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                           KISALTMALAR VE SİMGELER
ADM		: Aselüler dermal matriks
BIA-ALCL	: Meme implantıyla ilişkili anaplastic büyük hücreli lenfoma
BSS		: Baker sınıflama sistemi
BT		: Bigisayarlı tomografi
Cfu                    : Colony forming units
COX-2		: Siklooksijenaz-2
FDA		: ABD gıda ve ilaç idaresi
FGF		: Fibroblast büyüme faktörü
g		            : Gram
IL-1		: İnterlökin-1
ISO                   : Uluslararası standardizasyon örgütü
KK		: Kapsül kontraktürü
mg		: Milligram
ml		: Mililitre
µl                       : Mikrolitre
µm                    : Mikrometre
MRG		: Manyetik rezonans görüntüleme
n                        : Gözlem sayısı
NSAI		: Nonsteroid antiinflamatuar
ORT                  : Ortalama
P. aeuroginosa   : Pseudomonas aeuroginosa
PDGF		: Trombosit kökenli büyüme faktörü
S. aureus            : Staphylococcus aureus
SS                      : Standart sapma
TGFβ		: Transforme edici büyüme faktörü beta
TNFα		: Tümör nekrozis faktör alfa
USG		: Ultrasonografi
VEGF		: Vasküler endoteliyal büyüme faktörü
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                                                 ÖZET
Sıçan Modelinde Plasma Aktivasyonu İle Hidrofilik Hale Getirilmiş Meme İmplant Zarlarının Antibakteriyel Ajanlarla Muamele Edilerek Periprostatik                    Kapsül Üzerine Etkisinin Araştırılması
                                     Dr. Büşra GEDİK TOPRAK
Kapsüler kontraktür oluşumu için bir takım teoriler öne sürülmüştür. Ayrıca, subklinik enfeksiyonun rolü hem klinik hem de preklinik çalışmalardan destek almıştır ve patojenik yol olduğu konusunda geniş bir kabul vardır. 
Göğüs implantı yerleştirme sırasında kontaminasyonu azaltmak için antibakteriyel irrigasyonlar kullanılmaktadır. Meme implantı yüzeyinin hidrofobik özelliği antibakteriyal irrigasyonlar için sınırlayıcı faktör olmaktadır. Hidrofobik özellik solüsyonun akması nedeniyle, irrigasyonun etkisinin azalmasına veya tamamen yok olmasına yol açabilir. İmplantın yüzeyinin plazma aktivasyonu, yüzey özelliklerini hidrofobikten hidrofiliğe değiştirir, böylece antibakteriyel irrigasyonların implant yüzeyine geçici olarak tutunmasını mümkün kılar. 
Çalışmamızda meme implantı uyguladığımız ratlarda, implantın plazma aktivasyonu ile yüzey özelliğini değiştirerek, hidrofobik halden hidrofilik hale getirmeyi, böylece antibakteriyal irrigasyonu daha etkili kılarak biofilm ve periprostetik kapsül formasyonunu azaltacağı hipotez edildi. Bu hipotezin kanıtlanması amaçlanarak çalışma sıçan modeli olarak tasarlandı. Her grup rastgele 6 sıçan içerecek şekilde 3 ana, 10 alt grup olarak planlandı. GrupA, GrupB, GrupC olmak üzere bakteri suşu ve kontaminasyonuna göre 3 ana grup oluşturuldu. Ana gruplar implant zarının plasma aktivasyonu ve antibakteriyal solüsyonun türüne göre alt gruplara ayrıldı. Her sıçanın sırt bölgesinde iliak kemik hizasında insizyon yapılarak, panniculus carnosus altında açılan poşa düzgün yüzeyli yuvarlak implant zarları yerleştirildi. A1 kontrol grubu olarak belirlendi ve sadece salin ile muamele edilerek açılan poşa yerleştirildi. Yüzeyi aktifleşen implantlar zarları, salin veya antibakteriyal solüsyon ile muamele edildikten sonra klinik enfeksiyonlardan elde edilen Staphylococcus.aureus ve Pseudomonas aeruginosa içeren plaklardan kontaminasyon sağlanarak poşlara yerleştirildi. 3 ay sonra implant ve etrafındaki kapsüller çıkarıldı. Kapsüller makroskopik ve mikroskopik olarak incelendi. Materyaller ortalama kapsül kalınlığı, ortalama inflamasyon şiddeti skoru, fibrosis, ortalama mast hücre sayısı, neovaskülarizasyon ve ortalama yabancı cisim dev hücre sayısı açısından değerlendirildi. Ortalama mast hücre sayısı, ortalama kapsül kalınlığı, ortalama inflamasyon şiddeti skoru, fibrozis ve neovaskülarizasyon en düşük plasma aktivasyonu yapılan ve kontaminasyonu olmayan A2 ile plasma aktivasyonu yapılan, gentamisinle yıkanan ve P.aeruginosa’yla kontamine C3 gruplarında saptandı. Değerler en yüksek S. Aureus’la kontamine  ve plasma aktivasyonu yapılmayan B1 grubundaydı. 
Plazma aktivasyonu, implant yüzeyini hidrofilik yaparak antibakteriyal solüsyonlarla kombine edildiğinde, bakteriyel adezyonu ve biofilm oluşumunu zorlaştırmış, ortalama kapsül kalınlığını, ortalama inflamasyon skorunu, fibrozisi, ortalama mast hücre sayısını ve neovaskülarizasyonu önemli ölçüde azaltmıştır
Anahtar kelimeler: kapsül kontraktürü, meme protezi, plasma aktivasyon yöntemi	












                                             SUMMARY
The Effect Of Supporting Hydrophilic Silicone İmplants With Antibacterial Agents By Plasma Activation On Periprostatic Capsule Formation In The Rat Models
Dr Büşra GEDİK TOPRAK
Several theories have been proposed for the formation of capsular contracture. Additionally, the role of subclinical infection has been supported by both clinical and preclinical studies, and there is broad acceptance that it is a pathogenic pathway.
Antibacterial irrigations are used to reduce contamination during breast implant placement. The hydrophobic nature of the breast implant surface is a limiting factor for antibacterial irrigations. This hydrophobic property can cause the solution to run off, leading to a reduction or complete loss of the irrigation's effect. Plasma activation of the implant surface changes its properties from hydrophobic to hydrophilic, thereby allowing the temporary adherence of antibacterial irrigations to the implant surface.
In our study, using a rat model, three main groups (A, B, C) with 10 subgroups (6 rats each) were created based on bacterial strain and contamination. Implants were placed in pockets under the panniculus carnosus. Group A1 served as the control, treated with saline only. Plasma-activated implants were treated with saline or antibacterial solution, then contaminated with Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa before placement. After 3 months, implants and capsules were analyzed macroscopically and microscopically. Plasma activation with antibacterial solutions significantly reduced bacterial adhesion, biofilm formation, average capsule thickness, inflammation, fibrosis, mast cell count, and neovascularization. The lowest values were in the A2 (plasma-activated, no contamination) and C3 (plasma-activated, gentamicin, P. aeruginosa) groups, while the highest values were in the B1 (S. aureus, no plasma activation) group.

 
Plasma activation combined with antibacterial solutions made the implant surface hydrophilic, thereby hindering bacterial adhesion and biofilm formation, and significantly reducing average capsule thickness, average inflammation score, fibrosis, average mast cell count, and neovascularization.
Key Word: Breast  implants, capsuler contracture, plasma activation prosedure
v
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Meme implantları kullanılarak meme büyütme ve meme rekonstrüksiyonu, plastik cerrahide en sık yapılan işlemler arasındadır[1]. Periprostetik kapsülün kontraktürü(KK) ile ilişkili implant distorsiyonu, anormal sertlik ve ağrı, operasyon sonrası en yaygın komplikasyon olmaya devam etmektedir[1, 2]. KK oluşumu için bir takım teoriler öne sürülmüştür. Bununla birlikte, subklinik enfeksiyonun rolü hem klinik hem de preklinik çalışmalardan destek almıştır ve artık implantların yüzeyindeki bakteriyel biyofilmin KK gelişimine giden başlıca patojenik yol olduğu konusunda geniş bir kabul vardır[2-6].
Meme implantı yerleştirme sırasında implant kontaminasyonunu azaltmak için antibakteriyel irrigasyon kullanan bazı çalışmalar sonuçların iyi olduğunu göstermektedir[7]. Meme implantı yüzeyinin hidrofobik özelliği antibakteriyal irrigasyonlar için sınırlayıcı faktör olmaktadır. İmplant yüzeyinin hidrofobikliğinin bir sonucu olarak, sıvı akar ve çok azı implant yüzeyi ile ilişkili kalır. Bu nedenle  irrigasyonun etkisinin çoğu ya azalır ya da tamamen kaybolur[8]. Silikon meme implantının yüzeyinin plazma aktivasyonu, yüzey özelliklerini su iticiden (hidrofobik) su emiciye (hidrofilik) değiştirir, böylece antibakteriyel irrigasyon maddelerinin implant yüzeyine geçici olarak tutunmasını mümkün kılar. Bu etki "plazma aktivasyonu" olarak adlandırılır ve bu teknoloji daha önce dental implantları içeren birkaç farklı çalışmada incelenmiştir[9-13]. 
Biz de bu çalışmamızda silikon meme implantı uyguladığımız rat'larda implantın plazma aktivasyonu ile yüzey özelliğini değiştirerek, hidrofobik halden hidrofilik hale getirmeyi ve bu yöntemle antibakteriyal irrigasyonu daha etkili hale getirerek biofilm ve periprostetik kapsül formasyonu üzerindeki azaltıcı etkiyi incelemeyi planladık.
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[bookmark: _Toc172987806]2.1. Meme İmplantları ve Tarihçesi
Silikonlar, yani silikon-oksijen yapısına sahip sentetik polimerler olan polisiloksanlar, 1930'larda geliştirilerek, ilk kez 1940'ların sonlarında plastik cerrahi uygulamalarında kullanılmaya başlandı. Başlangıçta yara örtüsü olarak kullanılan silikonlar, su itici özellikleri nedeniyle tercih edilmekteydi. Zamanla, intravenöz tüpler, kateterler, kalp pilleri ve yapay kalp kapakçıkları gibi biyomedikal uygulamalarda yaygın olarak kullanılan bir biyomateryal haline geldiler[14]. 1960'ların başında Cronin ve Gerow, silikon elastomer kabuklar ve silikon jel dolgular içeren ilk göğüs implantlarını tanımladılar[14, 15]. Modern meme implantlarının geliştirilmesi ve kullanıma sunulması, 1960'lardan bu yana milyonlarca kadının meme implantı ameliyatı geçirmesine olanak tanımaktadır. Bu ameliyatlar, kozmetik cerrahi amaçlarıyla meme şekli ve görünümünü iyileştirmek ya da profilaktik veya küratif mastektomi sonrası fonksiyonunu ve normal görünümünü yeniden kazandırmak için yapılmaktadır. Küresel olarak meme kanseri insidansındaki artış[16, 17], meme büyütme prosedürlerine olan ilginin devamı[18], ve implant teknolojilerindeki çeşitli ilerlemeler[19, 20], gelecekte meme implantlarına olan talebin artacağına işaret etmektedir.
Uluslararası Estetik Plastik Cerrahi Derneği tarafından yürütülen bir araştırmaya göre, 2019 yılında dünya çapında 1.8 milyon meme büyütme ameliyatı gerçekleştirilmiş, bu oran bir önceki yıla göre %3.6 düşüş göstermiş ancak 2015 yılına göre %21'lik bir artış yaşanmıştır[21]. Amerika Birleşik Devletleri, meme implantları için en büyük pazar olup, 2019'da yaklaşık 300.000 kadın kozmetik meme büyütme ameliyatı geçirmiş, bu sayı 2000 yılına kıyasla %45'lik bir artış göstermiştir. Aynı zamanda, yaklaşık 136.000 kadın meme rekonstrüksiyonu ameliyatı geçirmiş, bu da 2000 yılından bu yana %75'lik bir artışı temsil etmektedir[22, 23].
Meme implantları ilk kullanıldığı zamandan beri, farklı tasarımlar, yüzey dokuları(pürüzsüz, nano dokulu, mikro dokulu, makro dokulu), şekiller (yuvarlak, gözyaşı damlası şeklinde) ve dolgu malzemeleri(salin, silikon jel) ile geniş bir çeşitlilik sunmaktadır[20, 24, 25]. Ortak özellikleri arasında, polidimetilsiloksandan oluşan silikon elastomer kabuk bulunur. Silikon jel implantları, doğal görünüm ve salin implantlara göre daha az kırışma özellikleri nedeniyle tercih edilen seçenek haline gelmiştir[23]. Ancak, erken dönem silikon dolgulu implantlarda kırılma durumunda, dolgu maddesinin sızarak çevre dokularda topaklar oluşturduğu gözlemlenmiştir. Salin dolgulu implantlarda ise, sızan salin vücut tarafından güvenli bir şekilde emilebilir. Yeni nesil silikon jel implantlarının, kimyasal olarak çapraz bağlanmış yapısından dolayı, kabuğun kırılması durumunda sızıntı riskinin daha düşük olduğu belirtilmektedir[26].
          Yüzeydeki gözenek boyutunun dokuya yapışmayı ve dolayısıyla implantın stabilitesini etkileyebileceği bilinen özelliklerden biridir[27]. Makro dokulu implantların, implant çevresinde fibröz kapsül oluşumunu azalttığı ve implant reddi riskini düşürdüğü gösterilmiş olmasına rağmen[27], aynı zamanda meme implantıyla ilişkili anaplastik büyük hücreli lenfoma(BIA-ALCL) riskini de artırabildikleri düşünülmektedir. Bu durum, bazı makro implantların belirli pazarlardan çekilmesine yol açmıştır. Yeni mikro ve nano dokulu implantlar ise, dokuyu koruma ve onkolojik endişeleri giderme amacıyla olası bir çözüm olarak piyasaya sürülmüştür[28].
[bookmark: _Toc172987807]2.2. SİLİKON İMPLANTLARDA KAPSÜL FORMASYONU VE KAPSÜL KONTRAKTÜRÜ
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[bookmark: _Toc172987809]Meme implantı vücuda yerleştirildiğinde, vücudun yabancı bir maddeye karşı gösterdiği doğal tepki yabancı cisim reaksiyonu olarak bilinir. Bu reaksiyon, implantın çevresinde makrofajlar, T lenfositler ve çeşitli sitokinlerin toplanmasını içerir. Zamanla, proinflamatuar hücrelerin miktarı azalır ve fibroblastlar implant etrafında birikmeye başlar, bu süreç sonucunda fibröz bir kapsül oluşur. Bu kapsül, normal yara iyileşme sürecinin bir parçası olarak ince ve esnek bir yapıya sahiptir; böylece memenin doğal formunu korur ve implantın yerleştirildiği pozisyonda sabit kalmasını sağlar[29].


