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VN

Izvod: Najcesca komplikacija nakon ugradnje silikonskih

V4 implantata za dojku je kontraktura fibrozne kapsule

(KK), koja se normalno stvara oko implantata u
sklopu reakcije oko stranog tela. Najozbiljnija
komplikacija nakon ugradnje silikonskih implantata
za dojku je anaplasti¢ni krupnocelijski limfom koji
se javlja isklju¢ivo kod pacijentkinja koje imaju
ugradene  implantate  (eng.  Breast-implant
associated anaplastic large cell lymphoma - BIA
ALCL). Uzrok nastanka ovih komplikacija ostaje
nepoznat. Ustanovljeno je da se KK manje javlja
kod implantata koji imaju makroteksturisanu
poviSinu 1 kod onih koji su presvuceni
poliuretanskom penom. S druge strane, BIA-ALCL
se ¢eSce dijagnostikuje kod pacijentkinja kojima su
ugradeni upravo makroteksturisani implantati.
Subklini¢ka infekcija koja predstavlja odgovor
organizma na postojanje biofilma na ugradenim
implantatima, predstavlja jedan od najznacajnijih
etioloskih faktora za nastanak KK 1 BIA-ALCL.
Biofilm je konglomerat mirkoorganizama uronjenih
u matriks koji ith Stiti od dejstva antibiotika 1
antiseptika.  Kako je nemoguce delovati
medikamentozno na eradikaciju biofilma, brojni
autori daju razne preporuke u cilju izbegavanja
kontaminacije implantata tokom operativnog
zahvata, a time i formiranja biofilma. Pored brojnih
mera, savetuje se 1 ispiranje dzepa u koji ¢e se
plasirati proteza kao i same proteze, nekim od
antiseptickih ili antibiotskih rastvora. Do sada ne
postoje prihvadene jasne preporuke o nacinu




ispiranja razli¢itih implantata, objavljena su samo
licna iskustva raznih autora. Ciljevi ovog
istrazivanja su bili da se ustanovi mogucnost
formiranja biofilma Cetiri razliCite bakterije
(Staphylococcus  epidermidis,  Staphylococcus
aureus, Pseudomonas aeruginosa i Ralstonia
pickettii) na tri razlic¢ito teksturisana silikonska
implantata za dojku (sa porama veli¢ine 70-150
um, 50900 um i1 13 um) u in vitro uslovima; da se
ispita da li ispiranje antisepticima (oktenidin-
dihidrohloridom 1 povidon jodom), ili antibiotikom
(cefuroksimom) ili  istovremeno meSavinom
povidon joda 1 antibiotika pre bakterijske
kontaminacije sa Cetiri razliite bakterije ima
uticaja na formiranje biofilma na tri razli¢ito
teksturisana implantata za dojke u in vitro
uslovima; i da se ispita efekat antiseptika u odnosu
na efekat antibiotika na formiranje bakterijskog
biofilma na tri razli¢ito teksturisana silikonska
implantata za dojku. Istrazivanje je koncipirano kao
prospektivna studija u vidu eksperimenta koji je
izveden u Laboratoriji za mikrobiologiju, Instituta
za javno zdravlje Vojvodine u Novom Sadu. Za
izvodenje eksperimenta kori§¢eni su uzorci tri vrste
silikonskih implantata za dojku sa razli¢ito
teksturisanom povr$inom, odnosno porama razlicite
veli¢ine: 70-150 pm, 50-900 pm, i 13 um. Od
svakog od navedenih implantata su pravljeni
uzorci, seCenjem kapsula implantata na komadice
veli¢ine 1x1 cm. Ukupno je bilo 1440 uzoraka. Na
osnovu teksture uzorci su podeljeni u tri grupe:
Grupa 1 (pore veli¢ine 70-150 um), Grupa 2 (pore
veli¢ine 50-900 um) i Grupa 3 (pore veli¢ine 13
um). Svaka od ovih grupa je dalje podeljena u
jednu kontrolnu grupu i po Cetiri ispitivane grupe.
Nakon sterilizacije uzoraka svaka kontrolna grupa
je kontaminirana sa po 100ul bakterijskog bujona
Staphylococcus epidermidis (n=30), Staphylococcus
aureus (n=30), Pseudomonas aeruginosa (n=30) i
Ralstonia pickettii (n=30). Ispitivane grupe se bile
podeljene prema nacinima ispiranja na one u
kojima su uzorci prvo ispirani: oktenidin —
dihidrohloridom  ili  povidon  jodom  ili
cefuroksimom ili kombinacijom povidon joda i dva
antibiotika, pa potom kontaminirani sa po 100ul
bakterijskog bujona Staphylococcus epidermidis
(n=30), Staphylococcus aureus (n=30),
Pseudomonas aeruginosa (n=30) i Ralstonia
pickettii  (n=30). Po zavrSenoj kontaminaciji,
uzorci su se inkubirali na temperaturi od 37°C u




trajanju od 96h, ¢ime su stvoreni uslovi za
formiranje biofilma. Nakon inkubacije, svaki
pojedinac¢ni uzorak je uronjen u sterilan tripton
soja bujon, izlagan soni¢noj energiji u trajanju od
Iminuta i zatim vorteksiran 1 minut, Cime je
omoguceno odvajanje nastalog biofilma od
implantata. Za ispitivanje sposobnosti formiranja
biofilma koriS¢ena je modifikovana tehnika sa
mikrotitar ploCom po Stepanovi¢u. Rezultati su
pokazali da sve Ccetiri ispitivane bakterije S.
epidermidis, S. aureus, P. aeruginosa i Ralstonia
pickettii statisticki znacajno vise stvaraju biofilm na
implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pum u
odnosu na pore 70-150 um i u odnosu na pore
veli¢ine 13 pum. Biofilm se statisticki znacajno vise
stvara na porama veli¢ine 70-150 pum u odnosu na
pore 13 um. Jedini izuzetak je Pseudomonas
aeruginosa kod kojeg ne postoji statisti¢ni znacajna
razlika u produkciji biofilma na teksturisanim
implantatima sa porama veli¢ine 70-150 pm u
odnosu na one sa porama 13 um. Takode, sve Cetiri
ispitivane bakterije statisticki znaCajano manje
stvaraju biofilm nakon ispiranja povidon jodom,
oktenidin-dihidrohloridom ili rastvorom antibiotika
u sve tri grupe implantata, u odnosu na povrSine
koje nisu ispirane. Izuzetak je S. epidermidis u
Grupi 3 kod kojeg nije utvrdeno statisti¢ki znac¢ajno
manje formiranje biofilma nakon ispiranja
oktenidin dihidrohloridom u odnosu na neispiranje.
Cefuroksim je bio efikasniji u sprecavanju
formiranja biofilma sve Cetiri ispitivane bakterije u
odnosu na neispiranje u Grupi 1, kao 1 za S.
epidermidis 1 Ralstoniu Pickettii u Grupi 2.
Cefuroksim se nije pokazao statisticki znacajno
efikasnim u sprecavanju formiranja biofilma S.
aureus 1 P. aeruginosa u Grupi 2, kao ni kod jedne
bakterije u Grupi 3. Dalje je dokazano da su
antiseptici (oktenidin-dihirohlorid 1 povidon jod)
kao 1 meSavina povidon joda i dva antibiotika
(cefuroksim 1 gentamicin), statisticki znacajno
efikasnji od ispiranja samo antibiotikom-
cefuroksimom u smanjenju formiranja biofilma sve
Cetiri ispitivane bakterije kod sva tri ispitivana,
razli¢ito  teksturisana  silikonska  implantata.
Rezultati su pokazali da je ispiranje povidon jodom
statistiCki znacajno efikasnije u prevenciji stvaranja
biofilma kod skoro svih ispitivanih bakterija od
ispiranja oktenidin- dihidrohloridom u sve tri grupe
implantata.  Statisticki znaCajna razlika nije
utvrdena u  prevenciji  stvaranja  biofilma




Staphylococcus aureusa kod sve tri grupe
implantata prilikom ispiranja povidon jodom u
odnosu na oktenidin- dihidrohlorid, kao i kod
Ralsotnia pickettii u Grupi 2. Na osnovu rezultata
ove studije, preporuka je da se koriste
mikroteksturisani implantati kao i da se oni, pre
ugradnje isperu povidon jodom ili meSavinom
povidon jod i dva antibiotika (cefuroksim i
gentamicin), u cilju prevencije stvaranja biofilma, a
time 1 postoperativnih komplikacija koje mogu
nastati nakon ugradnje implantata.
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Abstract: The most common complication after breast
AB implant surgery is contracture of capsule, which is

normally formed around implants as part of foreign
body reaction. The most sincere complication after this
kind of surgery is breast implant associated anaplastic
large cell lymphoma (BIA-ALCL). The cause of these
complications is still unknown. It is evident that
capsular contracture (CC) is seen less frequently in
patients with macro-textured implants and in those
with implants covered with polyurethane foam. On the
other hand, BIA-ALCL is diagnosed more frequently
in patients with those, macro-textured implants.
Subclinical infection, defined as an response of
organism on presence of biofilm on the implant, is
considered to be one of the most important etiologic
factors for CC and BIA-ALCL. Biofilm is a
conglomerate of microorganisms immersed into
matrix, which protects them from influence of
antibiotics and antiseptics. As it is impossible to
eradicate biofilms with medicaments, many authors
suggest different steps in order to avoid contamination
of the implant during the operation and therefore,
prevent the formation of biofilm. Among many tips, it
is recommended to irrigate the pocket for breast
implant and the implant itself, with some antiseptic or
antibiotic solution. Up till now, there is no agreed
consensus on the type of irrigation for different
implants. Only personal experiences of a few authors
have been published. Aims of this research were: to
establish the possibility of biofilm formation of four
different  bacteria  (Staphylococcus  epidermidis,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa and
Ralstonia pickettii) on three differently textured




breast implants (with pore diameter of 70-150 pm,
50-900 pm and 13 pm) in vitro; to examine whether
the irrigation of implant with antiseptics (povidone
iodine and octenidine dihydrochloride), antibiotics
(cefuroxime) or mixture of povidone iodine and two
antibiotics, before the contamination with bacteria, has
an influence on the incidence on biofilm formation on
three differently textured implants; and to examine the
effect of antiseptics in contrast to the effect of
antibiotics on biofilm formation on three differently
textured breast implants. The study was conducted as a
prospective research that took place at the Laboratory
for microbiology, at the Institute of public health of
Vojvodina in Novi Sad. For the experiment, three
types of silicone breast implants were used with
different pore sizes: 70-150 um, 50-900 pm and 13
um. Samples were made by cutting each of these types
of implants into pieces sized 1x1cm. There were 1440
samples in total. According to texture, samples were
divided it three groups: Group 1 (pore size 70-150
um), Group 2 (pore size 50-900 pm) and Group 3
(pore size 13 pum). Furthermore, each of these groups
was divided in one control and four test groups. After
sterilisation of samples, every control group was
contaminated with 100ul of bacterial broth of
Staphylococcus epidermidis (n=30), Staphylococcus
aureus (n=30), Pseudomonas aeruginosa (n=30) and
Ralstonia pickettii (n=30). Tested groups were divided
according to type of irrigation into those where
samples were firstly irrigated with either: octenidine
dihydrochloride of povidone iodine or cefuroxime of
mixture of povidone iodine with two antibiotics, and
after the irrigation, contaminated with 100ul bacterial
broth of  Staphylococcus  epidermidis  (n=30),
Staphylococcus  aureus  (n=30),  Pseudomonas
aeruginosa (n=30) and Ralstonia pickettii (n=30). After
contamination, samples were incubated on 37°C for
96h, which created excellent conditions for biofilm
formation. After incubation, each sample was dipped
into sterile tripton soy broth, and then exposed to
sonic energy for 1 minute and vortexed for 1 minute,
which made biofilm separate from the implant. For
testing the capability of biofilm formation, modified
technique with microtitar plates described by
Stepanovi¢ was used. Results show that all four
examined bacteria S. epidermidis, S. aureus, P.
aeruginosa and Ralstonia pickettii form more biofilm
on implants with pore sizes 50-900 um compared to
implants with pore size 70-150 um and those with 13
um. Statistical significance was found in biofilm




formation on implants with pores 70-150 pm
compared to implants with pores 13 um. Furthermore,
all four examined bacteria form statistically less
biofilm after the irrigation with any of used solutions:
povidone iodine, octenidine dihydrochloride, antibiotic
solution of mixture of povidone iodine and two
antibiotics, in all three groups of implants compared to
surfaces that were not irrigated. The exception is S.
epidermidis in Group 3, where no statistical
significance was found on biofilm formation after the
irrigation with octenidine dihydrochloride compared to
non-irrigation. Cefuroxime was more efficient in
biofilm prevention for all four tested bacteria
compared to non-irrigation in Group 1 and for S.
epidermidis and Ralstonia pickettii in Group 2. There
was no statistical significance found in prevention of S.
aureus i P. aeruginosa biofilms when irrigating with
cefuroxime in Group 2, as well as for all tested
bacteria in Group 3. Furthermore, it was verified that
antiseptics (octenidin dihydrochloride and povidone
iodine) and mixture of povidone iodine and two
antibiotics (cefuroxime and gentamycin), were
statistically more efficient in biofilm prevention of all
four examined bacteria in all groups of implants,
compared to irrigation with antibiotic-cefuroxime
alone. Results show that irrigation with povidone
iodine is statistically more efficient in biofilm
prevention of almost all examined bacteria compared
to irrigation with octenidine dihydrochloride in all
groups of implants. There was not found any statistical
significance in prevention of Staphylococcus aureus
biofilm when irrigating with povidone iodine
compared to octenidine dihydrochloride in all groups
of implants, and also in biofilm prevention of
Ralsotnia pickettii in Group 2. According to results of
this research, it is recommended to use micro-textured
implants and to irrigate them with povidone iodine or
mixture of povidone iodine and two antibiotics
(cefuroxime and gentamycin) prior the
implementation, in order to prevent biofilm formation
which is most probable cause of postoperative
complications after implant surgery.
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1. UVOD

Zelja za uvecanjem dojki radi postizanja S$to pozeljnijeg izgleda ili izjednacavanja asimetrije
nije nova. Kroz istoriju su opisani brojni pokusSaji i naini uveéanja dojki, a savremeni

standard podrazumeva ugradnju silikonskih proteza hirurSkim putem.

Prvi literaturni podaci o uvecanju dojki su zabelezeni krajem XIX veka. Hirurg Vincens
Czerny je 1895. opisao transplantaciju autolognog tkiva pacijentkinje, odnosno lipoma
uklonjenog sa grudnog kosa, u dojku na kojoj je uradena parcijalna mastektomija (1,2).
Robert Gersunz je 1889. eksperimentisao sa injekcijama parafina u tkivo dojke, Sto je
rezultiralo katastrofalnim rezultatima (3). Pocetkom XX veka zabeleZeni su brojni pokusaji da
gume, hrskavice zivotinja, lateks. KoriS¢eni su i poliuretani, politetrafluoroetilen (Teflon),
polivinil-alcohol-formaldehid, ali su pacijentkinje Cesto razvijale lokalnu reakciju tkiva,
pracenu naglaSenom c¢vrstoom dojke, izmenjenim oblikom i razliitim subjektivnim
tegobama (4). Uvecanje dojki je pokuSano i1 direktnim ubrizgavanjem Cvrstih 1 polucvrstih
materijala (kao Sto su epoksi resin, shellac, parafin, pcelinji vosak, petrolejski gel i tecni
silicon) u parenhim dojke. Medutim, ni ove metode nisu dale zadovoljavajuce rezultate. Kao
rezultat ugradnje ili ubrizgavanja ovih preparata dolazilo je do nekroze koze, infekcije, pojave
granuloma, fistula, pluéne embolije, problema sa funkcijom jetre, a kod jednog broja
pacijentkinja je bila potrebna 1 mastektomija. Ponekad su komplikacije dovodile i do smrtnog
ishoda (5,6). Ozbiljnost 1 veliki broj komplikacija nastalih ugradnjom vestackih materijala,
podstakle su potragu za Sto adekvatnijim nacinom za uvecéanje dojki. Godine 1954. Longacre
je opisao lokalni dermalni reZanj za augmentaciju dojke (7). Mezutim, kasnija iskustva su
pokazala da su uvecanja dojki sopstvenim tkivom bezbedna, ali je konacan rezultat cesto

nepredvidiv 1 neprihvatljiv.

Pocetak nove ere u hirurgiji dojke su obelezila dva americ¢ka hirurga, Thomas Cronin i Frenk
Gerou koji su 1961. godine razvili prvu protezu dojke ispunjenu silikonskim gelom, a 1962.
uradili prvu implantaciju ovih proteza (8). Proteze su vremenom usavrSavane u cilju
postizanja §to prirodnijeg izgleda i smanjenja komplikacija, tako da danas na trziStu postoje

proteze razli¢itih dimenzija, projekcija, oblika (okrugle ili anatomske), razliitog punjenja
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(fizioloski rastvor ili silikonski gel) i1 razli¢ito teksurisane povrsine (glatke, makro-, mikro- ili

nanoteksturisane).

Ugradnja silikonskih implantata uopste je u Sirokoj primeni u plasti¢noj, rekonstruktivnoj i
estetskoj hirurgiji, a najceS¢e su u upotrebi oni za dojke. Implantati se koriste u sklopu
nekoliko hirurskih procedura: kod rekonstrukcije dojki nakon mastektomije ili urodenih
anomalija, kod korekcija asimetrije dojki razlicite etiologije, i kod augmentacione
mamaplastike, odnosno mastopeksije sa implantatima u cilju povecanja dojki kao jedne od
najcesc¢ih procedura u estetskoj hirurgiji. Procene na svetskom nivou su da oko 4 miliona Zena

ima ugradene silikonske implantate Sto u estetske, Sto u rekonstruktivne svrhe (9,10).

lako hirurSku proceduru ugradnje silikonskih implantata prati visok nivo zadovoljstva
pacijenata, ponekad se mogu javiti komplikacije koje zahtevaju konzervativno ili operativno
lecenje. Produzeno lecenje, kao i moguci losiji estetski rezultat se odrazavaju na zadovoljstvo

1 kvalitet Zivota pacijenata, a znacajno povecavaju i troSkove.

Najcesc¢a komplikacija nakon ugradnje silikonskih implantata za dojku je kontraktura fibrozne
kapsule, koja se normalno stvara oko implantata u sklopu reakcije oko stranog tela. Handel et
al. su u svojoj 25 godiSnjoj studiji pokazali da je kontraktura kapsule (KK) ne samo najcesca
komplikacija nego 1 najceS¢i uzrok reoperacije kod pacijenata koji su ugradili implantate u
cilju uvecanja dojki (11). Najozbiljnija komplikacija nakon ugradnje silikonskih implantata za
dojku je anaplasti¢ni krupnocelijski limfom koji se javlja iskljuc¢ivo kod pacijentkinja koje
imaju ugradene implantate (eng. Breast-implant associated anaplastic large cell lymphoma -

BIA ALCL) (10).

Uzrok nastanka ovih komplikacija ostaje nepoznat. Ustanovljeno je da se KK manje javlja
kod implantata koji imaju makroteksturisanu povrSinu 1 kod onih koji su presvuceni
poliuretanskom penom. S druge strane, BIA-ALCL se ¢eS¢e dijagnostikuje kod pacijentkinja
kojima su ugradeni upravo makroteksturisani implantati. Takode, za jedan od najznacajnijih
etioloskih faktora smatra se subklinicka infekcija koja predstavlja odgovor organizma na
postojanje biofilma na ugradenim implantatima. Biofilm je konglomerat mirkoorganizama
uronjenih u matriks koji ih S§titi od dejstva antibiotika i antiseptika. Kako je nemoguce
delovati medikamentozno na eradikaciju biofilma, brojni autori daju razne preporuke u cilju
izbegavanja kontaminacije implantata tokom operativnog zahvata, a time i1 formiranja
biofilma (12,13,14). Pored brojnih mera, savetuje se 1 ispiranje dzepa u koji ¢e se plasirati

proteza kao 1 same proteze, nekim od antiseptickih ili antibiotskih rastvora. Do sada ne
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postoje prihvacene jasne preporuke o nacinu ispiranja razli¢itih implantata, objavljena su

samo li¢na iskustva raznih autora.

1.1.Hirurgija ugradnje silikonskih implantata

Danas se uvecanje dojki moze posti¢i autolognim tkivom (ubrizgavanjem sopstvenog masnog
tkiva — eng. lipofiling, ili razliCitim reznjevima ukoliko se radi o rekonstruktivnoj hirugiji),

ugradnjom silikonskih implantata ili kombinovanjem ova dva nacina.

Ugradnja implantata za dojke u cilju uveéanja dojki predstavlja drugu po ucestalosti
kozmetsku operaciju uopsSte na podrucju SAD, a sli¢ni su proracuni i za ostatak sveta.

Procenjuje se da preko 4 miliona Zena u svetu ima ugradene implantate za dojku (9,14).

Postoje Cetiri razli¢ita pristupa za ugradnju implantata: inframamarni, periareolarni, aksilarni i
transumbilikalni. Svaki ima svoje prednosti i mane. Inframamarni pristup podrazumeva
pozicioniranje reza u inframamarnoj brazdi ¢ime se omogucava dobra preglednost dzepa u
koji ¢e se postaviti proteza, ali ostavlja oZziljak duzine oko Scm. Kod periareoalarnog pristpa,
incizija se plasira duZz donje polovine cirkumferencije areole, tako da oziljak ostaje dobro
kamufliran. lako je preglednost dzepa relativno dobra, ovaj pristup je povezan sa velim
rizikom za nastanak kontaminacije od bakterija poreklom iz duktalnih kanala, kao 1 sa
povecanim rizikom za izmenjen senzibilitet bradavice. Aksilarni i transumbilikalni pristup
ostavljaju dobro sakrivene oziljke, ali su znatno tezi za izvodenje, Cesto zahtevaju upotrebu
endoskopa 1 omogucavaju ugradnju samo proteza koje se pune fizioloSkim rastvorom nakon

ugradnje (1).

Bez obzira na vrstu pristupa, disekcija dZepa u koji ¢e se plasirati proteza se moze raditi u
subglandularnom prostoru (ispod mle¢ne Zlezde i iznad fascije velikog grudnog miSic¢a (m.
pectoralis major), u submuskularnom prostoru tj. ispod velikog grudnog misi¢a ili u
subfascijalnom prostoru (ispod fascije velikog grudnog misSi¢a). Subglandularna pozicija
moze dati dobre rezultate kod pacijenkinja koje imaju dovoljno tkivnog pokrivaca, dok se kod
mrsavih pojedinaca implantat ponekad moZe lako napipati ili ¢ak videti. NajceSc¢e u primeni je
submuskularno plasiranje proteze, ¢cime je obezbeden dobar pokrivac za implantat, a postignut
1 dobar estetski rezultat. U tim sluCajevima je implantat postavljen delom ispod miSic¢a u

gornjem delu, a ispod Zlezde u donjem delu, tj. u dve ravni (eng. “dual plane”) (1).
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Iako se ugradnja implantata za dojku povezuje sa augmentacionom hirurgijuom, Siroka je
primena implantata i u rekonstruktivnoj hirurigiji dojke nakon mastektomija. Karcinom dojke
je najceséi karcinom na podrucju Velike Britanije, odgovoran je za 31% svih novootkrivenih
karcinoma u opstoj populaciji zena, sa zivotnim rizikom od 1 u 8 Zena. Oko 50000 Zena se
godisnje dijagnostikuje karcinom dojke, oko 16000 njih podlezu mastektomiji u Velikoj
Britaniji, a preko 96000 u SAD. U Srbiji godisnje oboli oko 4600 zena (15).

HirurSko lec¢enje karcinoma dojke je znacajno evoluiralo. Halsted-ova radikalna mastektomija
je bila standard od 1894. do 1960. godina, kada ju je nasledila modifikovana radikalna
mastektomija (16). Mastektomija sa postedom koze (eng. skin sparing mastectomy - SSM) je
prvi put opisana 1990. od strane Toth i Lapperta, a podrazumevala je uklanjanje kompletne
mlecne zlezde sa areolom 1 bradavicom sa postedom koze i inframamarne brazde (17). Meta-
analize su pokazale isti procenat recidiva kao i kod modifikovane radikalne mastektomije.
Danas, se sve viSe pristupa mastektomiji sa poStedom bradavice (eng. nipple sparing
mastectomy) (18). Nakon bilo koje od navedenih mastektomija se radi rekonstrucija dojke
koja se moze posti¢i autolognim tkivom (reznjevima ili ubrizgavanjem sopstvene masti -
lipofilingom) ili implantatima. Zbog nedostatka tkiva dojke implantati se u ovim sluc¢ajevima

postavljaju submuskularno i najcesce se biraju oni anatomskog oblika.

Nakon ugradnje silikonskih implantata za dojku mogu se javiti potencijalne komplikacije u
koje spadaju: kontraktura kapsule, hematom, serom, infekcija, nekroza, hipertroficno ili
keloidno oZiljavanje, asimetrija dojki, rotiranje implantata ukoliko su ugradeni anatomski

implantati i BIA-ALCL.

Kod augmentacione hirurgije najée$¢a komplikacija je kapsularna kontraktura koja ujedno
predstavlja 1 naj€es¢i uzrok za reoperaciju (1,10). Slede¢i po ucestalosti razlozi za reoperaciju
su ruptura implantata 1 malpozicija (11). Komplikacije su ¢eS¢e kod ugradnje implantata u
rekonstruktivne svrhe zbog vece mogucnosti za kontaminaciju usled vece operativne rane i

naruSenih mlec¢nih kanala, kao i zbog sledstvene radioterapije.

1.2.Kontraktura kapsule (KK)

Implantacija bilo kojeg ne-bioloSkog materijala u organizam izaziva odgovor organizma u

vidu reakcije na strano telo $to se manifestuje formiranjem fibrozne kapsule oko stranog
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materijala (19). U pokuSaju da odstrani strano telo, organizam reaguje inflamatornim
odgovorom koji rezultuje u enkapsulaciji stranog tela. Reakcija organizma na protezu pocinje
inflamatornim odgovorom sa dolaskom polimorfonukleara, T ¢elija i makrofaga. Vremenom
se broj proinflamatornih ¢elija smanjuje, a zamenjuju ih fibroblasti koji se akumuliraju oko
implantata. Tada se formira fibrozna kapsula (13). Proinflamatorne celije luce citokine i
faktore raste, kao §to je transformisu¢i faktor rasta f (TGF-B). Ovi proteini su najvazniji
stimulusi koji podsti¢u transformaciju fibroblasta iz kapsule u miofibroblaste. Miofibroblasti
imaju sposobnost da se kontrahuju i produkuju kolagen koji tokom svoje maturacije i
remodelovanja, obezbeduje dovoljnu snagu za smanjenje ukupne povrSine kapsule oko
implantata (20). U slucaju velikog broja miofibroblasta, a time i njihove izrazenije aktivnosti,

dolazi do kontrakture kapsule.

Incidenca KK se kre¢e od 0-50%, mada najvec¢i broj radova opisuje incidencu 8-15% kod
augmentacione hirurgije, a 15%-30% kod rekonstrukcija dojki (1,10,21,22). Takode,
incidenca je niza kod primarnih operacija (=<20%), u odnosu na revizione operacije (=30%)
(21,22). Iako se ova komplikacija moze javiti u bilo kom trenutku nakon ugradnje proteza,
najces¢e se javlja tokom prve dve godine od operacije (21), dok je prema Virden i sar.

najcesca incidenca pojave KK od 2 meseca do godinu dana nakon implantacije (23).

Uprkos istrazivanjima koja traju blizu tri decenije, do danas tac¢na etiologija KK ostaje
nepoznata. Postoje brojne debate oko patogeneze. Kao Sto je ve¢ navedeno, ugradnja
silikonskih implantata izaziva odgovor organizma u vidu formiranja fibrozne kapsule oko
implantata. Normalno je da je ova kapsula meka i1 tanka i ne utice na oblik dojke. Nasuprot
tome, kontrahovana kapsula ima tendenciju da zadeblja, o¢vrsne i steze se oko implantata,
smanjujuc¢i svoju ukupnu povrsinu. Ova reakcija se javlja kao posledica povecanog broja

miofibroblasta unutar kapsule (21,24).

Histoloske analize su pokazale da se fibrozna kapsula sastoji iz tri sloja; spoljasnjeg, srednjeg
1 unutrasnjeg. Srednji sloj je taj koji je najbogatiji miofibroblastima, kolagenim vlaknima i
novoformiranim krvnim sudovima, $to je posebno naglaseno kod izraZzene kontrakture (25).
Takode, orjentacija i distribucija kolagenih vlakana se menja sa pogorSavanjem kontrakture.
Naime, kod izrazenih kontraktura kolagena vlakna su deblja i grupisu se u snopove koji su

postavljeni normalno na fibroblaste formirajuci tako strukturu heliksa (26).

Za nastanak KK opisani su brojni faktori rizika. Najvazniji medu faktorima rizika su

formiranje biofilma oko implantata, infekcija u perioperativnom periodu, formiranje
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hematoma, radioterapija, curenje silikonskog gela, sklonost ka hipertroficnom oziljavanju,

odabir hirurSke tehnike i pristupa kao i hormonalni status pacijenta.

Biofilm kao faktor rizika — detaljno na strani 26.

Odgovor organizma na silikon i povrSinu implantata — strana 17.

Pristup i hirurska tehnika

Prvobitni standard za poziciju implantata je bila subglandularna ugradnja.
Subglandulano pozicioniranje proteza je Cesto imalo lo§ estetski rezultat jer su se
proteze ocrtavale na povrSini koze posebno kod mrSavih individua. U slucaju
postavljanja prevelikih implantata neretko je dolazilo do njihove ekstruzije. Pojava
ekstruzije je bila posebno cesta kod mastektomiranih pacijentkinja gde je proteza
postavljana prakticno subkutano (27). Iz ovih razloga, submuskularni dzep je dobio na
popularnosti, a ujedno je doveo i do nize incidence KK. Ono $to danas zovemo
submuskularnom pozicijom kod augemtancione mamaplastike ustvari “dual plane”
tehnike u kojoj je implantat samo u gornjoj trecini ili polovini pod miSi¢em, a u
distalnoj polovini subglandularno pozicioniran. Samo kod rekonstrukcije nakon
mastektomije se prostor za implantat kreira tako da je on u celini ispod miSi¢a. Brojne
studije pokazale da se kod submuskularnog postavljanja implantata javlja niza

incidenca KK u odnosu na subglandularno pozicioniranje (21,28,29).

