implantlari lzerinde olusan biyofilm
tabakasinin, kronik inflamatuvar bir cevaba yol agmasi ve ilerleyen siire¢ icerisinde
kapstler fibrozis ve kontraktiir olusumuna neden oldugu disiincesi son yillarda
kapsil kontraktiri etiyolojisi agisindan 6nemi giderek artmaktadir [5, 7, 67-70].
Gerek deneysel gerekse klinik bircok calismada biyofilm ile kapsil kontraktiiri
arasindaki iliski arastirilmistir.

Biyofilm Olusum Mekanizmasi: Dogada bulunan bircok bakteri tiirii serbest
ylizen form (free-floating form, planktonic) ya da tutunmus form (attached, biyofilm)
halinde bulunurlar. Serbest yizen formdaki bakterinin canlida ya da viicuda
yerlestirilen implant materyalinin solid ylizeyine tutunabilmesi ile biyofilm yasam
dongisl baslar [63-66]. Bu sirec lic asamada gerceklesir: Baglanma (attachment),
olgunlasma (maturation), dagilim (dispersion). ilk asamada solid bir yiizey ile serbest
ylizen bir bakteri formu arasinda geri donisiimlii olan bir etkilesim baslar. ilerleyen
sirecte konak ile bakterinin dokuya 0zgli yapisma yetenegi sayesinde geri
doénistmsiz bir baglanma, etkilesim gercekleserek biyofilm formu ile sonuglanir [71].

Bir sonraki adim ise bakteriyel c¢ogalma ve ekstraseliler matriksin
(ekstraselliler polymeric substance, EPS) sentezlenmesi ile karakterize olgunlasma
safhasidir [72]. EPS proteinler, polisakkaritler, lipitler ve nikleik asitlerden
olusmaktadir ve bakterinin bir ylzeye ya da diger bir bakteriye tutunmasini, besin
depolanmasini saglar ve biyofilm tabaka icin koruyucu bariyer gorevi gosterir. Ayrica

EPS, biyofilm tabakanin antimikrobiyal direncinde rol oynar [73].
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Biyofilm bliyiimeye ve olgunlasmaya devam ederken gittikce kompleks yapiya
blrlnur, farkli bakteri yapilari besin maddesi ve artik Urinlerin degisimini saglayan
kanallar ile birbiri ile etkilesim halindedir.[74]. Biyofilm icerisinde pH, oksijen
konsantrasyonu, besin madde mevcudiyeti, hiicre yogunlugu acisindan c¢esitlilik
gosteren birgok farkli mikrogevreler olusmaktadir, buda tek bir tedavi modalitesi ile
biyofilm tabakasinin ortadan kaldirilmasini zorlastirmaktadir [75-78]. Ornegin
penisilin gibi metabolik aktif, bollinebilen bakterilere etkili antimikrobiyal ajanin
biyofilm icerisinde inaktif formda bulunan kolonilere etki etmesi s6z konusu degildir
[75, 76, 79].

Planktonik hiicrelerin biyofilmden ayrilmasi ve bunlarin cevreye yayilmasi
biyofilm yasam donglisliniin son asamasidir [80].

Biyofilm tabaka siklikla polimikrobiyaldir. Staphylococcus epidermidis cilt ve
endojen meme florasinda bulunan bir bakteridir ve kapsul kontraktiiri nedeniyle
cikartilan implantlardan en sik izole edilen organizmadir [7, 67, 68, 81, 82]. Diger izole
edilen organizmalar ise propionibacterium acnes, staphylococcus aureus, streptokok
tirleri, bacillus tiirleri, escherichia coli, mycobacterium tiirleri, cornebactersum tlirleri
ve lactobasillerdir [67, 68, 83, 84].

Biyofilmler antibiyotiklere karsi olduk¢a direnglidirler. Direngten sorumlu
bircok genin ekspresyonu ve farli stress kosullarina karsi bakterinin direnmesini
saglayan bircok farkli genin ekspresyonu direng¢ mekanizmasinda rol oynar. Ornegin

EPS’ler penisilin, sefalosporin ve karbapenem gibi Betalaktam antibiyotikleri yikan
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Beta laktamaz enzimleri biriktirmesi sayesinde bu antibiyotiklere karsi direngten

sorumludur.

Signals to
form micro- sSn.
colony g

Bacterial cell
. free state

Sekil 1. Biyofilm yagam dongiisiiniin agamalari: Tutunma (attachment), Olgunlagma (growth),
Dagilma (dispersion) [85].

Biyofilm Olusumuna inflamatuvar Cevap: Konakginin implant materyaline
karsi cevabi akut ve kronik inflamatuvar faz, yabanci cisim reaksiyonu ve fibroz
enkapstlasyon donemleri seklinde belirtilmistir [65].

Konakginin immun yaniti dogal (hizli ve kisa sireli) ve kazanilmis bagisikliktan
(uzun Omirli) olusur. Akut inflamatuvar faz sirasinda konakgl hiicre hasarinin

koagllasyon kaskatini tetiklemesi sonucu dogal bagisiklik sistemi aktive olur. Ayrica
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patojen mikroorganizmalarin varligi hiicre tanima reseptorleri sayesinde (RRRs) dogal
immin sistemi aktive ederek inflamasyon bolgesine noétrofilleri, dendritik hiicreleri,
makrofajlari ve miyofibroblastlari ceken sitokinlerin salgilanmasini saglamaktadir [65,
86].

immiin yanit baslangicta makrofajlar tarafindan salgilanan sitokinlerle
diizenlenir. interlékin, interferon gibi sitokinler sayesinde inflamatuvar yanit tesvik
edilir ve T lenfosit, B lenfosit ve plazma hiicrelerinin de olaya dahil olmasi ile oldukga
spesifik, uzun 6marll ve uyarlanabilen adaptif bagisiklik aktive edilmis olur. Yabanci
cisme karsi verilen immun yanitta hem dogal hem de sonradan kazanilmis immdinite
rol oynamaktadir [87, 88].

Farkl turden fibroblastlarin 6zellikle myofibroblastlarin iyilesme déoneminde
roli vardir. Myofibroblastlarin kapsul kontraksiyonu vakalarinda sayilari artmaktadir
[89, 90]. TGF-B1 (transforming growth factor beta-1) ile myofibroblastlarin
aktivasyonu dizenlenir. Eger yara iyilesmesinde uzun siire TGF- Bl salgilanmaya
devam ederse, asirt kollajen matriks Uretimi, asirn fibrozis ve bag doku
proliferasyonuna neden olmaktadir [89]. Benzer bir durum hava yolu trakeal stenozu
olan hastalar Uzerine yapilan bir ¢alismada bakteriyel biyofilm, myofibroblast ve
fibrozis ile TGF-B1 sitokininin yliksek ekspresyonu arasinda anlamli bir korelasyon
oldugu gosterilmistir [91].

Myofibroblastlar kollajen(tip 1 ve tip 3) ve fibronektin sentezleyerek kapsil
olusumunda rol alirlar [92, 93]. Bakteriler sentezlenen bu ekstraselller matriks

proteinlerini biyofilm tabakasina tutunmada kullanirlar. Bu nedenle artmis
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myofibroblast aktivitesi ve sayisi biyofilm ve kapsil kontraktiri olusumuna katkida
bulunur [85].

Biyofilm olusumunun kapsil kontraktiirii lzerine olan etkisini deneysel
calisma olarak ilk incelenmesi Shah ve ark. tarafindan tavsanlar Ulzerinde yapilan
¢alisma ile gosterilmistir. Bilateral implant yerlestirilen tavsanlarda Staphylococcus
Epidermidis ile inokiile edilen taraflarda Baker grade 3-4 kapsil kontraktiiri
gorilirken, bakteri inokiile edilmeyen taraflarda Baker grade 1-2 kapsiil
kontraksiyonu gozlenmistir [81].

Tamboto ve ark. domuzlar lizerinde yaptigi deneysel calismada da biyofilm ve
kapsil kontraktlrl arasindaki iliski gosterilmistir. Meme bezi altina yerlestirilen ve
Staphylococcus Epidermidis ile inokile edilen ceplerin %72,2 sinde biyofilm tespit
edilmistir. Diger bir bakis acisiyla ise bakteri inokiilasyonu yapilan poslara yerlestirilen
implantlarda %77.8 oraninda kapsil kontraksiyonu (Baker grade 3-4) tespit edilmistir.
Bu calisma ile biyofilm olusmasinin kapsiil kontraktlirii olusma riskini dort kat
arttirdigl sonucuna varilmistir [94].

Biyofilm olusumunun kapsil kontraktlri Gzerine olan etkisini klinik ¢alisma
olarak ilk incelenmesi ise Virden ve ark. tarafindan yapilmis olup, kapsil
kontraksiyonu gelismis olan 55 silikon implant ve doku genisletici implant materyali
incelenmistir. %56 implant UGzerinde biyofilm tabaka tespiti taramali elektron
misroskopisi (SEM) ile tespit edilmistir [7].

Pajkos ve ark. yapmis oldugu bir diger klinik calismada 19 tane kapsiil

kontraksiyonu olan ve 8 tane kapsil kontraksiyonu olmayan implantlar incelenmistir.
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Kapsul kontraksiyonu olan implantlarin %89,5’inde bakteri tespit edilmis olup,
%57,9’unda biyofilm tespit edilmistir. Kontrakte olmayan implantlarin ise sadece 2
tanesinde (%10,5) bakteri tespit edilebilmistir [67].

Biyofilm Tabakanin Tespiti: implant {izerinden olusan biyofilm tabakanin
tespit edilebilmesi icin klinikte uygulanan standart bir yontem yoktur. Bakteriyi
geleneksel yontemlerle kiltlir ortaminda Gretmek, bunun igin biyofilm tabakadan
bakterinin ayrilmasi igin sonik gli¢c dalgalarinin kullanilmasi, polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile 16 S RNA dizilimlerinin tespit edilmesi ve taramali elektron
mikrobu (SEM) kullanarak bakteriyel tabakanin direkt gorilmesi yontemleri
kullanilarak biyofilm tabakanin tespit edilmesi mimkinddr [85].

2.4.2. Kapsiiliin Histolojik Ozellikleri:

Fibroz kapsullerin histolojik olarak 3 katmandan olusmaktadir. En i¢c tabakada
implant ylizeyinde temas halinde bulunan makrofaj ve fibroblastlardan olusur. Bazi
vakalarda psddoepitelyal bir hiicre tabakasi diger bir adiyla sinovya benzeri metaplazi
(SLM) bulunabilir. Bu tabakada cok cesitli dev hiicreler ve mononiikleer makrofajlar
bulunmaktadir. Sinovya benzeri metaplazinin glnimiizde kapsil formasyonu
olusumunda kritik rol aldigi dusinilmektedir [95, 96]. Bu tabakanin implant
cevresinde, kapsulin en i¢ katmaninda bulunma insidansi %40 ila %87 arasinda
oldugunu belirten calismalar mevcuttur [95-98]. Bu tabakanin kapstldeki fibrotik
remodelling asamasinin baslangicini olusturdugunu belirtilmistir [95]. Kapsuliin orta
katmaninda ise internal vaskiler yapisi bulunan gevsek bag dokusu bulunur. Dis

tabakada ise eksternal vaskiler yapisi olan yogun bir bag dokusu bulunur. Bu
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tabakada bulunan kollajenler, fibrotik ve kontrakte kapsiillerde sayica artmis ve
kapstile paralel olarak dizilim gosterirler.

Kapstl  kontraktlrlii  klinik  degerlendirmesinde  kullanilan  Baker
derecelendirmesi, degerlendirmeyi yapan uzmanin tecriibesine ve yorumuna gore
degiskenlik gosterebilmektedir. Standart histolojik degerlendirme yapilarak kapsiil
kontraksiyonunun derecelendirilmesi nadiren yapilmaktadir. Kapsil kalinligl, kollajen
miktari, fibroblast ve miyofibroblastlarin sayisi, proinflamatuvar hiicre yogunlugu,
kapsul icerisine dagilan silikon partikilleri, kalsifikasyon varligi, sinovya benzeri
metaplazi varhigi incelenerek histolojik degerlendirme yapilmaktadir [47, 99-101].
Literatiirde Wilflingseder,  Baker klinik siniflandirmasi ile eslenen histolojik

siniflandirmayi tariflenmistir [3].