2.2.2. Kapsül Kontraktürü Tanımı ve Nedenleri
Vücuda yerleştirilen herhangi bir yabancı cismin çevresinde fibröz bir reaksiyon oluşması yaygındır. Bu reaksiyon, zamanla gelişen, sıkılaşan ve kalınlaşan bir fibröz kapsül şeklinde kendini gösterir. Bu kapsülün büzülmesi, implante edilen memenin görünümünü bozabilir ve ağrıya yol açabilir. Meme implantları ile ilişkilendirilen bu özel durum, 'kapsül kontraktürü' olarak adlandırılır. Bu terim, meme implantlarının neden olduğu özgün kontraktür olaylarını tanımlamak için kullanılır. Fibröz doku büyümesinin neden olduğu bu tür komplikasyonlar, sadece meme implantlarıyla sınırlı değildir ve benzer komplikasyonların diğer tıbbi cihazlarla da yaşanabileceği göz önünde bulundurularak, bu alandaki çabalar genişletilmektedir[30]. Bu komplikasyonların yönetimi ve önlenmesi, implant teknolojisi ve cerrahi tekniklerin geliştirilmesinde önemli bir rol oynar.
Kadınların yaklaşık %50'si, meme büyütme veya rekonstrüksiyon ameliyatı geçirenlerin, implantın asimetrik görünümü, ağrı ve KK gibi komplikasyonlarla karşılaşmaktadır, bu komplikasyonların %10'u, cerrahiyi takip eden iki ila dört yıl içinde meydana gelmektedir[31, 32]. Meme implantının kullanıldığı operasyonlar sonrası KK, uygulanan en yaygın sekonder operasyon nedenlerinden biridir[33].
 KK'ye yol açan nedenler henüz tam olarak anlaşılır değildir. KK’nın çok faktörlü bir süreç olması muhtemeldir ve birkaç olası neden öne sürülmektedir. Bunlar arasında kesi yerinin yerleşimi, hipertrofik skarlaşma, aşırı aktif inflamatuar yanıt ve pudralı eldivenlerden, tozdan veya silikon jel sızıntısından kaynaklanan yabancı cisim reaksiyonu ve fibrozis yer alır[2, 34]. Bu fibrotik reaksiyon, implantın doğru anatomik pozisyonda kalmasına yardımcı olabilir. Ancak aşırı reaksiyon, memede ağrı ve deformasyona neden olabilir[35]. 
KK’ya katkıda bulunan bir diğer faktör, mastektomi sonrası radyoterapidir. Radyoterapi, kapsül kontraktürünü artırmanın yanı sıra çevre dokuların fibrozuna da katkıda bulunur. Hem prepektoral hem de subpektoral meme rekonstrüksiyonunda radyasyona yanıt olarak daha yüksek oranda KK görülebilmektedir[36]. 
KK en önemli sebeplerinden birisi de biyofilmlerdir. Biyofilmler, canlı doku, implantlar ve tıbbi cihazlar gibi yüzeylere bağlı mikrobiyal topluluklardır. Bu enfeksiyonların tedavisi zordur ve genellikle kalıcı ve kronik hale gelebilirler. Çeşitli tıbbi implantlardaki mikrobiyal biyofilmlerin varlığı ile çevreleyen dokunun kalıcı inflamasyonu arasında önemli bir korelasyon olduğunu gösteren kanıtlar bulunmaktadır[37, 38]. Biyofilmleri oluşturan mikrobiyal topluluklarda meme en sık rastlanan bakteri Staphylococus türleridir[39]. Bu türlerin derinin normal florasında bulunduğu, dolayısıyla ameliyat sırasında implant veya implant bölgesinin kontaminasyon kaynağını oluşturduğu düşünülmektedir[39]. 
[bookmark: _Toc172987810]2.2.3. Kapsül Kontraktürü Histopatolojisi
Silikon implantların yerleştirilmesi sırasında oluşan doku hasarı ve yabancı materyalin etkisiyle akut inflamasyon sürecini tetikler. Bu süreçte fibrin birikimi, geçici matriks oluşumu, koagülasyon ve kompleman kaskadının aktivasyonu, büyüme faktörlerinin trombositlerden salınımı, sitokinler ve kemokinlerin serbest bırakılması gerçekleşir[40]. Koagülasyon ve kompleman kaskadındaki proteinler, doğrudan silikon implant malzemesiyle veya trombositlerle etkileşerek akut inflamasyonu artırabilir[41]. Aktif trombositlerden salınan transforme edici büyüme faktörü beta(TGFβ) gibi mediatörler, nötrofilleri çeker[42]. Nötrofiller, fibrozisi teşvik eden interlökin-1(IL-1) gibi sitokinler ve tümör nekroz faktörü alfa(TNF-α) salgılar. Monositler ise fibroblastlar için çekici ve mitojenik özelliklere sahip fibroblast büyüme faktörü(FGF) ve trombosit kaynaklı büyüme faktörü(PDGF) gibi faktörleri serbest bırakır[43]. Makrofajlar, anjiyogenik özelliklere sahip vasküler endoteliyel büyüme faktörü(VEGF) gibi molekülleri salgılayarak neovaskülarizasyonu başlatır[44]. Fibroblastlar, TGF-β tarafından aktive edilir ve inflamasyonu takip eden 72 saat içinde kollajen sentezine başlar[42]. Silikon implantlara karşı gelişen bu akut yanıt genellikle bir hafta içinde sona erer, ancak implant bölgesindeki monosit ve lenfositlerin varlığı nedeniyle kronik inflamasyon üç hafta ve daha fazla sürebilir[45]. Yabancı materyalin makrofajlar tarafından fagositozunun başarısızlığı, kronik inflamatuar evrenin ilerlemesine neden olur. Yabancı cisim reaksiyonunun ayırt edici özelliği, makrofajların terminal olarak farklılaşmış yabancı cisim dev hücrelerine dönüşmesidir[46]
Fibroblast proliferasyonu ve yeni damar oluşumu ile granülasyon dokusu, fibröz kapsül dokusunun öncülü olarak oluşur[46]. Zamanla, proinflamatuar hücrelerin azalması ve fibroblast proliferasyonu sonucu oluşan kollajen üretimiyle fibröz kapsül meydana gelir. Kapsülde kollajen yerleşimini ve düzeni araştırılırken mast hücrelerinin tespit edilmesi, inflamatuar süreçte rol alabileceğini göstemektedir[47]. Mast hücrelerinin, profibrotik mediatör olarak renin, anjiotensin 2, histamin ve TGFβ salgılamaları ve bunların reseptörlerinin de fibroblastlar üzerinde bulunması, bu mediatörlerin fibrozis sürecinde rol oynadığını kanıtlamaktadır[48].
 KK’de fibroblastlar myofibroblastlara dönüşür ve dominant hücre tipi olarak görev alırlar. Bu durum, normal fibroblastlara kıyasla farklıdır[49]. Myofibroblastlar tarafından oluşturulan tonik kasılma gücü, KK’nın oluşumuna neden olan kronik inflamasyon sürecini göstermektedir[50].
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İmplant etrafında oluşan KK’nın gelişiminde iki ana teori ön plana çıkmaktadır: subklinik enfeksiyon teorisi ve hipertrofik skar teorisi[51]. 
Subklinik enfeksiyon teorisinin altında yatan patofizyoloji, biyofilme yanıt olarak kapsül ve implantın arayüzünde kalıcı inflamasyonun meydana geldiğini belirtir. Biyofilm, tipik antimikrobiyallere dirençli ve güçlü bir bağışıklık tepkisi uyandırabilen latent bir bakteriyel subklinik enfeksiyondur. Biyofilm, hücre dışı polimerik bir madde içinde yaşayan ve yüzeye yapışan mikroplardan oluşur ve antibiyotiklere karşı direnç gösterir(Şekil 2). Bakteriler meme implantlarına hareketsiz bir halde yapışır ve bu nedenle genellikle kültürde büyümezler[52]. Bu, bakteriyel enfeksiyonun KK’ya katkısının yeterince bildirilmemesine neden olur, çünkü bu subklinik biyofilmler genellikle teşhis edilmez.
[bookmark: _Toc172986984]Bakterilerin, yüzey yüküne bağlı olarak Van der Waals kuvvetleri aracılığıyla implant yüzeyine yapıştığı ve ekstrasellüler polisakkarit matriksi salgılayarak biyofilm tabakası oluşturduğu bilinmektedir[53]. Biyofilm oluşumu dört ana aşamayı içeren bir gelişimsel ilerlemeyi takip eder; geri dönüşümlü bağlanma, geri dönüşümsüz bağlanma, büyüme ve farklılaşma ve yayılmadır(Şekil 4)[54]. Bu aşamalar, implant etrafında KK’nın gelişimine katkıda bulunabilecek önemli bir faktördür.
[image: ]Şekil 1. Biyofilm büyümesinin aşamaları: geri dönüşümlü bağlanma, geri dönüşümsüz bağlanma, büyüme ve farklılaşma, yayılma[54]
[bookmark: _Toc172986985][image: ]Şekil 2. Subklinikal enfeksiyon ve kapsüler kontraktür[55]
Hipertrofik skar teorisinde, hipertrofik skarlaşmaya benzer bir şekilde kronik inflamasyona odaklanılır. Bu teoriye göre, hematom, cepteki kalan kanda artış veya seromanın, proinflamatuar sitokinlerin daha fazla salınmasına neden olduğu düşünülür[56]. Bu, cerrahi diseksiyondan dolayı akut bir şekilde veya nadir olarak kapsüldeki damarların hasar görmesi sonrası kanın sızmasıyla meydana gelebilir[35, 56]. Buna göre, klinik olarak hematom ve KK oluşumu arasında bir bağlantı olduğu düşünülmektedir[35]. Hipertrofik skara(keloid ve hipertrofik skar) yatkın olan hastaların da KK geliştirme risklerinin artabileceği konusunda bazı tartışmalar devam etmektedir[56]. Bu hastalarda dolaşımdaki proinflamatuar sitokinlerin artacağı, sonuç olarak aşırı bir inflamatuar yanıt oluşturabileceği ön görülür[56].
2.2.5 Kapsül Kontraktürü Klinik Sınıflama ve Ölçüm Yöntemleri
Subjektif Ölçüm Yöntemi
KK'nin değerlendirilmesi, genellikle Baker sınıflandırma sistemi(BSS) kullanılarak yapılır. Bu dört alt dereceden oluşan ölçek, kapsülün sıkılığını, kalınlığını ve görsel etkisini derecelendirir. Derece I'de meme doğal görünür ve doğal his verirken, derece II'de minimal kontraktür gösterir ve klinik semptom yoktur. Derece III ve IV, klinik olarak anlamlı ve semptomatiktir; derece III orta derecede kontraktür ve hasta tarafından hissedilen sertlikle ilişkilendirilirken, derece IV'te dışardan görülen şiddetli bir kontraktür ve belirgin semptomlar görülür[57]. Derece III ve IV olarak sınıflandırılan vakaların yaklaşık %10'unun KK'ye bağlı olduğu, bu da her yıl yaklaşık 300.000 kadının daha fazla ameliyat geçirmesine yol açtığı belirtilmektedir[31, 33]. Ancak, KK'nin Baker sistemi ile tanımlanması ve sınıflandırılması, incelemeyi yapan kişiye bağlı olduğundan oldukça subjektif, değişken ve güvenilmez olabilir[58]. 
[bookmark: _Toc172987251]Tablo 1. Kapsül kontraktürü için baker sınıflandırması
	Derece
	Özellik

	1
	Meme doğal görünür, doğal his verir.

	2
	Minimal kontraktür gösterir, klinik semptom yoktur.

	3
	Orta derecede kontraktür ve hasta tarafından hissedilen sertlik vardır.

	4
	Şiddetli kontraktür vardır, dışardan bakınca görünür ve hasta semptomatiktir.




