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OZET

Caylak, R. Giimiis kaph titanyum intramediiller rodlarin acik kirik tedavisinde
etkinliginin arastirilmasi, hayvanlarda deneysel ¢alisma. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi. Eskisehir, 2010. Calismadaki amacimiz gilimiis iyon katkil
hidroksiapatit esasli nano seramik toz (ABT) kapl titanyum intramediiller rodlarin
acik kirik tedavisinde ki etkinligini ve kullanilan dozlardaki giimiisiin in vivo
toksisitesinin arastirilmasi idi. Agirliklart 3-3,5 kg arasinda olan 33 adet saglikli Yeni
Zelanda tipi tavsan calismaya alindi. Tavsanlar 11°erli li¢ gruba ayrildi. Titanyum
rodlar tavsanlarin sol femurlarina diz bolgesinden retrograd olarak yerlestirildi.
Rodlar yerlestirilmeden 6nce tim tavsanlarda intramediiller alana 10° CFU/ml
metisiline direncli Staphylococcus Aureus(MRSA) bulunan soliisyondan 50ul
enjekte edildi. Ilk gruba herhangi bir kaplama uygulanmayan rodlar, ikinci gruba
hidroksiapatit kapl rodlar ve iiclincii gruba da ABT kapli titanyum intramediiller
rodlar yerlestirildi. Tavsanlar 10 hafta boyunca izlendi. Girisim &ncesinde, girisim
sonrast 2., 6., ve 10. haftalarda deneklerden kan alindi. Bu kanlardan kan
biyokimyasi, tam kan sayimi, C-reaktif protein ve kan giimiis diizeyi ¢alisildi. 10.
haftanin sonunda tavsanlar o6ldiiriilerek sol femurlarinda bulunan implantlar: steril
sartlarda c¢ikartildi. Sonrasinda intramediiller alandan siiriintii kiltiiri alindi.  Civi
tizerinde bulunan bakteriler sayildi. Tavsanlarin karaciger, kalp, dalak, bobrek ve
beyin dokularindan 6rnekler alindi. Bu organ doku oOrneklerinden doku giimiis
diizeyleri c¢alisildi. Yapilan biyokimyasal 6l¢iimlerde, CRP diizeylerinde ve tam kan
sayimlarinda baslangi¢ ve izlemlerde gruplar arasinda farklilik saptanmadi.(p>0,05)
Kanda giimiis 6l¢iimlerinde hicbir tavsanda giimiis saptanmadi. Organlardan yapilan
giimiis Ol¢limlerinde de yine cihazin Slglim limitleri igerisinde giimiis saptanmadi.
Mikrobiyolojik sonuclar karsilastirildiginda ABT kapli implant kullanilan gruptaki
enfeksiyon oranlarin diger gruplar ile karsilastirildiginda daha diisiik oldugu tespit
edildi. (p<0,05) Bu verilere gore ABT kaplanmis intramediiller rodlarin agik
kiriklarda enfeksiyonun onlenmesinde etkili oldugunu ve kullanilan dozlardaki

giimiisiin toksik etkisinin olmadigini diigiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Acik kirik, giimiis kaplama, giimiis toksisitesi
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ABSTRACT

Caylak, R. Determination of silver coated titanium intramedullary rods
efficiency in open fractures, invivo study. Eskisehir Osmangazi University,
Faculty of Medicine, Department of Orthopaedics and Traumatology, Medical
Speciality Thesis, Eskisehir, 2010. The aim of this study was to determine
effectiveness of silver doped hyroxyapatite based nano ceramic powder coated
titanium intramedullary rods in open fractures treatment and investigate toxicological
aspects of silver invivo. In this study 33 healthy New Zelland rabbits which were 3-
3,5 kg weight were included. They were divided into three groups which had 11
rabbits each. Titanium rods were implanted left femurs from knee regions with
retrograde fashion. Before implantation of rods 50ul solution which was contained
10° CFU/ml meticilin resistance Staphylococcus Aureus(MRSA) injected
intramedullary canal. In the first group uncoated, in the second group hydroxyapatite
coated, and in the third group silver doped hyroxyapatite based nano ceramic
powder coated titanium rods were inserted. Rabbits were monitored for 10 weeks.
Blood was taken for every rabbits before surgery and on 2™, 6™ and 10™ weeks.
These blood was analysed for biochemical parameters, blood count, C-reactive
protein (CRP) and silver levels. At the end of the 10 weeks rabbits were sacrificed
and rods were extracted with sterile fashion which were in left femurs. Later swab
cultures were taken from intramedullary canal. Bacteria were counted which were
on titanium rods. Liver, heart, spleen, kidney and central nervous tissues samples
were taken for silver levels. There were no differences for biochemical parameteres,
CRP levels and blood counts between groups. (p>0,05) Silver wasn’t observed in
blood samples in any rabbits. Silver wasn’t observed in tissue samples in device
measurement limits too. When microbiological results were compared between the
groups, in group three which were used silver doped hidroxyapatite based nano
ceramic powder coated implants low infection rate was observed than the other
groups (p<0,05). It was concluded that with these datas silver doped hydroxyapatite
based nano ceramic powder coated implants are effective for prevent infection in

open fractures, and there is no toxycological side effect of silver with this dosage.

Key Words: Open fractures, nano particulate silver coating, silver toxicity
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1. GIRIS

Acik kirik deri ve altinda bulunan yumusak doku biitlinliigiiniin kayboldugu, bu
nedenle kirik hattinin disarisi ile baglantili oldugu kiriklardir(1). Kiriga eslik eden
yumusak doku yaralanmasi mikroorganizmalarin daha kolay bir sekilde bolgeye
ulagmasina ve tutunmasia neden olur. Bu nedenle de agik kiriklarda enfeksiyon
siklig1 artmistir(2). Kirik bolgesinin enfeksiyonu kirigin kaynama sansini azaltir.
Acik kiriklarda ilk hedeflerden birisi enfeksiyonun oOnlenmesidir. Ag¢ik kirikl
hastalardaki enfeksiyon sikligi yumusak doku yaralanmasinin diizeyi ile iliskilidir.
Tip I a¢ik kiriklarda enfeksiyon oranmi1 %0-2 iken Tip II agik kiriklarda %2-7, Tip
IIA acik kiriklarda %7, Tip IIIB agik kiriklarda %10-50 Tip IIIC agik kiriklarda
%25-50 diizeylerindedir(2). En sik goriilen agik uzun kemik kirig: tibia kiriklaridir.
Acik alt ekstremite kiriklar1 st ekstremite kiriklarina gére daha sik
goriilmektedirler(3).

Acik kiriklarda enfeksiyonun oOnlenmesi acil serviste baslar. Hayati tehdit
edebilecek sorunlar ortaya konduktan ve ¢oziime ulagtirildiktan sonra kirik uygun bir
dizilime alinmali, atel gibi gec¢ici bir yoOntemle sabitlenmelidir(4). Sistemik
antibiyotikler enfeksiyon oranlarini azaltti§i icin mutlaka kullanilmalidir(1,5).
Sonrasinda engel bir durum yoksa hasta ameliyathaneye alinmali, yara yeri
yikanmali, nekrotik dokular ve yabanci cisimler yaralanma bdlgesinden
uzaklastirilmalidir(5). Kiritk uygun bir dizilime alindiktan sonra mutlaka
sabitlenmelidir. Bu sayede kirik hattindaki hareket engellenerek kirik uglarmin
yumusak dokular1 daha fazla zarar vermesi ve mikroorganizmalarin yayilimi
engellenir. Ayrica vendz doniisii artirarak travma sonrasi 6dem ve sertlik olusumunu
engeller(4,5). Kirigin sabitlenmesi amaciyla al¢1 veya atel uygulamasi, eksternal
fiksasyon, intramediiller ¢ivi ve plak vida uygulamasi segilebilir(1). Secilecek olan
sabitleme yontemi sagaltim etkinligi ve basarisin1 6nemli dlgiide etkiler.

Uzun kemiklerin cisim kiriklarinda intramediiller ¢iviler ilk tedavi segenekleridir.
Kapali yontemle uygulanabiliyor olmasi, minimal yumusak doku yaralanmasina
gerek duyulmasi, periosta zarar verecek girisimlere gerek duyulmamasi, yiiksek
kaynama ve diisiik komplikason oranlari bunda en énemli etkenlerdir(6-8). Onceleri

acik kiriklarda kullanimi dnerilmese de Ozellikle son zamanlarda bu kiriklarda da



kullanimi giderek artmistir ve literatiirde basarili sonuglar bildirilmektedir(5).
Intramediiller ¢iviler agik kiriklarda erken dénemde kullanilabilecegi gibi gegici
eksternal fiksator veya atel uygulamasindan sonrada uygulanabilir. Ancak eksternal
fiksator sonrasinda uygulanmasinin enfeksiyon sikligini artirdigina dair yayinlar
vardir(5,9).

Enfeksiyon profilaksisi amaciyla lokal antimikrobiyal ajanlarin kullanimi son
zamanlarda giderek artan bir ilgi uyandirmaktadir. Bu amagla kullanilan ajanlardan
biriside glimiis iyonudur. Glimiisiin medikal kullanimi eskiden beri bilinmektedir.
Oftalmia neonatorum profilaksisinde ve yanikli hastalarda yara yeri bakiminda
glimiis uzun zamandan beri kullanilmaktadir(10,11). Yeni olan giimiisiin medikal
implantlarin yiizey kaplamasinda kullanilmasidir. Bu amagla santral vendz katater,
tiriner katater ve ortopedik implantlarin ylizey kaplamasinda giimiis kullanimina ait
arastirmalar bulunmaktadir(12-15).

Giimiis iyonu (Ag") yapisinda siilfiir, oksijen veya nitrojen iceren elektron verici
gruplara giiclii bir sekilde baglanarak yiiksek kimyasal aktivite gosterir. Biyolojik
molekiiller genellikle bu bilesenleri thio-, amino-, imidazole, carboxylate- ve
phosphate gruplari icerisinde bulundurur(16). Giimiis iyonunun (Ag') bakteriyel
DNA ya baglanmasi fosfat, siiksinat alimi gibi bir¢ok 6nemli transport siirecini
inhibe eder ve ayrica hiicresel solunumu olumsuz yonde etkiler. Antibakteriyel
etkinlikten temel olarak bakterinin thio- gruplari ile etkilesmesi sorumludur. Bu
gruplar daha ¢ok bakteri DNA’sinda bulunur(17). Glimiisiin antibakteriyel etkinligi
glimiis konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Yiiksek glimiis konsantrasyonlarinda
antibakteriyel etki artar(16). Gilimiis birgok bakteriye karsi antibakteriyel etki
gosterir(16-20). Kemik ve cerrahi alan enfeksiyonlarinda 6nemli bir sorun olan
Staphylococcus aures bu bakterilerden birisidir.