Henriksen et al. su dokazali da ukoliko se proteze ugraduju inframamarnim pristupom,
rizik za nastanak KK je 6 puta manji u odnosu na bilo koji drugi pristup (28). Druga
studija je pokazala da periareolarni pristup ima 16 puta ve¢i rizik od KK, verovatno

zbog narusavanja duktalnog sistema i posledi¢ne kontaminacije implantata (30).

Tupu disekciju, bez jasne vizualizacije anatomskih struktura, uz kreiranje dZepa za
protezu “na slepo” bi trebalo napustiti. Jasna vizualizacija svih struktura, uz
atraumatsku disekciju tkiva 1 korektnu hemostazu smanjuje rizik od KK 1 drugih

komplikacija. Handel et al. su utvrdili korelaciju hematoma i pojave KK (11).

Upotreba drenova se pokazala efikasnom u pocetku, ali su kasnije dugogodisnje

studije pokazale nizu incidencu KK kod izbegavanja primene drenova (31,32,33).
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Sklonost ka ozZiljavanju

Kod pacijenata sa izrazenim hipertroficnim oziljavanjem potvrdena je pojacana
kontraktilnost miofibroblasta ukazuju¢i na individualnu sklonost ka oziljavanju i

formiranju izraZenije kapsule (34).

Radioterapija

Incidenca karcinoma dojke je u stalnom porastu, a protokoli leCenja pacijentkinja sa
karcinomom dojki podrazumevaju cesto i radioterapiju nakon mastektomije. Poznato
je da radioterapija dovodi do trajnih oSte¢enja mikrovaskularne mreze, Sto za
posledicu ima hipoksiju tkiva te pogorSavanje oziljavanja. Iz ovog razloga se
rekonstukciji dojke pristupa pazljivo, individualno se evaluira svaka pacijentkinja pri
¢emu se razmatra da li ¢e se rekonstrukcija raditi autolognim tkivom, implantatom ili
kombinacijom oba. Kao najc¢esc¢a komplikacija vezana za radioterapiju izdvojile su se

fibroza tkiva i kontraktura kapsule (35,36).

Hormonalni status

Nedavne studije su pokazale da na kontrakciju kapsule uti¢e 1 hormonalni status.
Naime, Dansey et al. su dokazali da postoperativna trudnoc¢a predstavlja faktor rizika
za nastanak kontrakture kapsule (22), dok su Persichetti et al. objavili nizi stepen
kontrakcije kapsule kod pacijentkinja kod kojih su implantati ugradeni u sklopu

rekonstrukcije dojke, a koje su bile na antiestrogenoj terapiji (37).

Dijagnoza KK se najceS¢e postavlja klinickim pregledom, inspekcijom 1 palpacijom.

Inspekcijom se u uznapredovalim formama KK uocava deformacija dojke 1 asimetrija, dok se

palpacijom konstatuje da je dojka ¢vrS¢a. IzraZzenost KK se klinic¢ki rangira na Cetiri stepena

koje je opisao Baker 1978. godine, a koji se odnose samo na pacijentkinje kod kojih je proteza

bila ugradena u cilju augmentacije (38):
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e Baker I stepen — oznacava dojku uobicajene forme, palpatorno meke konzistencije,
meku kapsulu koja odgovara o¢ekivanoj 1 normalnoj reakciji oko stranog tela, bez
subjektivnih tegoba.

e Baker II stepen — odnosi se na dojke koje su neizmenjenog oblika, sa ¢vrstom i
opipljivom, ali ne i vidljivom kapsulom. Pacijentkinje nemaju subjektivne tegobe.

e Baker III stepen — dojka je izmenjenog oblika, palpatorno tvrda, a implantat opipljiv i
vidljiv. Pacijentkinje nemaju subjektivne tegobe.

e Baker IV stepen — dojke su ¢vrste, deformisane i1 bolne, a kapsula tvrda.

Spear je 1995. prosirio ovu podelu ukljuc¢ivsi i dojke kod kojih je proteza ugradena u

rekonstruktivne svrhe i dodatno je podelio prvi stepen po Baker-u na dva (39):

e [A stepen oznacava rekonstruisane dojke koje imponuju potpuno prirodno.

¢ IB stepen opisuje meku dojku, ali palpabilan implantat na pregledu.

U dijagnostici KK se koristi i mamografija koja je korisna kod minimalne do umerene
kontrakture. Ultrazvuk je veoma senzitivna metoda za postavljanje dijagnoze KK, ali u
rukama iskusnog radiologa (40). Kao zlatni standard za postavljanje dijagnoze smatra se
magnetna rezonanca (MR) (41), dok je FDA (eng. Federal Drug Administration) preporucio

redovne kontrole pomoc¢u MR na svake tri odnosno dve godine nakon ugradnje proteza (42).

Smatra se da su stadijumi KK, I 1 II po Bakeru, prihvatljivi i ne zahtevaju nikakav tretman.
Nasuprot njima, stadijumi III i IV po Bakeru zahtevaju neki vid lecenja Sto zbog loSeg
estetskog izgleda, Sto zbog subjektivnih tegoba. Zlatni standard za le€enje KK je reoperacija
koja podrazumeva, kapsulotomiju, kapsulektomiju vili vadenje implantata 1 ponovna ugradnja
u drugu ravan (ukoliko je proteza bila ugradena subglandularno preporucuje se postavljanje
proteze submuskularno ili subfascijalno i obrnuto, ukoliko je proteza bila submuskularno,

plasira se ispod Zlezde) (22,39,42).

Otvorena kapsulotomija podrazumeva kruzne i uzduzne rezove na fibroznoj kapsuli, ali se
kapsula ne vadi. Na taj nacin dojke postaju mekse. Ova procedura je preporucljiva kod
proteza plasiranih submuskularno (43). Kompletna kapsulektomija podrazumeva uklanjanje

prednjeg i zadnjeg zida kapsule. Ovu proceduru prate veci rizici ukoliko se radi kod
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submuskularno postavljenih implantata, jer zadnji zid kapsule direktno naleze na rebra i
interkostalne miSice, te uklanjanje kapsule nosi sa sobom rizik od pojave hematoma i
pneumotoraksa (44). Kod kapsulektomija ili kapsulotomija, ukoliko implantat nije rupturiran
ostaje nejasno da li je potrebno promeniti implantat ili ne, u smislu iste vrste implantata ali
novog, sterilnog ili drugog tipa implantata koji je povezan sa manjim rizikom za nastanak KK

(npr. poliuretanski implantat).

Samo uklanjenje implantata moze reSiti problem kontrakture kapsule, ali Cesto ostavlja
nezadovoljavajuéi estetski rezultat. Nakon uklanjanja implantata glatke povrSine punjenih
fizioloSkim rastvorom, njihova kapsula se dodatno kontrahuje i redukuje u narednih nekoliko

meseci, da bi nakon godinu dana gotovo i$¢ezla (44).

Opisano je i nekoliko konzervativnih metoda za leCenje KK. Studija na pacovima je pokazala
ohrabrujuce rezultate ubrizgavanjem pirfenidona neposredno po ugradnji i u trajanju od osam
nedelja po ugradnji, nakon Cega se ukupna koli¢ina kolagena smanjila za 50% (45).
Pirfenidon ima antiinflamatorne i antifibroticke karateristike. Ispitivanja sa pirfenidonom jos

nisu sprovedena na ljudima.

Uoceno je 1 da primena antagonista leukotrijena kao Sto je zafirlukast, koji se koristi u lecenju
astme statisti¢ki znacajno smanjuje stepen KK (sa Baker III na Baker I) (46). Preporucuje se

kod visokorizi¢nih pacijenata 1 kod rane KK (unutar 6 meseci).

Primena triamcinolona periprosteticno, navodena ultrazvukom, se pokazala efikasnom u
smanjivanju debljine kapsule i subjektivnih tegoba pacijenata (47,48). Ipak, ubrizgavanje
triamcinolona je dovelo do Cestih nezeljenih efekata u vidu dehiscencija rane, istanjenja

parenhima, ekstruzije implantata i ptoze, te je njegova upotreba napustena (49).

Sada ve¢ od istorijskog znacaja, u leCenju KK opisana je 1 zatvorena kapsulotomija koja je
podrazumevala manuelnu kompresiju na dojku sa KK. S obzirom na visok stepen
komplikacija u vidu hematoma, pseudohernijacije implantata i rupture implantata sa curenjem

silikonskog gela, ovakav nacin le€enja KK je danas neprihvatljiv te je 1 napusten (50).

Brojne mere su se pokazale kao efikasne u prevenciji kapsularne kontrakture. Savremene
preporuke savetuju inframamarnu inciziju, pozicioniranje implantata u submuskularni dZep,
ugradnju teksturisanih, a ne glatkih implantata i1 profilakticko davanje antibiotika.
Intraoperativno mnogi hirurzi savetuju dodatne mere kao $to je postavljanje zaStita na
bradavice, irigacija dzepa u koji ¢e se plasirati proteza, irigacija samog implantata, ispiranje

rukavica pre rukovanja implantatom i izbegavanje plasiranja drenova (12,14,30,32).
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1.3.Anaplasti¢ni krupnocdelijski limfom udruZen sa implantatima za

dojku

Breast implant-associated anaplastic large cell lymphoma (BIA-ALCL)

Tokom proteklih dvadeset godina objavljeno je mnoStvo prikaza slucaja o pojavi
anaplasti¢nog krupnocelijskog limfoma (eng. anaplastic large cell lymphoma - ALCL) koji se
razvija uz fibroznu kapsulu, stvorenu oko silikonskih implantata za dojku kod pacijentkinja
kojima su ugradeni silikonski implantati za dojku. Ovo je probudilo sumnju da ALCL moze

biti kasna komplikacija ugradnje silikonskih implantata (51).

Limfomi su najces¢i maligni tumori Celija krvi, koji nastaju u limfopoetskim tkivima i
organima kao S§to su limfni ¢vorovi, slezina, kostna srz ili krv. Mogu nastati 1 izvan
limfatiénog sistema, odnosno ekstranodalno u gastrointestinalnom traktu, jetri, plu¢ima,
kostima, centralnom nervnom sistemu, bubrezima, testisima, miSi¢ima, potkozi ili kozi.
Limfomi se dele na Hodgin limfome, koji ¢ine oko 15% ukupnog broja, i non-Hodgin
limfome oko 85% (52). Oni se medusobno razlikuju u citoloskim karateristikama, odgovoru

na terapiju i prognozi. Non-Hodgin limfomi mogu nastati od B ili T limfocita.

ALCL spada u grupu non-Hodgin limfoma porekla T limfocita i moZze biti sistemski ili kutani.

Sistemski oblik ALCL ima dve forme:

e ALCL sa pozitivnom kinazom anaplasticnog limfoma (eng. anaplastic lymphoma
kinase (ALK+) koji se CeS¢e javlja kod dece i mladih, 1 ima bolju prognozu sa
petogodisnjim prezivljavanjem od 80%; i

e ALCL sa negativnom ALK (ALK-) koji je ¢eS$¢i kod odraslih, a petogodisnje
prezivaljavanje je oko 49% (52).

Kutani oblik ALCL se razlikuje od sistemskog ALCL koji zahvata kozu.

ALCL se moze javiti u dojci kod pacijenata koji nemaju ugradene proteze, dok se kod onih
koji imaju ugradene proteze javlja u blizini fibrozne kapsule oko implantata, kao
periprosteticni izliv, ili na samoj kapsuli. ALCL udruZen sa implantatima (eng. breast implant
assicited anaplastic large cell lymphoma - BIA-ALCL), je gotovo uvek ALK- (opisan je
svega jedan slucaj ALK+) (53).
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Limfomi dojke su izuzetno retke vrste maligniteta. Incidenca limfoma dojki iznosi 0,04-0,5%
svih maligniteta dojki i oko 1,7% svih ekstranodalnih non-Hodgin limfoma. Veéina limfoma
dojki, oko 90%, spada u limfome B ¢elija, dok T ¢elijski limfomi dojke ¢ine manje od 10%
svih primarnih non-Hodgin limfoma dojke, a ALCL predstavlja do 3% non-Hodgin limfoma u

ukupnoj populaciji (53).

Na osnovu do sada objavljenih slucajeva ALCL u svetu, zivotni rizik za nastanak ALCL je
18,2 - 67,6 puta visi kod pacijenatkinja koje imaju ugradene implantate za dojku u poredenju

sa onima koje ih nemaju (54,55,56).

BIA-ALCL spada u non-Hodgin limfom T ¢elija. Prvi slu¢aj BIA-ALCL je objavljen 1997.
od strane Keech i Creech (57). Lazzeri i sar. su u svojoj meta analizi opisali specificni
imunofenotip CD30 koji je ustanovljen isklju¢ivo kod pacijenata koji su razvili BIA-ALCL.
Time su istakli BIA-ALCL kao poseban entitet (58). Sa povecanjem svesti o postojanju ovog
entiteta, objavljeno je sve viSe sluCajeva u svetu. Brody 1 sar. su 2015. prezentovali 137
pacijenata sa BIA-ALCL koji su objavljeni u svetskoj literaturi (59), a 2017. je FDA je
objavila 340 slucajeva iz 37 zemalja (60). BIA-ALCL se u proseku javlja 9 godina nakon
implantacije proteza, mada su opisani slucajevi pojave nakon godinu i ¢ak nakon 32 godine

56). Bilateralna forma je ustanovljena kod 4,6% pacijenatkinja (61).
J y Y y

Uzrok za nastanak BIA-ALCL je nepoznat, ali je izolovano nekoliko etioloSkih faktora u koje
spadaju postojanje subklinicke infekcije (biofilma) na povrSini implantata, kapsularna
kontraktura, ponavljana trauma kapsule, genetska predispozicija ili autoimuna predispozicija
(61). Tumorogenezi doprinose i hroni¢na inflamacija i odgovor organizma na sastav ili
povrsinu silikona (62). Teksturisani implantati su povezani sa znatno vise slucajeva BIA-
ALCL (oko 90%) u odnosu na glatke implantate (59,62,63). Naime, teksturisani implantati
imaju vecu ukupnu povrsSinu za bakterijsku kontaminaciju koja pojacava imunoloski odgovor

organizma 1 time provocira nastanak BIA-ALCL kao 1 kontrakturu kapsule (63,64).
Opisana su dva razli¢ita oblika BIA-ALCL:

e In situ oblik je naj¢es¢a forma bolesti. Manifestuje se kao kasni, uporni serom koji
nestaje sa eksplantacijom implantata 1 kompletnom kapsulektomijom. Ukoliko se ne
le€i, in situ oblik moZe da preraste u infiltrativnu formu.

e Infiltrativna forma bolesti se moze ispoljiti kao serom, tumefakt ili brzo fomiranje
kapsule. Mortalitet kod ove forme bolesti je preko 50% 1 zahteva multimodalnu

terapiju (65).
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Trenutno je u najsiroj upotrebi klasifikacija BIA-ALCL po Ann Arbor (66,67):

e Stadijum I: zahvacenost jednog limfnog regiona ili jedne ekstralimfne lokalizacije.
e Stadijum II: zahvacenost dva ili viSe limfnih regiona sa iste strane dijafragme.
e Stadijum III: zahvaéenost limfnih zlezda sa obe strane dijafragme.
e Stadijum IV: diseminovana ekstranodala zahvacenost.
= S: zahvacdenost slezine; modifikuje I, IT 1 III klinicki stadijum.
= E: ekstranodalana lokalizacija; modifikuje I, IT 1 III klinicki stadijum.
= A: bez opstih simptoma.
= B: temperature veca od 38°C, no¢no znojenje, mrsavljenje vise od 10%

telesne tezine za Sest meseci.

Prema Gidengilu najces¢e dijagnostikovan stadijum je IE (61%), 11% je stadijum IIE sa
aksilarnom limfadenopatijom, dok 3% ima diseminovanu bolest- stadijum IV (66). Medutim,
uoceno je da se BIA-ALCL ponasa sli¢nije drugim malignitetima dojke nego limfomima,
posebno kada se govori o leenju, ukljucujuéi hirursku eksciziju, kao 1 klinicki tok bolesti

(68), te je od skoro predloZzena i TNM Kklasifikacija (61).

Klinicka slika BIA-ALCL je nespecifi¢na. Moze se predstaviti u vidu kasne periprosteti¢ne
efuzije, efuzije u kombinaciji za palpabilnom masom, izolovanom palpabilnom masom, ili
samo sa uvecanim limfnim ¢vorovima bez seroma vili detektabilne mase. Najces¢i oblik je
kasna efuzija (48-70%), kada se ALCL potvrduje citoloski kod 79% slucajeva (56,68).
Koli¢ina seroma se krece od 20 ml do ¢ak 1000ml, a tecnost je uglavnom viskozna. BIA-
ALCL moze da se manifestuje u vidu palpabilnog tumefakta u dojci koji je u proseku veli¢ine
oko 3,5cm i javlja se kod 17-30% slucajeva. Kapsula oko implantata moZe biti zadebljala 1
fibrozna ili potpuno normalna. Ostali simptomi ukljucuju osetljivost dojke, bol, crvenilo,

kapsularnu kontrakturu, lezije na kozi, povisenu temperaturu ili mastitis (56,65,68).

BIA-ALCL ne ispoljava specifi¢nosti na imaging- u. Ultrazvuk 1 magnetna rezonanca su
najbolji za otkrivanje efuzije. U svakodnevnoj praksi mamografija otkriva abnormalnosti, dok
UZ razlikuje ¢vrst oblik u odnosu na te¢ni. Za postavljanje dijagnoze neophodna je citoloska

analiza (56). Preporucuje se da se sve kasne efuzije testiraju na BIA-ALCL.

Kao $to je ve¢ receno, za razliku od limfoma, BIA-ALCL je €esto potpuno izleciva hirurski.
Metoda izbora je potpuno uklanjenje proteza i kapsule sa negativnim marginama. Kod

infiltrativnih oblika, tumorska masa se mora ukloniti uz negativne margine, a u slucaju
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zahvacenih limfnih ¢vorova neophodno je uraditi i limfadenektomiju (66). Trenutno se ne
preporucuje dodatna dijagnostika u vidu biopsije limfnog ¢vora strazara (eng. sentinel lymph
node biopsy — SLNB). Opisana je hemoterapija, i to CHOP (ciklofosfamid, doksorubicin,
vinkristin 1 prednisone), kod BIA-ALCL, ali se relapsi javljaju kod ¢ak 54,5% pacijenata (67).
Radioterapija se preporuCuje za lecenje lokalne rezidualne bolesti koja se ne moze hirurski
odstraniti. Nakon vadenja implantata i adekvatne hirurgije, recidiv se javlja kod 6%-11%
pacijenata unutar prve godine (68). Relapsi bilo koje vrste se javljaju nakon 3 godine.
Pracenje pacijenata nakon hirurSke procedure se preporucuje svakih 3-6 meseci prve dve
godine, a kasnije ukoliko je klini¢ki indikovano. Za sada nema podataka kada je moguce

pristupiti rekontrukciji dojke nakon BIA-ALCL.

1.4.Silikonski implantati

Evolucija silikonskih implantata za dojku traje ve¢ 60 godina 1 prolazi kroz uspone i1 padove.
Savremeni implantati za dojku se sastoje iz dve komponente, kapsule koja je gotovo
nepropusna, napravljena od silikonskog elastomera, i materijala kojim je implantat ispunjen:

silikonski gel ili fizioloski rastvor (1,8,69).

1.4.1. Silikon

Silikon je po hemijskom sastavu meSavina semi-inorganskog molekula polimera sastavljenog
od lanaca polidimetil-siloksan monomera [(CHj3),-SiO] razliite duzine. U zavisnosti od
duZine lanaca polimera i njihovog medusobnog ukrStanja, silikon ispoljava razlicite fizicke
osobine i agregatna stanja: te€no i ¢vrsto stanje ili forma gela. Tec¢ni silikon ima relativno
kratke polimere sa malo ukritanja. Cesto se koristi kao lubrikant kod medicinskih aparata.
Silikonski gel moze biti mek, lepljiv sa osobinama tecnosti, ali 1 Cvrst, kohezivan koji
omogucava stabilnost forme. Kao takav se koristi za punjenje silikonskih implantata za dojku.
Intenzivno ukrStanje lanaca polimera prouzrokuje ¢vrstu formu silikona koja se zove jos 1
elastomer. KarateriSe ga fleksibilnost 1 ima osobine gume. Elastomeri se koriste za izradu

implantata za lice, tkivnih ekspandera i1 spoljne kapsule implantata za dojku (70).

13
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1.4.2. Implantati ispunjeni silikonskim gelom

Prvi implantati koji su bili ispunjeni silikonskim gelom su proizvedeni od strane Dow Corning
Corporation, a uveli su ih Cronin i Gerow 1962. godine (1,8). Kapsula, ove takozvane prve
generacije silikonskih implantata, je bila nacinjena od dva dela debelog silikonskog
elastomera, debljine 0,75mm. Bila je glatke povrSine sa nekom vrstom nalepnica (eng.
Dacron patch) na zadnjoj strani ¢ija je svrha bila da odrzava protezu u odgovaraju¢em
polozaju. Unutrasnjost kapsule je bila ispunjena viskoznim, silikonskim gelom, a same
proteze su bile anatomskog oblika. Vecini Zena kojima su ugradivani ovi implantati, grudi su
tokom prve godine postajale veoma cvrste, verovatno zbog kontrakture kapsule, fenomena
koji u to vreme jos nije bio dovoljno razjasnjen. Ipak verovalo se da ova ¢vrstoca nastaje zbog

¢vrstine samog implantata, Sto je usmerilo istrazivanja ka proizvodnji meksih.

Druga generacija silikonskih implantata je proizvedena 1970. godine. Implantati su bili meksi,
kruznog oblika, a karakterisala ih je tanja kapsula (0,13-0,20mm) bez nalepnice (eng. Dacron
patch) koja je bila ispunjena manje viskoznim silikonskim gelom. Upravo ove karakteristike
kapsule su bile odgovorne za curenje lanaca silikona male molekulske mase u periprosteti¢ni
intrakapsularni  prostor. Mikroskopske silikonske partikule su pronadene 1 unutar
periprosteticnog tkiva, a ¢ak 1 u limfaticima i1 regionalnim drenaznim limfnim ¢vorovima.
Iako ovaj fenomen nije dovodio do znacajnih ni lokalnih ni sistemskih tegoba, upotreba druge

generacije implantata je napuStena zbog ucestale rupture proteza (71).

Razvoj trece generacije silikonskih implantata obeleZio je 1980.-te godine, a fokusirao se na
poboljsanje jacine kapsule u cilju smanjenja curenja gela iz intaktnih implantata kao i rupture
kapsule. Kapsula je bila debljine 0,30-0,50mm, sadrZala je 1 sloj (fluorosilikona ili difenila)
koji je sluzio kao barijera curenju, sada znatno kohezivnijeg gela. Proizvodaci INAMED i
Mentor su proizveli kapsulu od viSeslojnog silikonskog elastomera koji je smanjio curenje

silikona u periprosteti¢ni prostor na zanemarljivu koli¢inu.

e Moratorijum

S obzirom na kontroverze o bezbednosti upotrebe silikona, a posebno silikonskog gela kao
osnovnog materijala za izradu implantata, FDA je 1992. na c¢elu tada sa David Kesslerom,
postavila moratorijum na upotrebu ovih implantata na podrucju Sjedinjenih Americkih
Drzava (1). Ovu zabranu je prihvatila i Kanada. Implantati ispunjeni silikonskim gelom su

smeli da se ugrade samo u rekonstruktivne svrhe i u svrhu augmentacije samo kod
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pacijentkinja koje su bile ukljuene u klinicke studije. U Kanadi ove implantate su mogle
dobiti samo one pacijentkinje koje su ih trazile. Do postavke moratorijuma, na podru¢ju SAD,
95% ugradenih implantata su bili oni ispunjeni silikonskim gelom, da bi se nakon
moratorijuma situacija obrnula. 2002. godine 95% ugradenih implantata su bili ispunjeni
fizioloSkim rastvorom (71). Moratorijum je povucen 2006. godine. U Evropi nisu postojale
nikakve zabrane tog tipa, a odabir implantata je zavisio od hirurga i pacijenta. Tokom
moratorijuma, proizvodaci su radili na usavrSavanju nedostataka Sto je dovelo do proizvodnje

cetvrte, a ubrzo i pete generacije implantata.

Cetvrta generacija silikonskih implantata je proizvedena 1993. pod ostrom kontrolom FDA i
ASTM (American Society for Testing Methodology). Silikonski gel je napravljen od vise
ukrStenih lanaca silikona Sto je stvorilo viskozniji gel (tzv. kohezivni gel), dizajniran da
ograni¢i migraciju gela. Inovacija Cetvrte generacija je proizvodnja ne samo okruglih nego i
implantata anatomskog oblika kao i pojava implantata sa teksturisanom povrSinom.
Teksturisana povrsSina je bila namenjena anatomskim implantatima sa idejom da se podstakne

urastanje tkiva u protezu §to bi rezultiralo smanjenom moguénoscu rotacije implantata (72).

Peta generacija silikonskih implantata je i danas u upotrebi. Kapsula je ista kao 1 kod Cetvrte
generacije, ali je silikonski gel jo§ kohezivniji §to omogucéava vecu stabilnost oblika ¢ime se
postize prirodniji izgled. Petu generaciju je obelezila i velika raznovrsnost oblika i projekcija

koje bi se mogle Sto vise prilagoditi individualnim potrebama pacijenata (1,39).

1.4.3. Razlicite teksture implantata za dojku

Povrsina kapsule silikonskog implantata moze biti glatka ili teksturisana, a neke od proteza su
pokrivene 1 poliuretanskom penom. Teksturisani implantati su grubo podeljeni na makro-
teksturisane 1 mikro teksturisane (73). Makroteksturisane povrSine (Biocell®, McGhan) se
sastoje iz neravnomerno rasporedenih udubljenja sa otvorenim porama velikog dijametra
(600-800um) 1 dubine (150-200um), dok se mikroteksturisane povrsSine (Siltex®, Mentor)
sastoje i1z ravnomerno rasporedene talasaste povrSine sa otvorenim porama manjeg dijametra
(70-150um) 1 dubine (40-100pm) (74). Od pre nekoliko godina su proizvedeni implantati sa
povr§inom koja nije glatka, ali su joj pore manjih dijametara od mikroteksturisane povrSine
(TrueTexture, Sinetra). Maxwell et al. su ovakve povrSine nazvali intermedijernim (73), dok
su Barr et al. u svom radu iz 2017.godine predlozili podelu implantata na osnovu njihove

teksture, odnosno veli¢ine pora na (75):
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e makroteksturisana povrsina - pore > 75um
e mikroteksturisana povrSina - pore 10-75 pm
e mezoteksturisana povrsina - pore < 15 pym

e nanoteksturisana povrsSina - (glatka povrsina) <5 um

Za izradu teksturisanih implantata postoji nekoliko tehnika: tehnika otiska soli (eng. salt-loss
technique); formiranje teksture pomocu teksturisanog kalupa, ¢ija neravna povrSina se
obraduje pomocu peska; stvaranje teksture pomocu lasera; i utiskivanje poliuretanske pene na

povrsinu implantata (73).

Prve implantate presvucene poliuretanskom penom su opisali Ashley i Pangman 1968.
godine. Debljina poliuretana je bila 1,5-2,0mm sa porama veli¢inine 200-500um (76). Ideja je
bila da ovi implantati podstaknu bolje urastanje tkiva u samu kapsulu ¢ime bi se smanjila
incidenca kontrakture kapsule. Vasquez et al. su 2007. objavili da je mikroskopska
arhitektonika kapsule oko poliuretanskih proteza potpuno drugacija od kapsule koja se stvara
oko glatkih 1 teksturisanih implantata, odnosno da kod kapsule oko poliuretanskih implantata
kolagena vlakna nisu orijentisana linearno i paralelno kao §to je to slucaj kod kapsule oko
glatkih 1 teksturisanih (77). Mnogobrojne studije su potvrdile da se urastanjem poliuretanske

pene u tkivo smanjuje kontraktura kapsule (78,79).

1.4.4. Implantati ispunjeni fizioloSkim rastvorom

Postoji bar Cetiri generacije implantata koji se pune fizioloSkim rastvorom i jo§ nekoliko

prelaznih varijacija (80,81).

Upotrebu implantata koji se pune fizioloskim rastvorom je prvi opisao Henri G. Arion 1965.
godine u Toulonu u Francuskoj (82). Nazvani su Simaplast implantati. Kapsula ovih
implantata je bila napravljena od dva lista silikonskog elastomera koji su lepljeni duz
cirkumferencije, na ¢ijem jednom kraju je bila pricvrS¢ena cevsica sa valvulom koja je sluzila
za punjenje implantata. Nakon punjenja cevcica je zatvarana teflonskim zatvaracem. Ovi
implantati su bili okrugli. Medutim, Cesto je dolazilo do spontane deflacije (praznjenja)
implantata, ¢ak 10%-76% (83). Druga generacija (1968. - 1979.) je imala tanju kapsulu i

sledstveno veci procenat neuspeha, deflaciju do 88%. Treca generacija (1976.-1992.) je imala
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jacu kapsulu 1 time je bila dugotrajnija. Razlika izmedu druge i tre¢e generacije je ne samo u
debljini kapsule, nego i u tehnoloskom nacinu proizvodnje (83). Nakon §to je FDA postavio
moratorijum na implantate ispunjene silikonskim gelom, nastala je Cetvrta generacija

implantata koji se pune fizioloSkim rastvorom. Njihova ta¢na formulacija je 1 dalje zaSti¢ena.

Prednost implantata koji se pune fizioloskim rastvorom je u tome §to u sluc¢aju njihove rupture
ne postoji potencijalna opasnost za pacijentkinju, a sama ruptura je uvek jasno uocljiva jer bi
se implantat u celosti ispraznio i dojka smanjila. Takode, ovi implantati se pune fizioloSkim
rastvorom tek nakon plasiranja u odgovarajuéi dzep, tako da je za njihovu ugradnju potrebna
relativno mala incizija. Mana ovih implantata je ta da konzistencijom ne oponasSaju dobro

tkivo dojke, a ponekad je prisutan i efekat “buckanja” (eng. rippling)(1,10).