Objektif Ölçüm Yöntemleri
KK’nın teşhisi ve derecelendirilmesi, ultrasonografi(USG), bilgisayarlı tomografi(BT) ve manyetik rezonans görüntüleme(MRG) gibi yöntemlerle kullanılarak yapılabilir. Mikro-BT kullanılarak, kapsül kalınlığı x ve y eksenlerindeki distorsiyonlar incelenerek KK belirlenebilir. KK’yı ortaya koymaya yönelik diğer yöntemler, memenin kompresyona direncinin ve sferik şeklinin ölçülmesini içerir. Bu amaçla, tonometri ve kompresometri cihazlarından yararlanılmaktadır. Ayrıca, durometre ile kapsül içi basıncın ölçülmesi de bir diğer yöntemdir. Mori ve ark, implant ile yapılan meme rekonstrüksiyonu vakalarında durometre ile ölçülen basınç değerleri ile Baker sınıflandırması arasında pozitif bir ilişki olduğunu rapor etmişlerdir[59].
2.2.6 Kapsül Kontraktürü Tedavi Yöntemleri
KK tedavisi cerrahi tedavi ve cerrahi olmayan tedavi olarak ikiye ayrılır.
KK cerrahi tedavisinin altın standardının kapsülektomi, bölge değişimi ve implant değişimi olduğu konusunda ortak bir karar vardır. Başarı oranının %79 olduğu tahmin edilir, ancak prosedür morbidite taşımaktadır ve postoperatif komplikasyonlar daha çok görülebilir[2, 60]. İmplant değişimi, biyofilmin tamamen ortadan kalkmasını garantilediği için KK tekrarını önleyebilir[60]. Kapsülotomi ve parsiyel kapsülektomi, fibrotik kapsülü tamamen ortadan kaldırmaz ve kalan parçalar KK tekrarına neden olabilir[61]. Parsiyel kapsülektomi, komplikasyon riskinin daha fazla olduğu total kapsülektomi ile kapsül çıkarılmasını yapılmadığı kapsülotomi arasında yer alır ve potansiyel olarak KK için yeni bir tedavi standardı olarak kabul edilebilir[62]. Tekrarlama oranı çalışmaları ise, teknikler arasında %0 ile %54 arasında değişen benzer sonuçlar ortaya koymaktadır[60].
Başka bir yöntem olarak da cerrah, ilk prosedürde bir yağ grefti alarak, implant etrafına yerleştirebilir. Ayrıca, alternatif bir KK tedavisi olarak da yağ grefti enjeksiyonu yapılabilir. Veriler, yağ enjeksiyonunun, kapsüler oluşumdan kaynaklanan ağrıyı azaltmada etkili olduğunu, yabancı cisim  ve gerginlik hissini azalttığını göstermektedir[63]. 
Cerrahi olmayan tedavi yöntemlerinde masaj, steroidler, nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar(NSAI), siklooksijenaz-2(Cox-2) inhibitörleri, eksternal ultrason ve lazer yer alır[64]. NSAID'lerin etki mekanizması lipoksijenaz inhibisyonudur(antilökotrienler). Lökotrienler inflamatuvar kaskadın bir parçasıdır ve KK oluşumunda rol oynadığı düşünülmektedir. [65]. Zafirlukast(Accolate), lökotrienler için rekabetçi bir reseptör antagonistidir ve lökotrien C4, lökotrien D4 ve lökotrien E 4 gibi üç farklı lökotrienin kasılma aktivitesini engellediği bilinmektedir. Montelukast(Singulair) ise, lökotrien D 4  etkilerini inhibe eder[66]. Ancak bu tedavilerin hiçbiri kapsamlı çalışmalarla desteklenmemiştir ve bu da etkinlikleri konusunda net bir konsensus olmadığını ve daha fazla araştırma ve veriye ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir.
2.2.7. Kapsül Kontraktürünü Önlemeye Yönelik Adımlar
Önleyici yaklaşımlar arasında uygun profilaktik antibiyotikler, implantın minimum temasla tutulması, steriliteye uyulması, cerrahi eldivenlerin değiştirilmesi ve implantın minimum sürede yerleştirilmesi yer almaktadır[67, 68].
KK önlenmesi için önemli faktörlerden birisi dokulu yüzey implantı seçimidir. Dokulu yüzey implantları daha düşük KK riski taşır. Dokulu implantların yüzey gözenekleri, fibroblastların rastgele yerleşmesini ve vektörlerin sapmasını teşvik ederek kalın bir kapsül oluşumunu engelliyor gibi görünmektedir[69].
KK oluşumunda bakteriyal kontaminasyon oranı düşünülerek kesi yerinin seçimi önemlidir. Meme augmentasyon sırasında kesi yerleri, inframamarian, periareolar ve transaksiller olarak tercih edilebilir. Toplanan veriler inframamarian kesinin, meme başından ve aksiller bölgeden daha az bakkteriyal kontaminasyon barındırdığı varsayılarak, daha düşük KK oranlarıyla sonuçlandığını göstermektedir[70].
Cerrahların KK oluşumunu önlemedeki bir diğer tercihi implantın yerleştirileceği poşun yerine karar vermektir. Geleneksel yöntemlere göre, meme implantları subglandüler(meme bezlerinin altında) veya subpektoral(pektoral kasın altında) pozisyondalarda yerleştirilebilir. İmplantın yerleştirme konumu, fibröz kapsül oluşumu ve sıklığını etkileyebilir. Subglandüler yerleştirme, kas altı yerleştirmeye kıyasla implantın kapsüllenme sıklığını %50'ye kadar artırabilir[71]. Submusküler yerleştirme, implantı glandüler dokunun endojen florasından izole eder, böylece KK açısından daha az risk teşkil eder. İmplantlar ayrıca, subglandüler doku ve pektoralis majör fasya arasında bir cerrahi diseksiyon düzlemi oluşturarak çift düzlemde de yerleştirilebilir[72]. Dual plan olarak adlandırılan bu teknikte, KK’nın subglandüler tekniğe göre azaldığı gözlemlenmektedir[73]. Cerrahi seçenekler arasında, meme implantının prepektoral fasya altına yerleştirilmesini içeren subfasyal yerleştirme de bulunur. Bu teknik, submusküler cep diseksiyonuyla ilişkili ağrı ve komplikasyonları önlerken, daha düşük KK ve daha düşük implant görünürlüğü gibi subfasyal yerleştirmenin faydalarını da sağlayabilir[74, 75]
[bookmark: _Toc172987252]Tablo 2.  Kapsül kontraktürü önlemleri
	Sterilite ve hemostaz
	-Proflaktik antibiyotik
-Cerrahi sahanın sterilitesi, hastanın bir gün önceden cerrahi saha alanını fırçalaması
-Operasyon sahasının ve kullanılan malzemelerin sterilitesine dikkat edilmesi
-Meme başının örtülmesi
-Cerrahi eldivenin değiştirilmesi
-Pudrasız eldiven kullanılması
-İmplantın minimum temasla tutulması ve minimum sürede yerleştirilmesi
-Ölü boşluğun olabildiğince az bırakılması
-Anriseptik irrigasyon
-Hemostazsın sağlanması

	Kesi yeri seçimi
	-İnframamarian yaklaşım

	İmplant cebi konumu
	-Submuskuler plan
-Subfasyal plan

	İmplant türü
	-Poliüretan kaplamalı, dokulu



"Subklinik enfeksiyon teorisi"ne göre, KK oluşumunu engellemek için, ameliyat sırasında oluşacak bakteriyel kontaminasyon en aza indirilmelidir. Bu nedenle, cerrahi uygulama yöntemleri, implant çevresindeki bakteriyel kontaminasyonu en aza indirerek KK görülme sıklığını azaltmayı hedeflemektedir[76]. Bu mikroorganizmaların redüksiyonunu hedefleyen çeşitli antibakteriyel ilaç ve solüsyonların, meme implantı cerrahisinde kullanımı yaygındır. Bu ilaçlar arasında sefaleksin, sefalotin, povidon iyot, sefazolin ve gentamisin bulunmakta olup, bu ilaçlar oral veya intravenöz yollarla uygulanabilir veya implantın ya da cerrahi bölgenin yıkanmasında kullanılabilir[77]. 
[bookmark: _Toc172987812]2.3. İNTRAOPERATİF ANTİBAKTERİYEL SOLÜSYONLARIN MEME İMPLANTINDAKİ YERİ
Meme implantlarının bakteriyel kontaminasyonunu önlemek ve enfeksiyon ile KK oranlarını potansiyel olarak azaltmak için antibakteriyel irrigantların kullanımı bir çözüm olarak düşünülmektedir. Bu amaçla yapılan çeşitli çalışmalar, tekli veya çoklu antibakteriyel irrigasyonların kullanılmasının,  kontaminasyonu azaltarak meme implantı yerleştirme  sırasında fayda sağladığını belirtir[78]. Meme implantının yerleştirildiği cebin ve implantların kendilerinin çeşitli steril ilaç solüsyonlarıyla yıkanması, KK görülme oranını  ve BIA-ALCL riskini azaltmak için kullanılan yaygın bir uygulamadır[79]. 
Antibakteriyal solüsyon olarak kullanılan, Rifampin ile ilgili yapılan bir çalışmada, sıçanlara yerleştirilen silikon implantlar, implant yerleştirilmeden önce S. epidermidis kontaminasyonu ve rifampin ile yıkama işlemi sonrası, 12. hafta kontrol edilerek, kapsül kalınlığında ve inflamatuar hücre sayısında önemli ölçüde azalma göstermiştir[80]. Gram(+) ve Gram(-) bakteriler üzerinde geniş spektrumlu etki göstermesi ve ayrıca atipik mikobakteriyel enfeksiyonları ve subklinik inflamatuar süreci önlemede etkili olması nedeniyle rifampisin irrigasyonda tercih edilebilen bir antibiyotiktir[81]; ancak P. aeruginosa üzerinde etkinliği yeterli değildir.
BREAST-AB çalışması olarak bilinen, implant bazlı meme rekonstrüksiyonu ameliyatında gentamisin, vankomisin ve sefazolinin lokal uygulamasını araştıran, çok merkezli, randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir çalışmada, ameliyat sonrası enfeksiyon ve KK riskini azalttığı belirtilmiştir[82].
İlk uygulamalarda, irrigasyon solüsyonu genellikle 50 mL Betadin(povidon-iyot), 1 g sefazolin, 80 mg gentamisin ve 500 mL normal salin içermekteydi. Ancak, 2000 yılında Betadin'in implant kabuğunun bütünlüğü üzerinde olası olumsuz etkileri nedeniyle ABD Gıda ve İlaç İdaresi(FDA), meme implantları yerleştirilirken Betadin kullanımını yasakladı[83]. Bu yasağın ardından, irrigasyon solüsyonu formülasyonu 50.000 ünite basitrasin, 1 g sefazolin, 80 mg gentamisin ve 500 mL normal salin olarak değiştirildi. Bu ajanların kullanılmasının hedefinde, meme implantları çevresinde yaygın olarak kültürlenen S. epidermidis, S. aureus, P. aeruginosa, Escherichia coli ve Propionibacterium acnes gibi belirli patojenler yer almaktadır. Bu yasak daha sonra 2017 yılında kaldırılarak betadin tekrar kullanılmaya başlandı[84]. Antibakteriyel solüsyonların kullanımı ve etkileri daha ayrıntılı olarak incelenmektedir ve bu ilaçların, cerrahi enfeksiyon riskini azaltma potansiyeli göz önünde bulundurularak meme implantı cerrahisinde önemli bir rol oynadığı düşünülür.
[bookmark: _Toc172987813]2.4. İmplantların Plazma Aktivasyonu Mekanizması
Implant yüzeylerinin hidrofobik doğası nedeniyle, antibakteriyal irrigasyon sıvısı genellikle cihazın yüzeyinden akıp gider ve yalnızca çok az miktarda antibakteriyel solüsyon implant yüzeyinde kalır. Bu durum, işlem sırasında antibakteriyel irrigantların uzun süreli etkisinin azalmasına veya tamamen ortadan kalmasına yol açar. Bundan dolayı, antibakteriyal irrigasyonunun potansiyel etkisi, implant yerleştirme prosedürlerinde kritik bir faktördür, ancak uygulamanın etkinliği sınırlı olabilir[78]. 
 Hidrofobik özelliğe sahip olan silikon implantlar; kimyasal olarak dimetilsiloksanın polimerizasyonuyla elde edilen polidimetilsilaksondan(PDMS) oluşur.  Plasma teknolojisi kullanılarak bir yüzeyin modifiye edilmesi, eşit miktarda pozitif ve negatif iyonların bulunduğu iyonize bir gazın kullanımını içerir. Elektronlar ve fotonlar, radikaller, uyarılmış atomlar ve moleküller gibi reaktif nötr türlerle birlikte, implant yüzeyindeki kovalent bağları kırmak için enerji uygular. Bu, yüzey serbest enerjisini ve dolayısıyla malzeme hidrofilikliğini artıran kimyasal reaksiyonu başlatır[85].
Plasma teknolojisi ile argon gazı ya da oksijen gazı kullanılarak bu kimyasal reaksiyon sonucu, -OH reaktif türlerinin silikon moleküllerine geçici olarak bağlanması sağlanabilir. -OH türleri, su gibi sıvıları çeken yüksek bir elektrik polaritesine sahiptir. Oksijen, yüzeydeki organik kontaminantları giderir ve yüzeyi daha reaktif hale getirir.  Plasma teknolojisi kullanılması sonucu, implantın yüzeyi son derece hidrofilik hale gelir ve suyu adsorbe edebilen bir özellik sergiler. Bu dönüşüm, zarların su çekme kapasitelerini artırarak antibakteriyal solüsyonların implant yüzeyinde daha uzun süre kalmasını destekler.  Hidrofilik yüzeyler, bakterilerin yüzeye yapışmasını zorlaştırarak enfeksiyon riskini azaltabilir. Bu fenomen, "plazma aktivasyonu" olarak bilinir ve daha önce diş implantları gibi  birkaç farklı çalışmada incelenmiş bir teknolojidir. Plazma aktivasyonu, implant yüzeylerinin biyouyumluluğunu ve hücrelerle etkileşimini geliştirmek için kullanılan güvenli, ekonomik, tekrarlanabilir, hızlı ve yenilikçi bir yöntem olarak karşımıza çıkmaktadır[86-88].
Plazma aktivasyonu sonucu polimer yüzeyinde oluşan hidrofilikliğin geçici olabileceği ve zamanla kaybolabileceği yapılan çalışmalar sonrası öngörülmektedir. Oksijen plazması ile aktifleştirilmiş yüzeyin hidrofilitesi, 2 haftalık süreden sonra geri döner[89].
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[bookmark: _Toc172987814]                               3. GEREÇ ve YÖNTEM
Bu çalışma, Pamukkale Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu'nun E-60758568-020-368130 sayılı onayı ile etik kurul onayı alınarak yürütülmüştür. Deneyler, Pamukkale Üniversitesi Deneysel Cerrahi Uygulama ve Araştırma Merkezi'nde gerçekleştirilmiştir. Ayrıca nadir olarak bulunan plasma aktivasyonu teknolojisi İzmir Yüksek Teknoloji Üniversitesi Fizik Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir. S.Aureus ve P. Aeruginosa suşlarının hazırlanması Pamukkale Üniversitesi Mikrobiyoloji Laboratuvar’ında, implant etrafında oluşan kapsülün histopatolojik incelemesi ise Pamukkale Üniversitesi Patoloji Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir. 
Çalışmada, ortalama ağırlıkları 250 ± 20 gram olan Wistar türü dişi albino sıçanlar kullanılmıştır. Deney için toplamda 60 sıçan kullanılmış ve bu sıçanlar, 3 ana grup ve her birinde 6 hayvandan oluşan 10 alt gruba ayrılmıştır. Bu dağılım, deneyin metodolojik tutarlılığını sağlamak ve her grubun analiz edilebilir veriler üretmesini temin etmek amacıyla yapılmıştır.
Her bir sıçanda bir adet olmak üzere, implant zarı olarak, dış ve iç yüzeylerinin farklı olmaması ve silikon iç jelinin bulaşı sonrası reaksiyon oluşmaması açısından, meme doku genişleticinin dış kabuğu 1x1cm genişliğinde yuvarlak biçimde şekillendirilerek kullanılmıştır(Mentor, smooth round tissue expander,USA), (Şekil 4).
Deneysel prosedürler, hayvanların refahını en üst düzeyde tutacak şekilde tasarlanmış ve yürütülmüştür. Her bir deneysel grupta kullanılan protokoller, spesifik araştırma sorularına yanıt vermek üzere dikkatlice seçilmiştir. Deney hayvanlarının bakım ve kullanımı, uluslararası kabul görmüş etik standartlar ve yönergeler doğrultusunda gerçekleştirilmiştir.
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Şekil 4. Meme implant zarı(A. Plasma aktivasyonu yapılmamış implant zarının rifosin ile muamelesi, B. Plasma aktivasyonu yapılmış implant zarının rifosin ile muamelesi)
3.1. GRUPLARIN GENEL ÖZELLİKLERİ
Bu çalışmada, sıçanların sırt bölgesine farklı deneysel koşullar altında meme implant zarlarının yerleştirildiği toplam 3 ana grup bulunmaktadır: A, B ve C. Her bir ana grup, spesifik deneysel değişkenleri değerlendirmek üzere alt gruplara ayrılmıştır. Aşağıda her bir ana grup ve alt grupların detaylı açıklamaları yer almaktadır:
3.1.1. Grup A
Bu grup, sıçanların sırt bölgesine yerleştirilen aktif veya aktif olmayan meme implant zarlarının değerlendirilmesi için kontrol grubu içerecek şekilde oluşturulmuştur.
· Grup A.1: Sıçanların sırt bölgesinde oluşturulan poşa, aktif olmayan meme implant zarı yalnızca Serum Fizyolojik(SF) ile yıkanarak yerleştirilmiştir. (6 sıçan) (Kontrol Grubu)
· Grup A.2: Sıçanların sırt bölgesinde oluşturulan poşa, aktif hale getirilmiş meme implant zarı SF ile yıkanarak yerleştirilmiştir. (6 sıçan)