Glimiisiin toksik etkileri prokaryotik hiicrelerde Okaryotik hiicrelere gore daha
fazla goriiliir Cilinkii 6karyotik hiicreler daha biiyiiktiir ve giimiis iyonlar1 i¢in daha
biiylik bir hedeftir. Bu nedenle toksik etkinin ortaya cikabilmesi i¢in daha yiiksek
glimiis konsantrasyonu gerektirir. Bu farklilik tedavi penceresini saglar. Bakterilerde
hiicresel enerji liretimini saglayan elektron transport zinciri hiicrenin dis kisimlarinda
bulunur. Giimiis iyonlar1 buraya kolayca ulasabilir. Okaryotik hiicrelerde ise elektron

transport zinciri mitokondrilerde bulunur. Mitokondriyal proteinlerin inaktive



edilebilmesi i¢in daha yiiksek konsantrasyonda giimiis gereklidir. Ciinkii hiicre
membrani gegilmesi gereken ilk engeldir. Ayrica dkaryotik hiicrelerde prokaryotlara
gbre daha fazla sayida mitokondri bulunur. Bu nedenle bakteri enerji iiretim sistemi
giimiisten etkilenirken ayn1 konsantarsyonlarda 6karyotik hiicreler etkilenmez(21).

Glimisiin internal kullanimini siirlayan en 6nemli etken toksik etkileridir. Deri,
diseti, kornea, karaciger, bobrek, adrenal bez, dalak, sinir sistemi ve kas dokusunda
birikebilmekte ve bu organlarda istenmeyen etkiler gosterebilmektedir(22-27).
Glmis toksisitesinin en sik goriilen klinik goriinlimii argyria’dir. Argyria’da
glimiigiin deri, diseti, kornea ve i¢ organlarda birikmesi ile mavi-gri bir renk
degisikligi goriliir ve bu renk degisikligi geri dontlistimsiizdiir(24,27). Giimiisiin bu
toksik etkilerinin goriilebilmesi i¢in viicutta normal degerlerinin yiizlerce katina
cikmasi gerekmektedir(24). Glimiisiin viicutta bu diizeylere ¢ikmasi giimiis igerikli
ilaclarda bulunan giimiis oraninin yiiksek olmasi nedeni ile eskiden olasi iken
glinlimiizde diisiik giimiis oranlar1 nedeni ile bu risk olduk¢a azalmustir.

Biyoseramikler viicudun zarar gdren veya islevini yitiren pargalarinin tamiri,
yeniden yapilandirilmas: ya da yerini almasi i¢in gelistirilmis 6zel yapidaki
seramiklerdir(28). Ortopedide kullanilan seramikler implante edildigi kemik
dokunun yanitina gore; biyoinert ve biyoaktif seramikler olarak siniflandirilabilirler.
Biyoaktif seramikler kemik grefti olarak yada implant ylizeylerini kaplamada
kullanilirlar(29). Implant yiizeylerini kaplamada kullanilmasiyla implant-kemik
tutunmasini giiclendirirler(29). Biyoaktif seramikler giimiis gibi antimikrobiyal
ajanlarin lokal kullaniminda tastyici olarak kullanilabilirler(18).

Acik kiriklarin tedavisinde kirigin sabitlenmesi amaciyla ortopedik cihazlarin
kullanimi vazgegilmez bir gerekliliktir. Intramediiller ¢iviler de kirik tedavisindeki
yiiksek etkinligi nedeniyle artan siklikta kullanilmaktadir. Agik kiriklarda tedavi
esnasinda ortaya ¢ikabilecek olan enfeksiyon sagaltim bagarisini, siiresini ve
maliyetini olumsuz yonde etkilemektedir. Antimikrobiyal etkinligi olan giimiisiin
ylizey kaplamasinda kullanilmasiyla enfeksiyonun bu olumsuz etkilerinden
korunulabilir. Bu amagla giimiis kaplanmig titanyum intramediiller rodlarin

etkinligini ve toksisitesini arastirmak amaciyla bu ¢alisma planlanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Acik Kiriklar

Acik kirik deri ve altinda bulunan yumusak doku biitlinliigiiniin kayboldugu, bu
nedenle kirik hattinin disaris1 ile baglantili oldugu kiriklardir(1). Kiriga eslik eden
yumusak doku yaralanmasi bazi 6zel durumlarin ortaya ¢ikmasina neden olur(1).
Bunlar; yaralanma bolgesi dis ortamda bulunan bakteriler ile kontamine olabilir,
etkilenen ekstremiteyi cevreleyen ve kemigi saran fasya ve kas dokularinin kan
dolasiminin bozulmasi ekstremiteyi enfeksiyona daha duyarli hale getirir, kemigi
cevreleyen yumusak dokunun hasarlanmasi hekimin sagaltim segeneklerini etkiler,
kirik bolgesinin yumusak dokusunun olmayisi kirik iyilesmesini olumsuz yonde
etkiler, yaralanan kas, tendon, sinir, damar ve deri gibi yumusak dokularin dogrudan
islev yitimi olusabilir(1).

Acik uzun kemik kirigi toplumda sik olarak karsimiza c¢ikmamaktadir ancak
ortopedik girisimlerin énemli bir boliimiinii olusturur. Erkeklerde daha sik goriiliir.
En sik goriilen agik uzun kemik kirigi tibia kiriklaridir. Acik alt ekstremite kiriklar
ist ekstremite kiriklarina gore daha sik goriilmektedirler(3).

Acik kiriklar siniflandirilirken en sik kullanilan siniflama Gustilo-Anderson
siniflamasidir(2). Bu siniflamaya gore agik kiriklar ii¢ ana gruba ayrilir. Tip I’de yara
1 cm’den kiigliktiir, yumusak doku yaralanmasi minimaldir, kontaminasyon diisiik
diizeydedir ve kirik genellikle basit transvers veya kisa obliktir. Tip II’de yara 1
cm’den biiyiiktiir, yumusak doku yaralanmasi orta diizeydedir ancak genis flep tarzi
yaralanma yoktur, kontaminasyon orta diizeydedir, kirik orta diizeyde parcalidir. Tip
IIT°de kaslari, cildi, ndrovaskiiler yapilari i¢ine alan genis yumusak doku yaralanmasi
vardir, genellikle yiliksek enerjili travmalar ile olusur bu nedenle kirik parcalidir,
kontamine yaralardir. Tip III kendi igerisinde ii¢ alt tipe ayrilir. Tip IIIA’da yaranin
boyutlarina ragmen kirigin yumusak doku Ortiisii yeterlidir. Tip IIIB’de genis
yumusak doku yaralanmasi ve doku kaybi, periosteal soyulma ve kemigin agiga
ctkmast mevcuttur. Kemigin kapatilabilmesi i¢in yumusak doku rekonstriiksiyonu
gereklidir. Tip IIIC’de bu yaralanmalara ek olarak tamir edilmesi gereken arteriel

yaralanma da vardir. Segmental kiriklar, tarim yaralanmalari, ileri derecede



kontamine ¢evrede olusmus kiriklar, atesli silah yaralanmalar1 boyutuna
bakilmaksizin Tip IIIC olarak siniflandirilirlar.

Acik kemik kirig1 bulunan hastalarin tedavisinde ilk yapilmasi gereken hastanin
yasamini tehlikeye sokabilecek durumlarin  ortaya konmast ve ¢oziime
ulastirilmasidir(5). Aktif kanama disindaki agik kiriga ait durumlar ertelenmelidir(5).
Etkilenen ekstremite kirik uglarinin yol agabilecegi norovaskiiler ve yumusak doku
yaralanmasin1 engellemek amaciyla diizgiin bir dizilime alinmahidir(5). Hastanin
ayrintili olarak fizik bakisi yapilmali, distal dolagim ve ekstremitenin norolojik
durumu ortaya konmalidir. Bu ekstremite kurtarici girigimlere karar vermek
acisindan da Onemlidir(5). Hastanin yara yeri acil serviste yikanmamali, yikama
islemi ameliyathanede yapilmalidir(5). Ciinkii hastane kaynakli mikroorganizmalarin
daha derin dokulara ilerlemesine neden olabilir. Acil serviste sadece yarada kolayca
ulagilabilen yabanci cisimler ¢ikartilmalidir. Sonrasinda yara steril yara ortiileri ile
kapatilmali ve atellenmelidir(5). Agik kirikli hastalarda profilaktik antibiyotik
kullanim1 enfeksiyon sikligimi azalttigi i¢in kullanilmalidir(1,5). Bu amagla Gram
pozitif etkinligi olan sefazolin, gram negatif etkinligi olan aminoglikozidler ve
anaerobik etkinligi olan penisilin tiirevi antibiyotikler kombine edilerek
kullanilir(1,5).

Hastanin stabilizasyonundan sonra miimkiin olan en kisa siirede, tercihen ilk 6
saatte hasta ameliyathaneye alinmalidir(1, 2, 5, 30, 31). Yara yeri bolca yikanmali
nekroze dokular ortamdan uzaklastirilmalidir. Bu agik kirik sagaltiminin en 6nemli
basamaklarindan birisidir(1,2,5,30). Yikama islemi ile yara yerinde bulunan debris
ve kan temizlenerek daha iyi bir goriis saglanir. Bu yabanci cisimlerin ¢ikartilmasini
ve debritmani hizlandirir, yikama soliisyonu icerisinde yiizen nekrotik dokularin yara
yerinde tespit edilmesini saglar. Yikama ile kontamine kan pihtilar1 dokuda
goriilmesi miimkiin olmayan yerlerden ¢ikartilir, yasayan dokularin tespiti kolaylasir,
bakteriyel popiilasyonu azaltir(1). Yikama amaci ile steril serum fizyolojik
kullanilmahdir(1,2). Yara yerinde povidone-iodine, hidrojen peroksit gibi
soliisyonlar lokal toksik etkileri nedeni ile kullanilmamalidir(1).