1.4.5. Odgovor organizma na silikon i razli¢itu teksturu implantata

lako je medicinski silikon jedan od bioloski najinertnijih materijala, povremena pojava
autoimunih bolesti, adenopatija i maligniteta kod pacijenata koji imaju neku vrstu ugradnog
materijala od silikona, podize sumnju na potencijalni imunoloski ili karcinogeni efekat
silikona na ljudski organizam (1.84). Organizam moZe odreagovati na hemijski sastav vili na

povrsinu silikonskih implantata.
Postoje dve pretpostavke o efektu hemijskog sastava silikona na organizam.

e Prva hipoteza je direktna toksi¢nost silikona. Silikon je identifikovan u vidu tri
razli¢ite forme u periprosteticnom tkivu:
= nepravilne, providne, amorfne kapljice
= intracelijske kapljice
= fragmenti elastomera unutar “giant cell granulomata” koji se manifestuju u
vidu lokalizovanih ¢vori¢a. Oni su ¢eS¢i kod ekstra-kapsularne rupture i1

koreliraju sa curenjem silikona (85).

Prve dve forme se javljaju kod svih implantata ispunjenih silikonom dok je treca
karakteristi¢na za implantate sa teksturisanom povr§inom. Smatra se da “granulomata’” nastaju

kao posledica pokusaja da se fagocituju odlubljeni deli¢i elastomerne kapsule (86).

e Druga hipoteza o toksi¢nosti silikona se odnosi na degradaciju silikona kroz reakciju

oko stranog tela, na toksi¢ne nusprodukte kao $to su:
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= siloksan, koji indukuje denaturaciju proteina
» platinum i

= silikate, koji su poznati celularni iritansi i podsticu fibrozu.

Svaki od ova tri jedinjenja su identifikovani u znac¢ajnoj koncentraciji u fibroznoj kapsuli oko
silikonskih implantata (86,87). Wolfram et al. su u svojim radovima potvrdili da silikon i
produkti razgradnje silikona zajedno sa autolognim proteinima dovode do inflamatornog

odgovora koji sam po sebi predstavlja pogodno tlo za onkogenezu (88).

Prema Fenoglio 1 saradnicima biokompatibilnost, odnosno interakcija ljudskog organizma i
biomaterijala, je delom diktirana topografijom i hidrofobnos¢u povrSine implantata i proteina
koji se adsorbuju na povrsinu implantata dojke (89). Time se moZe objasniti ¢injenica da su
kapsule koje se formiraju oko razli¢ito teksuturisanih implantata razli¢ite histoloske grade.
Kapsula koja se formira oko glatkih implantata je debela, sa gusto, laminarno rasporedenim
vlaknima. U formiranju je naglasena aktivnost fibroblasta i dzinovskih ¢elija. Ova naglaSena
aktivnost fibroblasta smanjuje nivo transformisuceg faktora rasta 1 (eng. transforming growth
factor 1- TGFI) koji uti€e na proliferaciju ¢elija. Kapsula kod teksturisanih implantata je
tanka sa nepravilno rasporedenim kolagenim vlaknima, sa malo aktivnih fibroblasta i
mnostvom dzinovskih ¢elija (90). Iz ovog razloga je teze odvojiti teksturisani implantat od
svoje kapsule. Pojedini autori opisuju ovakav nacin odvajanja kao efekat “Cicak trake” (eng.
“Velcro effect”). Neretko implantati sa teksturisanom povr$inom dovode do formiranja duple

kapsule (eng. double capsule).

Stevens et al. su pokazali da je veci rizik za nastanak kapsularne kontrakture kod ugradenih
implantata sa glatkom povrSinom (27). Nasuprot njima teksturisani implantati su povezani sa
zna€ajno manjim rizikom za nastajanje KK (90). Brojne meta-analize su potvrdile manju
incidence nastanka KK kod teksturisanih implantata u odnosu na glatke (91,92,93). Razlog
ovome je verovatno raspored kontraktilnih vlakana unutar same kapsule: u kapsuli oko glatkih
implantata se nalazi mnogo vise kolagenih vlakana koja su gusto rasporedena, dok su vlakna
oko implantata sa teksturisanom povr§inom rasporedena u raznim pravcima time smanjujuci
kontraktilnu mo¢. Poliuretanski implantati su povezani sa najniZom incidencom KK, a
histoloSke analize kapsule su pokazale najmanju koncentraciju fibroznog tkiva i mnogo manje

kolagena tipa 3 nego kod teksutriasanih implantata (94).
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1.4.6. Dupla kapsula i kasni serom

Dupla kapsula (eng. double capsule) je fenomen koji se opisuje kao razdvajanje fibrozne
kapsule formirane oko implantata na dva lista, od kojih je unutra$nji potpuno ili delimi¢no
srastao za implantat. Ukoliko je delimi¢no srastao, najceS¢e ne izaziva nikakve tegobe, dok
potpuno prijanjanje unutrasnjeg lista za implantat omogucava implantatu da se slobodno krece
(73). Unutras$nji i1 spoljasnji list duple kapsule su medusobno odvojeni interkapsularnim

prostorom.

Patofiziologija nastanka duple kapsule nije potpuno ispitana. Ovaj fenomen je najvise
registrovan kod makroteksturisanih implantata koji sras¢uju za okolno tkivo. Smatra se da
nastanku duple kapsule doprinose faktori koji ograniavaju sras¢ivanje implantata za okolno
tkivo, kao $to su: preveliki dzep u koji ¢e se plasirati proteza ili premala proteza u odnosu na
okolno tkivo; infekcija ili prisustvo biofilma; neadekvatna hemostaza; prerana fizicka
aktivnost nakon operacije ili trauma koja moze da dovede do delaminacije (95). Ipak

neadekvatno sras¢ivanje okolnog tkiva za implantat moze dovesti do formiranja seroma.

Kod mikroteksturisanih implantata retko dolazi do sras¢ivanja implanatata za tkivo dok se

kod glatkih ovaj fenomen ne javlja.

Kasni serom se definiSe kao nakupljanje serozne tecnosti u dzepu najmanje 12 meseci nakon
augmentacione hirurgije, a klinicki se manifestuje kao upadljivo uvecanje dojke (73).
Maxwell 1 saradnici naglasavaju da je dupla kapsula fenomen koji nije obavezno vezan sa
komplikacijama dok je serom komplikacija. Ipak, drugi radovi ukazuju na povezanost duple

kapsule i kasnih seroma, a time i BIA-ALCL (64).

14.7. Implantati

Trenutno se kod nas na trziStu nalazi nekoliko proizvodafa implantata, a najceSce su u

upotrebi Mentor, Polytech i Motiva.
e Mentor (Mentor, California, USA)

Mentor proizvodi glatke implantate (Smooth Round MemoryGel®) i teksturisane implantate
pokrivene SILTEX povrSinom, a koji mogu biti okrugli ili anatomski. Okrugli implantati
mogu biti ispunjeni MemoryGel® ili MemoryShape® gelom, dok su anatomski ispunjeni

isklju¢ivo MemoryShape® gelom.
e Motiva (Establishment Labs SA, Coyol de Alajuela, Costa Rica)
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Kapsula TrueMonobloc®, True tissue Dynamics™, 100% filled, 100% ultra soft and 100%
form-stable ProgressiveGel™, ProgressiveGel PLUS™ and ProgressiveGel Ultima™,
Povrsina kapsule kod Motiva implantata ima Mikro ili Nanoteksturu, a dobija se specijalnim
procesima koji omogucavaju bolju biokompatibilnost, ¢ime se postize bolja interakcija
okolnog tkiva i implantata. Mikrotekstura (VelvetSurface) ima neravnine dubine 40-100um,

dok Nanotekstura (SilkSurface) oko13um.
e Polytech (Polytech Health & Aesthetics GmbH, Dieburg, Germany)

Polytech proizvodi implantate glatke (POLYsmooth™) ili teksturisane povrSine (POLYtxt®,
MESMO®sensitive), kao i implantate koji su pokriveni Polytech micropoliuretanskom penom

(Microthane®).

1.5.Biofilm i subklinicka infekcija

Biofilm je kolonija mikroorganizama uronjenih u heterogeni matriks koji oni proizvode, a koji

je pri¢vrscen za neku staticku povrSinu (Zivu ili nezivu) (96,97,98).

Bakterijski biofilm ima veliki efekat na drustvo, jer ne samo da doprinosi nozokomijalnim
infekcijama nego kolonizovanjem okoline izaziva 1 koroziju 1 truljenje vodovodnih cevi kao 1
propadanje hrane i farmaceutskih proizvoda. Biofilm je opisan u prirodnom okruZenju 1 u
tehnickoj mikrobiologiji joS pre 90 godina, dok je u medicini termin uveden 1985. od strane
Costertona (99). Procenjuje se da preko 99% bakterija u svetu zivi u vidu biofilma, a svega

manje od 1% u planktonskom (slobodno-plutaju¢em) obliku (96,97).

Biofilm je struktura koja se sastoji od trodimenzionalnih agregata sesilnih mikroorganizama
opkoljenih ekstracelularnim matriksom. Ovaj matriks produkuju bakterije odmah nakon
pricvrs¢ivanja na zarazenu povrSinu, a sastoji se od polisaharida, nukleinskih kiselina,
proteina 1 masti. Ekstracelularni matriks ¢ini 50-90% biofilma 1 §titi bakterije od spoljnih
uticaja, ukljucujuci dejstvo antibiotika kao 1 imunoloski odgovor domacina. Pored matriksa 1
bakterija, u sastav biofilma mogu u¢i i komponente domacina kao $to su fibrin, trombociti ili

imunoglobulini (100,101).
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Formiranje biofilma prolazi kroz nekoliko faza (101):

e adhezija, tokom koje se polisaharidi bakterija pricvrS¢uju za domacina, zivu ili nezivu
povrsinu,
e proliferacija odnosno formiranje zrelog biofilma, i

e odvajanje odnosno disperzija.

Biofilm je dinami¢na formacija u kojoj se neprestano odvija proces reorganizacije i
razmnozavanja bakterija koje ga Cine, pricvrS¢ivanje novih bakterija iz okoline kao i
odvajanje 1 disperzija bakterija u okolinu. (96,100,101,102). Biofilm je malih dimenzija; in
vivo na tkivima je veli¢ine 4-200um, a na stranim telima 5-1200um, te ga je teSko
identifikovati na tkivima, dok se sa stranih tela izoluju procesom sonifikacije (103).
Moguénost adhezije bakterija na razli¢itim povrSinama je razli¢ita. Tako su Arnold i sar.
dokazali da uglacan celik ima manju sklonost ka formiranju biofilma za razliku od
neobradenih Celi¢nih povrsina (104), dok su Myinth 1 sar. ustanovili da povecana hrapavost
poliamidskih membrana potencira pricvrséivanje i1 agregaciju bakterija za povrSinu te

formiranje biofilma (105).

Mirkoorganizmi koji rastu u biofilmu imaju neke razlicite osobine od onih u planktonskom
obliku. Tako, bakterije u biofilmu mogu da prezive i 250 puta veée doze antibiotika od onih
koje su u slobodnom obliku. Sa maturacijom biofilma povecava se njegova rezistencija na
antibiotike (106,107). Medutim, prilikom disperzije bakterija iz biofilma one ponovo postaju
osetljive na antibiotike. Terapija antibioticima moZe modifikovati akutnu egzacerbaciju
bolesti, ali onog trenutka kada se terapija prekine, biofilm se brzo reorganizuje iz bakterija

koje su preostale (103).

Biofilm je uzrok hroni¢nih infekcija sa upornom 1 dugotrajnom patologijom kao posledica
inflamatornog odgovora na biofilm. Mnoge infekcije izazvane biofilmom se teSko
dijagnostikuju 1 lece i za sada ne postoje tacne smernice za pomo¢ klini¢arima oko ovih
infekcija (106,108). Antibiotska terapija zasnovana na osetljivosti bakterija u planktonskom
obliku nema efekta na infekcije izazvane biofilmom (101,109). Infekcije prouzrokovane
biofilmom se mogu podeliti na one koje nastaju na tkivima i nisu povezane sa reakcijama oko
stranog tela (npr. hroni¢ne infekcije rane, hroni¢na pluéna infekcija kod pacijenata sa
cisticnom fibrozom); 1 na one kod kojih je biofilm pric¢vrSéen na strana tela (npr. urinarni

kateteri, centralni venski kateteri, sr€ane valvule, ortopedski implantati, implantati za dojku)
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(108,109,110). Prisustvo biofilma na brojnim medicinskim ugradnim materijalima je

odgovorno za znaCajan morbiditet i mortalitet (111). Procenjuje se da je biofilm uzro¢nik

preko 60% lecenih infekcija u zemljama u razvoju (110).

Odmah po ugradnji protetskog materijala u organizam, makromolekuli domac¢ina, kao Sto su
fibrinogen 1 imunoglobulini, se taloZe na povrSinu implantata i time olakSavaju priSvrS¢ivanje
bakterija za implantat. Bakterije stvaraju nekovalentne veze sa proteinima domacina i time
omogucavaju pokrivanje raznih povrSina (101). Prisustvo mikroorganizama u vidu biofilma
ne mora uvek izazvati izrazenu infekcije, nego moze dovesti do hroni¢nog inflamatornog
odgovora tzv. subklini¢ke infekcije koja se dovodi u vezu sa nastankom kontrakture kapsule

(109).

1.5.1. Metode za ocitavanje biofilma

Standardne metode za uzorkovanje bakterija nisu dovoljne za detekciju biofilma jer je svega
nekoliko Dbakterija prisutno na povrSini biofilma. Njihovo otpusStanje je spreceno
inkapsulisanim, ekstracelularnim matriksom, a same bakterije imaju nizak metabolicki nivo.

Postoji nekoliko metoda za identifikaciju biofilma (101,103,111, 112,113):

e Tradicionalna metoda za ocitavanje biofilma se sastoji iz dva koraka: ozivljavanje
bakterija unutar biofilma 1 sledstvena identifikacija. OZivljavanje bakterija se radi
procesom sonifikacije kojom se razlaze ekstracelularni matriks te se bakterije
otpustaju u okolnu sredinu. Ove bakterije se potom kultiviSu u bujonima 1 identifikuju
standardnim mikrobioloSkim procedurama.

e Biofilm se moze identifikovati 1 elektronskom mirkoskopijom, a mana ove procedure
je je malo vidno polje, §to daje moguénost za nastanak greske.

e Danas je u upotrebi 1 PCR (polymerase chain reaction) za umnozavanje i malih
koli¢ina bakterijske DNA 1 RNA. Iako veoma precizna metoda, mana joj je §to moze
da detektuje samo nukleinske kiseline ali ne i Zive organizme.

e Od skoro se koristi 1 fluorescentna in situ hibridizacija. Fluorescentna proba specifi¢na
za 16s ribozomalni RNA prokariocitskih ¢elija se vezuje 1 detektuje biofilm na
razli¢itim povrSinama. Jednom vezana moZe da se detektuje konfokalnim laser

mikroskopom ili fluorescentnom mikroskopijom.
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1.5.2. Najceséi uzrocnici bakterijskog biofilma na silikonskim implantatima za

dojku
Aktuelnosti o efektima biofilma na nastanak brojnih komplikacija vezanih za ugradnju
proteza su podstakli dalja ispitivanja sastava samog biofilma. Burkhardt i sar. su jos 1981.
ustanovili da je najCeS¢a bakterija izolovana na ugradenim medicinskim materijalima
Staphylococcus epidermidis (111). Isto su potvrdili Cheesa 1 sar. (114) i Pajkos i sar. (115) u
svojim studijama. Prema Sengu i sar. najucestaliji uzro¢nik infekcija implantata dojki su
bakterije iz roda Staphylococcus, 1 to prvenstveno S. aureus, dok je Pseudomonas aeruginosa
drugi izaziva¢ po ucestalosti (116). Prema Rieger i1 sar. izazivaci infekcije implantata su
najces¢e  bili kombinacija S. aureusa, koagulaza negativnog Staphylococcusa,
Propionibacterium acnes i Citrobacter koseri (117). Hu 1 sar. su u svojoj analizi biofilma kod
pacijentkinja sa BIA- ALCL i pacijentkinja sa KK ustanovili da je biofilm najceSce
polimikrobni, kao i da su najéesce prisutni sojevi Staphylococcus-a kod pacijentkinja sa KK,

odnosno Ralstonia spp. kod pacijentkinja sa BIA-ALCL (64).

Staphylococcus epidermidis 1 Staphylococcus aureus su Gram-pozitivne bakterije koje
spadaju u rod Staphylococcus zajedno sa jo§ preko 40 vrsta. Staphylococcus epidermidis je
deo normalne ljudske flore, posebno koZze 1 nesto rede sluzokoze, a sastav je i endogene flore
dojke (118). Spada u fakultativno anaerobnu bakteriju. Iako obi¢no nije patogena, moze biti
uzro¢nik infekcije kod imunokompromitovanih pacijenata, najes¢e intrahospitalnih infekcija.
S obzirom da se nalazi na koZi, Cest je uzrocnik kontaminacije. S. epidermidis je posebno
znaajan onim osobama koje imaju neku vrstu ugradenog medicinskog materijala (kateteri,
sr¢ane valvule, ortopedski implantati, silikonski implantati...) (119). Poznato je da ova
bakterija ima veliku mo¢ formiranja biofilma koji im omogucéava dugotrajan opstanak na
razli¢itim medicinskim sredstvima. Razlog ovakve virulencije je sposobnost povrSnih proteina
S. epidermidisa da vezuje krv i proteine ekstracelularnog matriksa. Ve¢ formiran biofilm
omogucava drugim bakterijama da se vezuju za njega, formirajuci tako viSeslojni biofilm

(120).

Staphylococcus aureus se Cesto nalazi na ljudskoj koZzi, u nosu ili respiratornom traktu kao
deo normalne flore. Procenjuje se da je oko 20-30% zdrave ljudske populacije nosilac ove
bakterije. S. aureus se moze naci i na predmetima opste upotrebe, ali i u mleku, siru, mesu i
drugim prehrambenim proizvodima. lako S. aureus nije uvek patogen, Cest je uzrocnik
infekcija koze, respiratornog trakta, sinusitisa, osteomijelitisa, meningitisa, endokarditisa,

sepse, ali 1 trovanja hranom. Patogeni oblici produkuju jake proteinske toksine koji inaktivisu
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antitela (121). Rezistentni oblici na meticilin (meticilin rezistentan Staphylococcus aureus -
MRSA) predstavljaju ozbiljan problem u klinickoj medicini Sirom sveta. Kao i S. epidermidis,
1 S. aureus stvara biofilm na ugradnim medicisnkim sredstvima ali i na tkivima. U biofilmu se
pored S. aureusa Cesto moze naci 1 Candida albicans, za koju se smatra da olakSava S.
aureusu da penetrira ljudsko tkivo. Ovakav biofilm, formiran od dva ili vise
mikroorganizama, je povezan sa viSim mortalitetom (122). Nakon ugradnje nekog
medicinskog sredstva, njegova povrsina se pokriva proteinima domacina ¢ime se olakSava
pricvrS¢ivanje bakterija. Jednom inficiran implantat sa S. aureusom se mora izvaditi uz
nastavak antibiotske terapije. Cesto ova antibiotska terapija nije dovoljna za eradikaciju, pa
savremene preporuke ukljuuju upotrebu nano- srebra, bakteriofaga i antibiotika iz biljaka

(122).

Proprionibacterium spp. je anaerobni, Gram-pozitivni bacil, opSteprisutan na kozi ¢oveka u
skloopu normalne flore (123). Nalazi se i u usnoj duplji, gastrointestinalnom traktu i
genitourinarnom traktu. Obi¢no nije patogen. Ipak, opisan je i1 kao izaziva¢ ozbiljnih infekcija,
posebno onih udruzenih sa protetskim materijalom (endocarditis, infekcija zgloba ramena..).
Kontaminacija Proprionibacterium spp. nastaje tokom samog hirurSkog zahvata, kada u
slucaju neadekvatne antisepse, dolazi do kolonizovanja mikroorganizama sa ivica rane

(117,124 ,125).

Pseudomonas aeruginosa je Gram-negativna, StapiCasta bakterija koja moze da izazove
infekciju ne samo kod ljudi nego i kod zivotinja i biljaka. Infekcije kod ljudi se mogu zavrsiti
smrtnim ishodom. P. aeruginosa je opSteprisutan u prirodi, zemljiStu, vodi, biljkama 1
zivotinjama. Odgovara mu vlaZzna sredina. Ponekad kolonizuje zdravu kozu coveka,
spoljaSnje uho, gornje delove respiratornih puteva. P. aeruginosa je multirezistentna bakterija,
koja neprestano formira nove mehanizme za odbranu od antibiotika (126). Spada u
oportunisti¢ke, nozokomijalne patogene. NajceSce izaziva infekcije disajnih puteva (posebno
kod pacijenata sa cisticnom fibrozom), urinarnog trakta, opekotina i rana, a moze dovesti i do
septicnog Soka (127). P. aeruginosa nije ekstremno virulentan ako se poredi sa drugim
patogenim bakterijama kao Sto su Staphylococcus aureus 1 Streptococcus pyogenes, ali je

sposoban da formira velike kolonije i biofilm.

Ralstonia spp. je aerobni, Gram-negativni bacil koja moze biti izaziva¢ nozokomijalnih
infekcija. Prirodno staniSte Ralstonije su voda 1 zemljiSte (128). Spada u oportunisticke
patogene zajedno sa Pseudomonasom, Acientobacter baumanii 1 Stenotrophomonas

maltophilia. Ralstonia spp. se nekada smatrala delom roda Pseudomonas, poznatija kao
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Pseudomonas pickettii. Sredinom proSlog veka je zbog svojih osobenosti preimenovana u
Ralstonia spp. Cesto je izolovana iz sputuma pacijenata sa cistitnom fibrozom (i to Ralstonia
mannitolytica), ali njen klinicki znacaj je slabo ispitan. Brojni slucajevi infekcije Ralstoniom
picketti su posledica kontaminiranih rastvora, ukljucuju¢i vodu za injeciranje, fizioloski
rastvor koji se pravi od preciS¢ene vode, kao 1 sterilni rastvori lekova (129). Oni se mogu
aplikovati intravenski, mogu biti koriSteni za ispiranje rana ili za endotrahelanu sukciju, $to za
posledicu ima bakterijemiju i pneumoniju. U veéini slu¢ajeva kontaminacija se deSava tokom

proizvodnje (130).

1.5.3. Uticaj biofilma i subklini¢ke infekcije na pojavu KK i BIA-ALCL

Ideju o uticaju bakterijske kontaminacije na pojavu KK je dao Burkhardt 1981. godine. On je
definisao pojam subklini¢ke infekcije kao prisustvo bakterija na implantatu bez znakova
infekcije. Kao preventivnu meru predlozio je ispiranje dzepa u koji ¢e se plasirati proteza,
povidon jodom (131). Kasnije su mnogobrojne studije potvrdile postojanje bakterijskog

biofilma na eksplantiranim implantatima kod kojih je postojala KK (23,115,132,133,134).

Virden 1 sar. su 1992. ispitivali prisustvo bakterijskog biofilma na kontrahovanim kapsulama i
ustanovili da je biofilm prisutan kod vise od polovine KK, a naj¢esce izolovana bakterija je
bila S. epidermidis (23). Pajkos 1 sar. su izucavali prisustvo 1 sastav biofilma uzetog sa KK, III
1 IV stepena po Baker-u i1 konstatovali da 89,5% kontrahovanih kapsula ima pozitivne
bakterijske kulture, najviSe bakterija iz roda Staphylococcusa, Propionibacterium 1 Bacillus
(115). Uloga bakterija u nastanku kontrakture kapsule je posebno naglasena prisustvom
bakterija kod 76% implantata koji su izvadeni zbog prisustva kontrakture u studiji Del Pozo 1
sar., dok Dobke 1 sar. navode cak 86% pozitivnih bakterijskih briseva kod izvadenih
implantata. Histoloske analize su pokazale da je kontrahovana kapsula znatno deblja od
nekontrahovanih kapsula u ovim studijama (133,134). Prekretnicu u pretpostavkama da su
bakterijska kontaminacija 1 odgovor organizma na nju delimi¢no odovorni za nastanak KK, su
napravili Tamboto 1 sar. Oni su u svom eksperimentu ugradivali mini silikonske implantate
svinjama, s tim da su nakon preparacije submamarnog dZepa za plasiranje proteze, polovinu
dzepova inokulisali S. epidermidis-om. Za rezultat su dobili Cetiri puta vecu incidencu KK
stepena III 1 IV po Baker-u kod proteza koje su bile ugradene u kontaminirani dzep (44).
Sledstveno tome, smanjenjem stepena kontaminacije implantata, smanjuje se mogucénost

formiranja biofilma na njegovoj povrsini, a time 1 KK (13).
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Ve¢ je reCeno da je uzrok nastanka KK multifaktorijalan, a svakako jedan od najznacajnijih je
bakterijska kontaminacija u vidu biofilma. Prisustvo biofilma deluje kao iritans na organizam
i stimuliSe stvaranje fibroznog tkiva, $to doprinosi formiranju KK (115, 135). Ni imunoloski
odgovor se ne moze zanemariti. U patohistoloskim presecima kontrahovanih kapsula
ustanovljeno je prisustvo monocita, makrofaga i mast celija koje stimuliSu sekreciju
histamina, citokina IL8, TNF-a, TGFp i metaloproteinaza. Ovi citokini podsticu inflamatorni
odgovor domacina, angiogenezu, te transformaciju fibroblasta u miofibroblaste (136).
Prisustvo biofilma ubrzava kontrakturu kapsule na modelima na zivotinjama (44). Prema

nekim studijama, prisustvo monocita i makrofaga se javlja kao odgovor na silikon (137).

Dokazano je da se pod fizioloskim in vitro uslovima, leukotrijeni pri¢vrSéuju i penetriraju
zreo biofilm Staphyloccocus aureusa i ¢ak produkuju citokine kao odgovor na biofilm (114).
Ovo dokazuje da je formiranje biofilma povezano sa dugotrajnim infekcijama i hroni¢nim

inflamatornim odgovorom.

Pojava prave infekcije postoperativno je znatno manja (1-6%) u odnosu na visoku incidencu
pozitivnih briseva uzetih sa KK. Smatra se da upravo subakutna infekcija i formiranje

biofilma moraju imati ulogu u diskrepanci postoperativne infekcije i prave kontrakture (138).

Biofilm se dovodi u vezu sa nastankon BIA-ALCL. Ta¢an mehanizam nije poznat. Saznanje
da bakterijska infekcija doprinosi nastanku limfoma nije nova; prisustvo Helicobacter pylori
se dovodi u vezu sa nastankom gastricnog limfoma (139). Smatra se da kombinacija
teksturisane povrSine implantata, proliferacije T limfocita kao odgovor na prisustvo bakterija 1
transformacija T helper (Th) ¢elija dovode do nastanka BIA-ALCL (54,140,141). Adams
spekuliSe da bi odgovor organizma na Gram-pozitivne bakterije iSao u pravcu pojave KK, a
odgovor na Gram-negativne u pravcu limfoma (142). Ralstonia spp. je najceSc¢e izolovana kod

pacijenata sa BIA-ALCL.

Razvoj BIA-ALCL je verovatno kompleksan proces, koji rezultira interakcijom domacina,
implantata 1 mirkobioloSkih faktora ukljucujuéi bakterijski fenotip, imunoloSki odgovor,
genetsku pozadinu pacijenta i teksturu implantata. Time se objasnjava i Cinjenica da neki
pacijenti koji imaju biofilm oko implantata razvijaju KK, a drugi podsticu limfocitarnu

hiperplaziju i razvijaju BIA ALCL (64).
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1.54. Prevencija stvaranja biofilma

Za formiranje biofilma nije potreban veliki broj bakterija. Jednom formiran biofilm na
implantatu se ne moze ukloniti. Kao S§to je ve¢ reCeno, bakterije uronjene u biofilm su
neosetljive na dejstvo antibiotika, sem malog broja dispergovanih bakterija. Samo prisustvo
biofilma neprestano izaziva inflamatorni odgovor domacina u formi subklinicke infekcije koja
se moze odraziti na formiranje KK. Takode, hroni¢ni T ¢elijski inflamatorni infilitrat ukazuje

na imunoloski odgovor domacina na subklinicku infekciju (64).

U ve¢ini studija u kojima je ispitivana bakterijska flora na kontrahovanim kapsulama,
izolovan je S. epidermidis, bakterija koja je deo normalne flore koze ¢oveka 1 sastavni deo
duktusa dojke (138). Time je dokazano da, uprkos adekvatnoj dezinfekcji koze i antibiotskoj
profilaksi, kontaminacija bakterijama dolazi tokom operativnog zahvata (13). Danino i sar. su
na osnovu svog eksperimenta sugerisali da do bakterijske kontaminacije dolazi tokom
inicijalnog plasiranja proteze u dzep (143). Izvor ovih bakterija su ili koza pacijenta ili
njihove bradavice, s obzirom da su kanali unutar bradavica kolonizovani sa brojnim
bakterijama, prvenstveno Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtypes i Difetroidima.
Manipulacija bradavicama tokom operacije moze dovesti do kontaminacije implantata. 1z tog
razloga se savetuje izolovanje bradavice preoperativno (138). Deva i sar. su dali svoju

preporuku za klinicku praksu kod ugradnje silikonskih proteza za dojku (144):

e tokom uvoda u anesteziju dati antibiotsku profilaksu,

e izbegavati periareolarne incizije,

e raditi pazljivu atraumatsku disekciju,

e voditi racuna o detaljnoj hemostazi,

e izbegavati disekciju u parenhim dojke; “dual-plane” 1 subfascijalni dzep se
preporucuju,

e ispirati dZep u koji e se plasirati proteza sa meSavinom tri antibiotika ili povidon
jodom,

e koristiti “rukav” za ugradnju proteze,

e pre ugradnje implantata koristiti nove rukavice, tkanine i instrumente,

e minimalizovati eksponiranost implantata vazduhu,

e minimalizovati vreme za repozicioniranje i zamenu implantata,
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e zatvarati ranu po slojevima,
e izbegavati upotrebu drenova,
e korisiti antibiotsku profilkasu kod narednih procedura koje dovode do naruSavanja

integriteta koze ili sluznica.