3.1.2. Grup B: Staphylococcus Aureus Kontaminasyon Grubu
Bu grupta, sıçanların sırt bölgesine yerleştirilen meme implant zarları Staphylococcus aureus(S. Aureus) ile kontamine edilmiştir. Bu grup, farklı yıkama çözümleri ve aktivasyon durumları altında test edilmiştir.
· Grup B.1: Sıçanların sırt bölgesinde oluşturulan poşa, S. aureus ile kontamine edilen aktif olmayan meme implant zarı SF ile yıkanarak yerleştirilmiştir. (6 sıçan)
· Grup B.2: Sıçanların sırt bölgesinde oluşturulan poşa, S. aureus ile kontamine edilen aktif olmayan meme implant zarı SF ve Rifosin (antibiyotik) ile yıkanarak yerleştirilmiştir. (6 sıçan)
· Grup B.3: Sıçanların sırt bölgesinde oluşturulan poşa, S. aureus ile kontamine edilen aktif olmayan meme implant zarı SF ve Sefazolin (antibiyotik) ile yıkanarak yerleştirilmiştir. (6 sıçan)
· Grup B.4: Sıçanların sırt bölgesinde oluşturulan poşa, S. aureus ile kontamine edilen aktif hale getirilmiş meme implant zarı SF ve Rifosin ile yıkanarak yerleştirilmiştir. (6 sıçan)
· Grup B.5: Sıçanların sırt bölgesinde oluşturulan poşa, S. aureus ile kontamine edilen aktif hale getirilmiş meme implant zarı SF ve Sefazolin ile yıkanarak yerleştirilmiştir. (6 sıçan)
3.1.3. Grup C: Pseudomonas Aeruginosa Kontaminasyon Grubu
Bu grupta, sıçanların sırt bölgesine yerleştirilen meme implant zarları Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) ile kontamine edilmiştir. Farklı yıkama çözümleri ve aktivasyon durumları bu grupta test edilmiştir.
· Grup C.1: Sıçanların sırt bölgesinde oluşturulan poşa, P. aeruginosa ile kontamine edilen aktif olmayan meme implant zarı SF ile yıkanarak yerleştirilmiştir. (6 sıçan)
· Grup C.2: Sıçanların sırt bölgesinde oluşturulan poşa, P. aeruginosa ile kontamine edilen aktif olmayan meme implant zarı SF ve Gentamisin (antibiyotik) ile yıkanarak yerleştirilmiştir. (6 sıçan)
· Grup C.3: Sıçanların sırt bölgesinde oluşturulan poşa, P. aeruginosa ile kontamine edilen aktif hale getirilmiş meme implant zarı SF ile yıkanarak yerleştirilmiştir. (6 sıçan)
3.2. AÇIKLAMALAR
3.2.1. Grupların Amacı
Grup A: Bu kontrol grubu, kontaminasyon olmaksızın meme implant zarlarının doğal tepkilerini ve doku ile etkileşimlerini incelemek için kullanılır.
Grup B: Bu grup, S. aureus ile kontamine edilmiş zarların, farklı yıkama çözümleri ve aktivasyon durumlarının doku üzerindeki etkilerini incelemek için tasarlanmıştır.
Grup C: Bu grup, P. aeruginosa ile kontamine edilmiş zarların, farklı yıkama çözümleri ve aktivasyon durumlarının doku üzerindeki etkilerini değerlendirmek için kullanılır.
3.2.2. Yıkama İşlemi:
Serum Fizyolojik(SF): Standart yıkama çözeltisi olarak ve kontrol grubunda kullanılmıştır.
Antibiyotik Yıkama: Rifosin, Sefazolin ve Gentamisin antibiyotikleri antibakteriyal solüsyonlar olarak kullanılmıştır.
3.2.3. Deney Hayvanlarının Kullanımı
Her bir alt grup için 6 sıçanın kullanılması, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar tespit edilmesine yardımcı olur ve sonuçların güvenilirliğini artırır.
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Tablo 3. Grupların genel özellikleri
	Grup
	Deney ve kontrol grupları
	Sayı

	A1
	Aktive olmamış implant+ SF(%0.9 NaCI serum fizyolojik)
	6

	A2
	Aktive olmuş implant +SF
	6

	B1
	S.Aureus aktive olmamış implant +SF
	6

	B2
	S. Aureus aktive olmamış implant +SF+rifosin
	6

	B3
	S. Aureus aktive olmamış implant+ SF+sefazolin
	6

	B4
	S. Aureus aktive olmuş implant+ SF+RİF
	6

	B5
	S. Aureus aktive olmuş implant+ SF+ Sefazolin
	6

	C1
	P.Aeruginosa aktive olmamış implant+ SF
	6

	C2
	P. Aeruginosa aktive olmamış implant +SF+ gentamisin
	6

	C3
	P. Aeruginosa aktive olmuş implant+ SF+gentamisin
	6

	
	Toplam 
	60



3.3. PLAZMA AKTİVASYONU
Bu çalışmada kullanılan implant zarları, doku yüzeylerinin biyouyumluluğunu ve enfeksiyona karşı dirençlerini artırmak amacıyla plazma aktivasyonu ile işlenmiştir[90]. Plazma aktivasyonu, zarların yüzey özelliklerini değiştiren bir süreçtir ve burada 40 watt gücünde bir plasma jenaratörü kullanılarak, oksijen gazı altında işlem yapılmıştır(Diener Zepto ),(şekil 4). Her bir implant zarı, 15 dakika boyunca işlem görmüştür. İmplantların plasma aktivasyonu İzmir Yüksek Teknoloji Enstitüsü Fizik Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir. 
Çalışmanın amacı doğrultusunda hem aktif hem de aktif olmayan zarların performanslarının karşılaştırılması, plazma aktivasyonunun etkilerini net bir şekilde ortaya koyar.
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Şekil 5. Plasma aktivasyon cihazı
3.4. BAKTERİ SUŞLARININ HAZIRLANMASI
Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa gibi patojenler, meme implantlarında yaygın olarak görülen enfeksiyon ajanlarıdır ve bu nedenle araştırmanın odak noktası olarak seçilmiştir[91]. Pamukkale Üniversitesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda klinik örneklerden izole edilen Staphylococcus Aureus ve Pseudomonas Aeruginosa suşları, implant zarlarını kontamine etmek için kullanıldı. İşlem aşamaları şu şekildedir:
3.4.1. Bakteri Disklerinin Hazırlanması
Her iki bakteri suşu da 1 x 10³ cfu/mL yoğunluğunda bir günlük kültürden alındı. %5 koyun kanlı agar plaklarına 10 µl (mikrolitre) damlatılarak diskler oluşturuldu. Oluşturulan diskler kurumaya bırakıldı.
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Şekil 6. Bakteriyal kontaminasyon için hazırlanan S.aureus ve P. Aeuroginosa suşları
3.5. CERRAHİ İŞLEMLER
3.5.1. Anestezinin Uygulanışı
Tüm sıçanlara 90 mg/kg ketamin HCl(Ketalar) ve 10 mg/kg ksilazin HCl(%2 Alfazyne) intraperitoneal yolla verilerek, 45 dakika süreyle anestezi sağlandı.
3.5.2. Cerrahi Prosedür
Uygulamanın başlangıcında, sıçanlar yeterli anestezi altına alındıktan sonra prone pozisyonda yerleştirildi. Sıçanların sırt bölgeleri tıraşlandı ve povidon-iyodin solüsyonu ile dezenfekte edilerek steril örtülerle kaplandı. Dorsal bölgeden, iliak kemik seviyesinde bir cilt insizyonu yapıldı. Panniculus carnosus kasına ulaşıldı. Bu kasın altında, yaklaşık 1.5x1.5 cm boyutunda bir poş oluşturuldu. Sterilize edilmiş, 10x10x1 mm boyutlarındaki meme implant zarları, göğüse yerleştirilecekleri aşamayı taklit edecek şekilde, ilgili çözeltiye 5 saniye süreyle daldırıldı. Ardından, her biri beşer kez önlü arkalı olmak üzere sirküler hareketlerle hazırlanmış kanlı agar preparatlarına sürtülerek kontamine edildi. İmplantlar, oluşturulan poş içine yerleştirildi ve implantın sabit kalması için panniculus carnosus 5.0 vicryl dikişlerle, cilt ise 4/0 prolen dikişlerle kapatıldı.
Çalışmada, bakteriyel kontaminasyonun etkilerini, plazma aktivasyonu ve antibakteriyel solüsyonların etkileriyle karşılaştırmak amacıyla 10 farklı grup oluşturuldu.
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Şekil 7. Cerrahi işlem öncesi hazırlık
[image: C:\Users\fozer\Desktop\büşra tez\340F437D-FE53-4F42-A62A-2F2635EF3388.JPEG]
Şekil 8. Panniculus carnosus altında poş oluşturularak, implant zarının yerleştirilmesi
3.5.3. Cerrahi İşlem Sonrası Takip ve Ötenazi
Cerrahi prosedürlerin tamamlanmasının ardından, sıçanların postoperatif bakımı ve izlem süreçleri Pamukkale Üniversitesi Deneysel Cerrahi Uygulama ve Araştırma Merkezi'nde gerçekleştirildi. Sıçanlar, deney gruplarına göre her kafeste altı sıçan olacak şekilde ayrıldı ve 90 gün boyunca düzenli olarak takip edildi. Bu süre zarfında, herhangi bir ölüm vakası bildirilmedi.
Takip süresinin sonunda, sıçanlara genel anestezi altında ötenazi uygulandı. Ötenazi işlemi sonrasında, sıçanlardan 2x2 cm'lik bir insizyon yardımıyla cilt, kapsül ve implant en bloc olarak çıkarıldı. Kapsül ve implanr ciltten ayrıldı. Bu materyal, kapsül dokusundan ayrıldıktan sonra fotoğraflandı ve oda sıcaklığında %10 formaldehit içinde muhafaza edildi.
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Şekil 9. İmplant çıkarılması(A. İmplant yerleştirildikten 12 hafta sonra sıçanın dorsal yüzeyinin görüntüsü(A2 grubuna ait),B. İmplantın çevresinin eksizyon için 2x2 cm işaretlenmesi, C. Kapsülle birlikte implant zarının eksizyonu(B1 grubuna ait), D. Kapsülün kapsülün implanttan ayrılması)
3.6. HİSTOPATOLOJİK İNCELEME
3.6.1. Makroskopik İnceleme ve Doku Takibi
Alınan örnekler, makroskopik inceleme ve fotoğraflama işlemlerinin ardından, %10'luk formaldehit solüsyonunda fikse edilmiştir. Bu fiksasyon işlemi, dokuların morfolojik bütünlüğünü koruyarak bozulmayı önlemek amacıyla gerçekleştirilmiştir. Fiksasyonun tamamlanmasının ardından, çevresel dokular ve kapsüllerle birlikte örnekler, transvers kesitler halinde kesilmiştir.
Kesilen parçalar, Pamukkale Üniversitesi Patoloji Laboratuvarı’nda histolojik inceleme için uygun dilimler elde edebilmek amacıyla doku takibinin ardından parafin bloklara gömülmüştür. Parafin bloklardan alınan kesitler, mikrotom kullanılarak 3mikrometre kalınlığında kesilmiş ve ardından Hematoksilen-Eozin(H.E.), Masson Trikrom ve CD117 boyaları ile boyandı.

3.6.2. Mikroskopik İnceleme ve Takip
Histolojik incelemeler, cerrahi prosedüre yabancı bir patoloji uzmanı tarafından gerçekleştirilmiştir. Bu yöntem, değerlendirme sürecinde yanlılıkların önüne geçmek amacıyla tercih edilmiştir. İncelenen örneklerden elde edilen dijital görüntüler, Olympus BX51 ışık mikroskobu kullanılarak 2x, 4x ve 10x büyütme altında kaydedilmiştir. Bu görüntüler aşağıdaki kriterler doğrultusunda değerlendirilmiştir.
Ortalama Kapsül Kalınlığı: Fibröz kapsülün ortalama kalınlığının ölçümü. Işık mikroskopunda, 10’luk büyütmede, hematoksilen eozin ile muamele edilen preparatların her birinde dört farklı alanda kapsül kalınlığı hesaplanıp ortalaması alındı.
Ortalama İnflamasyon Şiddeti Skoru: İnflamatuar yanıtın şiddetinin derecelendirilmesi. İlaç ve kontrol gruplarına ait bilgilerden habersiz olan bağımsız bir patoloji uzmanı tarafından yapılan histolojik incelemelerde, ortalama inflamasyonun şiddeti skoru derecelendirilmesi semikantitatif bir yöntemle gerçekleştirilmiştir. Bu değerlendirme sırasında, dokularda gözlemlenen inflamatuar yanıtlar aşağıdaki gibi bir skorlama sistemi kullanılarak sınıflandırılmıştır:
· 0: Hiç inflamasyon yok
· 1: Hafif derecede inflamasyon
· 2: Orta derecede inflamasyon
· 3: Yoğun derecede inflamasyon
Fibrozis: Dokulardaki fibrotik değişikliklerin incelenmesi. İlaç grubu ve kontrol gruplarına dair bilgi sahibi olmayan bağımsız bir patoloji uzmanı tarafından yapılan histolojik incelemelerde, dokulardaki fibrozis semikantitatif bir yöntemle değerlendirilmiştir. Bu değerlendirme sırasında, doku kesitlerindeki fibrotik değişiklikler aşağıdaki skorlama sistemi kullanılarak sınıflandırılmıştır:
· 0: Hiç fibrozis yok
· 1: Hafif derecede fibrozis
· 2: Orta derecede fibrozis
· 3: Belirgin derecede fibrozis
Neovaskülarizasyon: Yeni damar oluşumunun değerlendirilmesi. İlaç grubu ve kontrol gruplarına dair bilgi sahibi olmayan bağımsız bir patoloji uzmanı tarafından yapılan histolojik incelemelerde, vasküler proliferasyon semikantitatif bir yöntemle değerlendirilmiştir. Dokulardaki vasküler proliferasyon dereceleri, aşağıdaki skorlama sistemi kullanılarak sınıflandırılmıştır:
· 0: Hiç vasküler proliferasyon yok
· 1: Hafif derecede vasküler proliferasyon
· 2: Orta derecede vasküler proliferasyon
· 3: Yoğun derecede vasküler proliferasyon
Ortalama Mast Hücre Sayısı: İnflamasyonun bir göstergesi olarak mast hücrelerinin sayısal analizi.
Ortalama Yabancı Cisim Dev Hücre Sayısı: Yabancı cisimlere karşı gelişen dev hücre yanıtının değerlendirilmesi.