GRADE BAKER WILFINGSEDER
1 implant palpabl ve gériiniir | ince ve kontrakte olmamis kapsiil
degildir.
2 Implant hafif sert, gériiniir degil | Dev hiicrelerin olmadigi konstrikte
fibrozis
3 implant sert ve goriiniir halde Dev hiicrelerin oldugu konstrikte
fibrozis
4 implant cok sert, deforme, | inflamatuvar hiicre yogunlugu,
palpasyonla agrih yabanci cisim granilomasi,
neovaskilarizasyon ve olasi
néroma

Tablo 1. Kapsiil kontraktiiriiniin klinik ve histolojik siniflandiriimasi
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2.4.3. Kapsiil Kontraktiirii Olusumunu Onleme ve Tedavi:

Kapstl kontraktirl insidansini azaltan birgok farkh o6nleyici yontemler
tariflenmistir. Mladick’in tarifledigi implantin pudrasiz eldiven ile tutulmasi ve
implant yerlestirilmeden once insizyon sahasinin tekrardan dezenfekte edilmesi,
‘non-touch’ teknigi glinimizde bakteriyel kontaminasyonu 6nleme agisindan yaygin
kabul gormustir [102]. Wixtrom ve ark. ‘Tegaderm nipple shild’ kullaniminin endojen
meme florasindan implantin kontaminasyonunu azalttigini belirtmistir [103]. Bir
baska onleyici yontem olarak memede implantin yerlestirilecegin cebin antibiyotik ya
da antiseptik sollisyonlar ile yikanmasi belirtilmistir. Povidon iyodin (%5’lik) ile
yitkamanin bakteriyel kontaminasyonu etkili bir sekilde azalttigini gosteren
Burkhardt’'in ¢alismasina ragmen FDA 2000 yilinda Povidon iyodin ile yikamanin
implant kilifini  zayiflattigir ve deflasyona neden oldugu belirtilmistir [104].
GulnlUmiuzde etkinligi gosterilen antibiyotikli sollisyon Adam ve ark. yapmis oldugu
calismada gosterilen 500 ml serum fizyolojik icerisine 50000 linite Basitrasin, 1 gr
Sefazolin ve 80 mg Gentamisin koyulmasi ile elde edilen soliisyondur [105].

Profilaktik intravenoz antibiyotik kullanimu ile ilgili yapilan ¢alismalarda; lokal
antibiyotik sollisyonlari ile bakteriyel kolonizasyon ve biyofilm olusumu agisindan
koruyuculugun sistemik antibiyotik profilaksilere goére daha etkili oldugu
gosterilmistir. Hatta lokal kullanimin antibiyotik direncini sistemik kullanima gore
azaltacagi ongorilmustir [106, 107].

Jacombs ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada antibiyotik emdirilmis

mesh ile implant kullaniminin biyofilm formasyonu ve kapsil kontraktiirii olusumu
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acisindan koruyucu etkisini gostermistir. Staphylococcus Epidermidis ile inokile
edilen 28 implantin yarisi antibiyotik emdirilmis mesh ile yerlestirilmistir. Antibiyotik
mesh kullanilmayan grupta tim implantlarda kapsil kontraktliri gdzlenmis (Baker
grade 3-4), mesh kullanilan grupta ise hichir implantta kapsil kontraktiri
izlenmemistir. (Baker grade 1-2) [108]. Bu c¢alisma ile biyofilm olusumunu erken
asamada antibiyotik emdirilmis implantlar ile 6nlemenin klinik 6nemi vurgulanmistir.

Segilen cerrahi teknikte insizyon yerlesimi de implantin mikroorganizmalar ile
kontaminasyonunda etkilidir [4]. Wiener ve ark. yapmis oldugu retrospektif
taramada meme alti olugu insizyonu kullaniminda (inframamarian fold) kapsiil
kontraktir insidansi %0,59 iken periareolar insizyonda insidans %9,5 olarak
bulunmustur. Periareolar insizyonda transglandiiler diseksiyon yapilmasi meme bezi
ve duktal yapilarinin hasarlanmasi sonucu endojen meme florasi ile implantin
kontamine olmasina neden olmakta iken inframamarian fold insizyonuyla bu risk
daha azdir [109].

Kronik inflamasyonu azaltmaya yonelik cesitli ilaglarin kapstl formasyonunu
azaltici etkisi arastiriimistir. Zafirlukasti pirfenidone, steroidlerin bu amagla kullanimi
ve kapsil formasyonunu azaltici etkileri gosterilmistir [110, 111]. Veras-castillo Baker
evre 3-4 kapsul kontraktliri gelisen hastalarda glinde 1800 mg oral pirfenidone
kullanilmasinin kontraktirleri bir yillik sire icerisinde Baker evre 1-2'ye kadar
indirgedigini gostermistir [112].

Gunldmuzde kapsil kontraktird gelisimini altin standart tedavi yontemi total

kapsulektomi ile birlikte implantin degistirilmesi ve mumkiinse implantin
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yerlestirildigi cebin, planin da degistirilmesidir [4].

Lokal antibiyotik olarak Rifamisin (Rifocin 250 mg/3 ml IM Enjeksiyon igin
Soliisyon) kullaniimasi:

Etken madde olarak rifamisin SV (sodyum tuzu) 250 mg ve lidokain hidroklorir
monohidrat 10 mg icermektedir. Rifamisinler (rifampin, rifabutin, rifapentin)
Amycolatopsis mediterranei’ den Uretilen ve yapisal benzerlik gosteren makrosiklik
antibiyotiklerdir. Etki mekanizmasi DNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimini inhibe
ederek gosterirler. Bu etkiyi sadece prokaryotik hiicrelerde gosterirler. Okaryotik
hiicre polimerazina baglanamadiklari icin bu hiicrelerdeki protein sentezini inhibe
edemezler. Hicre igi ve hiicre disi mikroorganizmalara karsi bakterisidik etki
gosterirler. Rifamisinlerin oral formu rifampin (rifampisin) adiyla anilmakta olup
parenteral ve topikal kullanima elverisli degildir. Rifocin amp. igerisinde ise rifamsin
sodyum tuzu bulunmakta olup parenteral ve topikal kullanima uygun formudur.
Ulkemizde Rifocin amp. yara bakiminda sik¢a kullanilmaktadir. Rifamisin grubu
antibiyotikler in vitro olarak pek ¢cok Gram-pozitif ve Gram-negatif mikroorganizmaya
etkilidir. Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Staphylococcus aureus,
Proteus tiirleri, Staphylococcus epidermidis, H. influenza, E. Coli, Pseudomonas
aureginosa, Leiogenella pneumophila, Brucella tiirleri ve Streptococcus pyogenes’e
karsi etkili oldugu gosterilmistir.

Literatilirde rifampisin, vankomisin, fusidik asid kullaniminin Staphylococcus

epidermidis’ in olusturdugu biyofilm tabakasini 6nlemede etkili oldugunu gosteren
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calismalar bulunmaktadir [113, 114]. Klindamisin, Gentamisin ve tetrasiklin ile
rifampisinin kombine kullanilmasinin firampisine antagonistik etki olusturdugu,

vankomisinin ise sinerjistik etki olusturdugu gosterilmistir [115]

3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
G.U.ET-17.047 kod numarali ¢alisma etik kurul onayi almis olup, Gazi Universitesi
Laboratuvar Hayvanlari Yerlestirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezinde (GUDAM)
gerceklestirildi. Calismada toplam agirliklari 235 (+20) gr olan Long Evans tiirl disi
sicanlar kullanildi. Deneyde 4 ana grup ve her grupta 6’sar adet olmak Uzere toplam

24 adet deney hayvani kullanildi.

3.1. Gruplar ve Agiklamalari
Calismada kullanilan implantlar ‘POLYTECH Health & Aesthetics’ firmasi
tarafindan bu calisma icim 6zel Gretilmis 2 cm ¢apli ve 1 ml hacminde disk seklindeki
implantlardir. Tim implantlarin ic jel yapisi ayni olup sadece ylizey yapilari farkhidir.
Her bir sicana 3 farkli ylzey yapisina sahip mini-meme implantlar
(mikropurtakll, partlikli ve politretan kapli) yerlestirildi. Toplamda 4 farkli sican
grup olusturularak farkh ylizeye sahip impantlarin biyofilm ve kapstl olusumlari

arasindaki farklar incelendi.

1. Grup: Sicanlarin sirtinda 3 farkl bolgeye acilan posa 3 farkli ylizey yapisina

sahip olan mini meme implantlarinin steril olarak yerlestirildigi grup
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2. Grup: Siganlarin sirtinda 3 farkh boélgeye agilan posa 3 farkl ylizey yapisina
sahip olan mini meme implantlarinin Staphylococcus Epidermidis ile inokiile
edildikten sonra yerlestirildigi grup

3. Grup: Sicanlarin sirtinda 3 farklh bolgeye acilan posa 3 farkl ylizey yapisina
sahip olan mini meme implantlarinin Staphylococcus Epidermidis ile inokile
edildikten sonra implante edilmeden oOnce Rifamisin ile vyikanarak
yerlestirildigi grup

4. Grup: Sicanlarin sirtinda 3 farkli bolgeye acilan posa 3 farkh ylizey yapisina
sahip olan mini meme implantlarinin steril olarak yerlestiriimeden 6nce

Rifamisin ile yikanarak implante edilen grup
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Sekil 2. Ug farkl yiizey yapisina sahip mini implantlar. Soldan saga sirasiyla politiretan kapl,
mikropiirtiiklii ve piirtiiklii ylizeye sahip implantlar.

Sekil 3. Poliiiretan kapli mini implantin kopiiksii ylizey yapisi
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GRUP 1-S Mikropirtikld . .
yuzeyli mini implant
GRUP 1-P Pollure_tan kaplt mini ) ]
implant
GRUP 1-T Purtuk!u ylzeyli mini i ]
implant
GRUP 2-S ) Mlk.rop.)u_r'FukIu Stap_hylocgc.cus i
yuzeyli mini implant Epidermidis
GRUP 2-P Pollure_tan kapli mini StaphylocqcFus i
implant Epidermidis
GRUP 2-T Purtuk!u ylzeyli mini Stap_hylocgc.cus i
implant Epidermidis
GRUP 3-S _ Mikropurtakld Staphylococcus Rifamisin
yuzeyli mini implant Epiderimidis
GRUP 3-P Pollure:tan kapli mini Stap-hquco-cc'us Rifarmisin
implant Epiderimidis
GRUP 3-T Purtuk!u ylzeyli mini Stap_hquco_cc'us Rifarmisin
implant Epiderimidis
GRUP4-s | ikropurtikld . Rifamisin
yuzeyli mini implant
GRUP 4-P Pollure.tan kapli mini i Rifamisin
implant
GRUP4-T | Furtukluytzeylimini ; Rifamisin
implant

Tablo 2. Deney gruplari

3.2.  Cerrahi Prosediir

Tim gruplardaki sicanlara pos hazirlama islemi ayni teknikle uygulandi.
45mg/kg ketamin HCL ve 5 mg/kg xylazin intramuskiler uygulanarak uygun anestezi
sartlarinda tim sicanlarin dorsumu tiras edildi. Povidon iyodin ile tim sirt bolgesi

temizlendikten sonra steril cerrahi alan 6rtiinmesini takiben birbiri ile baglantisi
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olamayan; birisi ense bolgesinde vertikal kesi ile girilerek diger ikisi ise her iki skapula
altinda oblik kesi ile girilerek kas alti planda hazirlanan poslara, 3 farkl ylizey yapisina
sahip, bu ¢alisma icin tasarlanan ve her biri yuvarlak ve 2 ml hacminde olan silikon jel
mini-implantlar yerlestirildi. 1. Grupta Ug farkl ylzeye sahip mini implantlar forseps
yardimiyla el degdirilmeden steril olarak yerlestirildi. 2. Grupta (g farkh ylizeye sahip
mini implantlar 24 saat 6ncesinde, biyofilm tabaka olusturdugu bilinen ve klinikteki
biyofilm tabaka yaptigl tespit edilmis izolattan Uretilmis olan standart miktarda
Staphylococcus Epidermidis (3.2 x 107 CFU / ml) kiltirinde bekletildikten sonra
yerlestirildi. 3. Grupta Ug farkli ylzeye sahip mini implantlar ayni sartlar altinda ve
surede bakteri kiltlr ortaminda bekletildikten sonra implante edilmeden 6nce steril
bir kapta Rifocin amp. 250 mg/3 ml iceren antibiyotik sollisyonunda 1 dakika
bekletildikten sonra hazirlanan poslara yerlestirildi. 4. Grupta Ug farkl ylizeye sahip
mini implantlar steril bir kapta Rifocin amp. 250 mg/3 ml igeren antibiyotik
sollisyonunda 1 dakika bekletildikten sonra hazirlanan poslara yerlestirildi.