S obzirom da se uprkos profilaktickom davanju antibiotika, mogu naci kolonizovane bakterije
u vidu biofilma na izvadenim implantatima, predlozene su brojne mere koje se sprovode u
cilju smanjenja kontaminacije. Nekolicina objavljenih radova savetuje intraoperativnu
irigaciju, pretezno dzepa u koji ¢e se pozicionirati proteza. Tako Wiener preporucuje ispiranje
dZepa povidon jodom (145), Pfeiffer i Blount ispiranje antibioticima (146,147) dok, Giordano
i Adams meSavinom povidon joda i antibiotika (148,149). Prema njihovim, in vivo studijama,
nakon ispiranja nekim od navedenih sredstava dobili su nizu incidencu KK u odnosu na ne
ispiranje. S druge strane, Drinane 1 Stevens nisu dobili statisticki znacajno manju incidencu
KK nakon ispiranja antibioticima (21,150). Pojedini autori su u rastvore za ispiranje dZepa

dodavali i kortikosteroide (21) ili epinefrin (146).

Sem preporuka u pojedina¢nim studijama, do danas ne postoje standardizovane procedure
vezane za pripremu submuskularnog ili subglandularnog dzepa, kao ni za nacin tretiranja
implantata pre implementacije sa posebnim akcentom na suzbijanje potencijalne
kontaminacije (142). Bilo koji metod koji smanjuje kontaminaciju implantata tokom insercije

bi doveo do smanjenja ukupne incidence KK (44).

1.5.5. Sredstva koja se Koriste za ispiranje dZepa i proteza

1.55.1. Povidon jod

Povidon jod je polivinilski polimer koji se koristi kao topikalni antiseptik za prevenciju
infekcija koZze i mukoznih membrana tokom hirurSkih zahvata. Koristi se 1 za ¢iS¢enje
traumatskih rana. Antisepticke osobine povidon joda su poznate jos iz XIX veka, a
komercijalna upotreba je pocela 1955. godine kada ga je Svetska Zdravstvena Organizacija

(SZO) svrstala na listu esencijalnih lekova (21).

Povidon jod je po hemijskom sastavu povidon, hydrogen jodid i elementarni jod. U

komercijalnoj primeni je 10% rastvor koji sadrzi 90% vode, 8,5% podisona i 1% raspolozivog
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joda i jodida. Potpuno se rastvara u hladnoj i mlakoj vodi, etil alkoholu, izopropil alkoholu,
polietilen glikolu i glicerolu (152). PH vrednost rastora je oko 5, a kiselost se smanjuje sa
razredenjima. Antisepticko dejstvo povidon joda nastaje kroz sporo oslobadanje slobodnog
joda iz povidon joda, koji ubija eukariotske ili prokariotske celije kroz jodizaciju lipida 1
oksidaciju citoplazmatskih i membranskih jedinjenja. Kod bakterija ima afinitet za Celijsku
membranu i citoplazmu tako da smrt bakterija nastaje unutar par sekundi. Povidon jod je
baktericidan agens na koji bakterije ne stvaraju rezistenciju. Ipak, dok povidon jod ima malo
efekta na formirani bakterijski biofilm, ukoliko su bakterije koje stvaraju biofilm

kontaminirale rastvor povidona, mogu preziveti dugo vremena.

S druge strane, sporo otpustanje slobodnog joda, smanjuje toksi¢no dejstvo joda na ljudske
¢elije (153,154,155). Povidon jod je generalno bezbedan za primenu, ali su opisane i retke
alergijske reakcije. Ima S$irok dijapazon antimikrobnog dejstva. Efikasno deluje protiv

bakterija, gljivica, protozoa i virusa (155,156).

FDA je 2000. godine zabranila upotrebu betadina za ispiranje silikonskih proteza koje se pune
fizioloskim rastvorom zbog objavljenog visokog procenta izduvavanja ovih proteza nakon $to
su bile u kontaktu sa povidonom. Ovo su rezultati jednog hiruga koji je intraluminalo
ubrizgavao betadin. S druge strane, Burgkard je pokazao pozitivan uticaj povidon joda na

pojavu kontrakture kapsule kod Biocell implantata na naduvavanje.

1.5.5.2. Oktenidin dihidrohlorid

Oktenidin dihidrohlorid (fabric¢ki “Octenisept”, Schulke & Mayr, Norderstedt, Germany) je
antiseptik koji se koristi za tretman traumatskih, akutnih, hroni¢nih 1 hirurSkih rana, kao i
opekotina. U Sirokoj primeni je 1 za dezinfekciju sluznica; preporucuje se za upotrebu pre 1
posle dijagnostickih procedura ili operacija u anogenitalnoj, urogenitalnoj i vaginalnoj regiji,
pre prenatalnih, intranatalnih i1 postnatalnih manipulacija kao i kod procedura u oralnoj
Supljini.

Po sastavu, u 100ml rastvora nalazi se 0,1g oktenidin-dihidrohlorida 1 2g 2-fenoksietalnola.
Oktenidin-dihidrohlorid reaguje sa polisaharidima razli¢itih bakterijskih kompartmana 1
enzimskim sistemima, Sto dovodi do curenja citoplazmatskih komponenti i izmenjene
funkcije Celije (157). Pokazao se efikasnim u eradiciranju biofilma bakterija S. aureus 1 P.

aeruginosa prema Junki i saradnicima (167).
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1.5.5.3. Rastvori antibiotika

Antibiotici predstavljaju najceS¢e koriS¢ene pridodate supstance tokom hirurskih ispiranja,
uprkos veoma malom broju studija koje podupiru ispravnost njihovog koriS¢enja.
Osamdesetih godina proslog veka, objavljene su dve studije na humanom uzorku koje ukazuju

da primena antibiotika ovakvim putem nema jasnog benefita (158,159).

Za ispiranje dZepa u koji ¢e se plasirati silikonska proteza za dojku najces¢e su u upotrebi

neki od antibiotika prve ili druge generacije cefalosporina, gentamicin i bacitracin (161).

e Cefalosporini su beta-laktamski antibiotici slicnih penicilinu, baktericidnog dejstva.
Mehanizmam dejstva im je takav da spreCavaju sintezu peptidoglikana ¢elijskog zida
bakterija, S§to dovodi do njihove lize. Postoji cCetiri generacije cefalosporina.
Cefalosporini prve generacije su efikasni pre svega protiv Gram-pozitivnih
mikroorganizama i koriste se u terapiji infekcija koze, uva, sinusa, zdrela, mokraénih
puteva, creva. Lekovi druge generacije imaju bolje dejstvo na Gram-negativne
bakterije, a prilicno su efikasni 1 protiv Gram-pozitivnih mikroorganizama.
Cefalosporini tre¢e generacije spadaju u grupu tzv. antibiotika Sirokog spektra i veoma
su efikasni protiv Gram-negativnih bakterija. Neki od njih deluju i na Pseudomonas
aeruginosu. Cetvrta generacija ovih antibiotika ima jo§ §iri spektar, obuhvatajuéi
podjednako i1 Gram-pozitivne 1 Gram-negativne mikroorganizme.

e (Gentamicin je baktericidni antibiotik koji spada u grupu aminoglikozida. Mehnizam
dejstva im je takav da inhibiraju sintezu proteina bakterija. Aminoglikozidi su efikasni
protiv mnogih Gram negativnih 1 nekih Gram pozitivnih organizama, i najc¢eSce se
koriste za lecenje infekcija izazvanih Gram negativnim bakterijama.

e Bacitracin je polipeptidni antibiotik koji inhibiSe sintezu celijskog zida bakterija i
delotvoran je protiv Gram-pozitivnih mikroorganizama. Zbog neznatne sistemske

resorpcije, polipeptidi se pretezno primenjuju lokalno, u vidu masti ili kapi za o¢i.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Cilj 1. Ustanoviti moguénost formiranja biofilma Cetiri razli¢ite bakterije (Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa i Ralstonia pickettii) na tri
razliCito teksturisana silikonska implantata za dojku (sa porama veli¢ine 70-150 um; 50-900

um; i 13 um) u in vitro uslovima.

Cilj 2. Ispitati da li ispiranje antisepti¢cnim sredstvima i to: oktenidin- dihidrohloridom ili
povidon jodom,; ili antibiotikom - cefuroksimom; (ili istovremeno mesavinom povidon joda i
antibiotika) pre bakterijske kontaminacije sa Cetiri razli¢ite bakterije ima uticaja na formiranje

bakterijskog biofilma na tri razli¢ito teksturisana implantata za dojke u in vitro uslovima.

Cilj 3. Ispitati efekat antiseptika u odnosu na efekat antibiotika na formiranje bakterijskog

biofilma na tri razlicito teksturisana silikonska implantata za dojku.
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3. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Napomena:

Prilikom sprovodenja eksperimenta, ispitivan je i efekat meSavine povidon joda i dva
antibiotika (cefuroksim 1 gentamicin) kao rastvora kojim su ispirani uzorci implantata pre

kontaminacije, tako da je postavljena jos jedna hipoteza i jedna podhipoteza.

Hipoteza 1. Bakterijski biofilm se vise stvara na teksturisanim silikonskim implantatima sa
porama veli¢ine 70-150 um 1 50-900 um u odnosu na silikonske implantate sa porama

veli¢ine 13 um.

Hipoteza 2. Sposobnost formiranja biofilma navedenih bakterija na silikonskim implantatima
za dojku je manja nakon ispiranja oktenidin-dihidrohloridom, povidon jodom ili antibiotikom-

cefuroksimom u odnosu na povrsine koje nisu ispirane.

Podhipoteza 2.1.: Sposobnost formiranja biofilma navedenih bakterija na silikonskim
implantatima za dojku je manja nakon ispiranja meSavinom povidon joda i dva antibiotika

(cefuroksim 1 gentamicin) u odnosu na povrsine koje nisu ispirane.

Hipoteza 3. Ispiranje antisepticima je efikasnije u prevenciji formiranja bakterijskog biofilma

na silikonskim implantatima za dojku u odnosu na ispiranje antibiotikom.

Podhipoteza 3.1.: Ispiranje meSavinom povidon joda i dva antibiotika (cefuroksim i
gentamicin) je efikasnije u prevenciji formiranja bakterijskog biofilma na silikonskim

implantatima za dojku u odnosu na ispiranje samo antibiotikom.

Hipoteza 4. Ispiranje povidon jodom je efikasnije u prevenciji formiranja bakterijskog
biofilma na silikonskim implantatima za dojku u odnosu na ispiranje oktenidin

dihidrohloridom.
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4. MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je koncipirano kao prospektivna studija u vidu eksperimenta koji je izveden u
Laboratoriji za mikrobiologiju, Instituta za javno zdravlje Vojvodine u Novom Sadu. Za
izvodenje eksperimenta koriS¢eni su uzorci tri vrste silikonskih implantata za dojku sa

razli¢ito teksturisanom povrsinom, odnosno porama razlicite veli¢ine (Slika 1.):

e 70-150 um (SILTEX, MemoryGel®, Mentor, California, USA)

e 50-900 um (MESMO®sensitive, Polytech Health & Aesthetics GmbH, Dieburg,
Germany)

e 13 um (SilkSurface, TrueMonobloc®, Motiva, Establishment Labs SA, Coyol de
Alajuela, Costa Rica).

FTO-150 jurn 50-900 pum = WA wan

70-150 um 50-900 pm =13 um

Slika 1. Tri razlic¢ito teksturisana silikonska implantata za dojku

Marinkovi¢, M. (2018). Novi Sad (fotografija- privatna kolekcija)

Od svakog od navedenih implantata su pravljeni uzorci, koji su sterilisani te kontaminirani sa
Cetiri razliCite bakterije: Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Pseudomonas

aeruginosa 1 Ralstonia picketti. Za ispitivanje sposobnosti formiranja biofilma, kori$¢ena je
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modifikovana tehnika sa mikrotitar plo¢ama po Stepanovi¢u (160). Metod podrazumeva rast
bakterijskog soja u te¢noj podlozi triptikaza soja bujona u bunar¢i¢ima polivinilskih ili
polistirenskih mikrotitar plo¢a, u unapred odredenim uslovima koji omogucéavaju nastanak
biofilma (prethodno osvezena 24-Casovna kultura inkubirana na 37°C u aerobnim uslovima i

resuspendovana u triptikaza soja bujon).

Eksperiment je sproveden u 3 faze:
Faza 1: Pravljenje i sterilisanje uzoraka

Uzorci su dobijeni seCenjem kapsula implantata. Svaki implantat je prvo presecen
horizontalno na polovine, zatim je izvaden kohezivni gel, a kapsula od elastomera isecena na
komadiée velic¢ine 1x1 cm. Uzorci su potom pakovani u kese za sterilizaciju te sterilisani u
autoklavu 1 to plazmom vodonik peroksida (aparat: STERRAD 100S, Johnson & Johnson)
(Slika 2.).

Slika 2. A- kapsula implantata prese¢ena na pola. B- komadici kapsule implantata nakon sterilizacije.

Marinkovi¢, M. (2018). Novi Sad (fotografija- privatna kolekcija)

Faza 2: Kontaminacija uzoraka

U kontrolisanim laboratorijskim uslovima, u prisustvu plamenika kako bi se izbegla unakrsna
kontaminacija, po 30 uzoraka je postavljano u sterilne petrijeve Solje. Ukupno je bilo 1440
uzoraka. Svaka petrijeva Solja je predstavljala zasebnu grupu u kojoj je bilo po 30 uzoraka.

Petrijeve Solje su podeljene u 3 grupe na osnovu teksture uzorka:
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Grupa | - tekstura sa porama veli¢ine 70-150 pm

Grupa 2 - tekstura sa porama veli¢ine 50-900 pm

Grupa 3 - tekstura sa porama veli¢ine 13 pym

Svaka od ovih grupa je dalje podeljena u jednu kontrolnu grupu i po tri ispitivane grupe.

Svaka kontrolna grupa (N=3) je potom kontaminirana sa po 100ul bakterijskog bujona

Staphylococcus epidermidis (n=30), Staphylococcus aureus (n=30), Pseudomonas

aeruginosa (n=30) 1 Ralstonia picketti (n=30).

Ispitivane grupe se bile podeljene prema nacinima ispiranja na one u kojima su:

Uzorci ispirani oktenidin - dihidrohloridom, pa kontaminirani sa po 100ul
bakterijskog bujona Staphylococcus epidermidis (n=30), Staphylococcus aureus
(n=30), Pseudomonas aeruginosa (n=30) i Ralstonia picketti (n=30).

Uzorci ispirani povidon jodom pa kontaminirani sa po 100ul bakterijskog bujona
Staphylococcus epidermidis (n=30), Staphylococcus aureus (n=30), Pseudomonas
aeruginosa (n=30) 1 Ralstonia picketti (n=30).

Uzorci ispirani antibiotikom — cefuroksimom, pa kontaminirani sa po 100ul
bakterijskog bujona Staphylococcus epidermidis (n=30), Staphylococcus aureus
(n=30), Pseudomonas aeruginosa (n=30) i Ralstonia picketti (n=30).

Uzorci ispirani meSavinom povidon joda 1 dva antibiotika (fcefuroksim 1
gentamycin), a potom kontaminirani sa po 100ul bakterijskog bujona
Staphylococcus epidermidis (n=30), Staphylococcus aureus (n=30), Pseudomonas

aeruginosa (n=30) 1 Ralstonia picketti (n=30) (Slika 3.).

“

e oo/

A B

Slika 3. A- primer kontrolne grupe: kontaminirani uzorci. B- primer ispitivane grupe - kontaminirani

uzorci nakon ispiranja povidon jodom

Marinkovié, M. (2018). Novi Sad (fotografija- privatna kolekcija)
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Faza 3: Ocitavanje biofilma.

Po zavrSenoj kontaminaciji, uzorci su se inkubirali na temperaturi od 37°C u trajanju od 96h,

¢ime su stvoreni uslovi za formiranje biofilma.

Slika 4. Pertijeve Solje sa kontaminiranim uzorcima u inkubatoru

Marinkovié, M. (2018). Novi Sad (fotografija- privatna kolekcija)

Nakon inkubacije, svaki pojedinac¢ni uzorak je uronjen u sterilan tripton soja bujon, izlagan
soni¢noj energiji u trajanju od 1 minuta i zatim vorteksiran 1 minut, ¢ime je omoguéeno

odvajanje nastalog biofilma od implantata.

e Tripton soja bujon u koji je uronjen pojedinacni uzorak je razlivan u tri bunarcica na
mikrotitar plo¢i u koli¢ini od 200 pl. Kao negativna kontrola sluZili su bunarci¢i
ispunjeni nezasejanim bujonom.

e Mikrotitar ploce su se zatim inkubirale na 37°C u trajanju od 24h.

e Potom je aspiriran sadrzaj iz svakog bunar¢i¢a i po 3 puta ispiran sa po 250 ul
sterilnog fizioloskog rastvora, a mikrotitar ploce su se energicno protresle da bi se
odstranile sve bakterije koje nisu adherirale.

e Adsorbovane bakterije na zidove i dno bunarcic¢a su potom fiksirane sa 200 pl 99%

etanola u trajanju od 15 minuta.
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e Poisteku 15 minuta, bunarc¢i¢i mirkotitar ploca su se praznili i ostavljali da se osuse, a
zatim bojili sa 0,2ml 1% kristal violetom. Boja boji ¢elije, ali ne i plastiku (Slika 5.).

e Ostavljano je da boja deluje 5 minuta, zatim je odlivana i ispirana pod mlazom tekuce,
c¢esmenske vode. Nakon ispiranja ploca, ostaje ljubicati prsten ili prevlaka na mestima
gde su se bakterije pricvrstile na zidove bunar¢i¢a. Udubljenja koja su sadrzala
bakterijske sojeve defektne u adheziji se nisu obojila, za razliku od udubljenja u
kojima je rastao soj koji moze da formira biofilm.

e Nakon bojenja i suSenja mikrotitar ploca na vazduhu, dodavano 160 pl 33% siréetne
kiseline da bi se boja razlozila.

e Potom je mikrotitar ploca postavljena u ELIZA ¢ita¢. Merenje adsorbance na 620 nm
uz pomo¢ ELIZA ¢itaca ukazao je na koli¢inu kristal violeta koji je ostao u otvoru, a
ona je direktno zavisna od broja ¢elija koje su se pricvrstile za povrSinu. Ovaj metod

omogucava kvantifikaciju pri¢vrs¢ivanja bakterija.

Slika 5. Mikrotitar plo¢e nakon bojenja kristal violetom. Ljubi¢asto prebojeni bunar¢ic¢i su oni na

kojima se nalaze adherirane bakterije tj. formiran biofilm.

Marinkovié, M. (2018). Novi Sad (fotografija- privatna kolekcija)

Na osnovu adsorbance, svi sojevi su podeljeni u 4 kategorije, pri ¢emu je cut-off adsorbanca

(ODc) definisana kao 3 standardne devijacije srednje adsorbance negativne kontrole:
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OD < 0D, neadherentan bakterijski soj
OD.-OD <2 x OD, slabo adherentan bakterijski soj
2x0OD.<0OD <4 x OD, umereno adherentan bakterijski soj
4 x OD.<OD vrlo adherentan bakterijski soj

4.1.Statisticka obrada podataka

Za unos podataka koriS¢ena je programska podrS§ka MS Office Excell 2007, a za statisticku
obradu podataka kori$¢en je programski paket SPSS v.20.

Prikupljeni podaci su analizarni adekvatnim parametarskim i neparametarskim statistickim
metodama u zavisnosti od ispunjenja pretpostavke o normalnosti varijabli. Normalnost
varijabli je ispitivana testovima (Kolmogorov-Smirnov 1 Shapiro-Wilk), numerickim
pokazateljima (skewness 1 kurtosis) 1 grafickim prikazom (histogram 1 Q-Q plot).

Deskriptivna statistika predstavice rezultat procentima i medijanom.

U zavisnosti od tipa varijabli, za ispitivanje statisticki znacajnih razlika u jednoj varijabli
izmedu dve nezavisne grupe, koriS¢en je t-test nezavisnih uzoraka i Mann-Whitney U test.
Razlike u jednoj varijabli izmedu tri ili viSe nezavisnih uzoraka ispitan je analizom varijanse
ili Kruskal-Wallis testom.

Hi kvadrat (y2) test je koriS¢en u cilju ispitivanja postojanja statisticki znacajne razlike u
frekvenciji kategorija jedne kategorijalne varijable, a 2 testom nezavisnosti ispitano je da li
su dve kategorijalne varijable nezavisne. Za ispitivanje postojanja statisticki znacajne linearne
veze izmedu dve kategorijalne varijable koriS¢en je neparametarski koeficijent korelacije
(Spirmanov 1 Kendalov), dok ¢e se za numericke varijable koristiti Pirsonov koeficijent

korelacije.
Sva ispitivanja sprovedena su na nivou statisticke znacajnosti p< 0.05.

Rezultati su prikazani tabelarno i graficki uz odgovarajuci tekstualni komentar.
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S. REZULTATI

5.1.Produkcija biofilma svake bakterije po grupama implantata

Za svaku grupu implantata, svaku bakteriju, i sve nacine ispiranja predstavljene su
procentualno produkcije biofilma. Hi kvadrat testom je testirana nulta hipoteza da kategorije
produkcije biofilma datih bakterija imaju iste verovatnoce. Testiranje je izvrSeno na nivou
statisticke znacajnosti od 5%. Rezultati su predstavljeni po grupama silikonskih implantata i

nacinima ispiranja.

5.1.1.GRUPA 1. —silikonski implantati sa porama veli¢ine 70-50 pm

U nastavku su predstavljene produkcije biofilma bakterija na silikonskim implantatima sa

porama veli¢ine 70-150 um u kontrolnoj grupi (Grafikon 1.).

Grafikon 1.: Frekvencije produkcije biofilma u procentima bez ispiranja u Grupi 1. (pore veli¢ine 70-
150 pm)
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e Bakterija Staphylococcus epidermidis imala je u 53% slucajeva slabu produkciju, u
30% umerenu i u 17% izuzetnu produkciju biofilma, dok se nije desilo da produckija
biofilma ne bude registrovana. Hi kvadrat testom pokazano je da je verovatnoca da
bakterija Staphylococcus epidermidis ima slabu produkciju biofilma statisticki

znacajno veca od verovatnoc¢e da produkcija bude umerena ili izuzetna (p=0.045).
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Bakterija Staphylococcus aureus imala je u 30% slucajeva imala slabu produkciju, a u
70% umerenu produkciju biofilma, dok se nije desilo da produckija biofilma ne bude
registrovana ili da bude izuzetna. Hi kvadrat test otkrio je da je verovatnoca da
bakterija Staphylococcus aureus ima umerenu produkciju biofilma statisticki znacajno
veca u odnosu na verovatno¢u da produkcija bude slaba (p=0.028).

Bakterija Pseudomonas aeruginosa imala je u 23% slucajeva slabu produkciju, u 17%
umerenu 1 u 60% izuzetnu, dok se nije desilo da produckija biofilma ne bude
registrovana. Hi kvadrat testom pokazano je da je verovatnoca da bakterija
Pseudomonas aeruginosa ima izuzetnu produkciju biofilma statisti¢ki znacajno veéa u
odnosu na verovatnoée da produkcija bude slaba ili umerena (p=0.007).

Bakterija Ralstonia pickettii je u 10% slucajeva registrovala slabu produkciju, u 40%
umerenu i u 50% izuzetnu, dok se nije desilo da produckija biofilma ne bude
registrovana. Hi kvadrat testom utvrdeno je da verovatno¢a da bakterija Ralstonia
pickettii ima izuzetnu produkciju biofilma statisti€¢ki znacajno veca u odnosu na

verovatnoc¢e da produkcija bude slaba ili umerena (p=0.020).

U nastavku su predstavljene produkcije biofilma bakterija nakon ispiranja oktenidin-

dihidrohloridom na silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70-150 (Grafikon 2.).

Grafikon 2.: Frekvencije produkcije biofilma nakon ispiranja oktenidin-dihidrohloridom u Grupi 1

(pore veli¢ine 70-150 pm)
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Bakterija Staphylococcus epidermidis u 27% sluCajeva nije registrovala produkciju
biofilma, dok je preostalih 73% slucajeva imalo slabu produkciju biofilma. Hi kvadrat

testom pokazano je da je verovatnoca da bakterija Staphylococcus epidermidis ima
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slabu produkciju biofilma statisticki znaCajno veca od verovatnoée da nema
produkciju (p=0.011).

e Bakterija Staphylococcus aureus u 43% slucajeva nije registrovala produkciju, dok je
preostalih 57% posto sluc¢ajeva imalo slabu produkciju biofilma. Hi kvadrat test otkrio
je da verovatnoca da bakterije Staphylococcus aureus ima ima slabu produkciju
biofilma nije statisticki znacajno veca od verovatnoce da nema produkciju (p=0.465).

e Bakterija Pseudomonas aeruginosa u 40% slu€ajeva nije registrovala produkciju, dok
je preostalih 60% slucajeva imalo slabu produkciju biofilma. Hi kvadrat test otkrio je
da verovatnoc¢a da bakterija Pseudomonas aeruginosa ima slabu produkciju biofilma
nije statisticki znacajno veca u odnosu na verovatnoc¢e da nema produkciju (p=0.273).

e Bakterija Ralstonia pickettii imala je u 90% slucajeva slabu produkciju, a u 10%
umerenu produckiju biofilma. Hi kvadrat testom utvrdeno je da je verovatnoca da
bakterija Ralstonia pickettii ima slabu produkciju biofilma statisticki znac¢ajno veca od

verovatnoc¢e da produkcija bude umerena (p=0.000).

U nastavku su predstavljene produkcije biofilma bakterija nakon ispiranja povidon jodom na

silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70-150 pm (Grafikon 3.).

Grafikon 3.: Frekvencije produkcije biofilma nakon ispiranja povidon jodom u grupi 1 (pore veli¢ine
70-150 pum)
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e Bakterija Staphylococcus epidermidis u 100% sluCajeva je registrovala slabu
produkciju biofilma.
e Bakterija Staphylococcus aureus u 33% slucajeva nije registrovala produkciju, dok je

preostalih 67% posto sluc¢ajeva imalo slabu produkciju biofilma. Hi kvadrat test otkrio

41




Doktorska disertacija Rezultati Marija Marinkovié¢

je da verovatnoca da bakterije Staphylococcus aureus ima slabu produkciju biofilma
nije statisticki znacajno veca od verovatnoée da nema produkcije (p=0.068).

e Bakterija Pseudomonas aeruginosa u 10% slucajeva nije registrovala produkciju, u
80% je imala slabu, u 3% umerenu, dok je preostalih 7% slucajeva imalo izuzetnu
produkciju biofilma. Hi kvadrat test otkrio je da je verovatnofa da bakterija
Pseudomonas aeruginosa ima slabu produkciju biofilma statisticki znacajno veca od
verovatnoca ostalih produkcija (p=0.000).

e Bakterija Ralstonia pickettii u 43% slucajeva nije registrovala produkciju, a u 57% je
imala slabu produkciju bioflima. Hi kvadrat testom utvrdeno je da verovatnoca da
bakterija Ralstonia pickettii ima slabu produkciju biofilma nije statisticki znacajno

veca od verovatnoc¢e da produkcija ne bude registrovana (p=0.465).

U nastavku su predstavljene produkcije biofilma bakterija nakon ispiranja antibiotikom-

cefuroksimom na silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70-150 pm (Grafikon 4.).

Grafikon 4.: Frekvencije produkcije biofilma nakon ispiranja antibiotikom cefuroksim u grupi 1(pore
veli¢ine 70-150 pm)
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e Bakterija Staphylococcus epidermidis je u 90% sluCajeva registrovala slabu
produkciju, dok je preostalih 10% slucajeva imalo umerenu produkciju biofilma. Hi
kvadrat testom pokazano je da je verovatnoca da bakterija Staphylococcus epidermidis
ima slabu produkciju biofilma statisticki znacajno veca od verovatnoce da ima
umerenu produkeiju (p=0.000).

e Bakterija Staphylococcus aureus je u 90% slucajeva imala je slabu produkciju, dok je

preostalih 10% slucajeva imalo umerenu produkciju biofilma. Hi kvadrat testom
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pokazano je da je verovatno¢a da bakterija Staphylococcus aureus ima slabu
produkciju biofilma statisticki znaCajno veéa od verovatno¢e da ima umerenu
produkciju (p=0.000).

e Bakterija Pseudomonas aeruginosa u 90% slucajeva imala je slabu produkciju, u 7%
umerenu 1 u 3% izuzetnu produkciju biofilma. Hi kvadrat test otkrio je da je
verovatno¢a da bakterija Pseudomonas aeruginosa ima slabu produkciju biofilma
statisticki znaCajno veca od verovatnoca da ima umerenu ili izuzetnu produkciju
(p=0.000).

e Bakterija Ralstonia pickettii u 3% nije registrovala produkciju, u 90% slucajeva imala
je slabu produkciju, a u 7% umerenu produckiju biofilma. Hi kvadrat testom utvrdeno
je da je verovatnoca da bakterija Ralstonia pickettii ima slabu produkciju biofilma

statisticki zna€ajno veca od verovatno¢a da produkcija bude umerena ili da nema

produkcije (p=0.000).

U nastavku su predstavljene produkcije biofilma bakterija nakon ispiranja kombinacijom

povidon joda i dva antibiotika na silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70-150 pm

(Grafikon 5.).

Grafikon 5.: Frekvencije produkcije biofilma nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva
antibiotika u grupi 1 (pore veli¢ine 70-150 pum)
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e Bakterija Staphylococcus epidermidis u 60% slucajeva nije registrovala produkciju
biofilma, a u 40% slucajeva je registrovala slabu produkciju. Hi kvadrat testom

pokazano je da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu verovatnoce da bakterija
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Staphylococcus epidermidis ima slabu produkciju biofilma 1 verovatnoce da nema
produkcije (p=0.371).

Bakterija Staphylococcus aureus u 35% slucajeva nije registrovala produkciju
biofilma, dok je u preostalih 65% registrovala slabu produkciju. Hi kvadrat testom
pokazano je da verovatnoca da bakterija Staphylococcus aureus ima slabu produkciju
biofilma nije statisticki znacajno vec¢a od verovatnoc¢e da nema produkcije (p=0.180).
Bakterija Pseudomonas aeruginosa u 20% slucajeva nije registrovala produkciju
biofilma, dok je u preostalih 80% registrovala slabu produkciju. Hi kvadrat test otkrio
je da je verovatnoca da bakterija Pseudomonas aeruginosa ima slabu produkciju
biofilma statisticki znac¢ajno veca od verovatno¢e da nema produkciju (p=0.007).
Bakterija Ralstonia pickettii u 40% slucajeva nije registrovala produkciju biofilma,
dok je u preostalih 60% registrovala slabu produkciju. Hi kvadrat testom utvrdeno je
da verovatnoca da bakterija Ralstonia pickettii ima slabu produkciju biofilma nije

statisticki znacajno veca od verovatnoce da nema produkcije (p=0.371).