3.7. İSTATİSTİKSEL ANALİZ
Her bir gruptan elde edilen ortalama inflamasyon şiddeti skoru, fibrosis, ortalama mast hücre sayısı, ortalama kapsül kalınlığı, neovaskülarizasyon ve ortalama yabancı cisim dev hücre reaksiyonu odak sayısı gibi histolojik parametrelerin istatistiksel analizi SPSS for mac versiyon 26 yazılımı kullanılarak yapılmıştır. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel(histogram ve olasılık grafikleri) ve analitik yöntemlerle(Kolmogorov- Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri) incelenmiştir. Tanımlayıcı analizler normal dağılan değişkenler için ortalama ve standart sapmalar kullanılarak verilmiştir.
 Normal dağılım gösteren numerik veriler bağımsız gruplar One Way Anova(post hoc bonferoni) yapılmıştır. Normal dağılım göstermeyen bağımsız veriler için Kruskall Wallis Testi(post hoc Mann Whitney U Testi) yapılmıştır. Nominal veriler çapraz tablolar kullanılarak verilmiştir. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak kabul edilmiştir.

[bookmark: _Toc172987815]                                         4.BULGULAR
4.1. MAKROSKOPİK BULGULAR
Sıçanlara cerrahi işlem sonrası 12 haftalık takip sürecinden sonra ötenazi uygulandı. Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra eksize edilen implant zarları ve kapsül dokuları değerlendirildi. İncelemede tüm gruplarda kapsül yapısının oluştuğu gözlemlendi. Gruplardaki hayvanklardan sadece Grup B.1’de apse-hematom görüldü. Diğer gruplarda yara detaşmanı, implant ekspozisyonu, implant malpozisyonu ve enfeksiyon gözlemlenmedi.
         Cerrahi sırasında maksroskopik olarak B1 grubunda 1 adet sıçanda hematom görüldü. Geri kalan sıçanlarda yara yeri enfeksiyonu, hematom gibi komplikasyonlara rastlanmadı. B1 grubunda implant zarlarının etrafında belirgin kapsül vardı, A2 ve C3 gruplarında ise şeffaf bir kapsül olmakla birlikte neovaskülarizasyon belirgin değildi.
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Şekil 10. Makroskopik görünüm(A. B1 grubunda oluşan kapsül kontraktürünün dışardan görünümü, B. A2 grubunda oluşan kapsül kontraktürümün dışardan görüntüsü)
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Şekil 11. Grup A  makroskopik görünüm(A. A1 grubu kapsülü makroskopik olarak neovaskülarizasyonu göstermektedir, B. A2 grubu kapsülü)
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Şekil 12. Grup B makroskopik görünüm(A. B1 grubu kapsülü, B. B2 grubu kapsülü, C. B3 grubunun kapsülü, D. B4 grubunun kapsülü, E. B5 grunun kapsülü)
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Şekil 13. Grup C makroskopik görünüm(A. C1 grubu kapsülü, B. C2 grubu kapsülü, C. C3 grubu kapsülü)
4.2. HİSTOPATOLOJİK İNCELEMELER SONUCU ELDE EDİLEN BULGULAR
4.2.1. Kapsül Kalınlığı
 Fibröz kapsülün ortalama kalınlığının ölçümü, ışık mikroskopunda, 10’luk büyütmede, hematoksilen eozin ile muamele edilen preparatların her birinde dört farklı alanda kapsül kalınlığı hesaplanıp ortalaması alındı.  Ortalama kapsül kalınlığı Grup A.1’de 677±82, Grup A.2’de 189±39 bulundu. Grup B.1’de 2227±834 iken, Grup B.2’de 1461±474, Grup B.3’de 1397±667, Grup B.4’de 559±143, Grup B.5’de ise 469±191 olduğu görüldü. Grup C.1 1109± 466 iken, Grup C.2 939± 390, Grup C.3’de ise 259± 146 olarak bulundu(Tablo 2).
Tablo 4’te verilen veriler, farklı grupların kapsül kalınlıklarını karşılaştırmaktadır. Her grup için ortalama kapsül kalınlığı(ORT), standart sapma(SS), medyan değerler ve p değerleri listelenmiştir. Ayrıca, gruplar arasındaki posthoc analiz sonuçları da belirtilmiştir. Gruplar arasında kapsül kalınlıkları açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar saptanmıştır(p=0,001). 
 En Yüksek Ortalama ve Medyan Değerler: B1 grubu en yüksek ortalama (2227) ve medyan (2434) kapsül kalınlığına sahiptir. B2 grubu da yüksek bir ortalama (1462) ve medyan (1482) değere sahiptir.
En Düşük Ortalama ve Medyan Değerler: A2 grubu en düşük ortalama (189) ve medyan (194) kapsül kalınlığına sahiptir. C3 grubu da düşük bir ortalama (259) ve medyan (251) değere sahiptir.
Posthoc Analiz Sonuçları
· B1> B4-B5-C3-A2: B1 grubunun kapsül kalınlığı, B4, B5, C3 ve A2 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.
· B2> B4-B5-C3-A2: B2 grubunun kapsül kalınlığı da B4, B5, C3 ve A2 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.
· B3> B4-B5-C3-A2: B3 grubunun kapsül kalınlığı, B4, B5, C3 ve A2 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.
· C1> B5-C3-A2: C1 grubunun kapsül kalınlığı, B5, C3 ve A2 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.
· C2> C3-A2: C2 grubunun kapsül kalınlığı, C3 ve A2 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.
· A1> C3-A2: A1 grubunun kapsül kalınlığı, C3 ve A2 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.
· B4> A2: B4 grubunun kapsül kalınlığı, A2 grubundan anlamlı olarak daha yüksektir.
· [bookmark: _Toc172987254]B5> A2: B5 grubunun kapsül kalınlığı, A2 grubundan anlamlı olarak daha yüksektir.







Tablo 4. Grupların ortalama kapsül kalınlığı ve istatiksel analizi
	Grup
	  N
	ORT
	SS
	Medyan
	p
	Posthoc

	A1
	6
	677
	82
	687
	
	B1>B4-B5-C3-A2

	A2
	6
	189
	39
	194
	
	B2>B4-B5-C3-A2

	B1
	6
	2227
	834
	2434
	
	B3>B4-B5-C3-A2

	B2
	6
	1462
	474
	1482
	
	C1>B5-C3-A2

	B3
	6
	1397
	667
	1037
	0,001
	C2>C3-A2

	B4
	6
	559
	143
	521
	
	A1>C3-A2

	B5
	6
	469
	191
	452
	
	B4>A2

	C1
	6
	1110
	466
	976
	
	B5>A2

	C2
	6
	939
	390
	903
	
	

	C3
	6
	259
	146
	251
	
	


         
Bu analiz sonuçlarına göre, B1, B2 ve B3 grupları en yüksek kapsül kalınlıklarına sahip olup diğer gruplara göre anlamlı olarak daha kalın kapsüllere sahiptir. A2 grubu ise en düşük kapsül kalınlığına sahip grup olarak öne çıkmaktadır.
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Şekil 14. Ortalama kapsül kalınlığının gruplara göre dağılımı
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Şekil 15. Kapsül kalınlığının histopatolojik örnekleri(A. B1 grubu kalın kapsül görünümü, B. A2 grubu ince kapsül görünümü)
4.2.2. Fibrozis Değerlendirmesi 
Tablo 5, farklı grupların fibrozis durumlarını (hafif, orta, belirgin) ve her bir durumun gruplar içindeki dağılımını göstermektedir. Her grup için toplam 6 gözlem bulunmaktadır ve her bir fibrozis durumu için gözlem sayıları ve yüzdeleri belirtilmiştir. Genel olarak, 21 gözlemde (%35) hafif fibrozis, 27 gözlemde (%45) orta fibrozis, 12 gözlemde (%20) belirgin fibrozis görülmüştür.
[bookmark: _Toc172987255]Hafif fibrozis, en yüksek oranla A2 (%100) ve C3 (%83.3) gruplarında görülmektedir. B1, B2 ve B3 gruplarında hiç hafif fibrozis görülmemiştir (%0). Belirgin fibrozis, en yüksek oranla B1 (%66.7) ve B2 (%50) gruplarında görülmektedir. A1, A2, B4, B5 ve C3 gruplarında belirgin fibrozis görülmemiştir (%0).




Tablo 5. Grupların fibrozis yönünden değerlendirilmesi
	
	Fibrozis (%)
	

	Grup
	Hafif
	Orta
	Belirgin
	Total

	A1
	1 (16.7)
	5 (83.3)
	0 (0)
	6 (100)

	A2
	6 (100)
	0 (0)
	0 (0)
	6 (100)

	B1
	0 (0)
	2 (33.3)
	4 (66.7)
	6 (100)

	B2
	0 (0)
	3 (50)
	3 (50)
	6 (100)

	B3
	0 (0)
	4 (66.7)
	2 (33.3)
	6 (100)

	B4
	3 (50)
	3 (50)
	0 (0)
	6 (100)

	B5
	3 (50)
	3 (50)
	0 (0)
	6 (100)

	C1
	0 (0)
	4 (66.7)
	2 (33.3)
	6 (100)

	C2
	3 (50)
	2 (33.3)
	1 (16.7)
	6 (100)

	C3
	5 (83.3)
	1 (16.7)
	0 (0)
	6 (100)

	Total
	21 (35)
	27 (45)
	12 (20)
	60 (100)


Tablo 6, grupların fibrozis durumlarını ortalama(ORT), standart sapma(SS), medyan değerleri ve p değeri ile göstermektedir. Ayrıca, posthoc analiz sonuçları da yer almaktadır. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,001). 
En Yüksek Ortalama ve Medyan Değerler: B1 grubu en yüksek ortalama (2,67) ve medyan (3) fibrozis değerine sahiptir.
En Düşük Ortalama ve Medyan Değerler: A2 grubu en düşük ortalama (1,00) ve C3 grubu en düşük medyan (1) fibrozis değerine sahiptir.
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Tablo 6. Grupların fibrozis dereceleri ve istatiksel analizi
	Grup
	n
	ORT
	SS
	Medyan
	p
	Posthoc

	A1
	6
	1,83
	0,41
	2
	
	B1>A2-C3-B4-B5

	A2
	6
	1,00
	0,00
	1
	
	B2>A2-C3

	B1
	6
	2,67
	0,52
	3
	
	B3>A2-C3

	B2
	6
	2,50
	0,55
	2,5
	
	C1>A2-C3

	B3
	6
	2,33
	0,52
	2
	0,001
	A1>A2

	B4
	6
	1,50
	0,55
	1,5
	
	

	B5
	6
	1,50
	0,55
	1,5
	
	

	C1
	6
	2,33
	0,52
	2
	
	

	C2
	6
	1,67
	0,82
	1,5
	
	

	C3
	6
	1,17
	0,41
	1
	
	


     
 Posthoc Analiz Sonuçları
· B1> A2-C3-B4-B5: B1 grubunun fibrozis değeri, A2, C3, B4 ve B5 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.
· B2> A2-C3: B2 grubunun fibrozis değeri, A2 ve C3 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.
· B3> A2-C3: B3 grubunun fibrozis değeri, A2 ve C3 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.
· C1> A2-C3: C1 grubunun fibrozis değeri, A2 ve C3 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.
· A1> A2: A1 grubunun fibrozis değeri, A2 grubundan anlamlı olarak daha yüksektir.
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Şekil 16. Fibrozisin histopatolojik örnekleri(A. A1 grubunun hafif derecede fibrozisi, B. B3 grubunun orta derecede fibrozisi, C. B1 grubunun belirgin derecede fibrozisi)
4.2.3. Ortalama İnflamasyon  Şiddeti Skoru
Tablo 7, farklı grupların inflamasyon skorlarını(hafif, orta, yoğun) ve her bir durumun gruplar içindeki dağılımını göstermektedir. Her grup için toplam 6 gözlem bulunmaktadır ve her bir inflamasyon skoru için gözlem sayıları ve yüzdeleri belirtilmiştir. Genel olarak, 24 gözlemde (%40.0) hafif inflamasyon, 23 gözlemde (%38.3) orta inflamasyon, 13 gözlemde (%21.7) yoğun inflamasyon görülmüştür.(60 gözlem)
Hafif derecede inflamasyon, en yüksek oranla A2 grubunda (%100) ve C3 grubunda (%83.3) görülmektedir. B1, B2 ve B3 gruplarında hiç hafif inflamasyon görülmemiştir (%0.0). Yoğun derecede inflamasyon, en yüksek oranla B1 grubunda (%83.3) görülmektedir. A1, A2, B4, B5 ve C3 gruplarında yoğun inflamasyon görülmemiştir (%0.0).