Acik kirikli hastalardaki enfeksiyon sikligi yumusak doku yaralanmasinin
diizeyi ile iliskilidir. Tip I agik kiriklarda enfeksiyon oranit %0-2 iken Tip II agik



kiriklarda %27, Tip IIIA acik kiriklarda %7, Tip 1IIB acik kiriklarda %10-50 Tip
IIC agik kiriklarda %25-50 diizeylerindedir(2).

Travma sonrasi goriilen osteomyelit cocukluk ¢aginda goriilen hematojen
osteomyelitten farklidir. Hematojen osteomyelitte patojen bodlgeye kan yolu ile
gelirken travmatik osteomyelitte patojen bolgeye direkt yolla gelir. Yani biitiinligi
bozulmus olan deri veya mukozay1 asan patojenler direkt olarak kemige ulasir. Birde
travma nedeni ile konagin bagisiklik sisteminin bozulmasi konagin patojene olan
yanitin1 bozarak enfeksiyonun smirlandirilmasini engeller. Acik kiriklar sonrasi en
stk osteomyelite neden olan ajan olarak Staphylococcus aureus kargimiza
cikmaktadir(32).

Agik kiriklarda enfeksiyon sikligini  azaltmak amaci ile sistemik
antibiyotiklere ek olarak lokal antibiyotik kullanimi da vardir. Bu amagcla tasiyici
olarak en sik polymethylmethacrylate (PMMA) sement kullanilmaktadir. Son
zamanlarda biyoemilebilir irlinlerde tasiyici olarak kullanilmaya baglamistir. Bu
amagla kalsiyum siilfat, sentetik polimerler ve fibrin Ortiileri kullanilmaktadir.
Antibiyotik  olarakta  aminoglikozidler, = vankomisin  ve  sefalosporinler
kullanilmaktadir. Bu amagla kullanilacak olan antibiyotik toz formda olmali ve
yuksek 1sida da stabil olmalidir. Zira sivi formdaki antibiyotikler ¢imentonun
polimerizasyonunu olumsuz etkilemektedirler(33).

Acik kiriklarin sagaltiminda yumusak doku ve iskelet yaralanmasi es zamanl
olarak sagaltilir(5). Kemik ideal olarak ilk debritmanda sabitlenmelidir. Bu
ekstremitenin uygun dizilimini saglar, kirik hattinda olabilecek biiyiik hareketleri
engelleyerek daha fazla yumusak doku yaralanmasi olugmasini ve bakteriyel yayilimi
azaltir(4). Ayrica ekstremitedeki vendz geri doniigii artirarak travma sonrasi 6dem,
agri1 ve sertlik olusumunu azaltir(5).

Kirigin stabilizasyonu amaci ile secilebilecek yontemler; al¢1 veya atel
uygulamasi, iskelet traksiyonu, eksternal fiksasyon, plak vida uygulamasi,
intramediiller ¢ivilerdir(1).

Al¢t uygulamasi agik kiriklarda sinirhdir. Cilinkii yaraya ulagilmasini
zorlagtirir, ekstremitenin sirkiiler olarak sarilmasi olusabilecek 6dem nedeni ile
kompartman sendromu olusmasina katkida bulunur(1). Al¢t uygulamasi acik kirik

olmadigi durumda konservatif olarak sagaltilabilecek tip I ac¢ik kiriklarin



sagaltiminda kullanilabilir. Bu amagla ilk etapta atel uygulanir, yara iyilesmesi
gerceklestikten sonra sirkiiler algiya gecilir. Veya ilk asamada al¢1 uygulanir yaranin
bulundugu bélgeden al¢iya pencere acgilarak yaranin iyilesmesi takip edilir(1).

Iskelet traksiyonu gegici sagaltim ydntemi olarak femur ve tibia kiriklarinda
kullanilabilir. Ancak giiniimiizde kotii sonuglart nedeni ile o6zellikle yetiskinlerde
kalic1 sagaltim yontemi olarak kullanilmasi 6nerilmez(1).

Eksternal fiksatorler 1970’lerden sonra agik uzun kemik kiriklarinin acil
sagaltiminda kirigin stabilizasyonu amaciyla onemli bir secenek olmustur(1).
Glniimiizde o6zellikle tip IIIB ve tip IIIC agik kiriklarda kullanilmaktadir. Son
zamanlarda sirkiiler ve hibrid fiksatorlerdeki gelismeler sayesinde kullanilabilirligi
artmistir(1). Eksternal fiksatorlerin avantajlari; uygulamasi goreceli olarak basit ve
hizlidir, ana kemik fragmanlar1 arasinda iyi bir stabilite saglar ve anatomik
rediiksiyonu olast hale getirir, uygulanmasi i¢in ek olarak minimal yumusak doku
yaralanmas1 gerektirir bu sayede enfeksiyon ve yara iyilesmesi olumsuzluklari
riskleri azalir, 6zellikle multitravmali hastalarda eklem hareketlerine izin vererek
kardiyopulmoner fonksiyonlarin geri doniislinii kolaylastirir, debritmanlar esnasinda
kolayca c¢ikarilarak yaraya ulasilmasini kolaylastirir(34). Eksternal fiksatorlerin
dezavantajlar1 ise, genis yaralarin bulundugu kompleks kiriklarda uygulanmasi
zaman alir, teller muskulotendindz yapilar1 yakalayarak fonksiyonel eklem
hareketlerini  kisitlayarak hastada rahatsizlia yol acgabilir, tedbirsiz olarak
yerlestirilen teller yara rekonstrilksiyonu icin gerekli olabilecek fleplerin
mobilizasyonunu kisitlayabilirler, tel yerlestirilmesinde ki uygun olmayan teknik
nedeni ile kemik nekrozu veya tellerde erken gevseme ve ¢ivi yolu enfeksiyonu
olusabilir. Bu 6zellikle osteoporotik ve kanselloz kemiklerde daha biiyiik sorundur.
Ozellikle yiik verilmesine olanak tanimayan eksternal fiksatorlerde uzamis kullanimi
gecikmis kaynama veya kaynamamaya yol agabilir(34).

Eksternal fiksatorler kalict sagaltim yontemi olarak kullanilabilecekleri gibi
gecici yontem olarak da kullanilabilir(5,1,35). Bu yontemde ilk operasyon esnasinda
eksternal fiksator yerlestirilir, sonrasinda agik yaranin durumuna gore ilerleyen
zamanlarda intramediiller ¢ivi yerlestirilerek kalic1 sagaltim uygulanir. Ancak bu
yontemin derin enfeksiyon sikliginda artisa neden oldugu yoniinde yayinlar

vardir(9,36).



Enfeksiyon korkusu nedeni ile geleneksel olarak agik kiriklarda internal
fiksasyonun kontrendike oldugu diisiiniiliirdii(37). Ancak bu diisiince belirgin olarak
degismistir. Erken donemde, dikkatli bir sekilde yapilan agresif debritman sonrasi
uygulanan internal cihazlarla enfeksiyon oranlarinda belirgin  azalma
kaydedilmistir(1). Acik kiriklarin fiksasyonunda kullanilabilecek cihazlar; plak-vida,
oymali/oymasiz intramediiller ¢ivilerdir. Plak-vida fiksasyonu daha c¢ok iist
ekstremite ve eklem cevresi metafiziyel kiriklarda tercih edilirken ozellikle alt
ekstremite cisim kiriklarinda intramediiller ¢iviler tercih edilmektedir.

Plak-vida fiksasyonu ile eksternal fiksatorlerin karsilastirildigr bir ¢alismada
plak-vida fiksasyonu kullanilan hastalarda enfeksiyon (%35), kaynama gecikmesi
(%38) gibi sebeplerle yiiksek reoperasyon oranlari bulunmustur(38). Plak-vida
dizaynlarindaki ve uygulamalarinda goriilen ilerlemelerle bu oranlarda azalma
goriilmiistiir(39). Ancak o6zellikle Tip III agik kiriklarda yiiksek olan enfeksiyon
oranlar1 nedeni ile plak-vida fiksasyonu onerilmemektedir(40).

Intramediiller civilerin acik kiriklardaki kullanimi ve bu konudaki
arastirmalar giin gectikce artmaktadir. intramediiller ¢iviler uzun kemiklerin kapal
cisim kiriklarinda ilk segenek olmay1 basarmiglardir. A¢ik kiriklarda kullanilmasinda
ise hala sorunlar mevcuttur. Bunlarin basinda ise cerrahi alan enfeksiyonu riski
gelmektedir(37). Cerrahi alan enfeksiyonu riskinin oymali ¢ivilerde daha fazla
olduguna dair diisiince vardir(41). Bunun sebebi olarak da oyma islemi esnasinda
mediiller kan akiminin bozulmasinin etkili oldugu diisiiniilmektedir(42). Ancak
yapilmis olan bir metaanalizde oymali ve oymasiz ¢iviler arasinda agik kiriklarda
enfeksiyon ve kaynama oranlar1 agisindan fark olmadig goriilmiistiir(43).

Yapilmis olan bir diger metaanaliz calismasinda enfeksiyon riski agisindan en
riskli sagaltim seklinin plak-vida fiksasyonu oldugu ardindan da eksternal fiksasyon
sonrast yapilan intramediiller civileme oldugu gériilmiistiir(5). Intramediiller
civilerdeki artmis olan bu enfeksiyon oranlarina ragmen reoperasyon riski diger

tedavi yontemlerine gore belirgin olarak diistiktiir(5).