5.1.2. GRUPA 2. —ssilikonski implantati sa porama veli¢ine 50-900 pm

Produkcije biofilma bakterija na silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 um su

slede¢e u kontrolnoj grupi (Grafikon 6.).

Bakterija Staphylococcus epidermidis imala je u 3% slucajeva slabu produkciju, u
43% umerenu 1 u 54% izuzetnu produkciju biofilma, dok se nije desilo da produkcija
biofilma ne bude registrovana. Hi kvadrat testom pokazano je da je verovatnoca da
bakterija Staphylococcus epidermidis ima izuzetnu produkciju biofilma statisticki
znafajno ve¢a u odnosu na verovatnofe da produkcija bude umerena ili slaba
(p=0.002).

Bakterija Staphylococcus aureus imala je u 50% slucajeva umerenu i u 50% izuzetnu
produkciju biofilma, dok se nije desilo da produckija biofilma ne bude registrovana ili
da bude slaba. Hi kvadrat test pokazao je da ne postoje razlike u verovatnocama da

bakterija Staphylococcus aureus ima umerenu i izuzetnu produkciju biofilm (p=1).
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Grafikon 6.: Frekvencije produkcije biofilma u procentima bez ispiranja u grupi 2 (pore veli¢ine 50-

900 pm)
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Bakterija Pseudomonas aeruginosa imala je u 100% slu€ajeva izuzetnu produkciju
biofilma.

Bakterija Ralstonia pickettii je u 43% slucajeva imala umerenu i u 57% izuzetnu
produkciju biofilma, dok se nije desilo da produckija biofilma ne bude registrovana ili
da bude slaba. Hi kvadrat testom utvdrdeno je da ne postoje razlike u verovatno¢ama

da bakterija Ralstonia pickettii ima umerenu i izuzetnu produkciju biofilma (p=0.465).

Produkcije biofilma bakterija nakon ispiranja uzoraka oktenidin-dihidrohloridom na

silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 um su sledece (Grafikon 7.).

Bakterija Staphylococcus epidermidis u 54% sluCajeva registrovala je slabu
produkciju, u 43% slabu 1 3% slucajeva imalo izuzetnu produkciju biofilma. Hi
kvadrat testom pokazano je da je verovatnoca da bakterija Staphylococcus epidermidis
ima slabu produkciju biofilma statisticki znacajno ve¢a u odnosu na verovatnocu da je
produkcija izuzetna ili umerena (p=0.002).

Bakterija Staphylococcus aureus u 13% slucajeva nije registrovala produkciju, u 67%
je registrovala slabu, u 13% umerenu, dok je preostalih 7% posto slucajeva imalo
izuzetnu produkciju biofilma. Hi kvadrat test otkrio je da verovatnoca da bakterija
Staphylococcus aureus ima slabu produkciju biofilma nije statisticki znacajno veca u

odnosu na ostale verovatnoce svih ostalih produkcija (p=0.000).
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Grafikon 7.: Frekvencije produkcije biofilma nakon ispiranja oktenidin-dihidrohloridom u grupi 2

(pore veli¢ine 50-900 pm)
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Bakterija Pseudomonas aeruginosa je u 70% slucajeva imala slabu, u 60% umerenu i
u 33% izuzetnu produkciju biofilma. Hi kvadrat test otkrio je da verovatnoca da
bakterija Pseudomonas aeruginosa ima umerenu produkciju biofilma statisticki
znacajno veca u odnosu na verovatnocu ostalih produkcija (p=0.002).

Bakterija Ralstonia pickettii imala je u 37% slucajeva slabu produkciju, a u 63%
umerenu produkciju biofilma. Hi kvadrat testom utvrdeno je da verovatnoca da
bakterija Ralstonia pickettii ima slabu produkciju biofilma nije statisti¢ki znacajno

manja u odnosu na verovatnoc¢u da produkcija bude umerena (p=0.144).

Produkcije biofilma bakterija nakon ispiranja povidon jodom na silikonskim implantatima sa

porama veli¢ine 50-900 um su sledece (Grafikon 8.).

Bakterija Staphylococcus epidermidis u 27% slu€ajeva nije registrovala produkciju, u
60% je registrovala slabu 1 u 13% umerenu produkciju biofilma. Hi kvadrat testom
pokazano je da je verovatnoca da bakterija Staphylococcus epidermidis ima slabu
produkciju biofilma statisticki znafajno ve¢a u odnosu na verovatnocu da je
produkcija umerena ili da je nema (p=0.006).

Bakterija Staphylococcus aureus u 20% slucajeva nije registrovala produkciju, dok je
u 70% posto slucajeva imala slabu, a u 10% umerenu prododukciju biofilma. Hi

kvadrat test otkrio je da je verovatnoca da bakterija Staphylococcus aureus ima ima
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slabu produkciju biofilma statisticki znacajno veca u odnosu na verovatno¢e da nema

produkcije ili da je umerena (p=0.001).

Grafikon 8.: Frekvencije produkcije biofilma nakon ispiranja povidon jodom u grupi 2 (pore veli¢ine

50-900 pum)
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Bakterija Pseudomonas aeruginosa je u 30% slucajeva registrovala slabu produkciju,
a u 70% umerenu produkciju biofilma. Hi kvadrat test otkrio je da je verovatnoc¢a da
bakterija Pseudomonas aeruginosa ima umerenu produkciju biofilma statisticki
znacajno veca u odnosu na verovatno¢u da ima slabu produkcija (p=0.028).

Bakterija Ralstonia pickettii u 7% slu€ajeva nije registrovala produkciju, dok je u 50%
sluc¢ajeva imala slabu, u 37% umerenu i 7% izuzetnu produckiju. Hi kvadrat testom
utvrdeno je da verovatnoca da bakterija Ralstonia pickettii ima slabu produkciju
biofilma statisticki znacajno veéa u odnosu na verovatnocu ostalih produkcija

(p=0.001).

Produkcije biofilma bakterija nakon ispiranja antibiotikom cefuroksimom na silikonskim

implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pum su sledece (Grafikon 9.).

Bakterija Staphylococcus epidermidis je u 20% slucajeva registrovala umerenu
produkciju, dok je preostalih 80% slucajeva imalo izuzetnu produkciju biofilma. Hi
kvadrat testom pokazano je da je verovatnoca da bakterija Staphylococcus epidermidis
ima izuzetnu produkciju biofilma statisticki znacajno ve¢a u odnosu na verovatnocu da

ima umerenu produkciju (p=0.001).
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Bakterija Staphylococcus aureus je u 43% slucajeva imala umerenu produkciju, dok je
preostalih 57% slucajeva imalo izuzetnu produkciju biofilma. Hi kvadrat testom
pokazano je da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu verovatnoca da bakterija

Staphylococcus aureus ima umerenu i izuzetnu produkciju biofilma (p=0.465).

Grafikon 9.: Frekvencije produkcije biofilma nakon ispiranja antibiotikom cefuroksim u grupi 2 (pore

veli¢ine 50-900 pm)
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EPIDERMIDIS AURES AERUGINOSA

Bakterija Pseudomonas aeruginosa u 100% slucajeva imala je izuzetnu produkciju
biofilma.

Bakterija Ralstonia pickettii je u 23% registrovala slabu, u 44% slu€ajeva umerenu, a
u 7% izuzetnu produkciju biofilma. Hi kvadrat testom utvrdeno je da ne postoje
statisticki znacajne razlike u verovatno¢ama produkcija biofilma bakterije Ralstonia

pickettii (p=0.407).

Produkcije biofilma bakterija nakon ispiranja kombinacijom povidon joda 1 dva antibiotika na

silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 um su slede¢e (Grafikon 10.).

Bakterija Staphylococcus epidermidis u 10% sluCajeva nije registrovala produkciju
biofilma, u 57% slucajeva registrovala slabu produkciju 1 u 33% umerenu produkciju.
Hi kvadrat testom pokazano je da je verovatnofa da bakterija Staphylococcus
epidermidis ima slabu produkciju biofilma statisticki znac¢ajno veca od verovatnoca

ostalih produkcija (p=0.007).
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Grafikon 10.: Frekvencije produkcije biofilma nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva
antibiotika u grupi 2 (pore veli¢ine 50-900 um)
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e Bakterija Staphylococcus aureus u 13% slucajeva nije registrovala produkciju
biofilma, u 60% registrovala je slabu i u 27% umerenu produkciju. Hi kvadrat testom
pokazano je da je verovatnoéa da bakterija Staphylococcus aureus ima slabu
produkciju biofilma statisticki znacajno veéa od verovatnoa ostalih produkcija
(p=0.000).

e Bakterija Pseudomonas aeruginosa u 17% slucajeva nije registrovala produkciju
biofilma, u 63% je registrovala slabu produkciju i u 20% umerenu. Hi kvadrat test
otkrio je da je verovatnota da bakterija Pseudomonas aeruginosa ima slabu
produkciju biofilma statisticki znacajno veca od verovatnoca ostalih produkcija
(p=0.002).

e Bakterija Ralstonia pickettii u 13% slu€ajeva nije registrovala produkciju biofilma,
dok je u preostalih 87% registrovala slabu produkciju. Hi kvadrat testom utvrdeno je
da je verovatnoca da bakterija Ralstonia pickettii ima slabu produkciju biofilma

statisticki znac¢ajno veca od verovatno¢e da nema produkcije uopste (p=0.000).

5.1.3. GRUPA 3. —ssilikonski implantati sa porama veli¢ine 13 pm

Produkcije biofilma bakterija na silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 13 pum su date u

nastavku u kontrolnoj grupi (Grafikon 11.).
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Grafikon 11.: Frekvencije produkcije biofilma u procentima bez ispiranja u grupi 3 (pore veli¢ine 13

pm)
B nema produkcije biofilma B slaba produkcija biofilma
umerena produkcija biofilma ®izuzetna produkcija biofilma
STAPHYLOCOCCLUS STAFPHYLOCOCCUS PSEUDOMONAS BALSTOMNIA PICKETTI
EPFIDERMIDIS AURES AERUGINOSA

Bakterija Staphylococcus epidermidis imala je u 87% slucajeva slabu produkciju, u
10% umerenu i u 3% izuzetnu produkciju biofilma, dok se nije desilo da produkcija
biofilma ne bude registrovana. Hi kvadrat testom pokazano je da je verovatnoca da
bakterija Staphylococcus epidermidis ima slabu produkciju biofilma statisticki
znacajno veéu u odnosu na verovatnoce da produkcija bude umerena ili izuzetna
(p=0.000).

Bakterija Staphylococcus aureus imala je u 87% slucajeva imala slabu 1 u 13%
umerenu produkciju biofilma, dok se nije desilo da produkcija biofilma ne bude
registrovana ili da bude izuzetna. Hi kvadrat test pokazao je da je verovatnoca da
bakterija Staphylococcus aureus ima slabu produkciju biofilma statisticki znacajno
vecu od verovatoce da ima umerenu produkciju (p=0.000).

Bakterija Pseudomonas aeruginosa imala je u 30% slucajeva slabu produkciju, u 13%
umerenu 1 u 57% izuzetnu produkciju biofilma, dok se nije desilo da produkcija bio
filma ne bude registrovana. Hi kvadrat test pokazao je da je verovatnoca da bakterija
Pseudomonas aeruginosa ima izuzetnu produkciju biofilma statisti¢ki znac¢ajno veéu
od verovatoca ostalih produkcija (p=0.011).

Bakterija Ralstonia pickettii je u 73% imala slabu, a u 27% slucajeva umerenu
produkciju biofilma, dok se nije desilo da produkcija biofilma ne bude registrovana ili

da bude izuzetna. Hi kvadrat testom utvdrdeno je da je verovatnoca da bakterija
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Ralstonia pickettii ima slabu produkciju biofilma statisticki znacajno vecu od

verovatnoc¢e da produkcija bude umerena (p=0.014).

Produkcije biofilma bakterija nakon ispiranja uzoraka oktenidin-dihidrohloridom na

silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 13 um su date u nastavku (Grafikon 12.).

Grafikon 12.: Frekvencije produkcije biofilma nakon ispiranja oktenidin-dihidrohloridom u grupi 3
(pore veli¢ine 13 pm)
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e Bakterija Staphylococcus epidermidis u 10% slucajeva nije registrovala produkciju, u
73% je registrovala slabu, a u 17% izuzetnu produkciju biofilma. Hi kvadrat testom
pokazano je da je verovatnoca da bakterija Staphylococcus epidermidis ima slabu
produkciju biofilma statisticki znacajno veéa u odnosu na verovatno¢u da je
produkcija izuzetna ili da je nema (p=0.000).

e Bakterija Staphylococcus aureus u 27% slucajeva nije registrovala produkciju, a u
73% je registrovala slabu produkciju biofilma. Hi kvadrat test otkrio je da je
verovatno¢a da bakterija Staphylococcus aureus ima slabu produkciju biofilma
statisticki znacajno veca u odnosu na verovatno¢u da nema produkcije (p=0.011).

e Bakterija Pseudomonas aeruginosa u 20% slucajeva nije registrovala produkciju, a u
53% slucajeva je imala slabu 1 u 27% slucajeva umerenu produkciju biofilma. Hi
kvadrat test je pokazao da ne postoji statisticki znaCajna razlika u verovatnoama

produkecije biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa (p=0.061).
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e Bakterija Ralstonia pickettii nije registrovala produkciju biofilma u 7% slucajeva, dok
je registrovala slabu produkciju u 93% slucajeva. Hi kvadrat testom utvrdeno je da je
verovatno¢a da bakterija Ralstonia pickettii ima slabu produkciju biofilma statisticki

znacajno veca u odnosu na verovatnoc¢u da ne bude generisana produkcija (p=0.000).

Produkcije biofilma bakterija nakon ispiranja povidon jodom na silikonskim implantatima sa

porama veli¢ine 13 pum su date u nastavku (Grafikon 13.).

Grafikon 13.: Frekvencije produkcije biofilma nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva
antibiotika u grupi 3 (pore veli¢ine 13 pum)

B nema produkcije biofilma B slaba produkcija biofilma
umerena produkcija biofilma ®izuzetna produkcija biofilma
STAPHYLOCOCCUS ||||II.I|H PSEUDODMOMAS RALSTONIA PICKETTII
EFIDERMIDIS URES AERUGINOSA

e Bakterija Staphylococcus epidermidis u 20% slucajeva nije registrovala produkciju, a
u 80% je registrovala slabu produkciju biofilma. Hi kvadrat testom pokazano je da je
verovatno¢a da bakterija Staphylococcus epidermidis ima slabu produkciju biofilma
statisticki znacajno vecu u odnosu na verovatnocu da je nema (p=0.000).

e Bakterija Staphylococcus aureus u 40% slucajeva nije registrovala produkciju, dok je
u 60% posto slucajeva imala slabu produkciju biofilma. Hi kvadrat test otkrio je da ne
postoji statisticki znacajna razlika u verovatno¢i da bakterija Staphylococcus aureus
ima slabu produkciju biofilma i verovatno¢u da nema produkcije (p=0.273).

e Bakterija Pseudomonas aeruginosa u 37% slucajeva nije registrovala produkciju, dok
je u 63% posto slucajeva imala slabu produkciju biofilma. Hi kvadrat test otkrio je da

ne postoji statisticki znafajna razlika u verovatno¢i da bakterija Pseudomonas
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aeruginosa ima slabu produkciju biofilma i1 verovatno¢u da nema produkcije
(p=0.144).

e Bakterija Ralstonia pickettii u 43% slucajeva nije registrovala produkciju, dok je u
57% slucajeva imala slabu produkciju. Hi kvadrat test otkrio je da ne postoji statisticki
znacajna razlika u verovatno¢i da bakterija Ralstonia pickettii ima slabu produkciju

biofilm i verovatno¢u da nema produkcije uopste(p=0.465).

Produkcije biofilma bakterija nakon ispiranja antibiotikom - cefuroksimom na silikonskim

implantatima sa porama veli¢ine 13 pm su date u nastavku (Grafikon 14.).

Grafikon 14.: Frekvencije produkcije biofilma nakon ispiranja antibiotikom cefuroksim u grupi 3
(pore veli¢ine 13 um)

B nema produkcije biofilma B slaba produkcija biofilma

umerena produkcija biofilma ®izuzetna produkcija biofilma

STAPHYLOCOCCLS STAPHYLODCOCCUS PSEUDODMONAS RALSTONIA PICKETTIH
EFIDERMIDIS AURES AERUGINOSA

e Bakterija Staphylococcus epidermidis je u 80% slucajeva registrovala slabu, a u 20%
umerenu produkciju biofilma. Hi kvadrat testom pokazano je da je verovatnoca da
bakterija Staphylococcus epidermidis 1ma slabu produkciju biofilma statisticki
znacajno vecu od verovatno¢e da ima umerenu produkciju (p=0.001).

e Bakterija Staphylococcus aureus je u 87% slu€ajeva imala je slabu produkeiju, dok je
preostalih 13% slucajeva imalo umerenu produkciju biofilma. Hi kvadrat testom
pokazano je da je verovatnoca da bakterija Staphylococcus aureus ima slabu
produkciju biofilma statisticki znacajno vecu od verovatnoce da produkcija bude

umerena (p=0.000).

53




Doktorska disertacija Rezultati Marija Marinkovié¢

e Bakterija Pseudomonas aeruginosa je u 17% slucajeva imala slabu, u 60% umerenu i
u 23% izuzetnu produkciju biofilma. Hi kvadrat testom pokazano je da je verovatnoca
da bakterija Pseudomonas aeruginosa ima umerenu produkciju biofilma statisticki
znacajno vecu od verovatnocéa da produkcija bude slaba ili izuzetna (p=0.007).

e Bakterija Ralstonia pickettii je u 60% registrovala slabu produkciju, u 37% slucajeva
umerenu produkciju, a u 3% izuzetnu produckiju. Hi kvadrat testom pokazano je da je
verovatnoc¢a da bakterija Ralstonia pickettii ima slabu produkciju biofilm statistic¢ki

znacajno vecu od verovatnoce da produkcija bude umerena ili izuzetna (p=0.001).

Produkcije biofilma bakterija nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva antibiotika na

silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 13 um su date u nastavku (Grafikon 15.).

Grafikon 15.: Frekvencije produkcije biofilma nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva
antibiotika u grupi 3 (pore veli¢ine 13 pum)
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e Bakterija Staphylococcus epidermidis u 20% slucajeva nije registrovala produkciju, u
77% je registrovala slabu 1 u 3% umerenu produkciju biofilma. Hi kvadrat testom
pokazano je da je verovatnoca da bakterija Staphylococcus epidermidis ima slabu
produkciju biofilma vecéu od verovatnoce ostalih produkcije (p=0.000).

e Bakterija Staphylococcus aureus je u 37% slucajeva registrovala slabu, a u 63%
umerenu produkciju biofilma. Hi kvadrat testom pokazano je da verovatnoa da
bakterija Staphylococcus aureus ima slabu produkciju biofilma nije statisticki

znacajno manja od verovatno¢e umerene produkcije (p=0.457).
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e Bakterija Pseudomonas aeruginosa u 27% slucajeva nije registrovala produkciju, u
66% je registrovala slabu 1 u 7% umerenu produkciju biofilma. Hi kvadrat test otkrio
je da je verovatnoca da bakterija Pseudomonas aeruginosa ima slabu produkciju
biofilma statisticki znacajno veca od verovatnoce ostalih produkcija (p=0.000).

e Bakterija Ralstonia pickettii u 40% slucajeva nije registrovala produkciju, a u 37% je
registovala slabu produkciju biofilma. Hi kvadrat testom utvrdeno je da ne postoji
statistiCki znacCajna razlika u verovatnoc¢ama produkcije biofilma bakterije Ralstonia

pickettii (p=0.273).

5.2.Uticaj teksture na formiranje biofilma za svaku bakteriju -
kontrolne grupe

Za svaku bakteriju je ispitano postojanje veze izmedu produkcije biofilma cetiri razliCite

bakterije i teksture silikonskih implantata.

5.2.1. Staphylococcus epidermidis

Hi kvadrat test nezavisnosti otkrio je da postoji statisticki znacajan uticaj teksture silikonskih
implantata na produkciju biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis (chi square
(4)=44.628, p=0.000). Rezultati su vuzualizirani na Grafikonu 16. Vel¢ina uticaja teksture
implantata na produkciju biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis iznosi 0.2479 §to je

prema Koenovom kriterijumu srednji uticaj.

Rezultat hi kvadrat testa je 1 u ovom slu¢aju potvrden 1 Kruskal Volis testom koji je utvrdio
postojanje statisticki znacajnih razlika u produkciji biofilma bakterije Staphylococcus

epidermidis tri implantata (chi square (2)=42.365, p=0.000).

Man Vitnijev U testom je ispitano koje podloge se statisticki zna¢ajno medusobno razlikuju
pri ¢emu je upotrebljena Bonferonijeva korekcija alfa vrednosti (0.05/3=0,017). Man Vitnijev

U test je otkrio postojanje statisti¢ki znacajnih razlika u svim poredenjima.

e Biofilm bakterije Staphylococcus epidermidis se statisticki znacajno viSe stvara na
teksturisanim silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70-150 um u odnosu na

silikonske implantate sa porama veli¢ine 13 um (U=297, p=0.005).
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Grafikon 16.: Frekvencije produkcije biofilma Staphylococcus epidermidis po grupama silikonskih

implantata
B nema produkcije biofilma B slaba produkcija biofilma
umerena produkcija biofilma ®izuzetna produkcija biofilma
PFORE VELICINE 70-150 MM PORE VELICINE 50-900 PORE VELICINE 13 MM

e Biofilm bakterije Staphylococcus epidermidis se statisticki znacajno viSe stvara na
teksturisanim silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na
silikonske implantate sa porama veli¢ine 13 pm (U=57,5, p=0.000).

¢ Biofilm bakterije Staphylococcus epidermidis se statisticki vise stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama 50-900 pm u odnosu na silikonske implantate sa

porama veli¢ine 70-150 um (U=185, p=0.000).

5.2.2. Staphylococcus aureus

Hi kvadrat testom nezavisnosti ispitano je postojanje veze izmedu produkcije biofilma
bakterije Staphylococcus aureus 1 teksture implantata ¢iji rezultati ukazuju da postoji
statisticki znacajna veza (chi square(4)=71.036, p=0.000). Rezultati su vizualizirani na
Grafikonu 17. Veli¢ina uticaja teksture implantata na produkciju biofilma bakterije

Staphylococcus aureus 1znosi 0.3946 Sto je prema Koenovom kriterijumu velik uticaj.

Rezultat je potvrden 1 Kruskal Volis testom koji je otkrio statisticki znafajnu vezu u
produkciji biofilma bakterije Staphylococcus aureus na tri razli¢ito teksturisana implantata
(chi square (2)=55.504, p=0.000). Da bi se utvrdilo koji implantati se statisticki znacajno
medusobno razlikuju primenjen je Man Vitnijev U test koriste¢i Bonferonijevu korekciju alfa
vrednosti (0.05/3=0,017). Man Vitnijev U test je otkrio postojanje statisticki zna¢ajnih razlika

u svim poredenjima.
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Grafikon 17.: Frekvencije produkcije biofilma Staphylococcus aureus po grupama silikonskih

implantata
B nema produkcije biofilma B slaba produkcija biofilma
umerena produkcija biofilma ®izuzetna produkcija biofilma
PORE VELICINE 70-150 MM PORE VELICINE 50-900 MM PORE VELICINE 13 MM

e Biofilm bakterije Staphylococcus aureus se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implnatatima sa porama veli¢ine 70-150 um u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 um (U=195, p=0.000).

e Biofilm bakterije Staphylococcus aureus se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 pm (U=30, p=0.000).

e Biofilm bakterije Staphylococcus aures se statistiCki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama 50-900 um u odnosu na silikonske implantate sa

porama veli¢ine 70-150 um.

5.2.3. Pseudomonas aeruginosa

Hi kvadrat testom nezavisnosti utvrdeno je da postoji statisticki znacajna veza izmedu
produkcije biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa 1 teksture implantata (chi square
(4)=17.872, p=0.001). Rezultati su vuzualizirani na Grafikonu 18. Veliina uticaja vrste
implantata na produkciju biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa iznosi 0.099 $to je

prema Koenovom kriterijumu uticaj male jacine.

Kruskal Volis test potvrdio je rezultate dobijene hi kvadrat testom, odnosno pokazano je da
postoji statistiCki znaCajan uticaj vrste implantata na produkciju biofilma bakterije

Pseudomonas aeruginosa (chi square (2)=16.856, p=0.000).
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Man Vitnijev U testom, sa istom procedurom kao u prethodnim testovima, pokazano je da
postoje statisticki znacajne razlike u produkciji biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa

izmedu sledecih grupa implantata.

Grafikon 18.: Frekvencije produkcije biofilma Pseudomonas aeruginosa po grupama silikonskih

implantata
B nema produkcije biofilma B slaba produkcija biofilma
umerena produkcija biofilma ®izuzetna produkeija biofilma

PORE VELICINE 70-150 MM PORE VELICINE 50-900 MM PORE VELICINE 13 MM

e Ne postoji statisticki znacajna razlika u produkcji biofilma bakterije Pseudomonas
aeruginosa na teksturisanim silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70-150 pm 1
implantatima sa porama veli¢ine 13 pm (U=426, p=0.694).

e Biofilm bakterije Pseudomonas aeruginosa se statisticki znacajno viSe stvara na
teksturisanim silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na
silikonske implantate sa porama veli¢ine 13 um (U=255, p=0.000).

e Biofilm bakterije Pseudomonas aeruginosa se statisticki znaCajno viSe stvara na
teksturisanim silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na

silikonske implantate sa porama veli¢ine 70-150 um (U=258, p=0.000).

5.2.4. Ralstonia pickettii

Hi kvadrat testom nezavisnosti pokazano je da postoji statistiCki znacajna veza izmedu
produkcije biofilma bakterije Ralstonia pickettii 1 teksture implantata (chi square (4)=18.872,

p=0.000). Rezultati su vizualizirani na Grafikonu 19. Veli¢ina uticaja vrste implantata na
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produkciju biofilma bakterije Ralstonia pickettii iznosi 0.2867 §to je prema Koenovom

kriterijumu uticaj srednje jacine.

Rezultat hi kvadrat testa je i u ovom slucaju potvrden i Kruskal Volis testom koji ukazuje na
postojanje statisticki znacajnog uticaja teksture implantata na produkciju biofilma bakterije

Ralstonia pickettii (chi square (2)=46.366, p=0.000).

Man Vitnijev U testom je ispitano koji implantati se statisticki zna¢ajno medusobno razlikuju
pri ¢emu je upotrebljena Bonferonijeva korekcija alfa vrednosti (0.05/3=0,017). Man Vitnijev

U test je otkrio postojanje statisticki znacajnih razlika u svim poredenjima.

Grafikon 19.: Frekvencije produkcije biofilma Ralstonia pickettii po grupama silikonskih implantata

B nema produkcije biofilma B slaba produkcija biofilma

umerena produkcija biofilma ®izuzetna produkcija biofilma

I MM

PORE VELICINE 70-150 MM PORE VELICINE 50-9( PORE VELICINE 13 MM

e Biofilm bakterije Ralstonia pickettii se statisticki znacajno viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70-150 pm u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 um (U=105, p=0.000).

e Biofilm bakterije Ralstonia pickettii se statisticki znacajno viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 um u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 pum (U=52, p=0.000).

e Biofilm bakterije Ralstonia pickettii se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama 50900 um u odnosu na silikonske implantate sa

porama veli¢ine 70-150 um (U=270, p=0.000).
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5.3.Efekti ispiranja na formiranje biofilma svake bakterije — ispitivane
grupe

Dalje je ispitana sposobnost formiranja biofilma navedenih bakterija na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja oktenidin-dihidrohloridom, povidon jodom,
antibiotikom-cefuroksimom kao i kombinacijom povidon joda 1 dva antibiotika, u odnosu na

povrsine koje nisu ispirane.

5.3.1. GRUPA 1. - silikonski implantati sa porama veli¢ine 70-150 pm

53.1.1. Staphylococcus epidermidis

Hi kvadrat testom nezavisnosti pokazano je da vrsta rastora za ispiranje ima statistiCki
znacajan uticaj na produkciju biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis kod silikonskih
implantata sa porama veli¢ine 70-150 um (chi square(12)=95.350, p=0.000). Rezultati su
vizualizirani na Grafikonu 20. Veli¢ina uticaja vrste podloge na produkciju biofilma iznosi
0.227 sto je prema Koenovom kriterijumu srednji uticaj. Kruskal Volis test je takode otkrio
statisticki znacajnu vezu u produkciji biofilma 1 vrste ispiranja (chi square(4)=60.89,
p=0.000). Man Vitnijevim U testom ispitano je koji nacin ispiranja se statisticki znacajno

razlkuje od slucaja bez ispiranja.

Grafikon 20.: Frekvencije produkcije biofilma Staphylococcus epidermidis na silikonskim
implantatima sa porama veli¢ine 70-150 pm po nadinima ispiranja

B nema produkcije biofilma B slaba produkcija biofilma

umerena produkcija biofilma ®izuzetna produkcija biofilma

OKT IDIN

BEZ ISPIRAN]A POVIDON JOD ANTIBIOTIE KOMBINACIA

DIHIDROHLORID CEFUROKSIM
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e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis nakon ispiranja
oktenidin-dihidrohloridom je statisticki znacajno manja u odnosu na povrsine koje
nisu ispirane (U=176, p=0.000).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis nakon ispiranja
povidon jodom je statisticki znaajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane
(U=240, p=0.000).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis nakon ispiranja
antibiotikom-cefuroksimom je statisticki znacajno manja u odnosu na povrsine koje
nisu ispirane (U=277.5, p=0.001).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva antibiotika je

statisticki znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=64, p=0.000).

53.1.2. Staphylococcus aureus

Hi kvadrat testom nezavisnosti pokazano je da nacin ispiranja ima statisticki znacajan uticaj
na produkciju biofilma bakterije Staphylococcus aureus kod silikonskih implantata sa porama
veli¢ine 70-150 um (chi square(8)=95.875, p=0.000). Rezultati su vizualizirani na Grafikonu
21. Veli¢ina uticaja nacina ispiranja na produkciju biofilma iznosi 0.324 §to je prema
Koenovom kriterijumu velik uticaj. Kruskal Volis test je takode otkrio statisticki znacajnu
vezu u produkciji biofilma i nacina ispiranja (chi square(4)=66.59, p=0.000).