[bookmark: _Toc172987257]Tablo 7. Grupların ortalama inflamasyon skorunun değerlendirilmesi
	
	Ortalama İnflamasyon Skoru
	

	Grup
	Hafif
	Orta
	Yoğun
	Toplam

	A1
	2 (33.3)
	4 (66.7)
	0 (0.0)
	6 (100)

	A2
	6 (100)
	0 (0.0)
	0 (0.0)
	6 (100)

	B1
	0 (0.0)
	1 (16.7)
	5 (83.3)
	6 (100)

	B2
	0 (0.0)
	4 (66.7)
	2 (33.3)
	6 (100)

	B3
	0 (0.0)
	4 (66.7)
	2 (33.3)
	6 (100)

	B4
	4 (66.7)
	2 (33.3)
	0 (0.0)
	6 (100)

	B5
	4 (66.7)
	2 (33.3)
	0 (0.0)
	6 (100)

	C1
	1 (16.7)
	3 (50.0)
	2 (33.3)
	6 (100)

	C2
	2 (33.3)
	2 (33.3)
	2 (33.3)
	6 (100)

	C3
	5 (83.3)
	1 (16.7)
	0 (0.0)
	6 (100)

	Total
	24 (40.0)
	23 (38.3)
	13 (21.7)
	60(100)


En Yüksek Ortalama ve Medyan Değerler: B1 grubu en yüksek ortalama (2,83) ve medyan (3) inflamasyon skoruna sahiptir.
[bookmark: _Toc172987258]En Düşük Ortalama ve Medyan Değerler: A2 grubu en düşük ortalama (1,00) ve medyan (1) inflamasyon skoruna sahiptir.
Tablo 8. Grupların inflamasyon skoru ve istatiksel analizi
	Grup
	N
	ORT
	SS
	Medyan
	p
	Posthoc

	A1
	6
	1,67
	0,52
	2
	
	B1>A1-A2-B4-B5-C3

	A2
	6
	1,00
	0,00
	1
	
	B2>A2-C3

	B1
	6
	2,83
	0,41
	3
	
	B3>A2-C3

	B2
	6
	2,33
	0,52
	2
	
	C1>A2

	B3
	6
	2,33
	0,52
	2
	0,001
	

	B4
	6
	1,33
	0,52
	1
	
	

	B5
	6
	1,33
	0,52
	1
	
	

	C1
	6
	2,17
	0,75
	2
	
	

	C2
	6
	2,00
	0,89
	2
	
	

	C3
	6
	1,17
	0,41
	1
	
	




Posthoc Analiz Sonuçları
· B1> A1-A2-B4-B5-C3: B1 grubunun inflamasyon skoru, A1, A2, B4, B5 ve C3 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.
· B2> A2-C3: B2 grubunun inflamasyon skoru, A2 ve C3 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.
· B3> A2-C3: B3 grubunun inflamasyon skoru, A2 ve C3 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.
· C1> A2: C1 grubunun inflamasyon skoru, A2 grubundan anlamlı olarak daha yüksektir.
Tablodaki verilere dayanarak, inflamasyon skoru gruplar arasında değişiklik göstermektedir. Grup A.2’nin tamamı hafif inflamasyon ile dikkat çekerken, Grup B.1  çoğunlukla yoğun inflamasyon ile öne çıkmaktadır.
[image: ]
Şekil 17. İnflamasyon şiddetinin histopatolojik örnekleri(A. A2 grup, hafif derecede inflamasyon, B. B3 grup, orta derecede inflamasyon, C. B1 grup, yoğun derecede inflamasyon)
4.2.4. Neovaskülarizasyon
Tablo 9, farklı grupların neovaskülarizasyon durumlarını(hafif, orta, yoğun) ve her bir durumun gruplar içindeki dağılımını göstermektedir. Her grup için toplam 6 gözlem bulunmaktadır ve her bir neovaskülarizasyon durumu için gözlem sayıları ve yüzdeleri belirtilmiştir. Genel olarak, 24 gözlemde (%40.0) hafif derecede neovaskülarizasyon, 26 gözlemde (%43.3) orta derecede neovaskülarizasyon, 10 gözlemde (%16.7) yoğun derecede neovaskülarizasyon görülmüştür.(60 gözlem)
Hafif neovaskülarizasyon, en yüksek oranla A2 grubunda (%100) ve C3 grubunda (%83.3) görülmektedir. B1, B2 ve B3 gruplarında hiç hafif neovaskülarizasyon görülmemiştir (%0.0). Yoğun neovaskülarizasyon, en yüksek oranla B1 grubunda (%83.3) görülmektedir. A1, A2, B4, B5 ve C3 gruplarında yoğun neovaskülarizasyon görülmemiştir (%0.0)
[bookmark: _Toc172987259]Tablo 9. Grupların neovaskülarizasyon yönünden değerlendirilmesi
	
	Neovaskülarizasyon 
	

	Grup
	Hafif
	Orta
	Yoğun
	Toplam

	A1
	2 (33.3)
	4 (66.7)
	0 (0.0)
	6 (100)

	A2
	6 (100)
	0 (0.0)
	0 (0.0)
	6 (100)

	B1
	0 (0.0)
	1 (16.7)
	5 (83.3)
	6 (100)

	B2
	0 (0.0)
	5 (83.3)
	1 (16.7)
	6 (100)

	B3
	0 (0.0)
	4 (66.7)
	2 (33.3)
	6 (100)

	B4
	4 (66.7)
	2 (33.3)
	0 (0.0)
	6 (100)

	B5
	4 (66.7)
	2 (33.3)
	0 (0.0)
	6 (100)

	C1
	1 (16.7)
	4 (66.7)
	1 (16.7)
	6 (100)

	C2
	2 (33.3)
	3 (50.0)
	1 (16.7)
	6 (100)

	C3
	5 (83.3)
	1 (16.7)
	0 (0.0)
	6 (100)

	Total
	24 (40.0)
	26 (43.3)
	10 (16.7)
	60 (100)



Tablodaki verilere dayanarak, neovaskülarizasyon durumu gruplar arasında değişiklik göstermektedir. Grup A.2’nin tamamı hafif neovaskülarizasyon ile dikkat çekerken, Grup B.1’çoğunlukla yoğun neovaskülarizasyon ile öne çıkmaktadır. Bu dağılımlar, her bir grubun neovaskülarizasyon durumu açısından belirli farklılıklar taşıdığını göstermektedir.
Tablo 10, grupların neovaskülarizasyon yönünden ortalama(ORT), standart sapma(SS), medyan değerleri ve p değeri ile karşılaştırılmasını göstermektedir. Ayrıca, posthoc analiz sonuçları da yer almaktadır. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır(p=0,001). 
En Yüksek Ortalama ve Medyan Değerler: B1 grubu en yüksek ortalama (2,83) ve medyan (3) neovaskülarizasyon skoruna sahiptir.
En Düşük Ortalama ve Medyan Değerler: A2 grubu en düşük ortalama (1,00) ve medyan (1) neovaskülarizasyon skoruna sahiptir.
[bookmark: _Toc172987260]Tablo 10. Grupların neovaskülarizasyon dereceleri ve istatiksel analizi
	
	n
	ORT
	SS
	Medyan
	p
	Posthoc

	A1
	6
	1,67
	0,52
	2
	
	B1>A1-A2-B4-B5-C3

	A2
	6
	1,00
	0,00
	1
	
	B2>A2

	B1
	6
	2,83
	0,41
	3
	
	B3>A2-C3

	B2
	6
	2,17
	0,41
	2
	
	

	B3
	6
	2,33
	0,52
	2
	0,001
	

	B4
	6
	1,33
	0,52
	1
	
	

	B5
	6
	1,33
	0,52
	1
	
	

	C1
	6
	2,00
	0,63
	2
	
	

	C2
	6
	1,83
	0,75
	2
	
	

	C3
	6
	1,17
	0,41
	1
	
	



Posthoc Analiz Sonuçları
· B1> A1-A2-B4-B5-C3: B1 grubunun neovaskülarizasyon skoru, A1, A2, B4, B5 ve C3 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.
· B2> A2: B2 grubunun neovaskülarizasyon skoru, A2 grubundan anlamlı olarak daha yüksektir.
· B3> A2-C3: B3 grubunun neovaskülarizasyon skoru, A2 ve C3 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.

[image: ]                                          
Şekil 18. Neovaskülarizayonun histopatolojik örnekleri(A. B1 grubu yoğun derecede neovaskülarizasyon görüntüsü, B. B3 grubu orta derecede neovaskülarizayon görüntüsü, C. A2 grubu hafif derecede neovaskülarizasyon görüntüsü)
4.2.5. Ortalama Mast Hücre Sayısı	
Işık mikroskopunda, 40’lık büyütmede CD117 ile muamele edilen preparatların her birinde dört farklı alanda mast hücre sayısı hesaplanıp ortalaması alındı.  Ortalama mast hücre sayısı Grup A.1’de 11.33±2.8 iken,  Grup A.2’de  3.17±0.98 olarak bulundu. Grup B.1’de bu oran 17±3.52 iken Grup B.2’de 11.83±2.32, Grup B.3’de 11.33±4.23, Grup B.4’de 6.33±1.97 ve Grup B.5’de 4.33±1.97 olduğu görüldü. Grup C.1'de bu oran 10.17±3.92 iken Grup C.2'de 8±3.46 ve Grup C.3'de 3.50±1.22 olarak bulundu. 
Tablo 11, grupların mast hücre sayısı yönünden karşılaştırılmasını göstermektedir. Her grup için gözlem sayısı(n), ortalama mast hücre sayısı(ORT), standart sapma (SS), medyan değerler ve p değerleri listelenmiştir. Ayrıca, gruplar arasındaki posthoc analiz sonuçları da belirtilmiştir.P değeri 0,001'dir. Bu değer, gruplar arasında mast hücre sayısı açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar olduğunu göstermektedir. 
En Yüksek Ortalama ve Medyan Değerler: B1 grubu en yüksek ortalama (17,00) ve medyan (16,5) mast hücre sayısına sahiptir.
En Düşük Ortalama ve Medyan Değerler: A2 grubu en düşük ortalama (3,17) ve C3 grubu en düşük medyan (3) mast hücre sayısına sahiptir.
[bookmark: _Toc172987261]Tablo 11. Grupların mast hücre sayısı ortalaması yönünden kıyaslanması
	
	n
	ORT
	SS
	Medyan
	p
	Posthoc

	A1
	6
	11,33
	2,80
	11
	0,001
	B1>C1-C2-C3-B4-B5-A2

	A2
	6
	3,17
	0,98
	3,5
	
	B2>A2-B4-B5-C3

	B1
	6
	17,00
	3,52
	16,5
	
	B3>A2-B5-C3

	B2
	6
	11,83
	2,32
	11,5
	
	A1>A2-B5-C3

	B3
	6
	11,33
	4,23
	9,5
	
	C1>A2-C3

	B4
	6
	6,33
	1,97
	6,5
	
	

	B5
	6
	4,33
	1,97
	3,5
	
	

	C1
	6
	10,17
	3,92
	10
	
	

	C2
	6
	8,00
	3,46
	7,5
	
	

	C3
	6
	3,50
	1,22
	3
	
	



Posthoc Analiz Sonuçları
· B1> C1-C2-C3-B4-B5-A2: B1 grubunun mast hücre sayısı, C1, C2, C3, B4, B5 ve A2 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.
· B2> A2-B4-B5-C3: B2 grubunun mast hücre sayısı, A2, B4, B5 ve C3 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir. 
· B3> A2-B5-C3: B3 grubunun mast hücre sayısı, A2, B5 ve C3 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.
· A1> A2-B5-C3: A1 grubunun mast hücre sayısı, A2, B5 ve C3 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.
· C1> A2-C3: C1 grubunun mast hücre sayısı, A2 ve C3 gruplarından anlamlı olarak daha yüksektir.
Gruplar arasındaki mast hücre sayısı farklılıklarının istatistiksel olarak anlamlı olduğunu ve belirli grupların daha yüksek veya daha düşük mast hücre sayılarına sahip olduğunu göstermektedir. Bu analiz sonuçlarına göre; B1 grubu, en yüksek ortalama ve medyan değerlere sahip olup diğer gruplara göre anlamlı olarak daha yüksek mast hücre sayısına sahiptir. A2 ve C3 grupları, en düşük mast hücre sayılarına sahip olup, diğer gruplara göre anlamlı olarak daha düşük mast hücre sayılarına sahiptir.
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           Şekil 19. Ortalama mast hücre sayısının gruplara göre dağılımı
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Şekil 20. CD 117 ile boyanmış mast hücresi histopatolojik örneği
4.2.6. Yabancı Cisim Dev Hücre Sayısı
[bookmark: _Toc172987262]Tablo 12, grupların yabancı cisim dev hücre sayıları yönünden karşılaştırılmasını göstermektedir. A1 ve B5 grupları, en yüksek ortalama yabancı cisim dev hücre sayılarına sahiptir. C3 grubu, en düşük ortalama ve medyan yabancı cisim dev hücre sayılarına sahiptir. Genel olarak, gruplar arasında anlamlı bir farklılık bulunmamaktadır(p = 0,179), bu da gruplar arasında yabancı cisim dev hücre sayılarının büyük ölçüde benzer olduğunu göstermektedir.