Tam gruplar icin bekleme siiresi olan 3 ay (90 giin) dolduktan sonra uygun
anestezi altinda ve steril sartlarda sirt bolgesinde bulunan eski insizyon hatlarindan
girilerek mini implantlar etrafinda olusan kapsul dokusu ile beraber si¢ana ait cilt ve
ciltalti dokusu dahil edilmeden sadece kapsil dokusu diseke edilerek érnekler alindi.
Makroskopik klinik degerlendirmenin ardindan Spesmenlerin bir kismi biyofilm
olusumu incelenmesi icin 50 ml steril konik tabanl falkon tiplerine aktarilarak
mikrobiyolojik mikrotitrasyon plaka yontemi ile biyofilm degerlendirilmesi igin, diger

bir kismi %8’lik tamponlu gluteraldehit ile tespit edilerek elektron mikroskobisi ile
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biyofilm degerlendirilmesi icin incelemeye alindi. Spesmenlerin kalan yarim kisimlari
ise kapsul dokusunun histolojik degerlendirilmesi igin % 4’lik nétral formaldehitle
(pH= 7,4) tespit edildi. Dokular alindiktan sonra intrakardiyal kan alinmasi ile

sicanlarin 6tenazileri saglandi.

Sekil 4. Sigan dorsumu insizyon yerleri pre-op gizimi

Sekil 5. Sigan servikal bolgesi kas alti diseksiyon plani
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Sekil 6. Sigan sol taraf sirt bolgesi kas alt1 diseksiyon plani

Sekil 7. Sigan sag taraf sirt bélgesi kas alti diseksiyon plani
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Sekil 8. Purtiiklii yiizeye sahip implantin kas alti plana yerlestiriimesi

Sekil 9. Purtiiklii ylizeye sahip implantin kas alti plana yerlestiriimesi
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Sekil 10. Poliiiretan kaph implantin kas alti plana yerlestirilmesi

Sekil 11. implantlar yerlestirildikten sonra sigan dorsumu
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Sekil 13. Ug farkli yiizeye sahip mini implantlarin Rifamisin ile yikandiktan hemen sonraki
goruintimleri. A) mikropirtiikli, B) purtukla, C) politretan kaph mini implantlar.

Sekil 14. Ug farkh yiizeye sahip mini implantlarin Rifamisin ile yikandiktan 1 dakika sonraki
goruniimleri. A) mikropurtikli, B) purtukld, C)politiretan kapli mini implantlar.
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Sekil 15. Rifamisin ile yikanmigs plirtiiklii implantin kas alti plana yerlestirilmesi

Sekil 16. Rifamisin ile yikanmis poliliretan kapli implantin kas alti plana yerlestirilmesi
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Sekil 17. Mini implantlarin bakteriyel besiyeri icerisinde inkiibasyonu

3.3. Kapsiil Dokusunun Histolojik Yontem ile Degerlendirilmesi

Kapsul dokulari % 4’lik notral formaldehitle (pH= 7,4) tespit edildi. Tespit edilen
dokulardan formaldehit akar suyla yikanarak uzaklastirildi. Artan alkol serisinden
gegirilen dokular ksilole alindiktan sonra parafin bloklar haline getirildi.
Mikropurtikli ve purtikli ylizeyli implantlar kapsitl dokusundan ayrildi ancak
politretan kapli implantlar, yapilari dokulara zarar verebileceginden kapstilden
ayrilmadi. Parafin bloklardan 4 um’lik kesitler lama alindi. 56°C'de 2 saat
deparafinizasyon sonrasi, ksilole alindi. Azalan alkol serilerinden gegirilerek rehidrate
edilen kesitler Masson’un Ugli boyasi (GBL, LOT: A6374) kullanilarak boyandi.

Boyama basamaklari su sekilde gergeklestirildi:
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3.4.

3.4.1.

Weigert demirli hematoksilen A ve B sollisyonlari esit oranda karistirilarak
uygulandi. 10 dakika sonra boya silkelenerek uzaklastirildi. 45 dakika havada
kurutuldu.

Pikrik asit alkolik ¢ozeltisi 4 dakika uygulandi. Lam silkelenerek boya
uzaklastinldi. Distile suyla 3-4 saniye yikandi.

Gelincik kizili fuksin ¢ozeltisi 4 dakika uygulandi. Lam silkelenerek boya
uzaklastinldi. Distile suyla 3-4 saniye yikandi.

Fosfomolibdik asit ¢ozeltisi 10 dakika uygulandi. Lam silkelenerek boya
uzaklastirldi.

Yikamadan 5 dakika kurutuldu.

Masson anilin mavisi 5 dakika uygulandi. Lam silkelenerek boya uzaklastirildi.
Distile suyla 3-4 saniye yikandi.

Artan alkol serisinden gegirilerek ksilole alinan kesitler entellan kullanilarak

lamelle kapatildi.

Biyofilm Degerlendirilmesinde Kullanilan Yontemler

Elektron Mikroskobisi

implant yiizeyinde biyofilm olusumunun degerlendirilmesi icin 6rnekler %8’lik

tamponlu gluteraldehit ile tespit edildi. 0,1 M Sorenson fosfat tamponuyla (g kez

onar dakika yikanan dokular, iki saat boyunca %1’lik osmiyum tetraoksitle tespit

edildi. 0,1 M Sorenson fosfat tamponuyla (ic kez onar dakika yikandi. Artan alkol

serilerinden gegcirildi. Artan konsantrasyonda asetondan gecirilen dokular saf asetona
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alindi. Dokular kritik nokta kurutucusunda kurutulup, altin- paladyum partikdilleriyle

kaplandi. Ornekler Carl Zeiss EVO LS10 (Carl Zeiss Microscopy Ltd.,Cambridge, UK)

elektron mikroskobuyla degerlendirildi.

3.4.2.

Mikrotitrasyon Plaka Yontemi

Ekstrakte edilen implantlarin yarisi kesildi ve 50 ml steril konik tabanl

falkon tiplerine aktarildi.

Tipler, 37 derecede 24 saat calkalayici inkiibatorde bekletilerek,
bakterilerin kontraksiyon materyali ve implant Gizerinden besiyerine

gecerek Gremesi saglandi.

Her bir deney ve kontrol grubu igin farkl mikrotitrasyon plakasi

kullanildi.

Her bir implant igin, 180 ul, %2 glikoz ve %2 sikroz iceren brain heart
infusion besiyeri 96 kuyucuklu diiz tabanh mikrotitrasyon plakalarinda

yer alan kuyucuklara aktarildi.

Her bir implant icin 3 adet kuyucuk kullanildi. 200 ul besiyeri iceren 6

adet negatif kontrol kuyucugu kullanildi.

Ekstrakte edilen implantlarin inklibe edildigi tiplerden 20 ul 6rnek, 180

ul besiyeri iceren kuyucaklara aktarildi ve totaled 200 ul elde edildi.

Mikrotitrasyon plakalari 37 derecede 24 saat ¢alkalayici inkiibatorde

bekletildi.
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e inkiibasyon sonrasi kuyucuklarda yer alan besiyerleri, biyofilm
tabakasina zarar vermemeye 6zen gosterilerek ve her bir kuyucuk igin

farkl ve uygun mikropipetler kullanilarak, plakalardan uzaklastirildi.

e Besiyerinin uzaklastirilmasindan sonra her kuyucuk 3 kere 300 ul steril
PH 7.2 fosfat buffer saline ile yikandi. Her bir yikama ve her bir kuyucuk

icin farkli mikropipetler kullanildi.

e Yikama sonrasi plakalar 60 derecede 60 dakika sicak havada bekletilerek,

kuyularda kalan bakterilerin fiksasyonu saglandi.

e Fiksasyon sonrasi her bir kuyucuga 150 ul kristal viyole aktarilarak oda

sicakhginda 15 dakika beklenerek bakterileirn boyanmasi saglandi.

e Boyama sonrasi kuyucuklarda yer alan boya, her bir kuyucuk icin farkli ve
uygun mikropipetler kullanilarak, aspire edildi. Aspirasyon sonrasi geriye

kalan boya cesme suyu altinda yikanarak uzaklastirildi.

e Yikama sonrasi plaklarin oda sicakliginda kurumasi beklendi ve
spektrofotometrik 6lclim yapilmadan 30 dakika 6nce, 150 ul %95 etanol

sollisyonu kuyucuklara aktarilarak plakalarin kapagi kapatildi.

e Kristal viyole ile boyali her bir kuyucugun optik dansitesi mikrotitrasyon

plaka okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6l¢ild.

3.5. lstatistiksel Analiz
Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)

paket programinda yapildi. Sirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup
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olmadigi Shapiro Wilk testi ile varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle arastirildi.
Tanimlayici istatistikler medyan (¢eyrekler arasi dagihm genisligi) seklinde gosterildi.

Yiizey tirleri sabit tutuldugunda gruplar arasinda medyan bakteri yiki, kapsul
kalinlig1 ve histopatoloji skorlari yoniinden farkin énemliligi Kruskal Wallis testiyle
arastirildi. Bonferroni diizeltmesine gore p<0.0167 icin sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Kruskal Wallis test istatistigi sonuglarinin énemli bulundugu
durumlarda Mann Whitney U testi kullanilarak farka neden olan durum(lar) tespit
edildi. Bonferroni diizeltmesine gore p<0.0028 icin sonugclar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Gruplar sabit tutuldugunda ylizey tirleri arasinda medyan bakteri yiikd, kapsil
kalinhgr ve histopatoloji skorlari yoninden farkin 6nemliligi Friedman testiyle
incelendi. Bonferroni diizeltmesine gore p<0.0125 icin sonuglar istatistiksel olarak
anlamh kabul edildi. Friedman test istatistigi sonuclarinin 6nemli bulundugu
durumlarda Wilcoxon isaret testi kullanilarak farka neden olan yiizey tip(ler)i tespit
edildi. Bonferroni dizeltmesine gore p<0.0042 icin sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Mevcut ¢alismada, yapilan olasi tiim ¢oklu karsilastirmalarda, Tip | hatayi

kontrol edebilmek icin Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir
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4. BULGULAR
4.1. Makroskobik Bulgular

Tim gruplar Uc¢ ay boyunca uygun kosullarda takip edildi. Gruplardaki
hayvanlarin calismaya dahil edilenlerinde yara yeri acilmasi, implant ekspozisyonu ve
yer degistirmesi gdzlemlenmedi. Uglincii ay sonun Baker kapsiil kontraktiirii
skorlamasi yapilarak klinik degerlendirme gerceklestirildi; 1. Grup (steril) ve 4.
Gruptaki (steril + rifamisin) implantlarin makroskopisinde belirgin farklilik olmamakla
birlikte tiim mikropurtikli yizeyli ,politretan kapl ve purtikli implantlar Baker
skorlamasi grade 1 ya da 2 olarak degerlendirildi. Bu karsilik Staphylococcus
Epidermidis kiltirinde bekletildikten sonra implante edilen 2. Gruptaki tim
plrtliklu ylzeye sahip implantlar eksplantasyon 6ncesi disardan enfeksiyon belirtisi
olmaksizin daha kiiremsi ve sert gérinmekte ve implant kapsil dokusu ile birlikte
cikartildiginda mikropuirttkli yizeyli ve poliliretan kapli implantlara gore belirgin
daha biiyiik ve kalin kapsiil dokusu olusturdugu gériildi. (Baker grade 3-4). Uglincii
gruptaki (bakteri + rifamisin) purtikli ylzeye sahip implantlarin ise eksplantasyon
oncesi 2.,3.,4.,5. Ve 6. deneklerinde benzer sekilde disardan enfeksiyon belirtisi
olmaksizin daha belirgin ve sert gériinmekteydi.(Baker grade 3-4) 3. Grubun 1. Denek
plrtikli implanti ve diger tim 3. Grup mikropirtiikli ylzeyli ve poliGretan kapl
implantlari ise Baker grade 1-2 ile uyumlu olarak degerlendirildi. Tim gruplarda
kapsul dokusu implant ylzeyinden mikroplrtikli yizeyli ve partlikli implantlarda

kolayca ayrilabilirken, politretan kapl implantlarda kapstil dokusu implantin képuksu
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ylzeyi icerisine siki bir sekilde integre oldugu icin, kapslli implant ylizeyinden

kolayca ayirmak mumkiin degildi.

il

Sekil 18. Sican dorsumu mini implantlarin eksizyon 6ncesi gériiniimii
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Sekil 19. Sigan dorsumu mini implantlarin eksziyon 6ncesi gériiniimi. Sag taraf sirt bolgesindeki
purtiikli ylizeye sahip implantin daha belirgin oldugu dikkat cekmektedir.