Grafikon 21.: Frekvencije produkcije biofilma Staphylococcus aureus na silikonskim implantatima sa
porama velic¢ine 70-150 um po nacinima ispiranja

BEnema produkcije biofilma Bslaba produkcija biofilma

umerena produkcija biofilma ®izuzema produkcija biofilma

BEZ ISPIRAN]A OKTENIDIN POVIDON |OD ANTIBIOTIK KOMBINACI A
DMHIDROHLORID CEFUROKSIM

61




Doktorska disertacija Rezultati Marija Marinkovié¢

Man Vitnijevim U test dao je sledece rezultate:

Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus aureus na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja oktenidin-dihidrohloridom je statisticki
znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=76.5, p=0.000).
Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus aureus na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja povidon jodom je statisticki zna¢ajno manja u
odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=90, p=0.000).

Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus aureus na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja antibiotikom-cefuroksimom je statisticki
znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=180, p=0.000).
Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus aureus na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva antibiotika je

statisticki znac¢ajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=58.5, p=0.000).

5.3.1.3. Pseudomonas aeruginosa

Hi kvadrat testom nezavisnosti pokazano je da nacin ispiranja ima statisti¢ki znacajan uticaj

na produkciju biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa kod silikonskih implantata sa

porama veli¢ine 70-150 pum (chi square(12)=99.679, p=0.000). Rezultati su vizualizirani na

Grafikonu 22. Veli¢ina uticaja vrste podloge na produkciju biofilma iznosi 0.234 §to je prema

Koenovom kriterijumu srednji uticaj. Kruskal Volis test je takode otkrio statisticki znacajnu

vezu u produkciji biofilma i nacina ispiranja (chi square(4)=69.35, p=0.000).

Sposobnost formiranja biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja oktenidin-dihidrohloridom je statisticki
znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=63, p=0.000).

Sposobnost formiranja biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja povidon jodom je statisticki znacajno manja u
odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=135.5, p=0.000).

Sposobnost formiranja biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja antibiotikom-cefuroksimom je statisticki

znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=134.5, p=0.000).
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Grafikon 22.: Frekvencije produkcije biofilma Pseudomonas aeruginosa na silikonskim implantatima
sa porama veli¢ine 70-150 pm po nacinima ispiranja

® nema produkcije biofilma B slaba produkcija biofilma
umerena produkcija biofilma ®izuzetna produkcija biofilma
I | I | [ o - I
BEZ ISPIRAN]A OKTENIDIN- POVIDON JOD ANTIBIOTIK- KOMEINACI]A

DIHIDROHLORID CEFUROKSIM

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva antibiotika je

statisticki znac¢ajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=56, p=0.000).

53.14. Ralstonia pickettii

Hi kvadrat testom nezavisnosti pokazano je da nacin ispiranja ima statisti¢ki znacajan uticaj
na produkciju biofilma bakterije Ralstonia pickettii na silikonskim implantatima sa porama
veli¢ine 70-150 pm (chi square(12)=136.53, p=0.000). Rezultati su vizualizirani na Grafikonu
23. Veli¢ina uticaja nacina ispiranja na produkciju biofilma iznosi 0.325 $to je prema
Koenovom kriterijumu velik uticaj. Kruskal Volis test je takode otkrio statisticki znacajnu

vezu u produkciji biofilma i nac¢ina ispiranja (chi square(4)=89.23, p=0.000).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Ralstonia pickettii na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja oktenidin-dihidrohloridom je statisticki
znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=67.5, p=0.000).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Ralstonia pickettii na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja povidon jodom je statisticki zna¢ajno manja u

odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=25.5, p=0.000).
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Grafikon 23.: Frekvencije produkcije biofilma Ralstonia pickettii na silikonskim implantatima sa
porama veli¢ine 70-150 um po nacinima ispiranja

B nema produkcije biofilma B zlaba produkcija biofilma
umerena produkcija biofilma ®izuzetna produkcija biofilma
I ‘ = I |
BEZ ISPIRAN]A OKTENIDIN POVIDON JOD ANTIBIOTIK KOMBINA

DIHIDROHLORID CEFURDKSIM

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Ralstonia pickettii na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja antibiotikom-cefuroksimom je statisticki
znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=58.5, p=0.000).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Ralstonia pickettii na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja kombinacijom je statisticki znac¢ajno manja u

odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=18, p=0.000).

5.3.2. GRUPA 2 —silikonski implantati sa porama veli¢ine 50-900 pm

5.3.2.1. Staphylococcus epidermidis

Hi kvadrat testom nezavisnosti pokazano je da nacin ispiranja ima statisti¢ki znacajan uticaj
na produkciju biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis na silikonskim implantatima sa
porama veli¢ine 50-900 um (chi square(12)=121.682, p=0.000). Rezultati su vizualizirani na
Grafikonu 24. Veli¢ina uticaja vrste podloge na produkciju biofilma iznosi 0.274 §to je prema
Koenovom kriterijumu srednji uticaj. Kruskal Volis testom je takode otkrivena statisticki

znacajna povezanost produkcije biofilma 1 nacina ispiranja (chi square(4)=97.08, p=0.000).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja oktenidin-dihidrohloridom je statisticki

znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=127.5, p=0.000).
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Grafikon 24.: Frekvencije produkcije biofilma Staphylococcus epidermidis na silikonskim
implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm po nacinima ispiranja

® nema produkcije biofilma B zlaba produkcija biofilma

umerena produkcija biofilma ®izuzetna produkcija biofilma
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DIHIDROHLORID CEFUROKSIM

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja oktenidin-dihidrohloridom je statisticki
znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=39, p=0.000).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja antibiotikom-cefuroksimom je statisticki
znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=327, p=0.027).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva antibiotika je

statisticki znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=83.5, p=0.000).

5.3.2.2. Staphylococcus aureus

Hi kvadrat testom nezavisnosti pokazano je da nacin ispiranja ima statisticki znacajan uticaj
na produkciju biofilma bakterije Staphylococcus aureus na silikonskim implantatima sa
porama velic¢ine 50-900 um (chi square(12)=105.354, p=0.000). Rezultati su vizualizirani na
Grafikonu 25. Veli¢ina uticaja vrste podloge na produkciju biofilma iznosi 0.234 §to je prema
Koenovom kriterijumu srednji uticaj. Kruskal Volis test je potvrdio statisticki znacajnu vezu u

produkeciji biofilma 1 nacinu ispiranja (chi square(4)=95.37, p=0.000).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus aureus na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja oktenidin-dihidrohloridom je statisticki

znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=75, p=0.000).
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Grafikon 25.: Frekvencije produkcije biofilma Staphylococcus aureus na silikonskim implantatima sa
porama veli¢ine 50-900 um po nacinima ispiranja

B nema produkcije biofilma B slaba produkcija biofilma
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e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus aureus na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja povidon jodom je statisticki zna¢ajno manja u
odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=22.5, p=0.000).

e Ne postoji statisticki znaCajna razlika u sposobnosti formiranja biofilma bakterije
Staphylococcus aureus na silikonskim implantatima za dojku nakon ispiranja
antibiotikom-cefuroksimom u odnosu na povrSine koje nisu ispirane (U=420,
p=0.608).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus aureus na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva antibiotika je

statisti¢ki znac¢ajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=60, p=0.000).

5.3.2.3. Pseudomonas aeruginosa

Hi kvadrat testom nezavisnosti pokazano je da nacin ispiranja ima statisti¢ki znacajan uticaj
na produkciju biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa na silikonskim implantatima sa
porama velic¢ine 50-900 um (chi square(12)=174.048, p=0.000). Rezultati su vizualizirani na
Grafikonu 26. Veli¢ina uticaja vrste podloge na produkciju biofilma iznosi 0.386 Sto je prema
Koenovom kriterijumu velik uticaj. Kruskal Volis test je takode otkrio statisticki znacajnu

vezu u produkciji biofilma i nacina ispiranja (chi square(4)=120.93, p=0.000).
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Grafikon 26.: Frekvencije produkcije biofilma Pseudomonas aeruginosa na silikonskim implantatima
sa porama veli¢ine 50-900 pm po nacinima ispiranja
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e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja oktenidin-dihidrohloridom je statisticki
znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=150, p=0.000).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja povidon jodom je statisticki zna¢ajno manja u
odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=0, p=0.000).

e Ne postoji statisticki znacajna razlika u formiranju biofilma bakterije Pseudomonas
aeruginosa na silikonskim implantatima za dojku nakon ispiranja antibiotikom-
cefuroksimom u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=450, p=1).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva antibiotika je

statisti¢ki znac¢ajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=0, p=0.000).

5.3.24. Ralstonia pickettii

Hi kvadrat testom nezavisnosti pokazano je da nacin ispiranja ima statisti¢ki znacajan uticaj
na produkciju biofilma bakterije Ralstonia pickettii na silikonskim implantatima sa porama
veli¢ine 50-900 pm (chi square(12)=98.402, p=0.000). Rezultati su vizualizirani na Grafikonu
27. Veli¢ina uticaja vrste podloge na produkciju biofilma iznosi 0.218 S$to je prema

Koenovom kriterijumu srednji uticaj. Kruskal Volis testom je takode utvrdeno da postoji
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statisticki znacajna veza izmedu produkcije biofilma i nacina ispiranja (chi square(4)=76.72,
p=0.000).

Grafikon 27.: Frekvencije produkcije biofilma Ralstonia pickettii na silikonskim implantatima sa
porama velic¢ine 50-900 um po nacinima ispiranja
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e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Ralstonia pickettii na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja oktenidin-dihidrohloridom je statisticki
znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=123, p=0.000).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Ralstonia pickettii na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja povidon jodom je statisticki zna¢ajno manja u
odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=114.5, p=0.000).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Ralstonia pickettii na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja antibiotikom-cefuroksimom je statisticki
znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=299.5, p=0.014).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Ralstonia pickettii na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva antibiotika je

statisti¢ki znac¢ajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=0, p=0.000).
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5.3.3. GRUPA 3-silikonski implantati sa porama veli¢ine 13 pm

5.3.3.1. Staphylococcus epidermidis

Hi kvadrat testom nezavisnosti pokazano je da nacin ispiranja ima statisticki znacajan uticaj
na produkciju biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis kod silikonskih implantata sa
porama veli¢ine 13 pm (chi square(12)=25.036, p=0.000). Rezultati su vizualizirani na
Grafikonu 28. Veli¢ina uticaja vrste podloge na produkciju biofilma iznosi 0.05 $to je prema
Koenovom kriterijumu mali uticaj. Kao 1 u prethodnim slucajevima, potvrdena je statisticki
znacajna veza produkcije biofilma i1 nacina ispiranja 1 Kruskal Volis testom (chi

square(4)=18.71, p=0.001).

Grafikon 28.: Frekvencije produkcije biofilma Staphylococcus epidermidis na silikonskim
implantatima sa porama veli¢ine 13 um po nacinima ispiranja
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e Ne postoji statisticki znacajna razlika u formiranju biofilma bakterije Staphylococcus
epidermidis na silikonskim implantatima za dojku nakon ispiranja oktenidin-
dihidrohloridom u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=423.5, p=0.574).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja povidon jodom je statisticki znacajno manja u
odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=312, p=0.002).

e Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u formiranju biofilma bakterije Staphylococcus
epidermidis na silikonskim implantatima za dojku nakon ispiranja antibiotikom-

cefuroksimom u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=423, p=0.537).
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e Sposobnost formiranja bakterijskog biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis na
silikonskim implantatima za dojku nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva
antibiotika je statisticki znacajno manja u odnosu na povrSine koje nisu ispirane

(U=326.5, p=0.007).

5.3.3.2. Staphylococcus aureus

Hi kvadrat testom nezavisnosti pokazano je da nacin ispiranja ima statisticki znacajan uticaj
na produkciju biofilma bakterije Staphylococcus aureus na silikonskim implantatima sa
porama veli¢ine 13 pum (chi square(8)=36.623, p=0.000). Rezultati su vuzualizirani na
Grafikonu 29. Veli¢ina uticaja vrste podloge na produkciju biofilma iznosi 0.122 §to je prema
Koenovom kriterjjumu mali uticaj. Statisticki znaajna povezanost produkcije biofilma 1

nacina ispiranja potvrdena je i Kruskal Volis testom (chi square(4)=35.47, p=0.000).

Grafikon 29.: Frekvencije produkcije biofilma Staphylococcus aureus na silikonskim
implantatima sa porama veli¢ine 13 pm po nac¢inima ispiranja

BEnema produkcije biotilma B glaba produkcija biofilma
umerena produkeija biofilma ®izuzetna produkcija biofilma
BEZ ISPIRAN]A OKTENIDIN POVIDON JOD ANTIBIOTIE KOMBINACIA

DIHIDROHLORID CEFUROKSIM

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus aureus na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja oktenidin-dihidrohloridom je statisticki
zna¢ajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=286, p=0.001).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus aureus na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja povidon jodom je statisticki zna¢ajno manja u

odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=234, p=0.000).
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e Ne postoji statisticki znacajna razlika u sposobnosti formiranja biofilma bakterije
Staphylococcus aureus mna silikonskim implantatima za dojku nakon ispiranja
antibiotikom-cefuroksimom u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=450, p=1).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Staphylococcus aureus na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva antibiotika je

statisticki znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=247, p=0.000).

5.3.3.3. Pseudomonas aeruginosa

Hi kvadrat testom nezavisnosti pokazano je da nacin ispiranja ima statisti¢ki znacajan uticaj
na produkciju biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa na silikonskim implantatima sa
porama veli¢ine 13 pum (chi square(12)=109.743, p=0.000). Rezultati su vizualizirani na
Grafikonu 30. Veli¢ina uticaja vrste podloge na produkciju biofilma iznosi 0.243 §to je prema
Koenovom kriterijumu srednji uticaj. Statisticki znacajna povezanost produkcije biofilma i

nacina ispiranja utvrdena je i Kruskal Volis testom (chi square(4)=75.19, p=0.000).

Grafikon 30.: Frekvencije produkcije biofilma Pseudomonas aeruginosa na silikonskim implantatima
sa porama veli¢ine 13 um po na¢inima ispiranja

B nema produkcije biofilma B slaba produkcija biofilma

umerena produkcija biofilma ®izuzetna produkcija biofilma

BEZ ISPIRAN]A OKTENIDIN-DIHIDROHLORID POVIDON JOD  ANTIBIOTIK-CEFUROKSIM MBINACI)S

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja oktenidin-dihidrohloridom je statisticki

znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=160, p=0.000).

71




Doktorska disertacija Rezultati Marija Marinkovié¢

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja povidon jodom je statisti¢cki znacajno manja u
odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=85.5, p=0.000).

e Ne postoji statisticki znacajna razlika u formiranju biofilma bakterije Pseudomonas
aeruginosa silikonskim implantatima za dojku nakon ispiranja antibiotikom-
cefuroksimom u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=371, p=0.212).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva antibiotika je

statisticki znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=112, p=0.000).

5.3.34. Ralstonia pickettii

Hi kvadrat testom nezavisnosti pokazano je da nacin ispiranja ima statisti¢ki znacajan uticaj
na produkciju biofilma bakterije Ralstonia pickettii kod silikonskih implantata sa porama
veli¢ine 13 pm (chi square(12)=69.427, p=0.000). Rezultati su vuzualizirani na Grafikonu 31.
Velcina uticaja vrste podloge na produkciju biofilma iznosi 0.154 §to je prema Koenovom
kriterijumu mali uticaj. Kruskal Volis test jetakode otkrio da postoji statisti¢ki znacajna veza
izmedu nacina ispitanja i produkcije biofilma (chi square(4)=54.77, p=0.000).

Grafikon 31.: Frekvencije produkcije biofilma Ralstonia pickettii na silikonskim implantatima sa
porama velic¢ine 13 um po nacinima ispiranja

B nema produkcije biofilma E slaba produkcija biofilma

umeresa produkcija biofilma ®izuzetna produkcija biofilma

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Ralstonia pickettii na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja oktenidin-dihidrohloridom je statisticki

znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=308, p=0.001).
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e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Ralstonia pickettii na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja povidon jodom je statisti¢cki znacajno manja u
odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=187, p=0.000).

e Ne postoji statisticki znacajna razlika u formiranju biofilma bakterije Ralstonia
pickettii na silikonskim implantatima za dojku nakon ispiranja antibiotikom-
cefuroksimom u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=386, p=0.248).

e Sposobnost formiranja biofilma bakterije Ralstonia pickettii na silikonskim
implantatima za dojku nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva antibiotika je

statistiCki znacajno manja u odnosu na povrsine koje nisu ispirane (U=198, p=0.000).

54.Komparacija efekata ispiranja povidon jodom i oktenidin
dihidrohloridom

U cilju ispitivanja razlika u efikasnosti ispiranja silikonskih implantata povidon jodom i

oktenidin-dihidrohloridom, upotrebljen je Man Vitni U test.

54.1. GRUPA 1 —silikonski implantati sa porama veli¢ine 70-50 pm

Za sve Cetiri bakterije ispitano je da li postoji statisti¢ki znacajna razlika u formiranju biofilma

na implantatima koji su ispirani povidon jodom 1 oktenidin-dihidirohloridom.

Staphylococcus  Staphylococcus  Pseudomonas Ralstonia
epidermidis aureus aeruginosa pickettii
U 330.000 405.000 288.000 229.500
p .003 430 .003 .000

Tabela 1.: Ispitivanje razlike u formiranju biofilma — Grupa 1

U Grupi 1, postoji statisticki znacajna razlika u prevenciji formiranja biofilma na
implantatima koji su ispirani povidon jodom i oktenidin-dihidrohloridom kod svih bakterija

sem kod Staphylococcus aureus-a (Tabela 1.).
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54.2. GRUPA 2—silikonski implantati sa porama veli¢ine 50-900 pm

Za sve Cetiri bakterije ispitano je da li postoji statisti¢ki znacajna razlika u formiranju biofilma

na implantatima koji su ispirani povidon jodom i oktenidin-dihidrohloridom.

Staphylococcus  Staphylococcus  Pseudomonas Ralstonia
epidermidis aureus aeruginosa pickettii
U 234.000 384.000 240.000 368.000
p .000 235 .000 174

Tabela 2.: Ispitivanje razlike u formiranju biofilma — Grupa 2

U Grupi 2, postoji statisti¢ki znacajna razlika u prevenciji formiranja biofilma na
implantatima koji su ispirani povidon jodom i oktenidin-dihidrohloridom kod svih bakterija

sem kod Staphylococcus aureus 1 Ralstonia pickettii (Tabela 2.).

5.4.3. GRUPA 3—silikonski implantati sa porama veli¢ine 13 pm

Za sve Cetiri bakterije ispitano je da li postoji statisticki znacajna razlika u formiranju biofilma

na implantatima koji su ispirani povidon jodom i oktenidin-dihidrohloridom.

Staphylococcus Staphylococcus Pseudomonas Ralstonia

epidermidis aureus aeruginosa pickettii

U 345.000 390.000 299.000 285.000
p .036 277 011 .001

Tabela 3.: Ispitivanje razlike u formiranju biofilma — Grupa 3

Postoji statisti€ki znacajna razlika u prevenciji formiranja biofilma na implantatima koji su
ispirani povidon jodom 1 oktenidin-dihidrohloridom kod svih bakterija sem kod

Staphylococcus aureus (Tabela 3.).
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S5.5.Komparacija efekata razliCitih ispiranja na formiranje biofilma
svake bakterije

Dalje su komparirani efekti razlicitih vrsta ispiranja u odnosu na teksturu implantata za svaku
bakteriju da bi se ustanovilo najefikasnije sredstvo za ispiranje za odredenu teksturu

implantata.

5.5.1. Ispiranje Oktenidin-dihidrohloridom

55.1.1. Staphylococcus epidermidis

Hi kvadrat test nezavisnosti je otkrio postojanje statisticki znacajne veze izmedu produkcije
biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis 1 teksture implantata nakon ispiranja oktenidin-
dihidrohloridom (chi square(4)=26.442, p=0.000). Rezultati su predstavljeni na Grafikonu 32.
Rezultat je potvrden 1 Kruskal Volis testom koji je otkrio statisticki znafajnu vezu u
produkciji biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis tri razlicite teksture implantata (chi
square(2)=24.90, p=0.000). Man Vitnijev U test je dao sledeée rezultate u medusobnim

poredenjima nakon ispiranja oktenidin-dihidrhloridom.

Grafikon 32.: Frekvencije produkcije biofilma Staphylococcus epidermidis nakon ispiranja oktenidin-
dihidrohloridom u zavisnosti od teksture silikonskih implantata

B nema produkcije biofilma B slaba produkcija biofilma
umerena produkcija biofilma ®izuzetna produkcija biofilma
PFORE VELICINE 70-150 MM PORE VELICINE 50-900 MM PORE VELICINE 13 MM
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¢ Biofilm bakterije Staphylococcus epidermidis se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 13 pm u odnosu na silikonske implantate
sa porama veli¢ine 70-150 pm (U=785, p=0.013).

¢ Biofilm bakterije Staphylococcus epidermidis se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 pum (U=1076.5, p=0.005).

e Biofilm bakterije Ralstonia picketti se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama 50-900 pm u odnosu na silikonske implantate sa

porama veli¢ine 70-150 um (U=641, p=0.000).

5.5.1.2. Staphylococcus aureus

Hi kvadrat test nezavisnosti je otkrio postojanje statisticki znacajne veze izmedu produkcije
biofilma bakterije Staphylococcus aureus 1 vrste implantata nakon ispiranja oktenidin-
dihidrohloridom (chi square(6)=17.524, p=0.007). Rezultati su predstavljeni na Grafikonu 33.
Rezultat je potvrden 1 Kruskal Volis testom koji je otkrio statisticki znafajnu vezu u
produkciji biofilma bakterije Staphylococcus aureus tri razliCite vrste implantata (chi
square(2)=11.78, p=0.003). Man Vitnijev U test je dao sledeée rezultate u medusobnim

poredenjima nakon ispiranja oktenidin-dihidrhloridom.

Grafikon 33.: Frekvencije produkcije biofilma Staphylococcus aureus nakon ispiranja oktenidin-
dihidrohloridom u zavisnosti od teksture silikonskih implantata

B nema produkcije biofilma B slaba produkcija biofilma

umerena produkcija biofilma ®izuzetna produkcija biofilma

PORE VELICINE 70-150 MM PORE VELICINE 50-900 MM PORE VELICINE 13 MM
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e Ne postoji statisticki znacajna razlika u produkciji biofilma bakterije Staphylococcus
aureus na teksturisanim silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70—150 pm u
odnosu na silikonske implantate sa porama veli¢ine 13 pm (U=840, p=0.183).

e Biofilm bakterije Staphylococcus aureus se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 ym u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 pm (U=1041, p=0.021).

e Biofilm bakterije Staphylococcus aureus se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama 50-900 um u odnosu na silikonske implantate sa

porama veli¢ine 70-150 um (U=729, p=0.001).

5.5.1.3. Pseudomonas aeruginosa

Hi kvadrat test nezavisnosti je otkrio postojanje statisticki znacajne veze izmedu produkcije
biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa i teksture implantata nakon ispiranja oktenidin-
dihidrohloridom (chi square(6)=63.436, p=0.000). Rezultati su predstavljeni na Grafikonu 34.
Rezultat je potvrden 1 Kruskal Volis testom koji je otkrio statisticki znafajnu vezu u
produkciji biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa tri razlicite vrste implantata (chi
square(2)=53.67, p=0.000). Man Vitnijev U test je dao sledeée rezultate u medusobnim

poredenjima nakon ispiranja oktenidin-dihidrohloridom.

Grafikon 34.: Frekvencije produkcije biofilma Pseudomonas aeruginosa nakon ispiranja oktenidin-
dihidrohloridom u zavisnosti od teksture silikonskih implantata

B nema produkcije biofilma B slaba produkcija biofilma

umerena produkcija biofilma ®izuzetna produkcija biofilma

PORE VELICIMNE 70-150 MM PORE VELICINE 50-900 MM PORE VELICINE 13 MM
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e Biofilm bakterije Pseudomonas aeruginosa se statisticki vise stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 13 pm u odnosu na silikonske implantate
sa porama veli¢ine 70—150 pm (U=753, p=0.007).

e Biofilm bakterije Pseudomonas aeruginosa se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 um (U=569, p=0.000).

e Biofilm bakterije Pseudomonas aeruginosa se statisticki vise stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama 50-900 pm u odnosu na silikonske implantate sa

porama veli¢ine 70-150 um (U=483, p=0.000).

5.5.14. Ralstonia pickettii

Hi kvadrat test nezavisnosti je otkrio postojanje statisticki znacajne veze izmedu produkcije
biofilma bakterije Ralstonia pickettii 1 teksture implantata nakon ispiranja oktenidin-
dihidrohloridom (chi square(6)=33.022, p=0.000). Rezultati su predstavljeni na Grafikonu 35.
Rezultat je potvrden i Kruskal Volis testom koji je otkrio statistiCki znacajnu vezu u
produkciji biofilma bakterije Ralstonia pickettii tri razli¢ite vrste implantata (chi
square(2)=37.26, p=0.000). Man Vitnijev U test je dao slede¢e rezultate u medusobnim

poredenjima nakon ispiranja oktenidin-dihidrohloridom.

Grafikon 35.: Frekvencije produkcije biofilma Ralstonia pickettii nakon ispiranja oktenidin-
dihidrohloridom u zavisnosti od teksture silikonskih implantata

B nema produkcije biofilma B slaba produkcija biofilma

umerena produkcija biofilma ®jzuzetna produkcija biofilma

PORE VELICINE 70-150 MM PORE VELICINE 50-900 MM PORE VELICINE 13 MM
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e Biofilm bakterije Ralstonia pickettii se statistiCki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70—150 um u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 um (U=987, p=0.027).

e Biofilm bakterije Ralstonia pickettii se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 pum (U=1211, p=0.000).

e Biofilm bakterije Ralstonia pickettii se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama 50-900 pm u odnosu na silikonske implantate sa

porama veli¢ine 70-150 um (U=675, p=0.000).

5.5.2. Ispiranje Povidon jodom

5.5.2.1. Staphylococcus epidermidis

Hi kvadrat test nezavisnosti je otkrio postojanje statisticki znacajne veze izmedu produkcije
biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis 1 vrste implantata nakon ispiranja povidon
jodom (chi square(4)=18.429, p=0.001). Rezultati su predstavljeni na Grafikonu 36. Medutim,
Kruskal Volis test nije otkrio statistiCki znacajnu vezu u produkciji biofilma bakterije
Staphylococcus epidermidis tri razliCito teksturisana implantata (chi square(2)=3.62,
p=0.163). Man Vitnijev U test je dao sledece rezultate u medusobnim poredenjima nakon
ispiranja povidon jodom.

Grafikon 36.: Frekvencije produkcije biofilma Staphylococcus epidermidis nakon ispiranja povidon
jodom u zavisnosti od teksture silikonskih implantata

B nema produkeije biofilma B slaba produkcija biofilma

umerena produkcija biofilma ®izuzetna produkcija biofilma

PORE VELICINE 70-150 MM PORE VELICINE 50-900 MM PORE VELICINE 13 MM
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e Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u produkciji biofilma bakterije Staphylococcus
epidermidis na teksturisanim silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm
u odnosu na silikonske implantate sa porama veli¢ine 13 pm (U=933, p=0.747).

e Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u produkciji biofilma bakterije Staphylococcus
epidermidis na teksturisanim silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70—150 pm
u odnosu na silikonske implantate sa porama veli¢ine 13 pm (U=935, p=0.749).

e Biofilm bakterije Staphylococcus epidermidis se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70-150 pm u odnosu na silikonske

implantate sa porama veli¢ine 13 pm (U=988, p=0.027).

5.5.2.2. Staphylococcus aureus

Hi kvadrat test nezavisnosti nije pokazano postojanje statisticki znaCajne veze izmedu
produkcije biofilma bakterije Staphylococcus aureus i teksture implantata nakon ispiranja
povidon jodom (chi square(4)=8.941, p=0.083). Rezultati su predstavljeni na Grafikonu 37.
Kruskal Volis test takode nije otkrio statisti¢ki znacajnu vezu u produkeiji biofilma bakterije
Staphylococcus aureus tri razliite vrste implantata (chi square(2)=4.83 p=0.089). Man
Vitnijev U test je dao sledece rezultate u medusobnim poredenjima nakon ispiranja povidon

jodom.

Grafikon 37.: Frekvencije produkcije biofilma Staphylococcus aureus nakon ispiranja povidon jodom
u zavisnosti od teksture silikonskih implantata

B nema produkcije biofilma B slaba produkeija biofilma
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e Ne postoji statisticki znacajna razlika u produkciji biofilma bakterije Staphylococcus
aureus na teksturisanim silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70—150 pm u
odnosu na silikonske implantate sa porama veli¢ine 13 um (U=945, p=0.601).

e Biofilm bakterije Staphylococcus aureus se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 pm (U=1032, p=0.039).

e Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u produkciji biofilma bakterije Staphylococcus
aureus na teksturisanim silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70-150 pum u

odnosu na silikonske implantate sa porama veli¢ine 50-900 um (U=825, p=0.104).

5.5.2.3. Pseudomonas aeruginosa

Hi kvadrat test nezavisnosti je otkrio postojanje statisticki znacajne veze izmedu produkcije
biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa 1 teksture implantata nakon ispiranja povidon
jodom (chi square(6)=68.861, p=0.000). Rezultati su predstavljeni na Grafikonu 38. Rezultat
je potvrden i Kruskal Volis testom koji je otkrio statisticki znacajnu vezu u produkciji
biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa tri razli¢ite vrste implantata (chi square(2)=41.44
p=0.000). Man Vitnijev U test je dao sledece rezultate u medusobnim poredenjima nakon
ispiranja povidon jodom.

Grafikon 38.: Frekvencije produkcije biofilma Pseudomonas aeruginosa nakon ispiranja povidon
jodom u zavisnosti od teksture silikonskih implantata
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e Biofilm bakterije Pseudomonas aeruginosa se statisticki vise stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70—150 um u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 um (U=766.5, p=0.005).

e Biofilm bakterije Pseudomonas aeruginosa se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 pum (U=1279.5, p=0.000).

e Biofilm bakterije Pseudomonas aeruginosa se statisticki vise stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama 50-900 pm u odnosu na silikonske implantate sa

porama veli¢ine 70-150 um (U=1177.5, p=0.000).