2.2. Intramediiller Civilerin Tarihgesi
Gilinlimiizde uzun kemiklerin cisim kiriklarinda en 6nemli sagaltim secenegi olan

intramediiller ¢iviler ¢cok uzun zamandan beri kullanilmaktadir. De Sahagun Aztek



doktorlarinin uzun kemik kaynamamalarinin sagaltiminda mediiller kanala tahta
cubuk gecirmelerine sahit olmustur(44). 1800’1 yillarin ikinci yarisindan 1900’1l
yillarin ilk onyilina kadar yapilan islerin ¢cogu fildisi ¢ivilerin kullanimi etrafinda
sekillenmistir. Insan viicudunda metalik implantlarla karsilastirildiginda cogu fildisi
civilerin rezorbe oldugu goriilmiistiir, bunlar fibroz materyal ile enkapsiile
olmaktadir. Bu islemlerin ¢ogu zamanin Alman literatiiriinde kayithdir(45).
1890’larda Gluck, kilitlenebilen intramediiller aygitin ilk tanimini yapmustir. Bu
aygit fildisi intramediiller ¢ivi olup, uglarinda fildisi vidalarin gectigi delikler
vardir(45). Birlesik Devletlerden Hoglund 1917°de otojen kemigin intramediiller
implant olarak kullanimin1 rapor etmistir(45). Birinci diinya savasi sirasinda
Ingiltere’den Hey Groves, atesli silah yaralanmalarmin tedavisinde metalik rodlarin
kullantmin1 rapor etmistir(45). Bu rodlar kirik hattindan bir insizyon yoluyla
mediiller kavite igerisinden gecirilmistir. Bu teknik yiiksek enfeksiyon orani
nedeniyle evrensel olarak kabul gormemistir. Smith-Petersen 1931°de femur boyun
kiriginda basarili saf ¢elik ¢ivilerin kullanimini rapor etmistir. Bundan sonra hizla
metalik intramediiller ¢ivi kullanimi artmistir(45). Birlesik Devletlerde Rush
proksimal ulna ve proksimal femur kirik sagaltiminda metalik Steinman civilerin
mediiller kanal icinden gecirilerek kullanimini rapor etmistir(46). Intramediiller
fiksasyon ile kirik sagaltiminin ilkeleri bu teknikler sayesinde olusmustur.
Kiintscher’in intramediiller ¢ivilere olan ilgisi Smith-Petersen ¢ivisinin femur
boyun kiriginda kullanimu ile birlikte ortaya ¢ikmistir. Kadavra ve hayvan iizerinde
denedikten sonra kendi gelistirdigi medulla ¢ivileri kullanima girmistir. Kendisinin
0zglin intramediiller ¢ivisi antegrad uygulanan V-seklinde saf ¢eliktendi. 1940°da ilk
defa V-seklinde ¢ivi kullanimini rapor etmistir. Internal bir splint olarak gérev
aldigin1 ve i¢ mediiller kavitede elastik bir birlesme sagladigini gostermistir(45).
Goriinen odur ki bu teknigin gelisiminin erken dénemlerinde ¢ivi kirik hattindan bir
miktar daha uzaktan sokulmustur, boylece hasar bolgesindeki herhangi bir ekstra
bozukluga yol agmaktan kagmilmistir. Kiintscher’in inanisina gore civiler dogru
yerlestirilir ise hastanin erken donemde islevsel mobilizasyonu miimkiin olur.
Kiintscher’in erken déonem caligmalar1 Almanya’da tam olarak anlasilamamis olup
kendisi II. Diinya Savasinda Kuzey Finlandiya cephesine gonderilmistir. Orada Finli

cerrahlarla beraber calismis; 105 vakalik bir ¢alismada V-sekilli ¢ivilerin bagarili
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kullantmin1  1947°de rapor etmistir(45). 1940’larin sonunda V-sekilli ¢ivilerin
kullanimini terketmis ve yine kendi tasarimi olan yonca-yapragi ¢ivisi kullanmaya
baglamistir. II. Diinya Savasinda Avrupa’da Kiintscher teknigine ilgi duyulurken,
ABD’de hig bilinmemekte idi. Kiintscher ¢ivisinin kullanim1 ilk kez 12 Mart 1945°de
Time dergisinde “Muhtesem Uyluk Kemigi” baglig1 ile rapor edilmistir. Bu makalede
ABD ordusundaki Alman doktorlarin metalik rodlar1 kullannmina siipheyle
yaklagilmastir.

Birlesik Devletlerde Hansen-Street Civisi 1947°de sunulmustur. Bu elmas
seklinde sert bir ¢iviydi, kansell6z kemik i¢inde kompresyon yaparak uyar ve kirik
rotasyonunu onlerdi. Bu ¢iviler orijinal olarak kapali yontemle sokulur ve bu sayede
Hey Groves tarafindan rapor edilen yiiksek enfeksiyon oranindan kaginilmis olur.
Ancak, penisilin kullanimi ile birlikte Street, acik retrograd ¢ivilemeye gegebilmistir,
bu sayede o giinkii radyografik tekniklerin yan etkilerinden kac¢inmaya
calismistir(45).

1950’ler sirasinda iki onemli teknik gelistirilmis ve sunulmustur. 1942°de
Alman literatiiriinde Fischer, intramediiller reamerlerin (delik genisleticiler)
kullanimin1 rapor etmistir(45). 1950’lerde sunulmus olan ve halen kullanilan diger
teknik kilitleme vidalarinin kullanilmas1 ve kirigin stabilitesinin artirilmasidir.
Modny ve Bambara 1953’te intramediiller transfiksasyon ¢ivilerini kesfetmistir(47).
Bu ¢ivi hag seklindeydi ve ¢ivi boyunca birgok delik vardi. Bu deliklere 90 dereceyle
vidalar yerlestirilirdi. Modny ve Lewert 261 femur kirigi serisinde bu ¢iviyi
kullanarak muhtesem sonuglar rapor etmistir(47).

Sefalomediiller civiler ilk kez 1960’larda ortaya ¢ikmis, Zickel ¢ivisinin gelisimi
1967°de 6n plana ¢ikmistir. Zickel Civisi’nin proksimalinde bir delik bulunur; bu
delige gecirilen vida proksimal femurun lateral korteksinden, femur-boynu ve basina
dogru yerlestirilir(48).

Civi tasariminda ve malzemelerde bazi gelismeler olurken, asil ilerleme oymali
veya oymasiz ¢ivi endikasyonlarinda artigla olmustur. Agik tibia cisim kiriklari simdi
cok iyi sonuglarla intramediiller fiksasyonla tedavi edilmektedirler. Benzer sekilde,
daha onceleri oymasiz ¢ivilerle tedavi edilen acik femur kiriklar1 simdi artik oymali
intramediiller ¢ivi kullanilarak tedavi edilmektedir. Ek olarak, asir1 proksimal tibia ve

femur kiriklari, eskiden ¢ivileme i¢in uygun goriilmezdi ama artik intramediiller
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fiksasyonla tedavi edilmektedirler. Ek olarak, slotlu yonca-yapragi seklinde kesit

alan1 olan tasarimlar yerine artik slotsuz tasarimsal tercih edilmektedir, bunlarin

torsiyonel rijiditesi daha fazladir(45).

Intramediiller ¢iviler su sekilde siniflandirilabilir(49);

2.3. Intramediiller Civi Tipleri

Sentromediiller c¢iviler: Kemige mediiller kanal hizasindan girerler.
Kemik uzunlugu boyunca birgok noktada kemik ile temas ederler. Ornek
olarak Kiintscher’in klasik yonca yaprag: seklindeki ¢ivileri ve Sampson
civileri verilebilir.

Kondilosefalik ¢iviler: kemige metafizdeki kondillerden girerler ve
genellikle karsi metafiz-epifiz bolgesine uzanirlar. Rotasyonel stabilite
icin siklikla gruplar halinde yerlestirilirler. Ender ve Hachenthall telleri
ornek olarak verilebilir

Sefalomediiller c¢iviler: Bu ¢ivilerin sentromediiller pargalar1 vardir.
Ayrica femur basimin tespitine izin verirler. Kiintscher’in Y ¢ivisi ve
Zickel subtrokanterik ¢ivi bu grubun 6rneklerindendir.

Kilitli ¢iviler: Kilitlemeyi saglayan vidalar sayesinde aksiyel ve
rotasyonel stabiliteyide saglarlar.

a) Kilitli sentromediiller ¢iviler: Modney kilitli  ¢iviyi
tasarlayan ilk kisidir. Kiintscher’de Detensor ¢ivisini
tasarlamistir. Russel-Taylar, AO-ASIF, Uniflex ve Alta
sistemleri bu grubun tiyelerindendir.

b) Kilitli sefalomediiller ¢iviler: Ipsilateral kalga ve femur
diyafiz  kiriklari, patolojik  kiriklar ve  kompleks
subtrokanterik kiriklar gibi aksiyel ve rotasyonel olarak
instabil olan ve proksimal femura uzanan kompleks kiriklari
tedavi etmek icin tasarlanmiglardir. Bu civiler Russel-
Taylor rekonstriiksiyon ¢ivisi, Williams Y ¢ivisi ve Unifleks
civisinde oldugu gibi boltlar, ¢iviler ve 6zel ¢ekme vidalari

ile tespite izin verirler.
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Kilitli tespit dinamik, statik ve ¢ift kilitli olarak ayrilabilir.

Dinamik tespit biikiici ve rotasyonel deformasyonu kontrol eder fakat
kemikte tama yakin aksiyel yiik transferine izin verir. Dinamik tespit aksiyel olarak
stabil kiriklarda ve baz1 kaynamamalarda kullanilir.

Statik tespit rotasyonel, biikiicli ve aksiyel yiikleri kontrol eder ve implanti
daha fazla yiik tasir hale getirir ki bu da implantin potansiyel olarak daha az
yorgunluk émriine sahip olmasi demektir.

Cift kilitli civiler ise biikiilme, rotasyonel ve bir dereceye kadar aksiyel
yiikleri kontrol eder. Fakat vidanin ¢ivi icerisinde aksiyel translasyon yetenegi nedeni
ile bir miktar kisalik olasidir. Bu tip tespit humerus kiriklarinda ve ara sira gecikmis
kaynama ve kaynamamalarda kullanilir.

Intramediiller tespit yontemlerinden bir digeri de elastik civilerdir. Bu tip
civiler pediatrik uzun kemik kiriklar ile erigkinlerde klavikula, metakarp, dnkol ve

humerus kiriklarinda kullanilmaktadir(50, 51).