Sekil 20. Bakteri inokiilasyonu sonrasinda implante edilen grubun (Grup 2) mini implantlarinin
kapsiil dokulariyla birlikte eksizyonu sonrasi goriiniimleri. A) mikropiirtiiklii, B) politiretan, C)
piirtiikli mini implantlarin kapsiil dokulari.
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Sekil 21. Mini implantlar ve kapsiil dokulari. A) mikropurtiiklii, B) purtikli, C) poliiiretan kapl mini
implantlar ve kapsiil dokular.

Sekil 22. Bakteri inokiilasyonu ve Rifamisin uygulamasi sonrasinda implante edilen grubun (Grup 3)
mini implantlarinin kapsiil dokulariyla birlikte eksizyonu sonrasi gériiniimleri. A) mikropiirtiikli, B)
poliliretan kapl, C) pirtiiklii mini implantlar ve kapsiil dokulari.

Sekil 23. Bakteri inokiilasyonu yapilan (Grup 2) piirtikli yiizeyli ve kalin kapsiil dokusu olusan bir
mini implant
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4.2. Makroskobik Bulgularin istatistiksel Analizi

Grup 1 icerisinde mikropurtlkli, poliiretan ve purtikli ylzeyler arasinda
medyan Baker kapsiil kontraktlir skoru yoniinden Bonferroni diizeltmesine gére
istatistiksel olarak anlamli fark gérilmedi (p=0.264). Grup 2 icerisinde mikropurtikl,
poliliretan ve purtiikli ylzeyler arasinda medyan Baker kapsil kontraktiir skoru
yoninden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamh fark gorilmedi
(p=0.015). Grup 3 icerisinde mikroplrtikli, poliliretan ve plrtikli yizeyler arasinda
medyan Baker kapsil kontraktlir skoru yoniinden Bonferroni diizeltmesine goére
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0.024). Grup 4 icerisinde mikropurtikld,
poliliretan ve plrtlikli ylzeyler arasinda medyan Baker kapsil kontraktiir skoru
yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi
(p=0.174).

MikropUrtikli implantlar icerisinde gruplar arasinda medyan Baker kapsiil
kontraktir skoru yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlaml
fark gorilmedi (p=0.055). Poliliretan implantlar icerisinde de gruplar arasinda
medyan Baker kapsiil kontraktlir skoru yoniinden Bonferroni diizeltmesine gére
istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p=0.810). Purtikli implantlar icerisinde ise
gruplar arasinda medyan Baker kapsil kontraktlr skoru yoniinden Bonferroni
diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamh fark olup (p=0.009), s6z konusu farka
neden olan durum Grup 1 ve 4’e gore Grup 2'nin medyan Baker kapsll kontraktiir
skorunun daha yiiksek olmasi idi (p<0.001 ve p<0.001). Ayrica, Grup 3’e gore Grup

4’'in de medyan Baker kapsiil kontraktiir skoru daha dustk idi (p<0.001).
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Tablo 3. Gruplara ve ylizeylere gore Baker kapsul kontraktiiri skorlari

Mikropiirtiiklii Poliliretan Pirtiiklii p-degeri
+
Grup 1 1(1-1) 2 (1-2) 2 (1-2)A 0.264
Grup 2 2(1-2) 2 (1.5-2) 4 (3.5-4)AB 0.015
Grup 3 1(1-1) 1.5 (1-2) 3.5 (2.25-4)¢ 0.024
Grup 4 1(1-1) 2 (1.25-2) 1(1-1.75)B¢ 0.174
p-degeri 0.055 0.810 0.009

Veriler; medyan (¢eyrekler arasi dagilm genisligi) bigiminde gésterildi, ¥ Gruplar igerisinde yuzeyler arasinda
yapilan karsilastirmalar, Friedman testi, Bonferroni diizeltmesine goére p<0.0125 igin sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi, ¥ implant yiizeyi sabit tutuldugunda gruplar arasinda yapilan karsilastirmalar, Kruskal Wallis
testi, Bonferroni diizeltmesine gore p<0.0167 igin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, A: Grup 1 ile
Grup 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001), B: Grup 2 ile Grup 4 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p<0.001), C: Grup 3 ile Grup 4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001).

Grup 1 Grup 2 Grup 3
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Grafik 1: Ug farkli yiizey yapisina sahip implantlarin gruplara gére Baker kapsiil kontraktiirii
skorlarindaki degisimin grafigi
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4.3. Histolojik Bulgular

Kesitler DM 4000 Leica Germany Gorintidli Analiz Sistemleriyle
degerlendirildi. Kapsul kalinhg: alti farkli yerden 6lgtldi (um). Kapsul dokusu; siki
diizenli bag doku (SDBD), gevsek bag dokusu (GBD) icerigi ve implant komsulugundaki
ylzeyde sinoviyal zar benzeri metaplazi (SZBM) gostermesine gore degerlendirildi.
SBZM’nin kapsiil ylizeyinde kapladigl alan ve bag dokusu tiplerinin kapsul kalinligi
boyunca kapladiklari alana gore birden doérde kadar derecelendirildi (Tablo 3).
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve yabanci cisim dev hiicrelerinin (YCDH) kapsiildeki

dagihimlari da benzer sekilde derecelendirildi (Tablo 4).

Tablo 4: Kapsiil yapisinin degerlendirilmesi (Sinoviyal zar benzeri metaplazi,
siki diizenli bag doku ve gevsek bag dokusu siniflandirma degerleri).

1 <%10
2 % 10-29
3 % 30-50
4 >%50

Tablo 5: inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve yabanci cisim dev hiicrelerinin
yogunlugunun degerlendirilmesi

1 <%10
2 % 10-20
3 % 20-30
4 >%30

Sakrifiye edilen hayvanlardan toplam altmis iki adet kapsil yapisi histolojik
olarak incelendi. Yapilan lc¢lii boyama sonucunda kollajen lifleri mavi, sitoplazma

kirmizi ve cekirdekler siyah olarak izlendi. Kapsiil ylizeyinde gorilen SZBM, kapsuli
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olusturan bag doku tiplerinin oranlarinin, inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun ve
yabanci cisim dev hicrelerinin dagihmi belirlendi. (Tablo 6, Tablo 7, Tablo 8, Sekil 24,
Sekil 25, Sekil 26 , Tablolarda harfler implant ylzeyini, ilk basamaklar grup
numarasini, ikinci basamaklar ise denek numarasini belirtmektedir).

Tim kapsillerde baskin doku tip siki dizenli bag dokusu olarak goérilda.
Politiretan kaph implantlar kapsil dokularindan ayrilamadigi icin kesitlerde silikon
materyal izlendi. implant yiizeyinin 6zelligi nedeniyle implant yiizeyi ve doku
arasindaki sinir net olarak izlenmedi. Bu nedenle sinoviyal zar benzeri metaplazi
gorece az izlendi. Kapsilin genelinde kollajen fibrillerinin gosterdigi kosut
dizenlenimin yaninda, doku icerisinde izlenen poliiretan madde kalintilarinin
cevresinde farkli agilanmalar gérildi. Bu kalintilarin gevresinde gérilen yabanci cisim
dev hiicrelerinin yogunlugunun grup 3’te (bakteri + rifamisin) grup 2’den (bakteri) az,
grup 4’ten (rifamisin) ise fazla oldugu goérildi. Grup 1 (kontrol) ise yabanci cisim dev
hiicrelerinin en az yogunlukta gériildigii grup oldu. inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
yogunluk olarak dev hicrelerden az olmasina karsin gruplar arasi degisimleri
benzerdi. Mikropurtikli yizeyli implantlarin komsulugundaki ylizeylerde SZBM
oranlari diger implantlardakinden gorece daha fazlaydi. Gruplar arasinda yogunlukta
gorece en c¢oktan en aza dogru; grup 3, 2, 1, 4 olarak izlendi. Kapsiiller, kollajen
fibrilleri kosut diizenlenimde olan siki diizenli bag dokusu yapisinda izlendi. Yabanci
cisim dev hicreleri nadir olarak gorilirken, inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun
yogunlugu gorece daha fazlaydi. En fazla YCDH yogunlugu grup 2'de gorilmesine

karsin genel olarak birbirine yakindi. Yiizeyi plirttikli implantlarin komsulugundaki
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kapsul dokulari siki dizenli bag dokusu yapisinda ve kollajen fibriller kosut
diizenlenimde izlendi. SZBM yogun olarak izlenmedi. implant komsulugundaki
hicreler morfolojik olarak sinoviyal metaplaziden ziyade inflamatuvar hiicre
infitrasyonunu yansitmaktaydi. inflamatuvar hiicre infiltrasyonu vyiizeyle sinirli
degildi. Diger implantlarla karsilastirildiginda daha yogun bir inflamatuvar cevap
olusturduklari izlendi. Grup 2’de grup 1’e gore izlenen artis grup 3’te gerilerken grup
4’te en az olarak goriildi. Bu degerlendirmelere grup 1’de 1 numarali denege iliskin
doku dahil edilmedi. implantin gériilmedigi doku, makroskopik olarak sert, uniform
bir nodil yapisinda izlendi. Mikroskobik olarak yaklasik 5mm boyunda, 15 mm eninde
yogun inflamatuvar hiicre infiltrasyonunun eslik ettigi, vaskiler yapilar gorilen siki
diizenli bag dokusu olarak gorildd.

Mikropurtikli ylzeyli implantlar cevresinde daha ince kapsiller goruldi.
Ancak tim gruplar ve implantlar degerlendirildiginde kapsul kalinlklarinin genis bir
aralikta degistigiizlendi. Bu nedenle biyofilm sonuglariyla korelasyon degerlendirmesi

yapilmalidir.
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Tablo 6: Mikropiirtiiklii yiizeyli implantlarin kapsiil dokularina iliskin veriler

Ornek | Baker SZBM | GBD | SDBD | inflamatuvar | YCDH | Kapsiil
no Grade hiicre kalinlig
(Kapsul infiltrasyonu ortalamasi
kontraktiir) (1m)

S11 1 2 1 4 1 1 188,398
S13 1 4 2 4 1 1 335,711
S14 1 1 1 4 1 1 58,082
S15 1 1 1 4 1 1 124,921
S16 1 1 1 4 1 1 109,268
S21 2 1 1 4 1 1 175,743
S22 1 1 1 4 3 1 201,708
S23 2 3 3 4 1 1 191,441
S24 1 2 1 4 1 1 162,942
S25 2 4 1 4 2 1 148,020
S26 1 3 1 4 2 1 153,809
S31 1 1 3 4 1 1 166,279
S32 1 4 2 4 1 1 194,440
S33 1 4 2 4 1 1 143,645
S34 1 1 1 4 1 1 124,540
S35 1 4 1 4 1 1 110,373
S41 1 1 1 4 1 1 66,381
S43 1 1 1 4 1 1 134,246
S45 1 1 1 4 2 1 172,578
S46 1 3 1 4 1 1 102,295
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Tablo 7: Poliiiretan kaph implantlarin kapsiil dokularina iligkin veriler

Ornek | Baker SZBM | GBD | SDBD | inflamatuvar | YCDH | Kapsiil
no Grade hiicre kalinligi
(Kapsil infiltrasyonu ortalamasi
kontraktlri) (um)
P11 2 1 3 4 1 3 594,863
P12 1 1 3 4 3 3 313,860
P13 1 1 2 4 1 2 225,929
P14 2 1 2 4 1 3 248,294
P15 2 1 3 4 1 2| 1019,180
P16 2 1 2 4 1 2 905,213
P21 2 1 3 4 4 3 488,321
P22 2 1 3 4 3 4 399,164
P23 2 1 3 4 3 4 387,524
P24 2 1 3 4 3 4 169,333
P25 1 1 3 4 3 4 225,004
P26 2 2 3 4 3 4| 1567,920
P32 1 1 3 4 3 4 330,057
P33 2 1 3 4 3 3 755,721
P34 1 1 3 4 2 4 617,660
P35 2 1 2 4 2 3 832,871
P36 1 1 3 4 3 3 408,468
P41 1 1 3 4 1 3 297,820
P42 2 1 3 4 2 3 368,671
P43 2 1 2 4 2 3 214,279
P45 2 1 3 4 2 3 485,429
P46 2 1 2 4 2 3 254,184
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Tablo 8: Piirtiiklii yiizeyli implantlarin kapsiil dokularina iliskin veriler