5.5.24. Ralstonia pickettii

Hi kvadrat test nezavisnosti je otkrio postojanje statisticki znacajne veze izmedu produkcije
biofilma bakterije Ralstonia pickettii i vrste implantata nakon ispiranja povidon jodom (chi
square(6)=34.806, p=0.000). Medutim, rezultati su predstavljeni na Grafikonu 39. Kruskal
Volis test je otkrio statisticki znac¢ajnu vezu u produkciji biofilma bakterije Ralstonia pickettii
tri razliCite vrste implantata (chi square(2)=27.24, p=0.000). Man Vitnijev U test je dao

sledec¢e rezultate u medusobnim poredenjima nakon ispiranja povidon jodom.

Grafikon 39.: Frekvencije produkcije biofilma Ralstonia pickettii nakon ispiranja povidon jodom u
zavisnosti od teksture silikonskih implantata
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e Ne postoji statistiCki znacajna razlika u produkciji biofilma bakterije Ralstonia
pickettii na teksturisanim silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70—150 um u
odnosu na silikonske implantate sa porama veli¢ine 13 pm (U=915, p=1).

e Biofilm bakterije Ralstonia pickettii se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 pum (U=1190.5, p=0.000).

e Biofilm bakterije Ralstonia pickettii se statistiCki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama 50-900 pm u odnosu na silikonske implantate sa

porama veli¢ine 70-150 um (U=639.5, p=0.000).

5.5.3. Ispiranje antibiotikom-cefuroksimom

5.5.3.1. Staphylococcus epidermidis

Hi kvadrat test nezavisnosti je otkrio postojanje statisticki znacajne veze izmedu produkcije
biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis 1 teksture implantata nakon ispiranja
antibiotikom (chi square(4)=74.965, p=0.000). Rezultati su predstavljeni na Grafikonu 40.
Rezultat je potvrden i Kruskal Volis testom koji je otkrio statisticki znacajnu vezu u
produkciji biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis tri razliite vrste implantata (chi
square(2)=70.57, p=0.000). Man Vitnijev U test je dao slede¢e rezultate u medusobnim

poredenjima nakon ispiranja antibiotikom.

Grafikon 40.: Frekvencije produkcije biofilma Staphylococcus epidermidis nakon ispiranja
antibiotikom u zavisnosti od teksture silikonskih implantata
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e Ne postoji statisticki znacajna razlika u produkciji biofilma bakterije Staphylococcus
epidermidis na teksturisanim silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 13 um u
odnosu na silikonske implantate sa porama veli¢ine 70-150 um (U=870, p=0.287).

e Biofilm bakterije Staphylococcus epidermidis se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 pum (U=1347, p=0.000).

e Biofilm bakterije Staphylococcus epidermidis se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama 50-900 um u odnosu na silikonske implantate sa

porama veli¢ine 70-150 um (U=1356, p=0.000).

5.5.3.2. Staphylococcus aureus

Hi kvadrat test nezavisnosti je otkrio postojanje statisticki znacajne veze izmedu produkcije
biofilma bakterije Staphylococcus aureus i teksture implantata nakon ispiranja antibiotikom
(chi square(4)=69.628, p=0.000). Rezultati su predstavljeni na Grafikonu 41. Rezultat je
potvrden i Kruskal Volis testom koji je otkrio statisticki znac¢ajnu vezu u produkciji biofilma
bakterije Staphylococcus aureus na razli¢ito teksturisanim implantatima (chi square(2)=68.78,
p=0.000). Man Vitnijev U test je dao sledece rezultate u medusobnim poredenjima nakon
ispiranja antibiotikom.

Grafikon 41.: Frekvencije produkcije biofilma Staphylococcus aureus nakon ispiranja antibiotikom u
zavisnosti od teksture silikonskih implantata
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e Ne postoji statisticki znacajna razlika u produkciji biofilma bakterije Staphylococcus
aureus na teksturisanim silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70—150 pm u
odnosu na silikonske implantate sa porama veli¢ine 13 pm (U=930, p=0.700).

e Biofilm bakterije Staphylococcus aureus se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 um (U=491, p=0.000).

e Biofilm bakterije Staphylococcus aureus se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na silikonske

implantate sa porama veli¢ine 70-150 um (U=1345.5, p=0.000).

5.5.3.3. Pseudomonas aeruginosa

Hi kvadrat test nezavisnosti je otkrio postojanje statisticki znacajne veze izmedu produkcije
biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa 1 teksture implantata nakon ispiranja
antibiotikom (chi square(4)=104.888, p=0.000). Rezultati su predstavljeni na Grafikonu 42.
Rezultat je potvrden i Kruskal Volis testom koji je otkrio statistiCki znacajnu vezu u
produkciji biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa na trima razliito teksturisanim
implantatima (chi square(2)=69.94, p=0.000). Man Vitnijev U test je dao sledece rezultate u

medusobnim poredenjima nakon ispiranja antibiotikom.

Grafikon 42.: Frekvencije produkcije biofilma Pseudomonas aeruginosa nakon ispiranja antibiotikom
u zavisnosti od teksture silikonskih implantata
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e Biofilm bakterije Pseudomonas aeruginosa se statisticki vise stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 13 pm u odnosu na silikonske implantate
sa porama veli¢ine 70—150 pm (U=574, p=0.000).

e Biofilm bakterije Pseudomonas aeruginosa se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 70—-150 um (U=562, p=0.000).

e Biofilm bakterije Pseudomonas aeruginosa se statisticki vise stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na silikonske

implantate sa porama veli¢ine 13 pm (U=569, p=0.000).

5.5.34. Ralstonia pickettii

Hi kvadrat test nezavisnosti je otkrio postojanje statisticki znacajne veze izmedu produkcije
biofilma bakterije Ralstonia pickettii 1 vrste implantata nakon ispiranja antibiotikom (chi
square(6)=38.045, p=0.000). Rezultati su predstavljeni na Grafikonu 43. Rezultat je potvrden
i Kruskal Volis testom koji je otkrio statisticki znac¢ajnu vezu u produkciji biofilma bakterije
Ralstonia pickettii na razli¢ito teksturisanim implantatima (chi square(2)=33.64, p=0.000).
Man Vitnijev U test je dao sledee rezultate u medusobnim poredenjima nakon ispiranja

antibiotikom.

Grafikon 43.: Frekvencije produkcije biofilma Ralstonia pickettii nakon ispiranja antibiotikom u
zavisnosti od teksture silikonskih implantata
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e Biofilm bakterije Ralstonia pickettii se statistiCki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 13 pm u odnosu na silikonske implantate
sa porama veli¢ine 70—150 pum (U=755, p=0.002).

e Biofilm bakterije Ralstonia pickettii se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 pum (U=1128.5, p=0.001).

e Biofilm bakterije Ralstonia pickettii se statistiCki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama 50-900 pm u odnosu na silikonske implantate sa

porama veli¢ine 70-150 um (U=586, p=0.000).

5.5.4. Ispiranje kombinacijom povidon joda i dva antibiotika

554.1. Staphylococcus epidermidis

Hi kvadrat test nezavisnosti je otkrio postojanje statisticki znacajne veze izmedu produkcije
biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis 1 vrste implantata nakon ispiranja
kombinacijom povidon joda i dva antibiotika (chi square(4)=28.405, p=0.000). Rezultati su
predstavljeni na Grafikonu 44. Rezultat je potvrden i Kruskal Volis testom koji je otkrio
statisticki znacajnu vezu u produkciji biofilma bakterije Staphylococcus epidermidis na
razlicito teksturisanim implantatima (chi square(2)=21.45, p=0.000). Man Vitnijev U test je
dao sledece rezultate u medusobnim poredenjima nakon ispiranja kombinacijom povidon joda

1 dva antibiotika.

Grafikon 44.: Frekvencije produkcije biofilma Staphylococcus epidermidis nakon ispiranja
kombinacijom povidon joda i dva antibiotika u zavisnosti od teksture silikonskih implantata
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¢ Biofilm bakterije Staphylococcus epidermidis se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 13 um u odnosu na silikonske implantate
sa porama veli¢ine 70-150 pm (U=386, p=0.004).

e Biofilm bakterije Staphylococcus epidermidis se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 pum (U=1066.5, p=0.007).

e Biofilm bakterije Staphylococcus epidermidis se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama 50-900 pm u odnosu na silikonske implantate sa

porama veli¢ine 70-150 um (U=320, p=0.000).

5.54.2. Staphylococcus aureus

Hi kvadrat test nezavisnosti je otkrio postojanje statisticki znacajne veze izmedu produkcije
biofilma bakterije Staphylococcus aureus i teksture implantata nakon ispiranja kombinacijom
povidon joda i dva antibiotika (chi square(4)=16.902, p=0.001). Rezultati su predstavljeni na
Grafikonu 45. Rezultat je potvrden i Kruskal Volis testom koji je otkrio statisticki znac¢ajnu
vezu u produkciji biofilma bakterije Staphylococcus aureus na tri razliCito teksturisana
implantata (chi square(2)=11.96, p=0.003). Man Vitnijev U test je dao sledece rezultate u

medusobnim poredenjima nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva antibiotika.

Grafikon 45.: Frekvencije produkcije biofilma Staphylococcus aureus nakon ispiranja kombinacijom
povidon joda i dva antibiotika u zavisnosti od teksture silikonskih implantata
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e Ne postoji statisticki znacajna razlika u produkciji biofilma bakterije Staphylococcus
aureus na teksturisanim silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70—150 pm u
odnosu na silikonske implantate sa porama veli¢ine 13 pum (U=515, p=0.915).

e Biofilm bakterije Staphylococcus aureus se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 um u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 pm (U=1096, p=0.008).

e Biofilm bakterije Staphylococcus aureus se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 um u odnosu na silikonske

implantate sa porama veli¢ine 70-150 um (U=393, p=0.008).

5.54.3. Pseudomonas aeruginosa

Hi kvadrat test nezavisnosti nije otkrio postojanje statisticki znacajne veze izmedu produkcije
biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa i vrste implantata nakon ispiranja kombinacijom
(chi square(4)=6.574, p=0.160). Rezultati su predstavljeni na Grafikonu 46. Kruskal Volis test
nije otkrio statisti¢ki znac¢ajnu vezu u produkciji biofilma bakterije Pseudomonas aeruginosa
tri razli¢ite vrste implantata (chi square(2)=3.08, p=0.214). Man Vitnijev U test je dao sledece
rezultate u medusobnim poredenjima nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva

antibiotika.

Grafikon 46.: Frekvencije produkcije biofilma Pseudomonas aeruginosa nakon ispiranja
kombinacijom povidon joda i dva antibiotika u zavisnosti od teksture silikonskih implantata
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e Ne postoji statisticki znacajna razlika u produkciji biofilma bakterije Pseudomonas
aeruginosa na teksturisanim silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70—150 pm
u odnosu na silikonske implantate sa porama veli¢ine 13 pm (U=1001, p=0.134).

e Ne postoji statisticki znacajna razlika u produkciji biofilma bakterije Pseudomonas
aeruginosa na teksturisanim silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm
u odnosu na silikonske implantate sa porama veli¢ine 13 pm (U=514, p=0.929).

e Ne postoji statisticki znacajna razlika u produkciji biofilma bakterije Pseudomonas
aeruginosa na teksturisanim silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm

u odnosu na silikonske implantate sa porama veli¢ine 70-150 um (U=823, p=0.158).

5.54.4. Ralstonia pickettii

Hi kvadrat test nezavisnosti je otkrio postojanje statisticki znacajne veze izmedu produkcije
biofilma bakterije Ralstonia pickettii 1 teksture implantata nakon ispiranja kombinacijom
povidon joda i dva antibiotika (chi square(2)=6.349, p=0.042). Rezultati su predstavljeni na
Grafikonu 47. Rezultat je potvrden i Kruskal Volis testom koji je otkrio statisticki znac¢ajnu
vezu u produkciji biofilma bakterije Ralstonia pickettii na tri razli¢ite vrste implantata (chi
square(2)=6.27, p=0.044). Man Vitnijev U test je dao sledeCe rezultate u medusobnim

poredenjima nakon ispiranja kombinacijom povidon joda i dva antibiotika.

Grafikon 47.: Frekvencije produkcije biofilma Ralstonia pickertii nakon ispiranja kombinacijom
povidon joda i dva antibiotika u zavisnosti od teksture silikonskih implantata
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e Ne postoji statistiCki znacajna razlika u produkciji biofilma bakterije Ralstonia
pickettii na teksturisanim silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 70—150 um u
odnosu na silikonske implantate sa porama veli¢ine 13 um (U=510, p=1).

e Biofilm bakterije Ralstonia pickettii se statisticki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na silikonske
implantate sa porama veli¢ine 13 pum (U=1035, p=0.021).

e Biofilm bakterije Ralstonia pickettii se statistiCki viSe stvara na teksturisanim
silikonskim implantatima sa porama veli¢ine 50-900 pm u odnosu na silikonske

implantate sa porama veli¢ine 70-150 um (U=845, p=0.033).

5.6.Najbolji nacin ispiranja po vrstama implantata

Za svaku grupu implantata, svako ispiranje i svaku bakteriju, kategorije produkcije biofilma
su kodirane na slede¢i nacin. Ukoliko nema produkcije biofilma, dodeljena je vrednost 0, ako
postoji slaba produkcija biofilma, dodeljena je vrednost 1. Umerenoj produkciji biofilma,
dodeljena je vrednost 2, dok je izuzetnoj dodeljena vrednost 3. Potom su se za svaku grupu
implantata, izraCunate srednje vrednosti sve Cetiri bakterije. Na taj nacin za svaku grupu
implantata 1 svaki nacin ispirana, dobijena je nova varijabla koja predstavlja prosecnu
produkciju biofilma. Da bi se utvrdio najbolji nacin ispiranja po vrstama implantata, poredene
su medijane novih varijabli koje predstavljaju agregatno stanje po grupama. Niza vrednost
medijane ukazuje na efikasniju sposobnost u prevenciji bakterijskog biofilma. Man Vitni U

test je sproveden.

5.6.1. GRUPA 1 - silikonski implantati sa porama veli¢ine 70-150 pm

Kada su u pitanju silikonski implantati sa porama veli¢ine 70-150 pm, pokazano je da su
oktenidin-dihidrohlorid, povidon jod kao i kombinacija povidon joda i dva antibiotika
podjednako efikasni u prevenciji biofilma i da su svi ovi nacini statisticki znacajno efikasnji

od ispiranja antibiotikom cefuroksimom.

Medijane i srednja vrednost novih test agregatnih varijabli date su u Tabeli 4 1 Grafikonu 48.

Rezultati testiranja dati su u Tabeli 5.
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Ispiranje Srednja vrednost Medijana
Oktenidin-dihidrohlorid 0.75 0.75
Povidon jod 0.83 0.75
Antibiotik-cefuroksim 1.09 1.00
Kombinacija povidon joda i dva antibiotika 0.61 0.75

Tabela 4.: Medijane i srednja vrednost novih test agregatnih varijabli za grupu 1

Grafikon 48.: Medijane novih test agregatnih varijabli za grupu 1

GRUPA 1 - silikonski implantati sa porama
velic¢ine 70-150 pm

o s

DIHIROHLORID rovioRo CEFUROKSIM A
Poredenja G1 U P
Oktenidin-dihidrohlorid i povidon jod 365.500 .188
Oktenidin-dihidrohlorid i antibiotik-cefuroksim 118.000 .000
Oktenidin-dihidrohlorid i kombinacija 210.000 .059
Povidon jod i antibiotik-cefuroksim 175.500 .000
Povidon jod i kombinacija 155.500 .003
Antibiotik-cefuroksim i kombinacija 16.000 .000

Tabela 5.: Testiranja za grupu 1

5.6.2. GRUPA 2 - silikonski implantati sa porama veli¢ine 50-900 pm

Kada su u pitanju silikonski implantati sa porama veli¢ine 50-900 um, pokazano je da su
povidon jod 1 kombinacija povidon joda 1 dva antibiotika podjednako efikasni u prevenciji
biofilma i da su svi ovi nacini statisticki znacajno efikasnji od ispiranja antibiotikom
cefuroksimom i oktenidin-dihidrohloridom. Takode je pokazano da je oktenidin-dihidrohlorid

statisticki znacajno efikasnji od antibiotika cefuroksima.
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Medijane i1 srednja vrednost novih test agregatnih varijabli date su u Tabeli 6 1 Grafiku 49.

Rezultati testiranja dati su u Tabeli 7.

Ispiranje Srednja vrednost Medijana
Oktenidin-dihidrohlorid 1.63 1.63
Povidon jod 1.23 1.25
Antibiotik-cefuroksim 2.62 2.75
Kombinacija 1.07 1.00

Tabela 6.: Medijane i srednja vrednost novih test agregatnih varijabli za grupu 2

Grafikon 49.: Medijane novih test agregatnih varijabli za grupu 2

GRUPA 2 - silikonski implantati sa
porama veli¢ine 50-900 pm

Poredenja G2 U P
Oktenidin-dihirohlorid i povidon jod 226.500 .001
Oktenidin-dihirohlorid i antibiotik-cefuroksim 14.500 .000
Oktenidin-dihirohlorid i kombinacija 130.000 .000
Povidon jod i antibiotik-cefuroksim 0.000 .000
Povidon jod i kombinacija 350.000 133
Antibiotik-cefuroksim i kombinacija 0.000 .000

Tabela 7.: Testiranja za grupu 2

5.6.3. GRUPA 3 - silikonski implantati sa porama veliine 13 pm

Kada su u pitanju silikonski implantati sa porama veli¢ine 13 pm, opet je pokazano je da su
povidon jod i kombinacija povidon joda i dva antibiotika podjednako efikasni u prevenciji

biofilma, Takode, svi ovi nacini statistiCki znacajno efikasnji od ispiranja antibiotikom
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cefuroksimom 1 oktenidin-dihirohloridom dok je oktenidin-dihidrohlorid statisticki znacajno

efikasnji od antibiotika cefuroksima.

Medijane i srednja vrednost novih test agregatnih varijabli date su u Tabeli 8 i Grafiku 50.

Rezultati testiranja dati su u Tabeli 9.

Ispiranje Srednja vrednost
Oktenidin-dihirohlorid 0.95
Povidon jod 0.65
Antibiotik-cefuroksim 1.46
Kombinacija 0.72

Medijana

1.00
0.75
1.50
0.75

Tabela 8.: Medijane i srednja vrednost novih test agregatnih varijabli za grupu 3

Grafikon 50.: Medijane novih test agregatnih varijabli za grupu 3

GRUPA 3 - silikonski implantati sa
porama veli¢ine 13 pm

DIHIROHLORID o100 CEFUROKSIM A
Poredenja G3 U
Oktenidin-dihirohlorid i povidon jod 174.500
Oktenidin-dihirohlorid i antibiotik-cefuroksim 53.500
Oktenidin-dihirohlorid i kombinacija 247.000
Povidon jod i antibiotik-cefuroksim 0.000
Povidon jod i kombinacija 371.500
Antibiotik-cefuroksim i kombinacija 0.000

Tabela 9.: Testiranja za grupu 3

.000
.000
.002
.000
225
.000
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6. DISKUSIJA

Ugradnja silikonskih proteza za dojke spada u jednu od najéesée izvodenih procedura u
plasticnoj i rekonstruktivnoj hirurgiji. lako je pracena visokim stepenom zadovoljstva,
moguce su i1 komplikacije nakon ovih operacija. Naj¢es¢a komplikacija je KK, dok je

najozbiljnija komplikacija BIA-ALCL (3,7.11,64).

Objavljene incidence KK su raznolike, krecu se od 8 do 50% (14,22,26-28). Ova komplikacija
je najcesci razlog za reoperaciju. O etiologiji KK objavljeni su brojni radovi. Berry i sar. su u
svom preglednom ¢lanku podelili hipoteze za nastanak KK na osnovu endogenih i egzogenih
faktora. U endogene hipoteze svrstali su: modifikovano zarastanje, sastav i povrSinu
elastomera, punjenje implantata, prisustvo poliuretanske pene, anatomski sloj za implantaciju
i hirursku tehniku; dok egzogenu hipotezu ¢ini infekcija kao glavni faktor za nastanak KK
(162). Prema Del Pozo i sar. bakterije su ces¢e dijagnostikovane na izvadenim implantatima
zbog KK nego kod onih kod kojih su izvadene iz nekog drugog razloga (133). Tamboto i sar.
su dokazali u svom in vivo eksperimentu da inokulacija dzepa Staphyloccous epidermidisom
u koji ¢e se plasirati proteza povecava rizik za nastanak KK cetiri puta (13). Inokulacija dzepa
Staphyloccous epidermidisom izaziva KK kod 80% implantata, a kontrahovane kapsule imaju
250% vise bakterija u odnosu na nekontrahovane prema Jacombs 1 sar. (63). Bergaman i sar.
su ustanovili da je kapsula deblja oko onih proteza koje su kontaminirane S. epidermidisom

(164).

Hu 1 sar. sugeriSu da BIA-ALCL moZe da nastane kao posledica hroni¢ne infekcije, kao §to
hroni¢na infekcija moze biti uzrok za razvoj limfoma Zeluca kod ljudi sa prisustvom
Helicobacter pylori (64,139). Oni su na eksperimentalnom modelu (ugradivali su implantate
svinjama) dokazali da ima viSe limfocitarnog infiltrata na implantatima sa teksturisanom
povrsinom u odnosu na glatke. Takode, u limfocitarnom infiltratu su predominirali T limfociti
u odnosu na B limfocite, dok su poliuretanski implantati imali signifikantno viSe bakterija u
odnosu na druge teksturisane implantate. Ispitujuci kapsule kod BIA-ALCL utvrdili su da se

Ralstonia spp. nalazi kod 80% dijagnostikovanih BIA-ALCL (64).

U ovoj studiji je ispitivana mogucénost formiranja biofilma cetiri razli¢ite bakterije 1 to S.
epidermidis, S. aureus, Pseudomonas aeruginosa 1 Rasltonie pickettii na silikonskim

implantatima za dojku. Bakterije S. epidermidis 1 S. aureus su najcesce izolovane bakterije u
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kapsuli tkiva dojke 1 one su stvorile mehanizme da izmene odgovor keratinocita domacina. S.
epidermidis je posmatran iz razloga Sto je najceS¢e izolovana bakterija iz kontrahovanih
kapsula, kao i sa samih implantata oko kojih je doslo do KK (114). Staphylococcus aureus je
ispitivan kao virulentan uzrocnik, ali 1 Cest saprofit ljudske mukoze koji moze dovesti do
ozbiljnih infekcija implantata. Kao redi izazivaci infekcija implantata javljaju se Gram-
negativne bakterije (116,163). Prema Sengu i sar. Pseudomonas aeruginosa je drugi po
ucCestalosti izazivaC¢ infekcija nakon ugradnje implantata te je kao predstavnik Gram
negativnih bakterija posmatran u ovoj studiji (116). Kao Cetvrta bakterija ispitivana je
Ralstonia pickettii, koja je izolovana kod 80% kapsula kod pacijentkinja kojima je

dijagnostikovan BIA-ALCL (64).

Cheesa i sar. su u svom eksperimentu ispitivali virulenciju i moguénost formiranja biofilma
bakterija S. epidermidis 1 S. aureus uzetih sa implantata za dojku prilikom rutinske zamene
proteza ili zamene usled neke od komplikacija. Ustanovili su da su ti sojevi S. epidermidisa i
S. aureusa, znacajno jaci proizvodaci biofilma od njihovih kontrolnih sojeva (114). Duza

inkubacija i produkcija biofilma im omogucava dugotrajnije prezivljavanje tokom vremena.

Bakterija S. epidermidis ima moguénost sekrecije sluzi koja joj omogucava pri¢vrsi¢ivanje na
neku povrSinu, a koja deluje kao cement i za ostale bakterije (143). S. epidermidis je
odgovoran i za stafilokokne koagulaza negativne nozokomijalne infekcije, posebno
bakterijemije 1 infekcije ugradenih medicinskih proteza (143). Prisustvo bakterija bez znakova
infekcije izaziva blazi oblik inflamatornog odgovora domacina i zove se subklinicka infekcija

(163).

S obzirom da su bakterije u biofilmu uronjene u matriks, uobicajeni brisevi sa inficiranih
povrsina nisu dovoljni za njihovu detekciju. Takvi brisevi su ¢esto negativni. Za utvrdivanje
biofilma na razli¢itim povrSinama u upotrebi je nekoliko dijagnostickih metoda

(103,111,112,113). Najrasprostranjenija je 1 dalje tradicionalna metoda za utvrdivanje

biofilma, odnosno proces sonifikacije. lako precizna, ova metoda sem utvrdivanja postojanja i
intenziteta biofilma, ne daje druge informacije o biofilmu (npr. o broju bakterija) (103). Pored
sonifikacije za detekciju biofilma koriste se i elektronska mikroskopija, PCR (eng. polimerase
chain reaction) 1 fluorescentna in situ hibridizacija (111,113). Ipak, ve¢ina ovih metoda nije

lako dostupna jer se nalaze u specijalizovanim laboratorijama za ispitivanje biofilma.

Sonifikaciju celih proteza su radili Rieger 1 sar (117). Pajkos 1 sar. su radili sonifikaciju delova
proteza (2x2cm) kao Sto je radeno 1 u ovoj studiji, ali su uzorke gledali 1 elektronskim

mikroskopom. Prema njihom eksperimentu, procesom sonifikacije pronasli su samo jedan
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uzorak koji je bio negativan na biofilm dok su, na istom uzorku bakterije detektovali
elektronskim mikroskopom (115). U eksperimentu koji su sproveli Jacombs i sar, na 4 od 6
mini silikonskih implantata za dojku ugradenih svinjama, nisu videli biofilm elektronskim
mikroskopom iako su sonifikacija i kultivisanje pokazali njegovo prisustvo na povrsini
implantata (63). Tambto i sar. su u svom eksperimetnu racunali samo onaj biofilm koji je bio
potvrden ne samo elektronskom mikroskopijom, nego i tradicionalnom metodom (44). U ovoj
studiji za detekciju biofilma koriSéena je tradicionalna metoda, odnosno proces sonifikacije,
kultivisanje bakterija u bujonima 1 njihova identifikacija standardnim mikrobioloskim

procedurama.

U sprovedenom istrazivanju posmatrana su tri razli¢ito teksturisana implantata ¢ije su velic¢ine
pora iznosile: 70-150um, 50-900um i 13um. Eksperiment je raden na uzorcima ovih
implantata koji su dobijeni seCenjem kapsule implantata na komadice veli¢ine 1xlecm. O
mogucénosti rada sa ovakvim modelom pisao je Virden i sar. 1992. Oni su izvadene proteze
sekli na komadice veli¢ine 1x1cm i potom sprovodili bakterijsku analizu. Pojedine komadice
su usitnjavali iz prakti¢nih razloga na veli¢ine 4-5mm u precniku (23). Pajkos i sar. su koristili
delove proteze veliCine 2x2cm (115), dok su Van Heerden i1 sar. 2007. ispitivali efekat

topikalnih antibiotika na uzorcima precnika oko Smm (132).

Do sada su objavljene brojne studije koje ispituju moguénost formiranja biofilma na raznim
povrSinama razli¢ite teksture (104,105). Ne tako veliki broj radova ispituje formiranje
biofilma na silikonskim implantatima za dojku. Vec¢ina radova je retrospektivna, a svega
nekolicina je prospektivna ili radena na eksperimentalnim modelima. Naj¢esce je komparirana
mogucnost formiranja biofilma na teksturisanim u odnosu na glatke implantate. Jo$ su Sanger
1 sar. 1989. elektronskom mikroskopijom otkrili bakterije ne samo u porama poliuretanskih
implanatata nego i u neravninama na povrSini glatkih implantata izvadenih iz razli¢itih
razloga (163). U svojoj studiji Jacombs 1 sar. su ustanovili 20 puta viSe bakterija in vivo i do
72 puta viSe bakterija in vitro, pri¢vr§€enih na teksturisane u odnosu na glatke implantate.
Nisu naveli koju vrstu teksturisanih implantata su koristili (63). Del Pozo je posmatrao
bakterijske kulture kod kontrahovanih kapsula i na samim implantatima. Posmatrani su
eksplantirani implantati iz bilo kog razloga. Vecina implantata su bili teksturisani silikonski
implantati. Ustanovio je da je kod viSe od polovine pozitivnih KK pocesom sonifikacije

dobijena i pozitivna kultura na implantatu (133).

Kako postoje brojni proizvodaci implantata, pa 1 tehnologije proizvodnje, danas nije dovoljno

samo reci “teksturisani implantati” nego je potrebno i precizirati o kakvoj teksturi je rec.
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Atlan 1 sar. 2016 su elektronskom mikroskopijom, mikrotomografijom X zracima i
mehanickom mikroskopijom uporedivali karakteristike tri teksturisana implantata od razli¢itih
proizvodaca (Siltex, Mentor; BioCell Allergan; i Sebbin) i ustanovili velike razlike u
neravninama povrsSina implantata §to se moze odraziti na klinicki tok (168). Abramo 1 sar. su
podelili teksturisane implantate na makroteksturisane (Biocell®, McGhan) sa otvorenim
porama velikog dijametra (600-800um) i dubine (150-200um), i mikroteksturisane (Siltex®,
Mentor) koji imaju ravnomerno rasporedene talasaste povrSine sa otvorenim porama manjeg
dijametra (70-150um) i dubine (40-100pum) (90). Od pre nekoliko godina su proizvedeni
implantati sa povrSinom c¢ija veli¢ina pora iznosi oko 13 um, koja bi se prema Barr 1 sar.
nazvala mesotekstura, a prema Maxwell i sar. intermedijerna tekstura (1,74). Maxwell je u
svojim studijama posmatrao prednosti i mane makroteksturisanih implantata (BioCell) u
odnosu na mikroteksturisane (Siltex) i intermedijerno teksturisane (True Texture). Ustanovio
je da su makroteksturisani implantati fiksirani za fibroznu kapsulu ¢iji reljef je direktno otisak
reljefa sa implantata (eng. “Velcro effect”). Takode je ustanovio da makroteksturisani
izazivaju manju incidencu buckanja (eng. ripling) i malpozicije implantata, manju incidencu
KK, ali imaju ve¢u moguénost za pojavu duple kapsule i kasnog seroma (73). Ova studija je

sponzorisana od strane Allergana, koji su proizvodaci Biocella.