2.4. Biyoseramikler
Milyonlarca yil Oncesinde atesin kesfiyle, kilin seramik ¢anak ¢omlege
dontstiiriilmesi, insan topluluklariin gocebe avciliktan yerlesik tarimsal yasama
gecisinde en biiylik faktor olmustur. Seramiklerin insan yagaminda yarattig bir diger
biiylik devrimse, gectigimiz 40 yilda viicudun zarar goren veya islevini yitiren
parcalarinin tamiri, yeniden yapilandirilmasi ya da yerini almasi i¢in 6zel tasariml
seramiklerin gelistirilmesi ve kullanimiyla gerceklesmistir. Bu amagla kullanilan
seramikler, “biyoseramikler” olarak adlandirilmaktadir(28).
Kimyasal yapisina gore bes tip seramik vardir(52).
1. Cam seramikler
2. Plazma-sprey polikristal seramikler
3. Sirh (vitrifiye) seramikler
4. Kati-sinterlenmis seramikler
5. Polikristal cam seramikler
Ortopedide kullanilan seramikler implante edildigi kemik dokunun yanitina gore;
1. Biyoinert seramikler

2. Biyoaktif seramikler olarak iki ana gruba ayrilabilir.
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2.4.1. Biyoinert Seramikler;

Biyoinert seramiklerin biyoaktiviteleri yoktur. Viicutta sadece mindr fibroz
reaksiyonla karsilasirlar. Tribolojik 6zellikleri, asinmaya karsi direngleri nedeni ile
total eklem replasmanlarinda kullanilmaktadirlar. Biyoinert seramikler;

1. Sliding seramikler

2. Alumina seramikler
3. Zirconia seramikler
4

. Mixed oxide seramiklerden olusur.

2.4.2. Biyoaktif Seramikler;

Biyoaktif seramikler; biyolojik olarak kemikle etkilesime girebilen bu sayede de
kemige baglanabilme 6zelligi gosteren seramiklerdir. Biyoaktif seramikler kemik
grefti olarak ya da implant yiizeylerini kaplamada kullanilirlar.

Bu grup seramikler;

1. Kalsiyum fosfat grubu seramikler
a. Hidroksiapatit
b. Trikalsiyumfosfat

2. Biyoaktif camlar-cam iyonomerler

3. Biyoaktif kemik ¢imentolar1 olarak alt gruplar halinde incelenebilirler.

I. Kalsiyum Fosfat Ailesi Seramikler;

Kalsiyumfosfat ailesi seramiklerin en bilinen ve {izerinde en ¢ok aragtirma
yapilan iki tiyesi Hidroksiapatit (HA) ve Trikalsiyumfosfat (TCP) tir.

Hidroksiapatit’in kimyasal formiili Ca;o(PO4)s(OH), bicimindedir ve
kalsiyum-fosfat oran1 1.67 dir. Yapis1 kemigin inorganik kisminin yapisina benzedigi
icin kemik grefti olarak da bilinir. Hidroksiapatit’in kemige baglanma mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Osteojenik 6zelligi olan hiicrelerin Hidroksiapatit’in
ylizeyine baglanarak osteoblastlara farklilastigi diisiiniilmektedir. Daha sonra
Hidroksiapatit’in yilizeyinde hiicresel kemik metriksi olusur. Kemik dokusu ile
Hidroksiapatit arasinda igerisinde apatit kristalleri olan sekilsiz alanlar olusur.
Matiirasyon oldukc¢a baglanma alanlar1 biiziiliir ve hidroksiapatit ince epitaksiyel

tabaka ile kemige tutunmus olur. Sonucta kemik ile hidroksiapatit arasinda igerisinde
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fibr6z doku tabakasi olmayan ara yiizey olusur. Kemik olusumu hidroksiapatitin
ylizeyinden gozeneklerin merkezine dogru biiyiir(29).

Hidroksiapatit kaplama kalca protezlerinde femoral ve asetabular
komponentlerin kaplamasinda kemik ¢imentosunun komplikasyonlarinin énlenmesi
amaci ile yaygin olarak kullanilmaktadirlar(29).

Hidroksiapatit’in klinik kullanimindaki 6nemli dezavantajlar1 ise kirilgan bir
yapiya sahip olmalar1 ve tensil giiciliniin zayif olusudur(29).

Trikalsiyumfosfat Cas(PO,), formiiliindedir ve kalsiyum-fosfat oran1 1.5 tir.

Trikalsiyum fosfatin rezorpsiyonu hidroksiapatite gore daha hizlidir(29).

I1. Biyoaktif Camlar
Biyoaktif camlar kemige kimyasal olarak baglanir. Tipik 6rnegi Bioglass
(45S5) tir ve yapist agirlik oranlart ile %45 Si0,, %24.5 CaO, %6 P,0s ve %24.5
Na,O’tir. Kemige baglanma mekanizmasi bir seri reaksiyon sonucu cam yiizeyinde
olusan hidroksikarbonat apatit tabaka ile olur. Bunun i¢in kritik asama gozenekli
silika jel tabakanin olusumudur. Hidroksiapatit’e kiyasla daha fazla kemik
olusumuna neden olur ancak zayif mekanik Ozellikleri nedeni ile yiik tasiyan

bolgelerde kullanilmamaktadir(29).

I1I. Biyoaktif Kemik Cimentolari

Kemik ¢imentolarinin neden oldugu komplikasyonlar1 ortadan kaldirmak i¢in
gelistirilmislerdir. Bu grup icerisinde kalsiyum-fosfat temelli kemik ¢imentolar1 ve
cam-seramik kemik c¢imentolar1 yer alir. Cimento yiizeyinde olusan hidroksiapatit
giiclii ¢imento-kemik ara yiizeyi olusturur. Dahasi kalsiyum-fosfat ¢imentolar
ilerleyici olarak rezorbe olur ve yerini yeni olusan kemik alir. Bu {iriinler i¢in yapilan

arastirmalar devam etmektedir(29).

2.5. Ortopedik Implantlarin Kaplama Yontemleri ve Elektrosprey Kaplama
Hidroksiapatit (HA, Ca;o(PO4)s(OH),), biyouyumlu ve biyoaktif bir malzeme

olarak bilinmesine ragmen, zayif mekanik 6zelliklerinden dolay yiik tagiyan implant

olarak kullanilamamaktadir. Metalik implantlarin hidroksiapatit ile kaplanarak

kullanilmastyla metalik implantlarin mekanik o6zellikleri ile HA’in biyoaktiflik



15

ozelligi birlestirilmis ve daha uygun ozellikler kazandirilmis olup, biyomalzeme
uygulamalarinda sik¢a karsimiza ¢ikmaktadir(53, 54). Metalik implantlarin HA ile
kaplanmasi i¢in bir¢ok yontem denenmistir. Plazma sprey, sputter yontemi, daldirma
yontemi, sol-jel yontemi, elektroforetik ¢oktiirme yontemi, pulsed lazer ¢oktlirme
yontemi en yaygin kullanilan yontemlerdir(55). Elektrosprey yontemi ile kaplama ise
literatiirde nano tozlarin kaplanma teknikleri arasinda bulunmakta fakat metalik

implantlarin kaplanmasina yonelik ¢caligma bulunmamaktadir.

2.5.1. Elektrosprey Yontemi

Ileri teknoloji seramiklerinin ince film ve kaplamalar1 bircok alanda uygulama
alan1 bulmaktadir. Bu alanlara 6rnek olarak elektrik, elektronik, elektromekanik gibi
alanlar 6rnek verilebilir. Korozyon, kimyasal dayanim, mekaniksel dayanim gibi
istenilen baz1 6zellikleri elde etmek amaciyla kaplama yontemlerinin gelistirilmesi
onemlidir. Ozellikle ince film elde etmek amaciyla kullanilan yéntemlerden biride
elektrosprey yontemidir(56).

Elektrosprey yontemi literatiirde elektrostatik atomizasyon, elektrohidrodinamik
atomizasyon olarakta karsimiza ¢ikmaktadir. Elektrosprey yontemi seramik
siispansiyonlarin mikro ve nano seviyede damla iiretilmesi ve bunlarin altlik tizerine
puskiirtiilerek ince film elde etmek i¢in kullanilan bir kaplama teknigidir. Bu
teknigin kullanilmasiin amaci altlik iizerine uygulanacak olan ince film tabakasinin
homojen bir sekilde elde edilmesi ve hazirlanan seramik siispansiyonun ¢ok kii¢iik
boyutlarda piiskiirtiilmesidir. Giiniimiizde malzeme biliminde nano yapiya sahip
malzemelerin kullanilmas1 ve bu alandaki arastirmalar artmaktadir. Bu teknik
sayesinde depolama sartlarina bagli olarak ¢ok yogun malzemeden poroz yapili nano
boyutta farkli yiizey Ozelligine sahip malzemeler iiretilmektedir. Film kaplama
biciminde elde edilen malzemelerin yiizey 6zelligi ise hazirlanan baglangi¢ soliine,
kaplama sicakligina, boyut ve boyut dagilimina baghdir. Yiiksek poroziteli nano
yapida ince film iiretmek icin yiiksek sicaklikta kaplama ve metal alkoksit, metal
asetat solleri tercih edilir. Uretilen filmler gaz sensorii iiretimi igin oldukca
uygundur(57, 58).

Bu yontem diger yontemlerle ( kimyasal buhar biriktirme, fiziksel buhar

biriktirme, ve plazma sprey karsilastirildiginda bazi avantajlara sahiptir. Bunlar ;
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- Kolay deney diizenegi kurulumu

- Genis baslangi¢c malzemesi se¢imi

- Hizl1 film tiretimi

- Atmosfer sartlarinda calisabilme

- Kaplama yapilan tabakanin yilizey 6zelliginin ve kompozisyonunun kolay

kontrol edilmesi

- Diger tekniklere gore ekonomik olmast

- Toz sentezi i¢in uygun bir teknik olmasi, topaklanmasi diisiik ve nano
boyutta toz elde edilmesi(58,59).

Elektrosprey teknigi ile kaliteli ince filmler elde etmek icin genel olarak bazi

parametrelerin iyilestirilmesi gerekir, bunlar;

- Kilcal boru agizliginin (nozzle) dizayni

- Kaplama ( altlik ) sicaklig1

- Uygulanan potansiyel ( voltaj )

- Siispansiyonun yada soliin akis hiz1

- Coziicilinlin kompozisyonu

- Seramik malzemenin elektriksel ve mekanik 6zellikleri

- Tane ve tane boyut dagilimidir(60)

Elektrosprey teknigi deney diizenegi hem yatay hem de dikey olarak
kurulabilmektedir. Yapilan ¢aligmalara gore deney diizeneginin yatay yada dikey
olarak hazirlanmasi deneysel sonuclari degistirmedigini gostermistir. Fakat dikey
olarak hazirlandig1 zaman deneysel ekipmanlar daha az yer kaplamaktadir. Sekil 1.1

de elektrosprey kaplama iinitesi goriilmektedir(58).