Ornek | Baker SZBM | GBD | SDBD | inflamatuvar | YCDH | Kapsiil
no Grade hiicre kalinlig

(Kapsil infiltrasyonu ortalamasi

kontraktiiri) (nm)

Siki diizenli bag doku 6zelliginde, inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu ve vaskiiler yapilari iceren nodiler olusum izlendi,

T11 X implant gorilmedi. Kesit boyutu: 5 mmx 15 mm
T13 2 1 1 4 3 1 799,117
T15 1 1 1 4 1 1 124,862
T16 2 1 1 4 2 1 275,0988
T21 4 1 3 4 4 1 1736,857
T22 3 1 1 4 4 1 1300,163
T23 4 1 1 4 4 1 1641,273
T24 4 1 1 4 4 1 962,161
T25 4 1 1 4 4 1 659,852
T31 2 1 1 4 3 1 281,301
T32 3 1 1 4 3 1 263,094
T33 3 3 1 4 3 1 266,989
T34 4 3 1 4 3 1 783,348
T35 4 1 1 4 4 1 429,046
T36 3 1 1 4 3 1 621,102
T41 2 1 1 4 1 1 411,647
T42 2 1 1 4 1 1 118,765
T43 1 1 1 4 2 1 104,283
T45 1 1 1 4 1 1 105,515
T46 1 1 1 4 2 1 410,716

51



Sekil 24. Mikropiirtiiklii yuzeyli implantlarin kapsil dokularina iliskin resimler. Sayilar grup
numaralarini temsil etmektedir. (A: 100x, B:400x biiyiitme). implant komsulugundaki yiizey oklarla,

sinoviyal zar benzeri metaplazi yildizla (2B, 3A, 3B), inflamatuvar hiicre infiltrasyonu tggenle (3A, 3B)
isaretlenmistir.
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Sekil 25. Poliliretan kaph implantlarin kapsiil dokularina iligkin resimler. Sayilar grup numaralarini
temsil etmektedir. (A: 100x, B:400x blyutme). Politiretan kdpukler yildizla, yabanci cisim dev hiicreleri

uggenle, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu garpi isaretiyle gosterilmistir.
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Sekil 26. Purtiiklii yiizeyli implantlarin kapsiil dokularina iliskin resimler. Sayilar grup numaralarini
temsil etmektedir. (A: 100x, B:400x biiyiitme). implant komsulugundaki yiizey okla, inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu yildizla gésterilmistir.
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4.4. Histolojik Bulgularin istatistiksel Analizi

Arastirmamizda kullandigimiz Gi¢ farkh ylzey yapisina sahip implantlarin farkh
gruplar altindaki incelemesinde kapsiil kalinliklarina iliskin sonuglarin istatistiksel
analizinde Grup 1 icerisinde mikroprtikli, politiretan ve plrtikli ylzeyler arasinda
medyan kapsul kalinhgl dlzeyleri yoninden Bonferroni diizeltmesine gore
istatistiksel olarak anlamh fark gorilmedi (p=0.717). Grup 2 igerisinde ise
mikropurtikll, politretan ve purtikli ylzeyler arasinda medyan kapsil kalinligi
diizeyleri yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark
olup (p=0.007), s6z konusu farka neden olan durum mikroplrtiikli ylizeylere gore
plrtlikli yuzeylerin medyan kapsil kalinhigi dizeylerinin daha yliksek olmasi idi
(p=0.004). Grup 3 icerisinde mikropurtikla, politretan ve purtikli ylzeyler arasinda
medyan kapsul kalinhgl dlzeyleri yoniinden Bonferroni dizeltmesine gore
istatistiksel olarak anlamli fark gérilmedi (p=0.039). Grup 4 icerisinde mikroptrtikl,
poliliretan ve plrtikli ylzeyler arasinda medyan kapsil kalinhgi diizeyleri yéniinden
Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p=0.368).

MikropurtiklG implantlar icerisinde gruplar arasinda medyan kapsul kalinhgi
diizeyleri yoninden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmedi (p=0.224). Poliliretan implantlar icerisinde de gruplar arasinda medyan
kapsil kalinhg diizeyleri yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak
anlamh fark goriilmedi (p=0.156). PlrtiklG implantlar icerisinde de gruplar arasinda
medyan kapsul kalinhgl dlzeyleri yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore

istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0.028).
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Tablo 9. Gruplara ve ylizeylere gore kapsul kalinhgi diizeyleri (pm)

Mikropirtiiklii Poliiliretan Piirtiikla p-degeri
+

Grup 1 124.9 (109.3- 905.2 (225.9- 275.1(124.9- 0.717
335.7) 1019.2) 799.0)

Grup 2 175.7 (155.5- 387.5(197.2- 1300.2 (811.0- 0.007
196.6)? 443.7) 1689.1)3

Grup 3 134.1 (113.9- 686.7 (402.0- 348.0 (264.1- 0.039
181.7) 813.6) 694.8)

Grup 4 118.3 (75.4- 276.0 (224.2- 258.1 (104.6- 0.368
163.0) 438.5) 411.4)

p-degeri 0.224 0.156 0.028

¥

" Veriler; medyan (ceyrekler arasi dagilim genisligi) biciminde gésterildi, ¥ Gruplar icerisinde yizeyler

arasinda yapilan karsilastirmalar, Friedman testi, Bonferroni diizeltmesine gore p<0.0125 icin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, ¥ implant yiizeyi sabit tutuldugunda gruplar arasinda yapilan

karsilastirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni diizeltmesine gore p<0.0167 icin sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi, a: Mikroprtikla ylzey ile plrtlkli ylizey arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p=0.004).
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Grafik 2: Ug farkli yiizey yapisina sahip implantlarin gruplara gore kapsiil kalinliklarindaki degisimin
grafigi

Arastirmamizda kullandigimiz (¢ farkli ylzey yapisina sahip implantlarin farkli
gruplar altindaki incelemesinde yabanci cisim dev hiicre skorlarina iliskin sonuclarin
istatistiksel analizinde Grup 1 icerisinde mikroplrtiikll, politretan ve purtikla
ylzeyler arasinda medyan yabanci cisim dev hiicreleri skorlari yoniinden Bonferroni
diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamh fark gorilmedi (p=0.050). Grup 2
icerisinde mikroplrttkli, politiretan ve plrtikli ylzeyler arasinda medyan yabanci
cisim dev hiicreleri skorlari yoniinden Bonferroni diizeltmesine goére istatistiksel
olarak anlamli fark olup (p=0.007), s6z konusu farka neden olan durum mikroprtikli
ve purtikli ylzeylere gore politretan ylizeylerin medyan yabanci cisim dev hiicreleri
skorunun daha yiksek olmasi idi (p<0.001 ve p<0.001). Grup 3 icerisinde
mikropurtikll, politretan ve plrtiikli yizeyler arasinda medyan yabanci cisim dev

hicreleri skorlari ydoninden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli

fark gorilmedi (p=0.018). Grup 4 icerisinde mikropurtikll, poliliretan ve purtakla
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ylzeyler arasinda medyan yabanci cisim dev hiicreleri skorlari yoniinden Bonferroni
diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0.018).

MikropUrttkli implantlar icerisinde gozlemlerin tiiminln yabanci cisim dev
hicreleri skorlari 1’e esit oldugundan gruplar arasinda istatistiksel olarak herhangi bir
kiyaslama yapilmamistir. Politiretan implantlar icerisinde ise gruplar arasinda medyan
yabanci cisim dev hicreleri skorlari yoniinden Bonferroni dizeltmesine goére
istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0.011), s6z konusu farka neden olan durum
Grup 1’e gore sirasiyla; Grup 2 ve 3’'(in medyan yabanci cisim dev hiicreleri skorunun
daha yuksek olmasi idi (p<0.001 ve p<0.001). Pirtiikli implantlar icerisinde de
gozlemlerin timiintn yabanci cisim dev hiicreleri skorlari 1’e esit oldugundan gruplar
arasinda istatistiksel olarak herhangi bir kiyaslama yapilmamistir.

Tablo 10. Gruplara ve ylizeylere gore yabanci cisim dev hiicreleri skorlari

Mikropiirtiiklii Poliiiretan Piirtuklii p-degeri
Grup 1 1(1-1) 2 (2-2)7B 1(1-1) 0.050
Grup 2 1(1-1)2 4 (3.5-4)72b 1(1-1)° 0.007
Grup 3 1(1-1) 3.5 (3-4)8 1(1-1) 0.018
Grup 4 1(1-1) 3(3-3) 1(1-1) 0.018
p-degeri * - 0.011 -

*Veriler; medyan (ceyrekler arasi dagihim genisligi) biciminde gésterildi, Gruplar icerisinde yizeyler
arasinda yapilan karsilastirmalar, Friedman testi, Bonferroni diizeltmesine gore p<0.0125 icin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, ¥ implant yiizeyi sabit tutuldugunda gruplar arasinda yapilan
karsilastirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni diizeltmesine gore p<0.0167 igin sonuglar istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi, A: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0.001), B:
Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001), a: Mikropurtikli ylzey ile
poliliretan yiizey arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001), b: Poliliretan yiizey ile purtikla
ylzey arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001).
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Grafik 3: Ug farkl yiizey yapisina sahip implantlarin gruplara gére yabanci cisim dev hiicre
yogunluk skorlarinin degisim grafigi

Arastirmamizda kullandigimiz Ug farkli ylzey yapisina sahip implantlarin farkh
gruplar altindaki incelemesinde inflamatuvar hiicre yogunluk skorlarina iliskin
sonuclarin istatistiksel analizinde Grup 1 igerisinde mikropurtikll, politretan ve
purtikli ylzeyler arasinda medyan inflamatuvar hicre infiltrasyonu skorlari
yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamh fark gorilmedi.
(p=0.135). Grup 2 igcerisinde mikropurtikli, politretan ve purtikli yizeyler arasinda
medyan inflamatuvar hiicre infiltrasyonu skorlari yoniinden Bonferroni diizeltmesine
gore istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0.011), s6z konusu farka neden olan
durum mikropurtikll ylzeylere gore purtikla yiizeylerin medyan inflamatuvar hiicre
infiltrasyon skorunun daha yliksek olmasi idi (p=0.004). Grup 3 icerisinde
mikropurtikli, politretan ve plrtikli yGzeyler arasinda medyan inflamatuvar hiicre

infiltrasyonu skorlari yoniinden Bonferroni diizeltmesine goére istatistiksel olarak

59



anlamli fark gorilmedi (p=0.024). Grup 4 icerisinde mikropurtlikll, poliliretan ve
plrtlikli ylzeyler arasinda medyan inflamatuvar hiicre infiltrasyonu skorlari
yoniinden Bonferroni diizeltmesine goére istatistiksel olarak anlamli fark gérilmedi
(p=0.368).