Postojanje teksturisane povrsine je krucijalno kod anatomskih implantata, jer ovakva povrSina
olaksava srastanje okolnog tkiva za implantat, smanjuju¢i mogucénost rotacije implantata, do
koje moze do¢i kao moguce komplikacije. Histoloske studije kapsula nastalih oko
teksturisanih implantata su pokazale drugacije orjentisana kolagena vlakna za razliku od
kapsula stvorenih oko glatkih implantata (164). Ova ukrStena kolagena vlakna oko
teksturisanih implantata, smanjuju moguc¢nost KK $to su pokazali Stevens i1 sar. u svojoj
retrospektivnoj analizi sprovedenoj na preko 5000 pacijentkinja (21). 1z tog razloga se u
danasnje vreme i okrugli silikonski implantati za dojku izraduju sa teksturisanom povrSinom.
Znacaj teksturisanih implantata je u tome Sto tekstura uti¢e na formiranje drugacije fibrozne
kapsule, smanjenu KK i smanjuje moguénost rotacije anatomskih implantata, ali s druge
strane ima veéu mogucnost za kolonizaciju bakterija 1 stvaranje biofilma. Da
makroteksturisani implantati zadrzavaju viSe bakterija od glatkih, dokazali su Scheuerman 1
sar. 1998. 1 Hu 1 sar. 2015. (64,170). Razlog ovome je veca povrSina hrapavijih implatata u
odnosu na glatke, odnosno veca povrSina za pri¢vrSi¢ivanje bakterija. Danino 1 sar. su
primetili kvanitativan porast u produkciji biofilma kada broj bakterija prede 2000 celija po

mm’® implantata, §to u potpunosti odgovara stavu da makrotekstura, zadrzavajuéi vise
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bakterija, pogoduje formiranju biofilma (143). Nije samo tekstura odgovorna za ovaj
fenomen, nego i sastav kapsule, odnosno elastomera. Bakterije lakSe adheriraju na hidrofobne
povrsine §to je slucaj sa elastomerom. Hidrofilne povrS§ine smanjuju broj bakterija na povrsini
1 potpomazu apoptozu adheriranih inflamatornih celija. Hrapavost povrSine implantata
povecava kontaktni ugao sa bakterijama i smanjuje stepen nakvasSenosti hidrofobnih povrsina

¢ime se olaksSava adhezija bakterija (171).

S druge strane, studije in vivo ukazuju na razliCite efekte bakterijske kontaminacije
makroteksturisanih implantata 1 efekat teksture uopste. lako su u svojoj in vivo studiji
Jacombs 1 sar. ustanovili viSe bakterija kod teksturisanih u odnosu na glatke implanatate, nisu
dobili statisticki znacajnu razliku u incidenci KK izmedu glatkih i teksturisanih implantata.
Interesantna je njihova hipoteza da postoji kriticno opterec¢enje biofilmom, koje kada se
prekorac¢i dovodi do kontrahovanja kapsule. Smatraju da ova kriti¢na vrednost ne zavisi od
toga da li su implantati teksturisani ili glatki (63). Bergmann 1 sar. su napravili
eksperimentalni model na pacovima, kojima su ugradivali teksturisane implantate i one
presvucene poliuretanskom penom, te polovinu kontaminirali sa S. epidermidisom, a zatim
ispitivali KK, histoloski sastav kapsule kao i pojavu infekcije. lako su ustanovili statisti¢ki
znacajno viSe inflamatornih ¢elija u kapsulama oko poliuretanskih implantata u odnosu na
teksturisane, ovaj povecan broj ¢elija nije korelirao sa bakterijskom kontaminacijom. Rezultat
njihovog eksperimenta pokazuje da je kapsula deblja oko onih implantata (i teksturisanih 1
poliuretanskih) kod kojih je postojala bakterijska kontaminacija. Takode, ustanovili su
statisti¢ki znacajno viSe T- limfocita i kod kontaminiranih i nekontaminiranih poliuretanskih
implantata u odnosu na teksturisane (164). Ovo znaci da tekstura sama po sebi stimuliSe
inflamatorni odgovor domacina, Sto prema Hu 1 sar. moze biti jedan od razloga za nastanak
BIA-ALCL (64). Rieger i sar. su u multicentri¢noj studiji posmatrali kapsule i1 implantate koji
su iz bilo kod razloga eksplantirani. Ustanovili su da bakterijska kontaminacija utvrdena
metodom sonifikacije doprinosi intenzitetu KK, ali ne korelira sa teksturom implantata (117).
Tekstura ima veci uticaj na histoloski sastav kapsule (164). Pretpostavlja se da
makroteksturisani implantati, koji uglavnom imaju pore vece od veli¢ine ¢elija time diktiraju
reakciju oko stranog tela, a samim tim potpomazu urastanje tkiva na svoju povrsinu i
doprinose pojavi duple kapsule i kasnih seroma. Ovo nije slucaj sa mikro i mezo

teksturisanim implantatima (75).

Za ovo istrazivanje odabrana su tri razli¢ito teksturisana implantata (70-150 pum (SILTEX,

MemoryGel®, Mentor, California, USA); 50-900 um (MESMO®sensitive, Polytech Health
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& Aesthetics GmbH, Dieburg, Germany); 1 13 um (SilkSurface, TrueMonobloc®, Motiva,
Establishment Labs SA, Coyol de Alajuela, Costa Rica). Ovi implantati se mogu naéi na
trziStu u nasoj zemlji 1 trenutno se najces¢e ugraduju. Posmatrana je moguénost formiranja
bakterijskog biofilma Cetiri razliCite bakterije na ovim, razli¢ito teksturisanim implantatima.
Rezultat iztrazivanja je takav da sve Cetiri ispitivane bakterije S. epidermidis, S. aureus, P.
aeruginosa 1 Ralstonia pickettii statisticki znacajno vise stvaraju biofilm na implantatima sa
porama veli¢ine 50-900 um u odnosu na pore 70-150 pm i u odnosu na pore veli¢ine 13 um,
kao 1 da se biofilm stvara viSe na porama veli¢ine 70-150 pm u odnosu na pore 13 pm
(p=0.000). Jedini izuzetak je Pseudomonas aeruginosa kod kojeg ne postoji statisticni
znacajna razlika u produkciji biofilma na teksturisanim implantatima sa porama veli¢ine 70-

150 um u odnosu na one sa porama 13 pm (p=0.694).

U literaturi nisu pronadeni objavljeni radovi koji uporeduju mogucénost formiranja biofilma na
implantatima razli¢ite teksture, nego samo oni koji kompariraju moguénost formiranja
biofilma na teksturisanim u odnosu na glatke implantate. U ovom eksperimentu je dokazano
da tekstura implantata za dojku utice na razliit potencijal za formiranje biofilma ispitivanih

bakterija.

Visestruko je dokazano da bakterijska kontaminacija i sledstveno formiranje biofilma, u
znaCajnoj meri doprinosi ne samo nastanku nego 1 intenzitetu kontrakture kapsule
(13,62,164). Danino 1 sar. 2016. su radili studiju na kapsulama eksplantiranih Biocell
implantata i dokazali da se bakterijska kontaminacija dogada tokom implementacije (143).
Sanger 1 sar. su dokazali da i1 kratka ekspozicija proteza (u trajanju od 2min) svega nekolicini
bakterija tokom implantacije (posebno Gram pozitivnih) moze biti dovoljna za adheziju
bakterija na povrSinu proteze (163). Iz navedenog sledi da bi ultimativni cilj bio spreciti
pri¢vrs¢ivanje bakterija za implantat, $to nije lako s obzirom da bakterije stalno stvaraju nove
mehanizme za preZivljavanje (formiranje biofilma, celijski mehanizmi za rezisteciju na
antibiotike, menjaju odgovor ¢elija domacina...). U ovoj studiji, i mnogim drugim studijama
je dokazano da se bakterije viSe pri¢vrS¢uju za makroteksturisane implantate, odnosno one sa
agresivnijim neravninama. U cilju sprecavanja adhezije bakterija i formiranja biofilma radi
smanjenja komplikacija, dosadaSnja praksa je bila ta da se ispira dZzep u koji ¢e se plasirati
proteza. Tek pojedini autori savetuju ispiranje same proteze. Retrospektivne studije su

pokazale efekte ovih ispiranja kroz pojavu KK ili infekcije (9,10,32).

Neki autori nisu utvrdili statisticki znacajnu razliku u incidenci KK 1 infekcije nakon ispiranja

dzepa antibioticima (146,150) ili 1 antisepticima (21). Drinane i1 saradnici su napravili
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komparativnu studiju u kojoj su kod jednog broja pacijenata ispirali dZep sa tri antibiotika dok
su kod drugih ispirali fizioloskim rastvorom, S§to je sluzilo kao kontrolna grupa. Svim
pacijentkinjama su ugradivani teksturisani implantati. U njihovoj analizi nisu nasli stitisticki
znacajno manju incidencu KK kod pacijenata kod kojih je dzep ispiran sa tri antibiotika.
Mana ove studije je ta Sto je radena na ukupno 55 pacijenata (149). Pfeiffer je posmatrao
pojavu infekcije na 436 Zena kojima su ugradeni implantati za dojku periareolarnim
pristupom. Kod polovine je dzep ispiran kombinacijom anbitiotika (cefalotin), fizioloskog
rastvora i epinefrina, dok kod druge polovine su dzepovi ispirani samo fizioloSkim rastovrom
1 epinefrinom. Pfeiffer je koristio teksturisane silikonske implantate (Polytech), plasirao je
dren kod svih pacijenata i dobio visi procenat postoperativnih infekcija u odnosu na ostale
navode u literaturi. Ipak, skoro duplo vise infekcija je registrovao kod pacijentkinja kod kojih
dZep nije ispiran antibiotikom (146). Visok procenat infekcija u studiji Pfeiffer i sar. moze biti
posledica upotrebe drenova kao i ugradnja proteza periareoalrnim pristupom, koji su povezani
sa veéim procentom komplikacija prema literaturnim podacima. Jedna od najobiminijih
studija je sprovedena od strane Stevens i sar. koji su u petogodiSnjem periodu posmatrali
pacijentkinje sa ugradenim implantatima u svrhu uvecanja dojki, mastopeksije ili
rekonstrukcije dojke, $to je ukupno ¢inilo 5109 proteza. Posmatrani su brojni rizikofaktori za
nastanak KK, a izmedu ostalih i tekstura implantata i ispiranje dzepa. Rezultati studije su
pokazali da se niza incidenca KK javlja kod teksturisanih implantata bez obzira na
lokalizaciju dzepa (da li se nalazi subglandularno ili submuskularno). Studija nije pokazala da
je ispiranje dzepa nekim od antibiotika ili antiseptika uticalo na niZu incidencu nastanka
kontrakture kapsule (21). U studiji Stevens 1 sar. nije navedeno kod kojeg broja pacijenata je
ispiranje radeno antibiotikom u odnosu na druge nagine ispiranja. Cinjenica je da ni u jednoj
od ove tri navedene studije nije ispiran implantat nego samo dzZep, kao 1 da je ispiranje radeno

pretezno antibioticima.

Jedna od hipoteza sprovedenog istrazivanja je bila ta da uprkos ispiranju dZepa u koji ¢e se
plasirati proteza, blizina Zlezdanog tkiva dojke koje je naseljeno bakterijama omogucava lak
kontakt proteze i bakterija, te bi iz tog razloga neophodno bilo ispiranje ne samo dzepa nego i
proteze. lako sterilna, svojom hidrofobnom povrSinom, proteza olakSava adheziju bakterija.
Ispiranjem se povecava navlazenost, a time i smanjuje moguénost adhezije bakterija. U ovoj
studiji je ispitivano da li ispiranje implantata antiseptickim ili antibiotskim rastvorima
smanjuje mogucénost formiranje biofilma u odnosu na neispiranje. Posmatrana antisepticka

sredstva su bila povidon jod i oktenidin dihidrohlorid, odabran antibiotik je bio cefuroksim, a

101




Doktorska disertacija Diskusija Marija Marinkovié¢

ispitan je 1 efekat ispiranja kombinacijom povidon joda i dva antibiotika (cefuroksim i

gentamicin).

Povidon jod je odabran kao antiseptik, jer je dugo u upotrebi, viSestruka mu je primena u
hirurgiji (dezinfekcija ruku, ciS¢enje operativnog polja, ispiranje traumatskih rana...), a
opisana je i njegova primena kod ispiranja implantata pre ugradnje. Oktenidin dihidrohlorid je
prisutan kod nas na trzistu i u $irokoj je primeni za ispiranje rana i za pripremu operativnog
polja. Ipak, znatno je skuplji od povidon joda. Rezultat studije je da je ispiranje implantata
antisepticima (oktenidin dihidrohloridom i povidon jodom) 1 meSavinom povidon joda i dva
antibiotika (cefuroksim i gentamicin) efikasnije u prevenciji formiranja biofilma svih
ispitivanih bakterija, na sve tri grupe implantata od neispiranja uopste. Izuzetak je S.
epidermidis u grupi 3 (pore veli¢ine ~13 pm) kod kojeg nije utvrdeno statisticki manje
formiranje biofilma nakon ispiranja oktenidin dihidrohloridom u odnosu na neispiranje
(p=0.574). Cefuroksim je bio efikasniji u sprecavanju fomiranja biofilma sve Cetiri ispitivane
bakterije, u odnosu na neispiranje u Grupi 1 (p=0.000), kao i za S. epidermidis 1 Ralstoniu
pickettii u Grupi 2. Cefuroksim se nije pokazao efikasnim u sprecavanju formiranja biofilma
S.aureus (p=0,608) 1 P. aeruginosa (p=1) u Grupi 2 kao ni kod jedne bakterije u Grupi 3: S.
epidermidis (p=0.537), S. aureus (p=1), P. aeruginosa (p=0.212) 1 Ralstonia pickettii
(p=0.248).

Literaturni podaci navode primenu i drugih antibiotika u svrhu ispiranja dZepa, a pojedini
autori ih kombinuju i sa povidon jodom. Adams u prospektivnoj studiji na 335 pacijenata
primenjuje rezultate svojith in vitro eksperimenata. Pacijentkinjama kojima ugraduje
implanatate, prethodno ispira dZep i samu protezu sa betadinom 1 dva antibiotika (cefazolin 1
gentamicin rastvorenih u 500ml fizioloSkog rastvora). Ovaj rezim je koristio do 2000. godine,
a posle 2000, kada je FDA zabranila upotrebu betadina za ispiranje proteza zbog sumnje da
dovodi do izduvavanja implantata, Adams je upotrebljavao samo tri antibiotika: 1g cefazolina,
80m gentamicina 1 50000U bacitracina, rastovrenih u 500ml fizioloSkog rastvora. Vecina
ugradenih implantata je bila glatke povrSine. Rezultati ovog, in vivo prospektivnog
istrazivanja su pokazali nisku incidencu KK bilo kod ispiranja sa tri antibiotika bilo kod
ispiranja kombinacijom povidon jod i tri antibiotika (32). Mana ovog istrazivanja je §to nije
double blinde studija. Takode, autori nisu uradili komparaciju incidence KK izmedu ove dve
vrste ispiranja. Araco je u svojoj velikoj retorspektivnoj analizi, na preko 3000 pacijenata kod
kojih je uradena augmentaciona mamaplastika, analizirao faktore koji doprinose pojavi

postoperativne infekcije. Ustanovljeno je da pored upotrebe teksturisanih implantata i
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drenova, na pojavu infekcije utice i irigacija dzepa i implantata. Naime, kod svih pacijentkinja
je implantat ispiran povidon jodom pre ugradnje, dok je kod pojedinih dzep za plasiranje
proteze ispiran antibiotikom. Kod pacijenata kod kojih je i dzep ispiran antibiotikom je
ustanovljen 4 puta manji rizik za nastanak infekcije (10). Interesantno bi bilo da su naveli
efekte ispiranja samo implantata betadinom u odnosu na neispiranje uopste. Blount je pokazao
nizu incidencu KK nakon irigacije dzepa antibioticima. Kroz retrospektivnu studiju analizirao
je faktore koji uticu na stvaranje KK (III i IV stepena po Bakeru) kod 856 niskorizi¢nih
pacijentkinja tj. onima kojima su ugradeni implantati u cilju augmentacije. Pacijentkinje su
operisane od strane 6 hirurga od kojih je svaki, prema individualnoj naklonosti, birao sredstvo
za ispiranje dZepa. Jedni su ispirali samo antibiotikom - bacitracinom, drugi sa tri antibiotika
(bacitracin, cefazolin i gentamicin), a tre¢i povidon jodom. Samo poneki su ispirali implantat i
to antibiotikom, neposredno po otvaranju pakovanja. U studiji nisu navedeni efekti povidon

joda, verovatno iz razloga $to je svega 0,6%, tj. 5 pacijenata bilo ispirano ovim rezimom (9).

Mozda bi antibiotici imali jo$ bolji rezultat ukoliko ne bi bili rastvorljivi u vodi nego se
nanosili na protezu u vidu masti. Van Heerden je u in vitro eksperimentu posmatrao efekat
topikalnih antibiotika na prevenciju biofilma. Pouzdanim su se pokazali fusidinska kiselina,
hloramfenikol i1 oksitetraciklin. Autori se pitaju da li je efekat postignut zbog samog nosaca
leka (mast), s obzirom da oni koji se rastvaraju u vodi imaju krace dejstvo (132). Rastuca
rezistencija  Staphylococcus epidermidis na meticilin, aminoglikozide, makrolide,
intermedijerna rezistencija na vankomicin i od skoro na linezolid, povecava patogenost ove
bakterije Sto dodatno komplikuje reSavanje infekcije koju izaziva (160). S tim u vezi dovodi
se u pitanje 1 efekat profilaktickog ispiranja implantata gentamicinom pre ugradnje. UopSte
kod primene antibiotika se mora misliti i o mogu¢im alergijama. Burnett 1 sar. su ove 2018.
godine objavili slucaj anafilakse na bacitracin kod ispiranja proteza dojke prilikom zamene

istih (161).

Kako bakterije stalno menjaju svoje mogucnosti prezivljavanja i povecavaju rezistentnost
prema antibioticima pretpostavka ove studije je da bi antiseptici bili efikasniji u prevenciji
stvaranja biofilma. To je delimi¢no i1 dokazano. U ovom ispitivanju, u Grupi 1, tj. na
implantatima sa porama veli¢ine 70-150 um ispiranje oktenidin-dihidrohloridom se pokazalo
efikasnijim u prevenciji formiranja bakterijskog biofilma u odnosu na ispiranje antibiotikom
kod svih bakterija sem kod Ralstonia pickettii. Ispiranje povidon jodom je bilo efikasnije u
prevenciji formiranja bakterijskog biofilma u odnosu na ispiranje antibiotikom kod

Staphylococcus aureus 1 Ralstonia pickettii bakterija. Ispiranje kombinacijom (povidon jod i 2
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antibiotika) je efikasnije u prevenciji formiranja bakterijskog biofilma u odnosu na ispiranje
samo antibiotikom kod svih bakterija. U Grupi 2, odnosno na implantatima sa porama veli¢ine
50-900 pum, ispiranje oktenidin-dihidrohloridom, povidon jodom ili meSavinom (povidon joda
1 dva antibiotika) je efikasnije u prevenciji formiranja bakterijskog biofilma u odnosu na
ispiranje samo antibiotikom kod svih bakterija. U Grupi 3, odnosno na implantatima sa
porama veli¢ine <13 um, ispiranje oktenidin-dihidrohloridom je efikasnije u prevenciji
formiranja bakterijskog biofilma u odnosu na ispiranje antibiotikom kod svih bakterija sem
kod Staphylococcus epidermidis, dok se ispiranje povidon jodom i kombinacijom povidon
joda i dva antibiotika, pokazalo efikasnijim u odnosu na ispiranje samo antibiotikom kod svih
bakterija. Ovakav rezultat i nije toliko iznenaduju¢i, s obzirom da bakterije ne stvaraju

rezistenciju na antiseptike. Dalje se postavlja pitanje koji antiseptik odabrati.

Prema ovoj studiji, statisticki znacajno efikasnijm se pokazao povidon jod u odnosu na
oktenidin dihidrohlorid sem kod Staphylococcus aures u Grupi 1 1 kod Staphylococcus aureus
1 Ralstonia pickettii u Grupi 2. Nisu pronadeni literaturni podaci koji bi potkrepili ili opovrgli
ovakve rezultate, jer nisu objavljeni radovi koji su koristili oktenidin dihidrohlorid u svrhu
ispiranja implantata. Junka i sar. su ispitivali efikasnost oktenidin-dihodrohlorida i povidon
joda na eradikaciju biofilma na polistirenskim mikrotitar plo¢ama i1 dokazali da je oktenidin
dihidrohlorid bio efikasniji od povidon joda u eradikaciji bakterijskog biofilma Pseudomonas
aeruginosa, dok su oba antiseptika podjednako bila efikasna za eradikaicju biofilma S. aureus
(167). Vazno je istaknuti da su kulture navedenih bakterija ispitanih u eksperimentu izolovane
iz hroni¢nih ulkusa potkolenice, te samim tim ti sojevi mogu biti virulentniji od saprofitnih

sojeva na kozi za koje se smatra da su izazivaci kontaminacije implantata.

O efikasnosti ispiranja povidon jodom najznacajniji doprinos dao je Wiener 1 sar. koji su u
retrospektivnoj analizi na 1244 pacijenata posmatrali pojavu KK nakon toalete dZepa
betadinom prilikom ugradnje silikonskih implantata za dojku glatke povrSine. Dosli su do
zakljucka da je incidenca KK snizena nakon ispiranja betadinom, kao 1 da se KK ceS¢e javlja
ukoliko je nakon toalete betadinom dzep ispran fizioloSkim rastvorom. U njihovoj analizi
savetuje se postavljanje gaza natopljenih betadinom na bradavicu, jer je bradavica sa
izvodima duktalnih kanala moguéi uzrok kontaminacije (30). Giordano i sar. su kroz svoju
retrospektivnu analizu sprovedenu na 330 primarnih augmentacija utvrdio nizu incidencu KK
kod pacijentkinja kojima su dZep 1 proteza ispirani betadinom 1 kombinacijom dva antibiotika
(cefuroksim 1 gentamicin) u poredenju sa onim pacijentima kod kojih nije radeno ispiranje ni

sa ¢im. Period pracenja je relativno kratak, 24 meseca (142). Devedestih godina proslog veka
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ustanovljena je visoka incidenca izduvavanja implantata ispunjenih fizioloSkim rastovrom jer
su pojedini hirurzi ubrizgavali povidon jod u sam lumen implantata u cilju prevencije
potencijalne kontaminacije preko “porozne” kapsule. 1z tog razloga je FDA zabranio primenu
povidon joda za ispiranje proteza. Brojni hiruruzi su optuzivani od strane farmaceutskih kuca
da oni ispiranjem implantata menjaju svojstva silikona i time doprinose nastanku veceg
procenta komplikacija. Schmitz i sar. su 2019. u svom eksperimetnu dokazali da kratkotrajno
ispiranje implantata u trajanju od 2 minuta, sa razli¢itim antiseptickim sredstvima (ukljucujuci
povidon jod i oktenidin dihidrohlorid) ne menja fizicka svojstva ni zateznu cvrstocu

implantata (169).

U ovom istrazivanju je posmatrano i da li postoje razlike u vrsti ispiranja na razlicito
teksturisanim implantatima, odnosno, koje bi bilo najefikasnije sredstvo za ispiranje za svaki
ispitivani implantat i sve Cetiri bakterije. Ovo je postignuto kodiranjem kategorija produkcije
biofilma, a potom je za svaku grupu implantata izraCunata srednja vrednost za sve Cetiri
bakterije. Na taj nacin za svaku grupu implantata i svaki nacin ispiranja, dobijena je nova
varijabla koja predstavlja prose¢nu produkciju biofilma. Da bi se utvrdio najbolji nacin
ispiranja po vrstama implantata, poredene su medijane novih varijabli koje predstavljaju
agregatno stanje po grupama. Niza vrednost medijane ukazuje na efikasniju prevenciju
stvaranja bakterijskog biofilma. Kao rezultat, u Grupi 1 (pore veli¢ine 70-150 pm)
podjednako su bili efikasni oktenidin-dihidrohlorid, povidon jod kao 1 kombinacija (povidon
joda i dva antibiotika) u prevenciji biofilma i da su svi ovi nadini statisticki znacajno efikasnji
od ispiranja antibiotikom cefuroksimom. U Grupi 2 (pore veli¢ine 50-900 um) i Grupi 3
(porama veli¢ine 13 um) pokazano je da su povidon jod i1 kombinacija povidon joda 1 dva
antibiotika podjednako efikasni u prevenciji biofilma i1 da su svi ovi nacini statisticki znacajno
efikasnji od ispiranja antibiotikom cefuroksimom i oktenidin-dihidrohloridom. MesSavina
povidon joda i dva antibiotika (cefazolin i gentamicin) bila je blago superiornija (Tabela 8.)
od ispiranja samo povidon jodom te se postavlja pitanje da li je potrebno povidon jodu

dodavati antibiotike, uzimajuci u obzir i ekonomsku isplativost ove kombinacije.

Dobijeni rezultati ovog istrazivanja pokazuju da bi odabir mirkoteksturisanih silikonskih
implantata za dojku kao i njihovo ispiranje povidon jodom ili kombinacijom povidon joda i
dva antibiotika (cefuroksima i gentamicina) neposredno pre ugradnje smanjilo moguénost
formiranja biofilma na implantatima, kao jednog od najverovatnijih uzro¢nika i glavnog
faktora rizika za nastanak KK 1 BIA- ALCL. S obzirom da teksturisani implantati

signifikantno potenciraju formiranje biofilma, hirurzi koji ugraduju ove implantate bi trebalo
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da budu svesni ove ¢injenice 1 preduzmu mere koje bi uticale na smanjenje moguénosti
bakterijske kontaminacije. Za proizvodace implantata i dalje ostaje izazov da se proizvedu
onakve povrsine koje se opiru ili ograni¢avaju adheziju bakterija i formiranje biofilma. Radi
se ne samo na razli¢itim teksturama nego 1 razliCitom sastavu koji moze sadrzati i antibiotik,
antiadheziv, antiseptik, bioloSke membrane ili da su implantati presvuceni supstancama koje

sprecavaju adheziju bakterija...(23,165,166).

6.1.LIMIT STUDIJE

Kompleksnost fizioloSkog okruzenja, otezava pravljenje adekvatnog in vitro modela, npr.
veéina izolovanog biofilma je polimikrobna, a razli¢it je i imunoloski odgovor domacina.
Studije in vivo su mnogo relevantnije, ali njihov period praéenja bi trebalo da bude znatno
duzi, bar 10 godina, da bi se pokazao pravi efekat preduzetih mera za sprecavanje
kontaminacije. Neophodno je in vitro studijama pokazati najoptimalnije nacine za sprecavanje
kontaminacije, koji bi se kroz klini¢ku praksu i dugoro¢no pracanje pokazali $to efikasnijim.

Svakako, ovo istrazivanje moze sluziti kao baza za dalja klinicka istrazivanja.
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7. ZAKLJUCCI

Zakljucak 1.

Sve cetiri ispitivane bakterije S. epidermidis, S. aureus, P. aeruginosa 1 Ralstonia picketti
statistiCki znaCajno viSe stvaraju biofilm na implantatima sa porama veli¢ine 50-900 um u
odnosu na pore 70-150 pm i u odnosu na pore veli¢ine 13 um. Biofilm se statisticki znacajno
viSe stvara na porama veli¢ine 70-150 um u odnosu na pore 13 um. Jedini izuzetak je
Pseudomonas aeruginosa kod kojeg ne postoji statisti€ni znacajna razlika u produkeciji
biofilma na teksturisanim implantatima sa porama veli¢ine 70-150 um u odnosu na one sa

porama 13 pm.

Zakljucak 2.

Sve cetiri ispitivane bakterije statisticki znacajano manje stvaraju biofilm nakon ispiranja
povidon jodom, oktenidin-dihidrohloridom ili rastvorom antibiotika u sve tri grupe
implantata, u odnosu na povrsine koje nisu ispirane. Izuzetak je S. epidermidis u Grupi 3 kod
kojeg nije utvrdeno statisticki zna¢ajno manje formiranje biofilma nakon ispiranja oktenidin

dihidrohloridom u odnosu na neispiranje.

Cefuroksim je bio efikasniji u sprecavanju formiranja biofilma sve Cetiri ispitivane bakterije u
odnosu na neispiranje u Grupi 1, kao 1 za S. epidermidis 1 Ralstoniu pickettii u Grupi 2.
Cefuroksim se nije pokazao statisticki znacajno efikasnim u spre¢avanju formiranja biofilma

S. aureus 1 P. aeruginosa u Grupi2, kao ni kod jedne bakterije u Grupi 3.

Zakljucak 3.

Kod sva tri ispitivana, razliito teksturisana silikonska implantata pokazano je da su
oktenidin-dihirohlorid i povidon jod statisticki znacajno efikasnji u smanjenju formiranja

bakterijskog biofilma sve Cetiri ispitivane bakterije od ispiranja antibiotikom cefuroksimom.
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Zakljucak 4.

Ispiranje meSavinom povidon joda i dva antibiotika (cefuroksim i gentamicin) se pokazalo
efikasnijim u prevenciji formiranja biofilma sve Cetiri ispitivane bakterije na sva tri razlicito
teksturisana silikonska implantata za dojku u odnosu na ispiranje samo antibiotikom-

cefuroksimom.

Zakljucak 5.

Ispiranje povidon jodom se pokazalo statisticki znacajno efikasnijim u prevenciji stvaranja
biofilma kod skoro svih ispitivanih bakterija od ispiranja oktenidin- dihidrohloridom u sve tri
grupe implantata. Statisticki znacajna razlika nije utvrdena prilikom ispiranja povidon jodom
u odnosu na oktenidin - dihidrohlorid u prevenciji stvaranja biofilma Staphylococcus aureusa

kod sve tri grupe implantata, kao 1 kod Ralsotnia pickettii u grupi 2.

Zakljucak 6.

Na osnovu rezultata ove studije, u cilju prevencije stvaranja biofilma, preporuka je da se
koriste mikroteksturisani implantati kao i da se oni, pre ugradnje isperu povidon jodom ili

meSavinom povidon joda i dva antibiotika (cefuroksim i gentamicin).
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