Dedektir
&
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Sekil 1.1. Dikey elektrosprey kaplama tinitesi
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Deneysel diizenek ii¢ kisimdan olusmaktadir:

1) Elektrosprey flinitesi; bu tnite yiiksek dogru akim voltaji saglayan gii¢
kaynagina, agizliga, ve altlik tutucuya sahiptir.

2) Sivi besleme iinitesi; bu linite pompa, s1vi kabina, ve esnek tiipe sahiptir.

3) Sicaklik kontrol {initesi(58).

Sekil 1.1°de goriildiigii gibi hazirlanan ¢ozelti kilcal boru iginden gecerken
yiiksek potansiyele maruz kalmakta ve elektrik alan etkisiyle yiiklii damla elde
edilmektedir. Daha sonra basing ve voltaj azalmakta, boylece bu gecis esnasinda
damla boyutu azalmaktadir ve ¢6ziiciiniin buharlagsmasiyla gaz iyonlar1 olugsmaktadir.

Yani kisacasi islem iic asamadan meydana gelmektedir, bunlar;

1) Damla olugumu

2) Damlanin kiigiilmesi

3) Gaz iyon olusumudur(61).

Nano yapidaki seramik ince filmlerin elektrosprey kaplanma yontemi ile ilgili
birgok c¢alisma bulunmaktadir. Bu c¢aligmalarda genel olarak sol-gel teknigi ile
elektrosprey yontemi birlestirilerek elektrostatik-sol spreyleme teknigi yaratilmistir.
Yapilan ¢alismalara gére metal alkoksit ve metal asetat kullanarak ZnO, ZrO,, SnO,,
BaTiOs, ve A,O; “lin nano boyutta ince film olarak kaplanmasi ¢alisilmistir. Yapilan
caligmalara gore yapilan kaplamalarinin 6zelliklerinin etkileyen parametreler; konik
jet (Cone- jet) modunda kararli spreyleme fonksiyonu, genis depolama alaninin
kaplanmasi, yiiksek depolama hizi nozul geometrisinin spreyleme davranisina etkisi,
kaplama sicakliginin etkisi, akis hizinin etkisi, altlik-agizlik arast mesafenin
etkisidir(58). Sonug olarak elektrosprey yontemi ile nano yapili ince seramik filmleri
tiretilmektedir. Uretilen film kalitesi ve son iiriinden beklenen fonksiyonel
Ozelliklerin etkili olabilmesi i¢in gerek malzeme sentezlenmesinde gerekse
sentezlenen malzemenin kaplanmasi esnasinda kaplama parametrelerinin

tyilestirilmesi gerekmektedir.

Nano yapida ince film elde etmek icin elektrosprey yonteminde agizlik
geometrisi, kaplama sicakligi, akis hizi, uygulanan voltaj ve altlik-agizlik arasi
mesafe gibi parametrelerin iyilestirilmesi onemlidir. Bu parametrelerin yaninda

ayrica tane boyutu ve dagilimi, slispansiyonun yada soliin yogunlugu, viskozitesi ve
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iletkenligi de 6nemlidir. Bu parametreler optimize edildigi zaman kaplamas1 yapilan
malzemenin proses kontrolii daha kolaydir ve son iirtinden beklenen 6zellikler daha

verimli olacaktir(57).

2.6. Giimiisiin Antimikrobiyal Ozellikleri, Etki Mekanizmasi ve Toksisitesi

Modern travma cerrahisinde implantlar cerrahlarin vazgecilemez yardimcilaridir.
Bu araclar sayesinde kiriklar istenildigi gibi sabitlenebilmektedir. Ancak bu araglarin
da bazi sorunlu yanlar1 vardir. Enfeksiyon bu sorunlarin en énemlilerinden birisidir.
Travma cerrahisinde enfeksiyon gilinlimiizde de hala onde gelen basarisizlik
nedenlerinden birisidir. Implant yiizeyleri enfeksiyona temelde iki nedenden dolayi
duyarlidir; biyofilm olusumu ve bakterinin implant-doku araliginda konagin immun
yanitindan korunmasi(62). Ortopedi ve travmatolojide onde gelen enfeksiyon etken
ailesinden olan stafilokoklar biyofilm olusturabilmektedirler(63). Bu sayede konagin
immunitesinden korunabilmektedirler. Biyofilm igerisinde bulunan bakteriler
sagalima daha direnglidirler ve rutin antibiyotik sagalttmi implant iligkili
enfeksiyonlarin sagaltiminda yetersiz kalmaktadir(62). Enfeksiyon olustuktan sonra
sagaltimi zordur ve sorunun ¢oziimiinde ¢ogu zaman implantin ¢ikartilmasi
gerekmektedir(62). Bu durumda da hastanin sagaltimi gecikmekte beraberinde ek
sorunlar ¢ikmaktadir. Uzamis hastane sagaltimlari, karmasik revizyon girisimleri,
implant yetmezIligi, hastanin ¢ektigi acilar, ekonomik kiilfetleri ve Oliime kadar
gidebilen medikal durumlar bu sorunlardan bazilaridir(62). Sagaltimindaki bu
zorluklar nedeniyle implant iligkili enfeksiyonlarin 6nlenmesinde bakterinin implant
ylizeyine yapigsmasinin dnlenmesi en dnemli basamak gibi goriinmektedir(62).

Bakterinin implant yiizeyine yapigsmasinin ve kolonizasyonunun Onlenmesi
amactyla birgok yontem denenmistir. implant yiizeylerinin antibakteriyel 6zellikteki
maddelerle kaplanmasi bunlardan en ilgi ¢ekicilerinden birisidir. Bu amagla implant
ylizeylerinin kaplanmasinda bircok madde kullanilmistir. Antibiyotikler, ¢inko,
hidroksiapatit, nitrik oksit ve giimiis bunlardan bazilaridir(16, 64-68).

Implant iligkili enfeksiyonlarn onlenmesi i¢in giimiisiin implant yiizeyine
kaplanmas1 giderek artan oranda ilgi uyandirmaktadir. Giimiisiin implant yiizeyi

kaplamasinda tercih edilmesinin nedenleri, kullanilan dozlarda lokal ve sistemik
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toksik etkilerinin goriilmeyisi, etkisinin uzun olmasi, bakteriyel direng goriilmeyisi,
bircok madde ile birlikte kullanilabilmesidir(62, 69, 70).

Gilimiisiin antimikrobiyal olarak kullanimu ilk olarak Yunan tarihinde Heredotun
yazilarinda karsimiza ¢ikmaktadir. O donemde glimiis igme sularini temiz tutmak
amaciyla kullanilmistir(71). Hippocrates giimiis preparatlarini iilser tedavisinde ve
yara iyilesmesini desteklemek amaciyla kullanmistir(71). Giimiis nitratin medikal
tedavide kullanimma ait ilk kayit 702-705 yillarinda Gabor tarafindan
bildirilmistir(71). Paracelsus 16. yy. da glimiisii internal olarak kullanmig ve yara
tedavisindeki kullanimina ait ¢aligmalar giiniimiizde de devam etmektedir(71).

Gilimiis giinlimiizdeki kullanim alanlar1 olduk¢a genistir. Oftalmia neonatorum
profilaksisinde giimiis nitrat soliisyonu uzun zamandan beri kullanilmaktadir(10).
Yanikl hastalarda giimiisiin kullanimi yiizyillardan beri vardir(11). Zaman igerisinde
kullaniminda degisiklikler goriilse de yanikli hastalarin sagaltiminda biiyiik yararlar
saglamaktadir(11).

Son zamanlarda giimiis medikal implantlarin yiizey kaplamasi amaci ile de
kullanilmaktadir. Buradaki amag¢ medikal araglarin neden olabilecegi enfeksiyonu
onlemektir. Bu yontemle iiretilmis olan santral vendz katater, tiriner katater, metal
implantlar gibi araglarin enfeksiyon oranlarinda in vitro ve/veya in vivo etkinligi
gosterilmistir (12-15).

Giimiis iyonu (Ag") yapisinda siilfiir, oksijen veya nitrojen igeren elektron verici
gruplara giiclii bir sekilde baglanarak yiiksek kimyasal aktivite gosterir. Biyolojik
molekiiller genellikle bu bilesenleri thio-, amino-, imidazole, carboxylate- ve
phosphate gruplar icerisinde bulundurur(16). Giimiis iyonu (Ag") kalsiyum (Ca™")
ve cinko (Zn') gibi esansiyel metal iyonlarini ¢ikartarak etki gosterir(16). Giimiis
iyonunun (Ag") bakteriyel DNA ya baglanmas1 phosphate, succinate alimi gibi
bircok onemli transport siirecini inhibe eder ve ayrica hiicresel solunumu olumsuz
yonde etkiler. Antibakteriyel etkinlikten temel olarak bakterinin thio- gruplari ile
etkilesmesi sorumludur. Bu gruplar daha ¢ok bakteri DNA’sinda bulunur(17).
Glimisiin antibakteriyel 6ldiirme orani glimiis konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Yiiksek giimiis konsantrasyonlarinda antibakteriyel etki artar(16).
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Gilimiis bircok bakteriye karsi antibakteriyel etki gosterir(16-20). Kemik ve
cerrahi alan enfeksiyonlarinda 6nemli bir sorun olan S. aures bu bakterilerden
birisidir.