Mikropurtukli implantlar icerisinde gruplar arasinda medyan inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu skorlari yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel
olarak anlamli fark gorilmedi (p=0.377). PoliGiretan implantlar igerisinde ise gruplar
arasinda medyan inflamatuvar hicre infiltrasyonu skorlari yoniinden Bonferroni
diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlaml fark olup (p=0.006), s6z konusu farka
neden olan durum Grup 1’e gore sirasiyla; Grup 2 ve 3'lin medyan inflamatuvar hiicre
infiltrasyon skorunun daha yiiksek olmasi idi (p<0.001 ve p<0.001). Ayrica, Grup 2’ye
gore Grup 4’Gn medyan inflamatuvar hiicre infiltrasyon skoru da istatistiksel anlaml
olarak daha duslk idi (p<0.001). Purtikli implantlar icerisinde de gruplar arasinda
medyan inflamatuvar hiicre infiltrasyonu skorlari yoniinden Bonferroni diizeltmesine
gore istatistiksel olarak anlamli fark olup (p=0.005), s6z konusu farka neden olan
durum Grup 1 ve 4’e gore Grup 2'nin medyan inflamatuvar hiicre infiltrasyon
skorunun daha yiiksek olmasi idi (p<0.001 ve p<0.001). Ayrica, Grup 3’e gore Grup
4’in medyan inflamatuvar hiicre infiltrasyon skoru da istatistiksel anlamli olarak daha

disuk idi (p<0.001).
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Tablo 11. Gruplara ve ylizeylere gore inflamatuvar hiicre infiltrasyonu skorlari

Mikropiirtiiklii  Poliliretan Piirtiikli p-degeri
Grup 1 1(1-1) 1(1-1)A8 2 (1-3)° 0.135
Grup 2 1(1-2.5)2 3 (3-3.5)AC 4 (4-4)AC2  0.011
Grup 3 1(1-1) 2.5 (2-3)8 3(3-3.75)°  0.024
Grup 4 1(1-1.75) 2 (1.25-2)C 1.5(1-2)%°  0.368
p-degeri * 0.377 0.006 0.005

"Veriler; medyan (ceyrekler arasi dagilim genisligi) biciminde gdsterildi, Gruplar icerisinde yiizeyler
arasinda yapilan karsilastirmalar, Friedman testi, Bonferroni diizeltmesine gore p<0.0125 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, ¥ implant yiizeyi sabit tutuldugunda gruplar arasinda yapilan
karsilastirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni diizeltmesine gore p<0.0167 igin sonuglar istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi, A: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0.001), B:
Grup 1 ile Grup 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p<0.001), C: Grup 2 ile Grup 4 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlaml (p<0.001), D: Grup 3 ile Grup 4 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml (p<0.001), a: Mikroprtikli yizey ile plrtikli yGzey arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh

(p=0.004).
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Grafik 4: Ug farkli yiizey yapisina sahip implantlarin gruplara gére inflamatuvar hiicre yogunluk
skorlarinin degisim grafigi
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Arastirmamizda kullandigimiz Gi¢ farkh ylzey yapisina sahip implantlarin farkh
gruplar altindaki incelemesinde sinoviyal zar benzeri metaplazi skorlarina iliskin
sonuglarin istatistiksel analizinde Grup 1 igerisinde mikropurtikll, politretan ve
plrtlikli ylzeyler arasinda medyan sinoviyal zar benzeri metaplazi skorlari yéniinden
Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark gortlmedi (p=0.368).
Grup 2 icerisinde mikropurtikld, politretan ve purtikli yizeyler arasinda medyan
sinoviyal zar benzeri metaplazi skorlari yoninden Bonferroni diizeltmesine gore
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0.050). Grup 3 icerisinde mikropurtikld,
poliliretan ve purtikli ylzeyler arasinda medyan sinoviyal zar benzeri metaplazi
skorlari yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmedi (p=0.146). Grup 4 icerisinde mikroplrtlkll, poliliretan ve purtikli
ylzeyler arasinda medyan sinoviyal zar benzeri metaplazi skorlari yoniinden
Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamh fark goriilmedi (p=0.368).

Mikropurtikli implantlar icerisinde gruplar arasinda medyan sinoviyal zar
benzeri metaplazi skorlari ydoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak
anlamli fark gorilmedi (p=0.327). Poliliretan implantlar icerisinde tim gozlemlerin
sinoviyal zar benzeri metaplazi skorlari 1 oldugundan gruplar arasinda istatistiksel
olarak herhangi bir karsilastirma yapilmamistir. Pirtdkli implantlar igerisinde de
gruplar arasinda medyan sinoviyal zar benzeri metaplazi skorlari yoniinden

Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0.093).

Tablo 12. Gruplara ve ylizeylere gore sinoviyal zar benzeri metaplazi skorlari
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Mikropiirtiiklii  Poliliretan Piirtiikli p-degeri

Grup 1 1(1-4) 1(1-1) 1(1-1) 0.368
Grup 2 2 (1-3.5) 1(1-1) 1(1-1) 0.050
Grup 3 4 (1.75-4) 1(1-1) 2 (1-3) 0.146
Grup 4 1(1-2.5) 1(1-1) 1(1-1) 0.368
p-degeri * 0.327 - 0.093

*Veriler; medyan (ceyrekler arasi dagihm genisligi) biciminde gdsterildi, Gruplar icerisinde yiizeyler
arasinda yapilan karsilastirmalar, Friedman testi, Bonferroni diizeltmesine gére p<0.0125 icin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, ¥ implant yiizeyi sabit tutuldugunda gruplar arasinda yapilan
karsilastirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni diizeltmesine gore p<0.0167 igin sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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Grafik 5: Ug farkli yiizey yapisina sahip implantlarin gruplara gore sinoviyal zar benzeri metaplazi
skorlarinin degisim grafigi

Tum alt gruplar icerisinde gézlemlerin her birinin siki diizenli bag doku skorlari
4’e esit oldugundan gruplar icerisinde ve gruplar arasinda siki diizenli bag doku
skorlari agisindan istatistiksel olarak herhangi bir kiyaslama yapilmamistir. Tim
implantlarin cevresinde baskin bag doku tipi siki diizenli bag dokusu olarak

bulunmustur.
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4.5. Biyofilm Tabaka Tespitine iliskin Bulgular
4.5.1. Mikrotitrasyon Plaka Yontemi ile Elde Edilen Bulgular

Her bir implant icin kuyucuklarin ortalama optik dansiteleri ve negatif
kuyucuklarin standart deviasyonu hesaplandiktan sonra, “ODc = negatif kontrol
kuyucuklarinin  ortalama optik dansitesi + (3xStandart deviasyon)” formili
kullanilarak cut-off degeri belirlendi. Test edilen kuyucuklarin son optik dansite (OD)
degerleri ise OD = Kuyucuklarin OD ortalamasi — ODc formulit” kullanilarak
hesaplandi. Cut off (ODc) degerinin altinda kalan OD degerleri, sifir olarak kabul

edildi. Bu degerlendirme yontemi ile elde edilen OD degerleri, Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 13: Mikrotitrasyon plaka yontemi ile bakteri yiikiiniin OD cinsinden ifadesi.

1. Grup
Mikroplirtiikli Poliliretan Piirtiiklii
1. Denek 0,018 0 0
2. Denek 0,026 0,039 0,024
3. Denek 0,027 0,032 0,016
4. Denek 0,018 0,013 0
5. Denek 0,006 0 0,001
6. Denek 0,014 0,001 0
Ortalama 0,0182 0,0142 0,0068
ODc 0,055
2. Grup
Mikropurtiikli Poliiiretan Piirtakla
1. Denek 0,302 0,0794 0,1440
2. Denek 0 0,2157 0,0487
3. Denek 0 0,0834 0,1487
4. Denek 0,0427 0,0431 0,0364
5. Denek 0,0502 0,0136 0,0523
6. Denek 0,0275 0,0961 Yok
Ortalama 0.0704 0.0886 0.0860
ODc 0,1036
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3. Grup
Mikropiirtiikli Poliiiretan Piirtiiklii
1. Denek 0,0233 0,0149 0,0193
2. Denek 0,0383 0,053 0,066
3. Denek 0,067 0,0383 0,0487
4. Denek 0 0,0227 0,04
5. Denek 0 0,0377 0,0267
6. Denek Yok 0,0347 0,0307
Ortalama 0,0257 0,0336 0,0385
ODc 0,048
4. Grup
Mikropiirtiikli Poliliretan Piirtiiklii
1. Denek 0 0,0141 0,0124
2. Denek 0,0271 0,0331 0,0388
3. Denek 0,0014 0,0308 0,0228
4. Denek yok yok yok
5. Denek 0,0148 0,0204 0,0298
6. Denek 0,0081 0,0317 0,0301
Ortalama 0,0102 0,0260 0,0267
ODc 0,0639

4.5.2. Mikrotitrasyon Plaka Yontemi ile Elde Edilen Bulgularin istatistiksel Analizi
Grup 1 icerisinde mikropdrtiklii, poliiretan ve purtikli ylizeyler arasinda
medyan bakteriyel yik dizeyleri yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel
olarak anlamli fark gorilmedi (p=0.042). Grup 2 icerisinde mikropirtiikli, poliliretan
ve purtikli yizeyler arasinda medyan bakteriyel yik diizeyleri yoniinden Bonferroni
diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamh fark gorilmedi (p=0.819). Grup 3
icerisinde mikropdrtiikli, politiretan ve plrtiikll ylizeyler arasinda medyan bakteriyel
yuk diizeyleri yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmedi (p=0.549). Grup 4 icerisinde mikropurtliklli, polilretan ve purttklu
ylzeyler arasinda medyan bakteriyel yik dizeyleri yoninden Bonferroni

diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0.022).
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Mikropurtiklli implantlar icerisinde gruplar arasinda medyan bakteriyel yiik
dizeyleri yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmedi (p=0.751). Poliliretan implantlar icerisinde de gruplar arasinda medyan
bakteriyel yiik dlizeyleri yoniinden Bonferroni diizeltmesine gore istatistiksel olarak
anlamli fark gortlmedi (p=0.051). PirtidklG implantlar icerisinde ise parametrik
olmayan varyans analizine gore gruplar arasinda medyan bakteriyel ylik dizeyleri
yoninden Bonferroni dizeltmesine gore istatistiksel olarak anlamli fark olup
(p=0.003), s6z konusu farka neden olan durum Grup 1’e gore Grup 2’nin bakteriyel
ylk diizeyinin daha yliksek saptanmis olmasi idi (p<0.001).

Tablo 14. Gruplara ve ylizeylere gore bakteriyel ylik diizeyleri

Mikroplirtiikla Poliliretan Pirtiikla p-degeri

Grup 1 0.018 (0.012- 0.007 (0.000- 0.001 (0.000-0.018)* 0.042
0.026) 0.034)

Grup 2 0.043 (0.000- 0.079 (0.028- 0.052 (0.042-0.146)* 0.819
0.176) 0.149)

Grup 3 0.023 (0.000- 0.038 (0.019- 0.040 (0.023-0.057) 0.549
0.053) 0.046)

Grup 4 0.008 (0.001- 0.031 (0.017- 0.030 (0.018-0.034) 0.022
0.021) 0.032)

p-degeri ¥ 0.751 0.051 0.003

Veriler; medyan (ceyrekler arasi dagilim genisligi) biciminde goésterildi, ¥ Gruplar icerisinde yuzeyler
arasinda yapilan karsilagtirmalar, Friedman testi, Bonferroni diizeltmesine gére p<0.0125 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi, ¥ implant yiizeyi sabit tutuldugunda gruplar arasinda yapilan
karsilastirmalar, Kruskal Wallis testi, Bonferroni diizeltmesine gore p<0.0167 igin sonuglar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi, A: Grup 1 ile Grup 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001).
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Grafik 6: Ug farkl yiizey yapisina sahip implantlarin gruplara gore bakteri yiikii degisimin grafigi

4.5.3. Elektron Mikroskobisi ile Elde Edilen Bulgular

incelenen érneklerde implant yiizey farkliliklarina iliskin bulgularin yani sira
biyofilm olusumlari izlendi. Bu biyofilm olusumlarinin gérintiilenmesinde, elektron
mikroskobisinden faydalanildi. Elektron mikroskobik yontemlerin masrafli olmasi
nedeniyle, sadece bakteri ile inokiile edilen gruplara (Grup 2 ve Grup 3) elektron
mikroskobik inceleme yapildi. Elektron mikroskobi sonuglarina gore, biyofilm
olusumlari Grup 3’te (Sekil 28, 30, 32) Grup 2'den (Sekil 27, 29, 31) tim implantlarda
daha az izlenirken, implant yizeylerine gore en az biyofilm olusumu mikroptrtikla
ylzeyliimplantlarda (Sekil 27 ve 28) izlendi. PoliGiretan kapli (Sekil 29 ve 30) ve ylzeyi
plrtiklt (Sekil 31 ve 32) implantlarda 6zellikle yizey degisiminin oldugu bolgelerde
(ylzey kose noktalarinda) daha yogun biyofilm olusumlari gozlendi. Poliliretan ve

plrtlikll ylzey arasinda biyofilm acisindan belirgin fark goriilmedi.
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Sekil 27 . Grup 2, mikropiirtiikli yiizeyli implant yiizeyine iliskin farkh biiyiitmelerde elektron
mikroskobi 6rnekleri. Yiizey boyunca yayilmis yuvarlak biyofilm olusumlari izlenmektedir (A, B, C).