Tablo 12. Grupların ortalama yabancı cisim dev hücre sayısı analizi
	
	n
	ORT
	SS
	Medyan
	p

	A1
	6
	3,33
	1,21
	3,5
	

	A2
	6
	2,50
	1,38
	2
	

	B1
	6
	3,00
	3,03
	2
	

	B2
	6
	1,67
	0,82
	1,5
	

	B3
	6
	3,00
	2,28
	2,5
	0,179

	B4
	6
	1,83
	0,75
	2
	

	B5
	6
	3,33
	1,86
	3
	

	C1
	6
	2,67
	1,21
	2,5
	

	C2
	6
	1,83
	0,75
	2
	

	C3
	6
	1,50
	0,55
	1,5
	



[bookmark: _Toc172987816]                                        5. TARTIŞMA
Meme implantları, memenin boyutunu büyütmek, şeklini değiştirmek veya yeniden yapılandırmak için kullanılan tıbbi implantlardır. Bu implantlar, meme augmentasyonu, meme rekonstrüksiyonu ve mastopeksi gibi cerrahi prosedürlerde yaygın olarak kullanılır[92]. 
Artan meme implantı kullanımı, komplikasyonları da beraberinde getirmektedir. Kapsül kontraktürü, kapsülün kalınlaşarak sertleşmesine neden olan inflamatuar bir reaksiyon sonucu ortaya çıkan bir komplikasyondur. Bu durum, fibrozise yol açarak sert, deforme ve ağrılı memelerle sonuçlanır ve sonunda sekonder bir operasyon gerektirebilir. Genellikle meme implantı kullanılan hastalarda,  operasyon sonrası birinci yıldan sonra görülen geç dönem komplikasyondur ve verdiği semptomlardan ötürü önemli bir sorun haline gelmiştir. Bu komplikasyon hem estetik görüntüye zarar vermekte hem de ağrı gibi klinik semptomlar oluşturarak hastanın yaşamını olumsuz yönde etkilemektedir[93]. Klinik semptom varlığında ve baker sınıflandırmasına göre tip 3 ve tip 4’de öncelikli olarak kapsülektomi, kapsülotomi ve implant değişimi gibi cerrahi tedaviler düşünülür. KK’nın önüne geçmek amacıyla klinikte yapılmış çok sayıda araştırma bulunmakta olup, henüz cerrahi haricinde operasyon sonrası tedavi protokolü yoktur. Bununla birlikte, implantların şekli, hissiyatı, güvenilirliği, dayanılıklığı veya komplikasyonları preoperatif önlemlere dayanarak azaltmaya yönelik daha az morbid ve daha az invaziv yeni araştırma alanlarının genişleyerek devam ettiği görülmektedir.
Yüzey implantının bakteriyal kontaminasyonu, film oluşumu, inflamatuar reaksiyon ile ilişkili olmasına dayanarak, KK sorununu çözmek için fizyolojik ve kimyasal açılardan yüzey modifikasyonu üzerine birçok çalışma yürütülmektedir. Bu çalışmalara gözenek boyutu veya pürüzlülükteki fark yoluyla implant yüzey topografisinin modifikasyonu, oksijen plazma aktivasyonu yoluyla yüzey polarizasyon modifikasyonu, triamsinolon veya montelukast, zafirlukast gibi anti-fibrozis ilaçlarının meme implantları çevresinde bir kaplaması kullanılarak yüzey modifikasyonu gibi örnekler verilebilir[87, 94-96]. Yeni çalışmalar sonucu teknik değişiklikler, işlevsel yüzeylerin geliştirildiğini ve yeni implant yüzeylerinin ortaya çıktığını göstermektedir. Yüzey araştırması, implant boyutu, şekli (yuvarlak ve anatomik), jel özellikleri ve dolgu oranı üzerine yapılan önceki çalışmalarla karşılaştırıldığında geniş bir alandır[97].
Yüzey pürüzlülüğünü sınıflandıran Uluslararası Standardizasyon Örgütü(ISO)’ne göre, 10 μm'nin altındaki yüzey pürüzlülük değeri pürüzsüz tip, 10 μm ila 50 μm arasındakiler mikro dokulu tip ve 50 μm'nin üzerindekiler makro dokulu tip olarak ayrılır.  Uzun vadeli çalışmalar ve meta-analizler, pürüzsüz implantlar kullanılarak yapılan meme büyütme ameliyatlarında dokulu implantlar kullanılarak yapılanlara göre önemli ölçüde daha fazla KK olduğunu bildirmektedir[1, 98].   Dokulu yüzeye sahip implantlar farklı uzunluklarda ve yönlerde vektörlere uyan liflerin oluşumuna yol açarak KK riskini azaltır. Makro dokulu implantlar ise, komplikasyon olan BIA-ALCL ile ilişkilendirilir[99]. Dokulu implantlarda, ayrıca BIA-ALCL sıklığının artmasının sebebinin bu yüzeylerin inflamasyona neden olan bakteriyel kontaminasyona daha açık, geniş yüzey alanlarına sahip olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir[90]. Çeşitli nano/mikrotopografik özelliklere sahip yeni biyouyumlu implant yüzeylerinin geliştirilmesi, KK’da olumlu sonuçlar ortaya çıkarmıştır. Ancak nano pürüzlü tip implantlar, pürüzsüz yüzey ve makro pürüzlü tip yüzeylerden sonra,  yakın zamanda kullanılmış olsa da, KK’ların etiyolojisini ve yönetimini kesin olarak belirlemek için hala çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır[95].
 Ek çalışmalar gösteriyor ki, pürüzlülük, yüzey alanı, ıslanabilirlik, makrofaj polarizasyonu, fibroblast aktivitesi ve bakteriyel yapışma eğilimine göre yeni yüzey sınıflandırma sistemleri türetilebilir[10, 100, 101]. Bu farklı sınıflandırmaların nihai amacı implantlardan kaynaklanabilecek çeşitli komplikasyonları öngörerek kontrol altına almaktır.  Daha önce yapılan implant çalışmaları yüzey dokusuna, fibrozu ve iltihabı azaltan çeşitli ilaçların basit sistemik veya topikal uygulamasına, hücresiz dermal matris gibi malzemelere ve yağ greftlerine odaklanırken[97], yukardaki yeni yüzey sınıflandırma sistemleri düşünüldüğünde günümüzdeki çalışmalar ise daha çok implant yüzeyinin fonksiyonel modifikasyonuna odaklanmaktadır. 
Meme implant yüzeyinin modifikasyonunun yapılabilmesi için önce kendi özelliklerinin bilinmesi gerekir. Silikonun kendisi doğal olarak hidrofobiktir. Silikonun hidrofobisitesi, vücuda girdiğinde ilk olarak birkaç saniye içinde protein moleküllerinin yapışmasına neden olur. Protein molekülleri, kan, serum veya plazma gibi çevresindeki vücut sıvılarını veya bakteri kontaminasyonunu kapsar. Bu moleküllerle temas sonrası çeşitli inflamatuar reaksiyonlar tetiklenir ve kapsül oluşumuyla sonuçlanır[100].
 Temas ederek implanta adezyon yapan bakterilerin varlığı ile KK arasındaki bağlantıya rağmen, klinik olarak sorunsuz implantlarda da bakteri izole edilebilir[102]. Bakteri varlığını inceleyen çalışmalar, patojenik implantlarda, iyi huylu olanlara göre tutarlı olarak daha fazla bakteri tespit etmiştir[103, 104]. Tıbbi implant biyofilmlerinin, konak tarafından ortadan kaldırmaya çalışılmasının uzun süreli bir inflamatuar yanıta neden olduğu açıktır[105]. Bu durum, implant bölgesindeki bakteriyel yükün KK'nin gelişiminde önemli bir faktör olabileceğini düşündürür.
Meme implantlarında bakteriyal kontaminasyonda en sık rol alan bakterilerin başında S. aureus ve P. aeruginosa gelmektedir. S. aureus ve P. aeruginosa, biyofilm oluşturma kapasitesine sahip olup, bu biyofilmler enfeksiyonların kronikleşmesine ve antibiyotik tedavilerine direnç geliştirmesine neden olabilir. Bu doğrultuda bazı çalışmalar, bu bakterilerin meme implantlarında enfeksiyon ve KK riskini artırdığını göstermektedir[91, 106]. Miller ve ark.[92] S. Aureus biofilmi ve antibiyotikli yıkama ile yaptıkları bir çalışmada,  sonuç olarak elde ettikleri kapsül kalınlığı ile bakteri konsantrasyonu arasında net bir korelasyon olduğunu göstermektedir. 
Meme implantı yerleştirilen hastalarda bakterilerin suçlandığı tek konu  KK değildir. KK kadar sık görülmese de önemli olan bir konu da,  meme implantı konulan hastalarda BIA-ALCL gelişimidir ve daha önce bahsedildiği gibi pürtüklü yüzeyli implantlar ile bakteriler suçlanmaktadır[107, 108]. Bu tür komplikasyon risklerini azaltmak içim günümüzde meme implantının kullanıldığı ameliyatlarda, tercih edilen standart antibakteriyal solüsyon sefazolin/gentamisin/basitrasin antibiyotiklerini içerir. KK oranını azaltmak için preoperatif meme implantının kendisini ve cebini aktibakteriyal solüsyonlarla yıkamak  yaygın olarak kabul görmektedir. Rifampin ise hem antibakteriyal solüsyon olarak hem de seromayı azalttığı düşünüldüğü için yıkama solüsyonu olarak kullanılmaktadır[80, 109]. Bizim çalışmamızda da standart olarak kullanılan antibakteriyal solüsyonlardan yola çıkılarak S. Aureus kontaminasyon içeren bazı gruplarda sefazolin ve rifosin, P. Aeruginosa kontaminasyonu içeren bazı gruplarda ise gentamisin içeren antibakteriyal solüsyonlar tercih edilmiştir.
Bakteriyal kontaminasyonu azaltmada kullanılan antibakteriyal solüsyonların etkinliğini artırmak için yapılan yüzey modifikasyon çalışma konularından birisi yüzey temas açısıdır. Yüzey temas açısı, yüzey özelliklerinin  önemli bir göstergesidir. Malzemenin yüzeyi hidrofobik olduğunda, yüzeyle temas eden sıvı damlaları yuvarlaklaşır[110]. Böylece sıvı yüzeye tamamen yayılmayarak temas etmemiş olur. Antibakteriyel irrigasyonlar, bahsedildiği gibi operayon sırasında implanta kontamine olan bakteriyal yükü azaltmak için yaygın olarak kullanılan bir yöntemdir. Ancak, bu yöntemin etkinliği, implant yüzeyinin hidrofobitesinin doğurduğu yüzey temas açısı özelliklerine bağlı olarak sınırlıdır. Böylece antibiyotikler hedefe ulaşmak için yetersiz kalır ve istenilen şekilde etkili olmayabilir. Hidrofilik yüzeyler, antibakteriyel ajanların daha iyi dağılmasını ve implant yüzeyine daha etkin bir şekilde nüfuz etmesini sağlar. Böylece, biofilm oluşumu engellenerek periprostetik kapsül oluşumu azaltılmış olur[80]. Şu anda kullanılan implant yüzeyleri hidrofobiktir. Ancak, yüzeyin hidrofilik veya hidrofobik olması, yüzey temas açısını, vücut sıvılarıyla etkileşimi, hücre bağlanmasını ve kapsül oluşumunu etkiler. Yapılan çalışmalar gösteriyor ki, implantın hidrofilik özellikleri, daha biyouyumlu bir ortam yaratarak kapsül kontraktürü ve enfeksiyon gibi komplikasyonları azaltmaya yardımcı olabilir[106, 111]. Bir çalışmada oksijen gazı altında plasma aktivasyonu yapılmış kardiyovasküler stentler kullanılarak, hidrofilik yüzeyin, inflamatuar reaksiyonun başlangıcı olan  trombosit agregasyonu ve dolayısıyla tromboz riskini azalttığı görülmektedir[112]. Yine başka bir çalışmada kraniyal implantlar, diş implantları, eklem implantları, vasküler stentler, kemik kırıklarında kullanılan plak ve vidalarda, plasma aktivasyon teknolojisinin antibakteriyal özellik kazanımı için kullanılmasına değinilmektedir[113].
Yüzeyin hidrofilik hale dönüştürüldüğü plazma yüzey modifikasyonunu içeren plasma aktivasyonu, otoklav yöntemiyle karşılaştırıldığında, silikon yüzeyi modifiye etmek için oldukça etkili bir yötemdir, çünkü bu yöntem sırasında yüksek sıcaklık veya basınç gerekmemektedir. Plazma aktivasyon işlemi kuru, soğuk (< 40°C), toksik olmayan ve hızlı bir işlemdir ve bu da onu özellikle hassas malzemeler için uygun hale getirmektedir. Plasma aktivasyonu implantın yapısal hasarına neden olmaz, sadece malzemenin yüzeysel tabakasına müdahale ederek modifiye eder[114]. Gaz altında gerçekleştirilen plasma aktivasyonu yüzey morfolojisini, kimyasal yapısını, ıslatılabilirliğini, yüzey yükünü, kristalliğini değiştirir ve iyon salınımına neden olur. Bu nedenle, plazma ve deşarj parametreleri uygun değerlerde tercih edildiğinde, yüzey özellikleri antibakteriyel özellikler elde etmek için kullanılabilir[115].  Ayrıca, KK ve BIA-ALCL ile ilişkili olan Staphylococcus suşları ve P. aeruginosa'ya karşı sterilizasyon etkileri de bildirilmiştir[111]. Yapılan bir çalışmada, plazma ile işlenmiş implantlarda, sterilizasyon verimliliği, plazma işlemi yapılmayan implantlara göre önemli ölçüde artmıştır[106].  Bu yüzey plasma aktivasyon yöntemi, silikon implant yüzeyine uygulanarak implant etrafında kapsül oluşumunu ve olumsuz inflamatuar reaksiyonu azaltılmasına yönelik çalışmalar devam etmektedir.
 Çalışmamızda, kronik inflamasyon, mast hücreleri, fibrozis, neovaskülarizasyon ve yabancı cisim dev hücrelerinin kapsül kontraktürü oluşumundaki rolü düşünülerek, plasma aktivasyonu ve çeşitli antibakteriyal solüsyonları içeren grupların bu parametreler ve kapsül kalınlığı üzerindeki etkileri incelenmiştir.
Bakteriler implant materyaline yapışan polimerik bir matris içinde tutunurlar. Biyofilm olarak adlandırılan bu yapı, antimikrobiyal ajanlardan ve konak bağışıklık tepkisinden nispeten korunduğu bir sığınak alanı olarak görev görür. Ek olarak, bir biyofilm içindeki organizmalar genellikle sıkı bir büyüme fazına girer, bu nedenle antimikrobiyal öldürmeye karşı çok daha dirençlidirler[116]. İmplant çevresindeki bakteriyel kontaminasyon biyofilm oluşturarak, kronik inflamasyonu tetikler ve bağışıklık hücrelerinin sürekli olarak aktif hale gelmesine neden olur. Bu durum, kronik inflamasyon ve kapsül oluşumunun başlıca etkenlerinden biridir[117]. 
Basu ve ark.[118] uyguladığı güncel kapsül kontraktürü çalışmalarında kullanılan inflamasyon şiddeti skalası 0’dan 3’e kadar oluşan semikantitatif bir skorlama yöntemidir.  İnflamatuar hücre miktarı yerine elde edilen preparatlarda birçok alandan inflamasyon şiddetinin skorlanmasının daha nicel bir değerlendirme sağlayacağı düşünülmektedir. Çalışmamızda da bu yöntem kullanılarak en yüksek inflamasyon skoru, B1 grubunda gözlemlenmiştir(ORT: 2,83). En düşük inflamasyon skorları ise, A2(ORT: 1,00) ve C3 gruplarında(ORT: 1,17) görülmüştür. Antibakteryal solüsyon kullanımı(B2, B3, C2), bakteri ile kontamine olan gruplarda inflamasyon skorunu düşürmüş, ancak plazma aktivasyonu olmadan kullanılan solüsyonlar, inflamasyon skorunda daha az etkili olarak gözlemlenmiştir. Plazma aktivasyonu ve antibakteriyal solüsyonların birlikte uygulandığı kombinasyonlar(B4, B5, C3), inflamasyon skorlarını önemli ölçüde azaltmıştır. 