Glimiisiin kullanimini smirlayan etkenlerin basinda toksik etkileri gelmektedir.
Bu konuda yapilmis olan aragtirmalar yanik tedavisinde kullanilan giimiis siilfodiazin
tizerinde yogunlagmaktadir. Giimiis viicutta genis bir sekilde dagilima ugramaktadir.
Viicuttan atilimi gaita ve idrar yolu ile olmaktadir(22,23). Gilimiis viicutta bazi
organlarda birikebilmekte ve buna bagl olarakta toksik etkileri goriilebilmektedir.
Deri, digeti, kornea, karaciger, bobrek, adrenal bez, dalak, sinir sistemi ve kas dokusu
bu organlardan bazilaridir(22-27). Gilimiis toksisitesinin en sik goriilen klinik
gbriinlimii argyria’dir. Argyria’da giimiisiin deri, diseti, kornea ve i¢ organlarda
birikmesi ile mavi-gri bir renk degisikligi goriilir ve bu renk degisikligi geri
doniistimsiizdiir. Bu durum kozmetik sorunlara yol acabilir(24,27). Gozdeki birikimi
korneal hasara neden olabilir(22). Karacigerde enzim yiksekligine neden
olabilir(72). Bobreklerde bazal membranda birikerek immun-kompleks tip
yaralanmay1 diigiindiiren glomerulonefrite yol agabilir(73). Kemik iligi toksisitesi
nedeni ile Iokopeniye neden olabilir(74). Normalde kan-beyin bariyerini
asamamasina ragmen aksonal tasinma ile santral sinir sistemine ulasarak santral sinir
sistemi toksisitesine neden olabilir(75). Giimiisiin bu toksik etkilerinin goriilebilmesi
icin viicutta normal degerlerinin ylizlerce katina ¢ikmast gerekmektedir(24).
Glmiisiin viicutta bu diizeylere ¢ikmasi giimis igerikli ilaglarda bulunan giimiis
oraninin yiikksek olmasi nedeni ile eskiden olasi iken giiniimiizde disiik giimiis

oranlari ile bu risk olduk¢a azalmistir.

2.7. Staphylococcus Aureus

Staphylococcus aureus microcooaceae ailesi igerisinde yer alir(76). Mikroskopta
genellikle {iziim salkimi seklinde kiimeler yapmis olarak goriiliir. 0,5-1,5 mikrometre
capinda gram pozitif koklardir. Hareketsiz, sporsuz kapsiilsiizdiirler(77). S. aureus
fakiiltatif anaeroptur ve optimum {iireme 1si1s1 37°, optimum iireme pH’s1 7,5’tir.
Kiiltiir besiyerlerinde 1-3mm c¢apinda diizgiin, parlak yiizeyli, ¢ogu portakal renkli
olmak iizere sar1 veya krem renkli koloniler olusturur. Cogu suslar1 koyun, insan

veya tavsan kanli besiyerlerinde ve %20 CO2’li ortamda inkiibe edildiginde hemoliz
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olusturur. Baz1 suslar1 ise hemolitik degildir(78, 79). Katalaz pozitif, oksidaz
negatiftirler. Asetoin iiretimi yaparlar; nitrat1 nitrite indirgerler ve indol negatiftirler.
Insan kaynakli suslarmin cogu jelatin hidrolizi yapar ve serumu koagiile eder.
Glikoz, maltoz, laktoz, sakaroz, trehaloz ve mannitolden asit olusturur. Insan
kaynakli suglarinin bircogu anaerob ortamda mannitolii fermente eder(78, 79).
Patogenezinde rol oynayan koagiilaz, o toksin, lokosidin, eksfoliyatif toksin,
enterotoksin, toksik sok sendromu toksini gibi bir dizi hiicre dis1 enzim ve
ekzotoksinlere sahiptir(76).

Onemli oranda morbidite ve mortaliteye sahip olan S. aureus nozokomiyal bir
patojendir. Neden oldugu enfeksiyonlar siklikla akut ve piyojeniktir, bakteriyemiye
neden olabilir. Etkeni oldugu enfeksiyonlardan bazilar1 fronkiil, selliilit, impetigo,
pnémoni, endokardit, myokardit, perikardit, serebrit, menenjit, cesitli bolgelerde
olabilen abseler ve osteomyelittir(77).

S. aureusun birgok potansiyel virulans faktorii vardir;

1. Slime/Biyofilm tiretimi

2. Konak dokunun kolonizasyonunu artiran ylizey proteinleri

a. Protein A
b. Kiimelenme faktorii
3. Koagiilaz
4. Dokularda bakteriyel yayilmay1 saglayan invazinler
a. Lokosidin
b. Kinazlar-Stafilokinaz
c. Hiyaluronidaz
5. Diger hiicre dis1 enzimler
a. Lipaz
b. Deoksiriboniikleaz
c. Termostabil niikleaz
d. Beta-laktamaz
6. Fagositik aktiviteyi inhibe eden yiizey faktorleri
a. Kapsiil polisakkariti
7. Fagositlerde canli kalmayi arttiran biyokimyasal 6zellikler

a. Pigmentasyon
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b. Katalaz enzimi
8. Okaryot hiicre membranlarinin lizisine neden olan ve membran hasar1 yapan
toksinler.
a. o toksin
b. P toksin
c. v toksin
d. o toksin
9. Siiperantijenler
a. Enterotoksinler
b. Toksik sok sendromu toksini (TSST-1)
c. Eksfoliyatif toksin
10. Antimikrobiyal maddelere karsi olan dogal ve kazanilmis direng
S. aureus’un implant iligkili enfeksiyonlari olusturmasinda énemli bir faktor olan
biyofilm/slime olusturma yetenegi vardir. Bakteriyel glikokaliks bakteri tarafindan
olusturulmus polisakkarit kapli tabakadir. Bu materyal yapisma 6zelliginden dolay1
slime olarak da adlandirilmaktadir. S. aureus’un kolonizasyonu ve biyofilm
olusturmasi polisakkarit yapida olan glikozaminglikandan ibaret olan “B/S” olarak

adlandirilan ekstraselliiler mukoid bir tabaka olusturmasi ile saglanir(80).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesinde Ortopedi ve
Travmatoloji Anabilim Dali1 tarafindan, Mikrobiyoloji ve Histoloji Anabilim
Dallar’nin ve Anadolu Universitesi Miihendislik Mimarlik Fakiiltesi Malzeme
Bilimi ve Miihendisligi Boliimii’niin katkilariyla gergeklestirilmistir. Calisma
oncesinde 26.03.2008 tarihli 08-51 kayit numarali “Eskisehir Osmangazi

Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu” karari alinmistir.

3.1. Giimiis Iyon Katkih Hidroksiapatit Esash Nano Seramik Toz (ABT)

Uretimi

Yapilan ¢aligmalarda, glimiis iyon katkili hidroksiapatit esasli nano seramik toz
(ABT) hazirlanmasinda yas kimyasal yontem kullanilmistir. Bu siiregte ilk Once,
glimiis iyonlar1 aymi miktardaki saf suda tamamen ¢oziindiriilmiis ve kalsiyum
hidroksite eklenerek silispansiyon hazirlanmigtir. Daha sonra ortofosforik asit,
yavagca eklenerek kimyasal reaksiyona sokulmus ve bu sirada ¢ozelti manyetik
cubuk yardimiyla karistirtlmigtir. Stokiyometrik hidroksiapatit yapisina yakin bir
yap1 olusturabilmek i¢in pH siirekli kontrol edilmistir. Reaksiyon sirasinda olusan
cokelti filtreden gecirilip 80 'C’de kurutulmustur.

Toz iiretimi son pH 5.5 olacak sekilde gerceklestirilmistir. Uretilen tozlarin
faz analizi X-1s1nlar difraktometresi (XRD, Rigaku-Rint 2200) kullanilarak 20-80°
acilar1 arasinda 2 °/dk ile gergeklestirilmistir. XRD analizi sonucunda elde edilen
grafiklerdeki piklerin Joint Committee on Powder Diffraction Standards (JCPDS)
katalogundaki verilerle karsilagtirilmis ve yapimn trikalsiyum fosfat (TCP) ve
hidroksiapatit (HA) karnisimindan olusan kalsiyum fosfat yapisinda oldugu

belirlenmistir.

3.2. Hidroksiapatit Uretimi

Hidroksiapatit (HA) sentezi yas kimyasal yontem kullanilarak son pH 5.5 ve
Ca/P oranm1 1.67 olacak sekilde gergeklestirilmistir. Uretilen tozlarin faz analizi X-
isinlart  difraktometresi  kullanilarak  20-80° acgilar1  arasinda 2 °/dk ile

gergeklestirilmistir. XRD analizi sonucunda elde edilen grafiklerdeki piklerin JCPDS
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katalogundaki verilerle karsilastirilmis ve yapinin hidroksiapatit (HA) oldugu

belirlenmistir.

3.3. Biyocam Uretimi

Ticari olarak bilinen 6P57 biyocam kompozisyonu agirlikca %56.5 SiO;,
%11.0 Nay0O, %15.0 CaO, %8.5 MgO, %6.0 P,Os ve %3.0 K,O igermektedir. 6P57
biyocama antibakteriyel 6zellik kazandirmak i¢in %30 oraninda ABT katilmis
(6P57ABT) ve 1400 °C de dokiilmiistiir.

34. Kaplama i¢in Soliisyonlarin Hazirlanmasi

Kaplamalar i¢in kullanilmak iizere HA, ABT ve 6P57ABT (ara katman)
tozlarindan sollisyonlar hazirlanmistir. Hazirlanan soliisyonlarda alkollii sistem tercih
edilmis ve yapilan denemeler sonucunda (etanol, isopropil alkol ve metanol) metanol
tercih edilmistir. Hazirlanan soliisyonlarda agirlikca %1 toz kullanilmustir.
Soliisyonlarin tane boyut dl¢timleri ve zeta potansiyeli 6l¢iimleri (Zetasizer, Malvern
ZS) yapilmistir. Tane boyut Ol¢limleri sonucunda HA ve ABT ile hazirlanan
soliisyonlarin tane boyutlarinin 100 nm den diisiik oldugu, 6P57ABT tozunun ise 300
nm oldugu belirlenmistir (Sekil 3.1, 3.2, 3.3).

Size Distribution by Yolume

e S R R S R
F 20 A - I ff\ e e T ;
L Frecord 1: har-38 micron) +methanol
% { : 6.8 % at 21.0dnm
T 11 PR N T AT Tl /\ e e I
. : :
IR 1 10

1000 10000
Size (d.nm)

Record 1: ha(-38 micron) +methanol Record 2: ha(-35 micron) +methanol
Record 3: hal-38 micron) +methanol

Sekil 3.1. HA ile hazirlanan soliisyonun tane boyut dagilim grafigi.
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Size Distribution by Volume

“alume (%)

1000 10000
Size (d.nm)

Recaord 20 abt (-38=micron)+ methanol Record 3 abt (-38=micron’+ methanol
Recaord 4: abt (-38=micron)+ methanol

Sekil 3.2. ABT ile hazirlanan soliisyonun tane boyut dagilim grafigi.