Sekil 28. Grup 3, mikropiirtiikli yiizeyli implant yiizeyine iliskin farkl biiyiitmelerde elektron
mikroskobi drnekleri. Yiizey boyunca yayilmis yuvarlak biyofilm olusumlari izlenmektedir (A, B, C).
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Sekil 29. Grup 2, poliiiretan kapl implant yiizeyine iliskin farkl biiyiitmelerde elektron mikroskobi
6rnekleri. Yuzey boyunca yayilmig yuvarlak biyofilm olusumlari izlenmektedir (A, B, C).

Sekil 30. Grup 3, poliiiretan kapli implant yiizeyine iliskin farkh biiylitmelerde elektron mikroskobi
6rnekleri. Yizey boyunca yayilmis yuvarlak biyofilm olusumlari izlenmektedir (A, B, C).
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Sekil 31. Grup 2, pirtiiklii implant yiizeyine iliskin farkli biiyiitmelerde elektron mikroskobi
ornekleri. Yiizey boyunca yayilmis yuvarlak biyofilm olusumlari izlenmektedir (A, B, C).
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Sekil 32. Grup 3, piirtiiklii implant yiizeyine iliskin farkl biiyiitmelerde elektron mikroskobi
6rnekleri. Yizey boyunca yayilmis yuvarlak biyofilm olusumlari izlenmektedir (A, B, C, D).

Not: Ankara Universitesi Histoloji ve Embriyoloji ABD Baskani Prof. Dr. Alp Can’a

katkilarindan dolayi tesekkiir ederiz.
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5. TARTISMA VE SONUC

Kapsiil formasyonu, viicudun yabanci materyallere karsi olusturdugu fibrotik
yabanci cisim reaksiyonudur. Kapsil kontraktiriinde klinik problem bu fibrotik
dokunun, yara iyilesmesindeki hipertrofik skar ve keloide benzer asiri cevabinin
olusmasidir [116]. Kapsil kontraktiri etiyolojisini ortaya koymak igin birgok klinik ve
deneysel ¢alisma yurutilmis olsa da etiyolojisi kesin degildir ve glinimiizde daha ¢ok
implant yilzeyinde olusan biyofilm tabakasinin yol actigi subklinik enfeksiyonun
yarattigl inflamatuvar sirecin uzun dénemde kapsul kontraktiiriine neden oldugu
kanisi 6n plana ¢ikmaktadir [117].

Biyofilm tabaka siklikla polimikrobiyaldir. Staphylococcus Epidermidis cilt ve
endojen meme florasinda bulunan bir bakteridir ve kapstl kontraktiirii nedeniyle
cikartilan implantlardan en sik izole edilen organizmadir [7, 67, 68, 81, 82].

Tamboto ve ark. domuzlar Gzerinde yaptigi deneysel galismada biyofilm ve
kapsul kontraksiyonu arasindaki iliski gésterilmistir. Meme bezi altina yerlestirilen ve
Staphylococcus Epidermidis ile inokule edilen ceplerin %72,2 sinde biyofilm tespit
edilmistir. Bakteri inokllasyonu yapilan poslara yerlestirilen implantlarda %77.8
oraninda kapsul kontraktlrl( (Baker grade 3-4) tespit edilmistir. Bu calisma ile
biyofilm olusmasinin kapsil kontraktlirli olusma riskini dort kat arttirdigl sonucuna
varilmistir [94]. Tamboto ve ark. yapmis oldugu calismada tek tip, purtikli silikon jel
implantlar kullanilmistir. Literatirde farkh yizey yapisina sahip implantlarda biyofilm
olusumu acisindan herhangi bir anlaml farkliligin olup olmadigi karsilastirilmamistir.

Yapmis oldugumuz bu calismada farkh ylzey yapisina sahip implantlarin bakteri
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inoktlilasyonu sonrasi biyofilm acgisindan farkliliklarini arastirmak, bu farkliliklarin
klinik kapsul kontraktlirine olan vyansimasini degerlendirmek ve kapsdil
histolojilerindeki farkliliklari ortaya koyabilmek hedeflenmistir.

Klinik degerlendirme Baker skorlamasi ile yapilmistir. Baker skorlamasini
deneysel ¢alismaya uyarladigimizda; inspeksiyonla implantta sekil degisikligi belirli
olmayan ve palpasyonda yumusak dogal kivaminda tespit edilen implantlarin Baker
skoru 1 olarak, inspeksiyonla sekilde deformite tespit edilmeyen ancak palpasyonda
kivami hafif sertlesmis olarak tespit edilen implantlarin Baker skoru 2 olarak,
inspeksiyonla implantin daha siskin ve kiiremsi gorildigi, palpasyonda belirgin
sertlik olan implantlarin Baker skoru 3 olarak ve inspeksiyonda ileri derecede siskin
ve kiiremsi goriinimlu, palpasyonda tas kivaminda sert olan implantlarin Baker skoru
4 olarak degerlendirilmistir. Klinik degerlendirme sonuglari; Grup 2’de purtikli
yuzeyli implantlarin tamaminda ve Grup 3’te purtlkli ylzeye sahip altiimplantin beg
tanesinde kapsil kontraktiri gelistigi tespit edilmistir (Baker skoru 3-4). Diger
gruplardaki tim implantlarin herhangi birinde kapsil kontraktiriine iliskin klinik
bulgu tespit edilmedi (Baker skoru 1-2). Bakteriyel kontaminasyon yapilan grupta
(Grup 2) tum purtikli implantlarda kapsul kontraktiri tespit edilirken, diger
mikropurtikli ylazeyli ve politretan kapl implantlarin higbirisinde kapsil kontraktiri
tespit edilmedi. Grup 2 icerisinde vyapilan Baker skorlamasinin istatistiksel
calismasinda bu fark yeterli denek sayisinin olmamasindan dolayi skorsal anlamda
anlamh olarak bulunamamistir. Ancak klinik olarak Grup 2’de pirtiikli implantlarda

anlamh olarak artmis kapsil kontraktlirli tespit edilmistir. Grup 2’deki puUrttkld
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implantlarin kapsil kontrakttiri Baker skorlari Grup 1 ve 4’e gore anlamli olarak fazla
bulundu. Buradan bakteriyel kontaminasyon yapilmasinin purtiklid implantlarda
kapsul kontraktiri gelisimini anlamli olarak arttirdigl sonucuna varildi.

Klinikte yapilmis bircok arastirmada plrtikli ylizeye sahip implantlarin diiz
ylzeye sahip implantlara gore daha az oranda kapsul kontraktiirii olusturdugunu
gostermistir [36, 56-60]. Hakelius ve Ohlsen 25 kadin (izerinde toplam 50 implant
kullanip, bir tarafa diiz ylzeyli diger tarafa plrtikli implant yerlestirdigi calismasinda
[61]; ilk 6 haftalik takiplerinde iki grup arasinda herhangi bir fark gérmezken, 12
haftalik takipte plrtikli implantlarin anlamli oranda daha yumusak kivamli oldugunu
belirtmis (p<0,05), 52 haftalik takiplerinde bu anlaml farkliligin daha da giiclendigini
belirtmis (p<0,001), 5 yillik takibinde ise 17 tane diz yuzeyli (%68) implatin yerine
plrtlikli implantlar yerlestirildigi belirtilmistir [59]. Poliliretan kapl implantlarin
kapsul kontraktir oranlari diiz ylizeyli ve plrtlikli yiizeyli implantlara gore daha az
oldugunu gosteren bircok calisma da bulunmaktadir [1, 36, 118]. Kapsil
kontraktirinin daha az olmasi temelde iki nedene baglanmistir. Birinci etken;
politiretan ylzeyin kopuksi ¢ boyutlu yapisi olusan kapsil dokusunda yer alan
kollajen liflerin konsantrik 6zellik gbsteremeyecek sekilde birbirine paralel olmayan
dizilim gostermelerini saglamistir bir diger etken ise implanttan silikon sizintisinin
diger implantlara oranla daha az olmasidir [62].

Bu calismada mikropirtikli yizeyli implantlarda kapstil kontratiirii Baker
skorlarinin partlkli yizey yapisina sahip implantlara gore Grup 2 ve Grup 3’te daha

az olmasi; bakteriyel kontaminasyon sonucu biyofilm tabaka ve bakteriyel yikte
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farkliliklarin olmasina baglanmistir. Elektron mikroskobisi verileri ile mikroptrtikli
ylzeye sahip implantlarin Grup 2 ve Grup 3’te purtikli yizeyli ve polilretan kaplh
implantlara gére daha az oranda biyofilm tabaka olusturdugu tespit edilmistir. Bakteri
inokillasyonu yapilan calisma gruplarinda (Grup 2 ve Grup 3) biyofilm tabakanin daha
az olustugu mikropdrtikli yizeyli implantlarda disik Baker skorlari ve biyofilm
tabakanin gorece fazla olustugu purtikla ylzeyli implantlarda Baker skorlarinin fazla
gorilmesi, gorece daha fazla biyofilm tabaka olusmasinin Grup 2 ve 3’te purtikla
implantlarda kapsiil kontraktlirii olusumuna neden oldugu sonucunu dogurmaktadir.
Elektron mikroskobisi ile plirtiikli implantlarla benzer oranda biyofilm olusturdugu
ve mikrotitrasyon plaka yontemi ile purtikla implantlara gore Grup 2’de daha fazla
bakteriyel yik tasidig tespit edilen tespit edilen politiretan kapliimplantlarda kapsiil
kontrakturi gorilmemesi, kapsil kontraktiri icin tek etiyolojik faktoriin biyofilm
tabaka olusumu olmadigini, poliiiretan kapli implantlarin fiziksel 6zellikleri sayesinde
kapsul kontraktiriine karsi direngli oldugu, poliliretan yizeyin képlksi ic boyutlu
yapisi kapstl dokusunda yer alan kollajen liflerin konsantrik 6zellik gosteremeyecek
sekilde birbirine kosut dizilim gostermeleri politiretan kapli implantlarin kapsdil
kontraktirine karsi direncli olmasini saglamaktadir [62, 117].

Bu calismada lokal antibiyotik olarak rifamisin kullaniimistir. Lokal rifamisin
uygulamasinin etkinligini biyofilm olusumu ve bakteriyel yik tespiti ile
degerlendirilmistir. Elektron mikroskobisi ile Grup 3’te mikropUrtikll, politretan
kapli ve plirtiikli yizeye sahip implantlarda Grup 2’ye gore biyofilm olusumlarinda

azalma tespit edilmistir. Benzer sekilde mikrotitrasyon plaka yontemi ile her Ucg
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implant ylizeyinde bakteriyel ylklerinin rifamisin uygulanmasi sonrasi Grup 3’te Grup
2’ye gore azalmis oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular lokal rifamisin uygulamasinin
biyofilm olusumu ve bakteriyel yiki azalticl etkisi oldugunu gosterse de bakteri
ylklerini gosteren optik dansitemetri degerlerinin istatistiksel analizlerinde bu
azalmanin anlamli olmadigi tespit edilmistir.

Bakteri yukleri agisindan gruplar igerisinde farkli yilizey yapisina sahip
implantlarda anlamh bir fark saptanmamistir. Bakteri inokilasyonu yapilan grupta
(Grup 2), steril implante edilen gruba gore (Grup 1) bakteri ylikii degerlerinin artmis
oldugu tespit edildi. Sadece plirtiikli yizeye sahip implantlarda bakteri ylikiindeki bu
artis istatistiksel olarak anlamli bulundu. Gruplar igerisinde diger implant tiplerine
gore istatistiksel olarak daha fazla bakteri ylkiine sahip implant tespit edilemedi.
Elektron mikroskobisi ile bakteriyel kontaminasyon yapilan grupta (Grup 2)
mikropurtikli ylzeyli implantlarda poliliretan ve pirtlkli implantlara gore daha az
oranda biyofilm olusumu tespit edilmesine karsin mikrotitrasyon plaka yontemi ile
bakteri ylikiu o6lcimi sonrasi gruplar icerisinde diger implant tiplerine gore
istatistiksel olarak daha az bakteri ylikiine sahip implant tespit edilemedi.