Literatürde, S. aureus ve P.aeruginosa gibi bakterilerin meme implantları üzerinde enfeksiyona yol açarak inflamasyonu artırdığı belirtilir. Bu bakterilerin biyofilm oluşturma kapasiteleri, enfeksiyonların kronikleşmesine, dolayısıyla KK’ya neden olmaktadır[91, 106]. Bizim çalışmamızda da benzer şekilde, enfekte gruplarda(B1, C1) inflamasyon skorlarının yüksek olduğu gözlemlenmiştir. Ayrıca, antibakteriyel ajanların kullanımı, inflamasyonu azaltmada etkili bir strateji olarak literatürde de yer almaktadır[119]. Bu bulgular doğrultusunda, plazma aktivasyonu ve antibakteriyel ajanların meme implantları etrafında oluşan inflamasyonu ve KK riskini azaltmada etkili olduğu gösterilmektedir.  
Meme kapsül dokusunda baskın olduğu bilinen ve en çok incelenen hücreler makrofajlar, lenfositler ve fibroblastlardır, ancak mast hücrelerinin de etkili olduğu yapılan çalışmalar sonrası ortaya konmaktadır[120]. Kapsül kontraktüründe mast hücrelerine odaklanılması, akciğer ve böbrek fibrozisi gibi hastalıklarda rol alan mast hücreleri ve salgıladıkları mediatörlerin bulunmasıyla başlamaktadır[121, 122]. Mast hücreleri, fibrotik bir dokuda fibroblastlara yakın olarak yerleşirler[123]. Yapılan bir çalışmada mast hücrelerinin, fibrozis ve KK’da rol oynadığı bilinen profibrotik mediatörlerden, renin-anjiyotensin 2, histamin ve TGF-β salgıladığı, böylece komşu fibroblastları aktive ederek kollejen sentezini ve kapsül oluşumunu tetiklediği gösterilmektedir[124]. Aynı zamanda mast hücreleri, enfekte bölgelerde inflamatuar yanıtları düzenleyerek, TNF-α gibi proinflamatuar mediyatörler de salgılarlar[125]. Mast hücreleri ile kapsül oluşumu ve kontraktürü arasındaki ilişki daha önce cilt altı implant modeli kullanılarak yapılan bir çalışmayla  da desteklenmektedir[126].
Çalışmamızda da bu bilgiler ışığında implant çevresinde oluşan KK’nın sebebi olarak gösterilen hücrelerden birisi olan mast hücresi dikkate alınarak gruplar karşılaştırılmıştır. En yüksek ortalama mast hücre sayısı B1 grubunda gözlemlenmiştir(ORT: 17,00). En düşük ortalama mast hücre sayısı ise, A2(ORT: 3,17) ve C3 gruplarında(ORT: 3,50) gözlemlenmiştir. Antibakteriyal solüsyon kullanımı(B2, B3, C2), bakteri ile kontamine olan gruplarda ortalama mast hücre sayısını düşürmüş, ancak plazma aktivasyonu olmadan kullanılan antibakteriyal solüsyonların, ortalama mast hücre sayısını azaltmadaki etkisi kısıtlı olarak gözlemlenmiştir. Plazma aktivasyonu ve antibakteriyal solüsyonların birlikte uygulandığı gruplar(B4, B5, C3), ortalama mast hücre sayısını önemli ölçüde azaltmada etkili olmuştur. 
Literatürde yapılan çalışmalar,  mast hücrelerinin akut ve kronik inflamatuar yanıtların mediyatörleri olarak önemli bir rol oynadığını ve mast hücre degranülasyonunun, histamin salınımı yoluyla inflamatuar hücrelerin implant çevresine göçünü kolaylaştırdığını göstermektedir[127, 128]. Bu bulgu, bizim çalışmamızda gözlemlenen yüksek mast hücre sayılarının bulunduğu gruplarda inflamatuar yanıtın ve kapsül kalınlığının daha fazla olmasını desteklemektedir.  Literatürdeki diğer çalışmalar da mast hücrelerinin, inflamasyonun yönetiminde ve enfeksiyonlara yanıt olarak kritik bir rol oynadığını desteklemektedir. Kronik enfeksiyonlar sırasında, mast hücrelerinin enfeksiyonun seyrini karmaşık hale getirdiği ve inflamatuar patolojileri artırabileceği vurgulanmaktadır[129]. Bu bilgi, çalışmamızda kronik inflamasyonun mast hücreleri tarafından nasıl artırıldığını ve S. Aureus ve P. Aeruginosa bakteriyle kontamine olan gruplarda neden ortalama mast hücre sayısının daha yüksek olduğunu açıklamaktadır.
 Kapsül yapısının hücresel komponentleri olan makrofajlar, lenfositler,  çeşitli sitokinler, büyüme faktörleri ve TGF-β1 gibi mediatörleri üretirler[130]. Bu mediatörler fibroblastların kasılabilir miyofibroblastlara farklılaşmasını destekleyen ana uyarıcı görevi görürler. Miyofibroblastlar kolajen üretir, ayrıca proinflamatuar ve profibrotik sitokinler salgılayarak, kendi kendini güçlendiren bir otokrin ve parakrin bir etki oluşturur[131]. Bu hücreler salgıladıkları profibrotik mediatörler aracılığı ile, kollajen üretimini artırarak fibrozis ve kapsül formasyonuna yol açar. Fibrozis, implant çevresinde sert ve kalın bir kapsül oluşmasına ve ilerlemesine neden olarak KK ile sonuçlanır[119] KK, kapsüler fibrozis olarak da anılır[132]. Bu da gösteriyor ki histopatolojik olarak KK ile fibrozis doğru orantılı seyreder. Bir çalışmada yapılan  kapsül bileşeninin histolojik incelemesinde, implant-doku ara yüzünde bulunan fibroblast sayısının fazla olması, KK'nın ciddiyeti ile ilişkili olduğunu göstermektedir[35].
 Çalışmamızda en yüksek fibrozis skoru B1 grubunda gözlemlenmiştir(ORT: 2,67). En düşük fibrozis skoru ise, A2(ORT: 1,00) ve C3 gruplarında(ORT: 1,17) görülmüştür. Antibakteriyal solüsyon kullanımı(B2, B3, C2), enfekte gruplarda fibrozis skorunu düşürmüş, ancak plazma aktivasyonu olmadan kullanılan solüsyonlar, fibrozis üzerindeki azaltıcı etkisi yeterli olmamıştır. Plazma aktivasyonu ve antibakteriyal solüsyonların birlikte uygulandığı gruplarda(B4, B5, C3), fibrozis skorları önemli ölçüde düşük bulunmuştur.
 Literatürde, bakteriyel kontaminasyonların fibrozis gelişimine katkıda bulunduğu geniş çapta kabul görmektedir. Bakteriyel kontaminasyonun inflamatuar yanıtı tetiklediği ve bu yanıtın fibrozis sürecini hızlandırarak kapsül oluşumuna neden olduğu yapılan çalışmalarla desteklenmektedir[119, 133]. Bu bulgu, çalışmamızda S. Aureus ve P. Aeruginosa ile kontamine olan gruplarda yüksek fibrozis skorlarının gözlemlenmesi ile örtüşür. Başka çalışmalarda ise, plazma aktivasyonunun, implant yüzeylerini hidrofilik hale getirerek bakteriyel adezyonu ve biofilm oluşumunu zorlaştırması sonucu, inflamatuar yanıtı ve fibrozis oluşumunu azalttığı görülmektedir[106, 134]. Çalışmamızda da plazma aktivasyonu ve antibakteriyel solüsyonların birlikte kullanıldığı gruplarda(B4, B5, C3) fibrozis skorlarını belirgin şekilde azaldığı görülmüştür. 
Çalışmamızda yer alan diğer bir parametre yabancı cisim reaksiyonunda görev alan yabancı cisim dev hücreleridir. Yabancı cisim reaksiyonu, yara iyileşmesini yansıtan ve yerleştirilen yabancı maddeye yanıt olarak bağışıklık sisteminin verdiği bir dizi fizyolojik tepkiyle karakterize edilen bir süreçtir. Bu bulgu, sütur materyali, yerleştirilen implant, gazlı bezden kalan bir partikül veya vücuttan içeri yerleşen bir kıl folükülünün bile yabancı materyal olarak, yabancı cisim reaksiyonuna neden olabileceğini desteklemektedir. Yabancı cisim reaksiyonu, yaralanma, kan-madde etkileşimi, yüzey geçici matris oluşumu, akut ve kronik inflamasyon, yabancı cisim dev hücre oluşumu ve kapsül oluşumu gibi birkaç farklı ancak örtüşen fazdan geçer[135]. Literatürde fibröz kapsülün patofizyolojik süreçte bir önceki aşaması olarak kabul edilir[136]. Yabancı cisme makrofajlar fagositoz ile yanıt verir. Makrofajların büyüme faktörleri, sitokinler, kemokinler aracılığı ile de diğer inflamatuar hücreleri ortama çağırdığı bilinmektedir. Makrofaj sayısı ve yabancı cisim dev hücre sayısının artması fibröz kapsül oluşumuna katkı sağlamaktadır[137].
Çalışmamızda ortalama yabancı cisim dev hücre sayısı yönünden, belirli eğilimler olmasına karşın, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır. Belirtilen yabancı materyallerin çalışmamızın bu sonucunu etkilediğini düşünmekteyiz. En yüksek ortalama yabancı cisim dev hücre sayısı A1 grubunda gözlemlenmiştir(ORT: 3,33), en düşük ise C3 grubunda bulunmuştur(ORT: 1,50). 
Literatürde, plazma aktivasyonunun implant yüzey modifikasyonunda etkili olduğu ve aktibakteriyal solüsyonlarla kullanıldığında yabancı cisim dev hücre sayısını azalttığı belirtilmektedir[106]. Makrofaj fenotiplerinin modülasyonunun ve implant yüzey modifikasyonlarının yabancı cisim tepkilerini azaltmada kritik bir rol oynadığını gösterilmektedir[119]. Bizim çalışmamızda da her ne kadar istatistiksel anlamlılık bulunmasa da benzer şekilde, plazma aktivasyonu ve antibakteriyel ajanların birlikte kullanıldığı durumlarda  ortalama yabancı cisim dev hücre sayısınının azalma eğiliminde olduğu gözlemlenmiştir.
[bookmark: bbib0085]İmplant çevresindeki inflamatuar yanıt, kapsül oluşumunu tetiklediği gibi kapsül içinde yeni kan damarlarının oluşumunu(neovaskülarizasyon) da tetikler. Bu süreç, inflamatuar hücrelerin kan damarları yoluyla göçünü destekler, ancak aynı zamanda kronik inflamasyonun sürdürülmesine ve KK oluşumuna neden olabilir[138]. Bu histolojik bulgular, neovaskülarizasyonun inflamatuar reaksiyon tarafından indüklendiği, ancak aynı zamanda inflamatuar reaksiyon için gerekli olduğu karşılıklı bir etkileşimi düşündürür. Bu da dolayısıyla, neovaskülarizayon ile inflamatuar infiltrasyon derecesi arasında pozitif bir korelasyon olduğunu destekler. Ayrıca KK’da görevli miyofibroblastlar da,  anjiyogenezin güçlü bir uyarıcısı olan VEGF'yi salgılayarak kapsüler dokuda neovaskülarizasyonu  teşvik edebilmektedir[139]. Rubino ve ark.[140] yaptıkları çalışmada, kontraktür olan kapsülde olmayan kapsüle oranla daha fazla neovaskülarizasyon tespit ederek, KK altında yatan patojenik süreçte neovaskülarizasyonun önemini vurgularlar.
Çalışmamızda en yüksek neovaskülarizasyon skoru S. Aureus ile kontamine olmuş ve plazma aktivasyonu yapılmamış implantlara sahip B1 grubunda gözlemlenmiştir(ORT: 2,83). En düşük neovaskülarizasyon skoru ise plazma aktivasyonu yapılmış implantlara sahip A2(ORT: 1,00) ve P. Aeruginosa ile kontamine olup plazma aktivasyonu ve gentamisinle hazırlanan antibakteriyal solüsyonla muamele edilmiş C3 grubunda(ORT: 1,17) gözlemlenmiştir. Antibakteriyal solüsyon kullanımı(B2, B3, C2), enfekte gruplarda neovaskülarizasyon skorunu düşürmüş, ancak plazma aktivasyonu olmadan kullanılan antibakteriyal solüsyonlar, neovaskülarizasyon skorlarını azaltmada yeterli düzeyde etkili olamamıştır. Plazma aktivasyonu ve antibakteriyal solüsyonların birlikte uygulandığı gruplarda(B4, B5, C3), neovaskülarizasyon skorlarınının önemli ölçüde azaldığı görülmüştür. 
Literatürde, bakteriyel enfeksiyonların neovaskülarizasyon süreçlerini etkilediği bilinmektedir. Meme implantlarında P. aeruginosa ile kontaminasyonun, doku neovaskülarizasyonunu artırdığını ve KK’ya neden olduğu yapılan çalışmalarla kabul görmektedir[133]. Bu bulgu, çalışmamızda da gözlemlenen P. Aeruginosa ile kontamine olan gruplarda yüksek neovaskülarizasyon skorlarıyla örtüşmektedir. Başka bir çalışma, metisiline dirençli S. aureus(MRSA) enfeksiyonlarının, implant yüzeylerinde biofilm oluşumunu teşvik ederek neovaskülarizasyonu ve kapsül oluşumunu artırdırdığını göstermektedir[141]. Bu sonuç, çalışmamızda S. Aureus ile enfekte gruplarda yüksek neovaskülarizasyon skorlarının gözlemlenmesi ile paraleldir. Çalışmamızın sonuçları, plazma aktivasyonu ve antibakteriyel ajanların birlikte kullanılmasının neovaskülarizasyon skorlarını azaltmada etkili olduğunu göstermiştir. Özellikle, plazma aktivasyonu yapılmış implantlara sahip gruplarda(A2 ve C3) neovaskülarizasyon skorlarının belirgin şekilde düşük olması, bu yöntemin enfeksiyon kontrolünde ve immün reaksiyonun azaltılmasında önemli bir rol oynadığını ortaya koymaktadır. Literatürde yer alan çalışmalar da benzer sonuçlar sunarak, plazma aktivasyonu ve antibakteriyel solüsyonların birlikte kullanılmasının inflamasyon ve neovaskülarizasyonu azaltmada kritik bir etkiye sahip olduğunu desteklemektedir[106, 142]
Çalışmamız, insanlardaki biyolojik ve immünolojik tepkilerin tam olarak taklit edilemeyebileceği hayvan modelleri(sıçanlar) üzerinde gerçekleştirilmiştir. Sonuçların klinik uygulamalara tamamen uyarlanabilirliği sınırlıdır. Yapılan deneyler ve kullanılan yöntemler, insanlarda uygulandığı zaman aynı sonucu vermeyebilir. Bu nedenle plasma aktivasyonu ve antibakteriyal solüsyonların kombine kullanımı ve  kapsül kontraktürü üzerine olumlu etkilerinin olduğu, ancak insanlar üzerinde yapılacak çalışmalarda başarılı sonuçlar verdiğinin görülmesiyle ispatlanabilir.
.


[bookmark: _Toc172987817]                                        6. SONUÇLAR
Plazma aktivasyonu, implant yüzeyini hidrofilik hale getirerek antibakteriyal solüsyonlarla birlikte kombine edildiğinde, bakteriyel adezyonu ve biofilm oluşumunu zorlaştırmış, bu da ortalama kapsül kalınlığını, ortalama inflamasyon skorunu, fibrozisi, ortalama mast hücre sayısını ve neovaskülarizasyonu önemli ölçüde azaltmıştır. Plasma aktivasyonunun hem bakteriyal adezyonu azalttığını hem de antibakteriyal solüsyonların etkisini artırdırdığını düşünmekteyiz. Ortalama yabancı cisim dev hücre sayısı ise istatiksel olarak anlamlı çıkmasa da, belirli eğilimler göstermiştir.  Daha önce dental, ortopedik ve kardiyovasküler biyomateryaller üzerinde yapılan çalışmalarda kullanılan plasma aktivasyonunun, meme implantları için de kullanılarak, periprostatik kapsül oluşumunun önlenmesinde yeni bir yöntem olabileceği düşünülmektedir.
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