Bu arastirmada elde edilen kapsil dokularinin histolojik analizinde kapsil
kalinliklari, inflamatuvar hiicre yogunlugu, yabanci cisim dev hiicre yogunlugu,
sinoviyal benzeri metaplazi yogunlugu degerlendirilmistir. Kapsil kalinhig
degerlendirmesinde; tim gruplarda en ince kapstil dokusu diiz ylizeyli implantlarda
tespit edilmistir. Bakteri inokiilasyonu yapilan Grup 2’de pirtiikli implantlarin kapsiil

kalinlik ortalamalari mikropirtiklli yizeyli implantlara gére anlamali olarak fazla
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bulunmustur. Kapsil kalinliklarindaki bu tespitin klinik degerlendirme ile korele
oldugu ; Grup 2'de kapsul kontraktiirini en fazla gérdigimiiz plrttkli ylzey yapili
implantlarda kapsul kalinhginda mikroptrtikll yizeyli implantlara gore anlaml bir
artis tespit edilmistir. PlrttklG implantlara gore daha ince kapstil kalinligi tespit edilen
mikropurtikli ylzeyli ve politretan kapli implantlarda kapsil kontraktiri tespit
edilememistir. Literatiirde Siggelkow ve ark. yapmis oldugu klinik ¢calismada; kapsiil
kalinlik artisi ile kapsul kontraktiirt klinik semptomlari arasinda bir korelasyon oldugu
vurgulanmis olsa da, kapstl kalinliginin implantin viicutta kalma siiresiile ve implante
edilen hastanin yasinin ileri olmasi ile dogru orantili oldugu tespit edilmistir [95].
Kapslil histolojisi inflamatuvar hiicre yogunluklari acisindan yapilan
degerlendirmede; tim gruplarda en az inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
mikropurtiklli yizeyli implantlarda tespit edilmistir. En fazla inflamatuvar hiicre
infiltrasyonuna ise purtikli ylzeye sahip implantlarda tespit edilmistir. Grup 2'de
plrtlikll ylzeye sahip implantlarda inflamatuvar hiicre skorlamasinin mikropurtikli
ylzeyli implantlara gére anlamali olarak fazla oldugu tespit edilmistir. Grup 2’'deki
plrtlklt implantlar ile mikropirtikli ylzeyli implantlar arasinda biyofilm olusumlari,
kapsul kalinliklari, inflamatuvar hiicre yogunluklari bakimindan paralel sonuglar
alinmistir. Bakteriyel kontaminasyon mikropurtiukli yizeyli implantlarda en az
biyofilm olusumu ile sonuglanmasina paralel olarak inflamatuvar hiicre yogunlugu
skorunda herhangi bir artis yapmamistir. Poliliretan ve purtikli implantlarda ise
Grup 2’deki inflamatuvar hicre yogunluk artisi istatistiksel olarak anlamlh

bulunmustur.
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Kapsil histolojisi yabanci cisim dev hilicre yogunluklari acisindan yapilan
degerlendirmede; tim gruplarda en fazla yabanci cisim dev hiicre skoru poliliretan
kapli implantlarda tespit edilmistir. Grup 2’de politiretan implantlarin kapsiil
dokularindaki yabanci cisim dev hiicre yogunlugu skoru mikropurtikli ve purtikla
implantlara gore anlamli olarak fazla tespit edilmistir. Literatlirde benzer ¢alismalarda
poliliretan yilizeye sahip implantlarin kapsil dokularinda silikon yizey vyapili
implantlara gore daha fazla oranda multinikleer dev hiicreler ile karakterize yabanci
cisim dev hiicrelerinin olustugu belirtilmistir [119, 120].

Tim alt gruplar icerisinde gézlemlerin her birinin siki diizenli bag doku skorlari
4’e esit oldugundan gruplar icerisinde ve gruplar arasinda siki diizenli bag doku
skorlari agisindan istatistiksel olarak herhangi bir kiyaslama yapilmamistir. Tim
implantlarin gevresinde baskin bag doku tipi siki dizenli bag dokusu olarak
bulunmustur.

Kapsil histolojisi sinoviyal zar benzeri metaplazi yogunluklari agisindan yapilan
degerlendirmede; tim gruplarda mikroplrtiukli ylzeye sahip implantlarda
politiretan kapl ve purtiikli ylzeyli implantlara gore daha yogun olarak sinoviyal zar
benzeri metaplazi tespit edilmistir. Bu farklik istatistiksel olarak anlaml
bulunamamistir. Sinoviyal zar benzeri metaplazi ilk olarak 1994 yilinda Copeland ve
ark. tarafindan kapsil dokusu i¢ ylizeyinde implant komsulugunda tespit edilmis olup
implant ylizeyinde genis bir alanda bulunan sinoviyal dokuya benzeyen bir katman
seklinde oldugunu tespit etmislerdir [98, 121, 122]. Bu katmanin fonksiyonu net

olarak bilinememektedir. Ancak sinoviyal metaplazi kapsiilde olusabilecek fibrotik

77



yeniden degisimlerin (remodelling) baslangic asamasi olabilecegi 6n gorilmistir
[95]. Literatirde benzer calismalarda inflamatuvar slirecin sinoviyal zar benzeri
metaplaziyi arttirdigi gosterilmistir. Bergmann ve ark. yapmis oldugu calismada
bakteri kontaminasyonu vyapilan polilretan ve purtlikli implantlarin  kapsul
dokularinda sinoviyal zar benzeri metaplaziyi arttirdigi gosterilmistir [117]. Bizim
calismamizda sinoviyal zar benzeri metaplazi en fazla mikropirtikli yizeyli
implantlarda tespit edilmis olup bakteri kontaminasyonu sonrasi mikropirtiikli
ylzeyli implantlarda sinoviyal zar benzeri metaplazinin artmis oldugu tespit edildi,

benzer artisa politiretan ve plirtiikli implantlarda rastlanmadi.
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6. OZET

Kapstl olusumu, viicuda yerlestirilen implant materyalleri sonrasinda gortlen
yabanci cisim reaksiyonudur ve dogal bir sliregtir. Kapstl kontraktilri ise bu siirecin
ilerleyici olmasidir. Meme blylitme amach kullanilan silikon meme implantlar
sonrasinda gorilen kapsil kontraktirleri, yeniden cerrahi girisimlerin en sik
nedenlerinden birisidir. Kapsll kontraktlirli etiyolojisinde implant materyalleri
Uzerinde olusun biyofilm tabakasi ve bunun yarattigl subklinik inflamatuvar sireg
onemli bir yer tutmaktadir.

Bu calismada farkli yizey yapilarina sahip meme implantlarinin bakteriyel
kontaminasyon sonucu biyofilm olusum farkhliklari, lokal antibiyotik ile temas
sonrasinda biyofilm olusumundaki farkhliklarin karsilastirilmasi planlanmistir.
Biyofilm olusumunun kapsul histolojisinde kontraktlire yatkinlik agisindan ne gibi
yatkinliklar yaratacagi arastiriimigtir.

Calismada 24 adet Long Evans tiirl sicanlar kullanildi. Sicanlar her bir grupta
6 adet olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Her bir sican sirt bolgesine mikropurtikli,
pulrtlikll ve politretan kapl olmak tizere 3 farkh ylzey yapisina sahip mini implantlar
yerlestirildi. 1. Grupta steril implantlar, 2. Grup Staphylococcus epidermidis ile
inokille edilen implantlar, 3. Grupta bakteri inokilasyonu sonrasi Rifamisin lokal
antibiyotik uygulanan implantlar, 4. Grupta ise sadece lokal Rifamisin uygulanan
implantlar kullanildi. Tim gruplar 3. ayin sonunda sakrifiye edildi. implant ve kapsiile

ait klinik degerlendirme Baker skorlamasi ile, biyofilm olusumlari elektron
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mikroskobisi ile, bakteriyel ylkleri mikrotitrasyon plaka yontemi ile, kapsul histolojisi
Masson Uglu boyasi ile degerlendirildi.

Bakteri kontaminasyonu yapilan Grup 2 ve Grup 3’te elektron mikroskobisi
incelemesinde en az biyofilm olusumu mikropurtlkli ylzeyli implantlarda tespit
edilmistir. Plrtlkli ve polilretan implantlarda ise birbirleri arasinda fark olmayacak
seviyede daha fazla biyofilm olusumu tespit edilmistir. Grup 2 ve Grup 3’te purtikli
implantlarda kapsil kontraktiri gelistigi, diger gruplardaki tim implantlarda kapsal
kontraktiri gelismedigi tespit edildi. Klinik olarak bakteriyel kontaminasyon
yapiimasinin partlkli implantlarda kapsil kontraktirini daha fazla olusturdugu
tespit edilmistir. Biyofilm olusumlari arasindaki bu farkin ptrtikli ve mikroptrtikli
implantlar arasindaki klinik tablonun gelismesinden sorumlu oldugu diistinilmustir
clinkl benzer sekilde kapsul kalinliklarinin ve inflamatuvar hiicre yogunluklarinin da
anlaml olarak purtikli implantlarda daha fazla oldugu tespit edilmistir (p=0.004).
Plrtlikli implant ile poliliretan implantlar arasinda biyofilm olusumu acisindan bir
fark tespit edilememesine ragmen purtikli implantlarda gozlenen kapsdl
kontraktirl poliiretan implantlarda tespit edilememistir. Ayni zamanda bakteri
kontaminasyonu yapilan gruplarda poliliretan implantlar ptrtikli implantlar kadar
yuksek oranda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve kapsil kalinhk artisi
gostermemektedir. Poliliretan implantlarin bu basarisi fiziksel ylizey ozellikleri ve
biyolojik doku uyumunun purtikli implantlara gére daha iyi olmasina baglandi. Bu
ozellikleri ile politiretan implantlar kapsil kontraktlriine karsi koruyucu etki

gosterebilmekte oldugu distinildi . Lokal rifamisin uygulamasiile her Ug farkl ylizey
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yapsinda Grup 3’te biyofilm olusumu Grup 2’ye gére azalmis olarak tespit edilmistir.
Mikrotitrasyon plaka yontemi ile bakteriyel yik azalislar tespit edilmistir ancak bu

azalma istatistiksel olarak anlamli bulunamamuistir.
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7. SUMMARY

Capsule formation is a foreign body reaction that occurs after implant
materials placed in the body and is a natural process. Capsular contracture is
progressive. Capsular contractures following silicone breast implants used for breast
augmentation are one of the most common causes of re-surgical interventions. In the
capsular contracture etiology, the biofilm layer formed on the implant materials and
the subclinical inflammatory process created by it have an important place.

In this study, it was planned to compare the differences in the formation of
bacterial contamination resultant biofilms of breast implants with different surface
structures and the differences in biofilm formation after contact with local
antibiotics. it was investigated the changes in the capsule histology of biofilm
formation.

Twenty-four Long Evans type rats were used in the study. The rats were
divided into 4 groups of 6 in each group. Mini implants with 3 different surface
structures were placed on each rat back area as fine-textured, rough-textured and
polyurethane coated. Sterile implants in Group 1, implants inoculated with
Staphylococcus Epidermidis in Group 2, implants applied with Rifamycin local
antibiotics after bacterial inoculation in Group 3, and only implants applied with local
Rifamycin in Group 4. All groups were sacrificed at the end of the 3rd month. Clinical

evaluation of implants and capsules was done with Baker classification, biofilm
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formation was assessed by electron microscopy, bacterial loads by microtitration
plate method, capsule histology masson trichrome staining.

In Group 2 and Group 3, which had bacterial contamination, at least biofilm
formation was detected on fine-textured surface implants in electron microscopic
examination. In the case of rough-textured and polyurethane coated implants, more
biofilm formation was detected at the level that would not be different from each
other. In Group 2 and Group 3, capsule contracture developed in the rough-textured
implants and in all the implants in the other groups, capsule contracture did not
develop. Biofilm formations was thought to be responsible for the development of
the clinical form between the rough-textured and fine-textured implants, capsule
thicknesses and inflammatory cell densities were also found to be significantly higher
in the rough-textured implants (p=0.004). Although there was no difference in the
biofilm formation between the rough-textured and the polyurethane implants, the
absence of capsule contracture in the polyurethane implants was interpreted as the
physical properties of the polyurethane foam surface were protective against the
capsular contracture. With local rifamycin application, biofilm formation in Group 3
was found to be decreased compare to Group 2 in all three surface structures.
Bacterial load reductions were detected by microtitration plate method but this

decrease was not statistically significant.
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