Size Distribution by Volume
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Record 1: BPS7YLABT(-381+methanol Record 2 BPS7 4BT(-381+methanal
Record 3: P57 ABT(-351+methanol

Sekil 3.3. 6P57ABT ile hazirlanan soliisyonun tane boyut dagilim grafigi.

3.5. Metalik Implantlar1 Kaplanmasi

Yapilan kaplama c¢aligmalarinda metalik implant olarak Ti6Al4V alasimi
kullanilmistir. Implantlar 25mm uzunlugunda 2mm capinda silindirik ¢ubuklar
olarak hazirlanmistir. (sekil 3.4.) HA ve ABT tozun kaplanmasi i¢in elektrosprey
yontemi kullanmilmistir. 6P57ABT, ABT ile metalik implant arasinda ara katman
olarak uygulanmistir. Ancak 6P57ABT tozu ile hazirlanan sollisyonun stabil
olmamasi ve ¢ok hizli bir sekilde ¢cokmesinden dolay1 daldirma yontemi kullanilarak
kaplanmistir. Elektrosprey ile kaplama icin yapilan ¢aligmalar i¢in en iyi kaplama

siiresi 4 dakika, voltaj 8.0 kV ve akim 20 mA olarak belirlenmistir. Mesafe 3 cm dir.
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Sekil 3.4. 25mm uzunlugunda ve 2mm ¢apinda Ti6Al4V implant

3.6. Metalik implantlarin Sinterlenmesi

Sinterleme islemi RF (radyo frekansi) kullanilarak, 2x107 torr vakum altinda
yapilmisgtir. T=56-57 degerine hizli bir sekilde getirilmis ve L=58-73 degerindeyken
metalik implant kor halini almistir. Kor halini aldiktan sonra 15-20 sn arasinda

tutulmus ve hizli sogutulmustur. (sekil 3.5.)

Sekil 3.5. Kaplanmis implant

3.7. Sinterlenmis implantlarin Karakterizasyonu

Sinterlenmis kaplamalarin taramali elektron mikroskobu (Scanning Electron
microscopy=SEM, Zeiss Evo V50) ile ylizey morfolojileri incelenmis ve enerji
saginimli X-1ginlart difraksiyonu (Energy-dispersive X-ray spectroscopy= EDX) ile

kimyasal analizleri yapilmustir. Implantlarm {izerinde uniform kaplamalar
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gozlemlenirken, kimyasal analizlerde antibakteriyel kaplamanin % 1 civarinda Ag’

icerdigi saptanmustir  (Sekil 3.6, 3.7, 3.8,3.9).

Sekil 3.6. HA ile kaplanmis 6rneklerin farkli biiytitmelerde SEM goriintiileri
(a) 1000 biiyiitme (b) 5000 biiyiitme (c) 10000 biiyiitme
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Sekil 3.7. 6P57ABT iizerine ABT ile kaplanmis numunelerin SEM goriintiileri
(a)1000 biiytitme (b) 5000 biiyiitme (c) 10000 biiyiitme

_cps/eV.

4= il Al P ca MV

Sekil 3.8. HA ile kaplanmis numunelerin EDX analizi.

Element unn. € norm. C Atem. C Oxide Oxid. C
[wt.—%] [wt.-=] [at.-=] [t . —=2]
Caxrbon 2.2a 2.38 8.06 C 1.43
Aluminium 3.70 3.92 5.91 A1203 a.aa
Phosphorus 7.67 8.14a 10.69 P205 11.18
Calcium 15.13 16.05 16.29 cao 13.a5
Titaniwn 65.25 69.21 58 .80 Tio2 69 .18
N Vanadium o.29 o.30 0.2a w205 0.33
T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T I T T T |
4 6 8 10 12 14 16 18
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cps/eV.

MAG: 5000 x HV: 20,0 kV  WD: 10.1 mm

Elementc unn. € pnorm. C Actom. C Oxide Oxid. C

[wE.—%] [wt.-%] [at.-%] [wt.—%]
Sodiwum 1.860 1.59 2.92 Naz2o 1.27
Magnesiwmn 1.32 1.32 2.28 HMgo 1.z29
Alweinium 3.71 3.68 5.75 Al203 4.10
Silicon 4.95 4.9z 7.37 Sioz 6.20
Phosphorus 5.96 5.93 8.05 P20OS 8.00
Calciurm S.34 9.28 9.75 cCao 7.65
Tivanium 71.97 71.55 62 .87 Tio2 70.30
Vanadium 0.31 0.31 0.25 WzO0S 0.3z
Fllvet 1.12 1.11 0.43 Ag [x] sq
Fotassiuam O.31 O.31L O.349 RZO -2

Sekil 3.9. 6P57ABT iizerine ABT ile kaplanmis numunelerin EDX analizi.

3.8. Enfeksiyon Ajam

Deneysel enfeksiyon modelinde metisilin direngli Staphylococcus aureus
(MRSA) standart susu (S. aureus ATCC 43300 / Oxoid-Ingiltere) kullanilmustir.
MRSA standart susun %135 gliserol igeren triptik soya buyyonda -70 °C’de saklanan
stok kiiltiiriinden %5 koyun kanli agara pasaj yapilarak 35 °C’de bir gece inkiibe
edilmistir. Inkiibasyon sonrasi iireyen kolonilerin MRSA’ya ait ve saf olduklari
kontrol edildikten sonra buradan Once spektrofotometrik olarak bakterinin steril
serum fizyolojik (SF) igerisinde 0.5 McFarland standart bulanikligi (10° CFU/ml)
hazirlandi. Elde edilen standart bulaniklik, steril SF’le 100 kez sulandirilarak
bakterinin 10® CFU/mI’lik siispansiyonu elde edildi. Her bir inokiilasyon igin bu
siispansiyondan 50 pl kullamldi (inokiiliim miktari: 5x 10* CFU).

3.9. Deney Hayvanlan
Calismada, Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma

Merkezi (TICAM) hayvan evinde bulunan, agirliklar1 3-3,5 kg arasinda degisen 33
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adet erkek Yeni Zelanda tavsam1 kullanildi. Tavsanlar TICAM hayvan evinde
standart yem ve su ile beslendi.

Tavsanlar 3 gruba ayrildi:

Grup 1: Kaplanmamis implant kullanilan tavsanlar

Grup 2: Hidroksiapatit kaplanmig implant kullanilan tavsanlar

Grup 3: Giimiis iyon katkili hidroksiapatit esasli nano seramik toz (ABT)

kaplanmis implant kullanilan tavsanlar

3.10. Cerrahi Yontem

Intramuskiiler ksilazin hidroklorid(Ronpun® 0,2 mg/kg) ve subkutan ketamin
hidrokloriir(Ketalar® 10 mg/kg) ile anestezi saglandiktan sonra deneklerden
intrakardiak olarak ~6ml kan aspire edildi. Tavsanlarin sol alt ekstremiteleri kalcadan
itibaren traglandi ve yikandi. Delikli steril ortii ile operasyon sahasi izole edilecek
sekilde ekstremite oOrtiilldi ve bu bolgeye steril drape yapistirildi. Standart
cerrahilerde oldugu gibi yikanma islemi gergeklestirildikten sonra cerrahiye gecildi.
Deneklerin sol dizlerine anterior orta hat insizyonu ile girildi. Medial parapatellar
insizyon ile kapsiilotomi yapilarak patella laterale devirildi Femur interkondiler
bolgeden 2,5mm’lik matkap ucu ile interkondiler ¢entikten femur medullasina giris
deligi acildi (sekil 3.10). Femur medullasinda olusan kanama enjektdr yardimi ile
aspire edildi. Bakteri inokulasyonu amaci ile hazirlanan soliisyondan 50ul
intramediiller bolgeye enjekte edildi (sekil 3.11).

Acik kiriklarda mediiller kontaminasyon enfeksiyon gelismesi agisindan
onemli bir faktordiir (81). Kirik iyilesme siireci, yapacagimiz deneysel calismada
enfeksiyon gelisimini ve bunun ortaya konmasini etkileyebilecek bir faktordiir.
Enfeksiyon gelisiminin ve bunun ortaya konmasinin incelendigi bu deney modelinde
degisken sayisini azaltmak amaciyla deney hayvanlarinda kirik olusturmayarak

homojen bir grup olusturulmaya ¢alisilmistir.
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Sekil 3.10. Femur interkondiler bolgeden 2,5mm lik dril ucu yardimi ile

giris deliginin agilmasi.

Sekil 3.11. Bakteri inokulasyonu.

Hazirlanmis olan implant femur medullasina yerlestirildi (sekil 3.12, 3.13).
Medulladan tasan sivi steril spang yardimi ile temizlenip interkondiler bolgede var
olan olan giris deligi eklemle iligkisinin kesilmesi amact ile steril kemik mumu

yardimu ile kapatildi (sekil 3.14).



Sekil 3.13. intramediiller alana yerlestirilmis olan implantin gériiniimii

32
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Sekil 3.14. Interkondiler bdlgede var olan deligin kemik mumu yardimu ile

kapatilmas1

Patella rediikte edilip eklem kapsiilii tamir edildi. Cilt alt1 ve cilt dokusu
usuliine uygun olarak kapatildi. Calismanin ilk 2 haftas1 boyunca tavsanlarin yara
bakimlar1 giinliikk olarak takip edildi. Tavsanlarin hi¢ birisinde yara iyilesme
problemi yasanmadigi i¢in bu ekstremiteleri de serbest birakildi.

Tavsanlardan kan alma islemi 2., 6. ve 10. haftalarda tekrarlandi. Alinan
kanlardan;

1. Tam kan sayimi

2. C-Reaktif Protein (CRP)

3. Kan giimiis diizeyi

4. Kan biyokimyas: parametreleri calisildi. Kan biyokimyasinda Total

protein (TP), Kan Ure Azotu (BUN), Kreatinin (Cr), Alanin Transaminaz
(ALT), Aspartat Transaminaz (AST), Gama Glutamil Transferaz (GGT),
Alkalen Fosfataz (ALP), Laktat Dehidrogeanaz (LDH), Kreatin Kinaz
(CK) parametrelerine bakildi.

Tavsanlar 10. hafta sonunda intrakardiyak 3cc tiopental sodyum verilerek
oldiiriildii. Implant uygulanmis olan sol alt ekstremiteleri kalgadan dezartikiile edildi.
Deneklerin implant bulunan femurlar1 steriliteye dikkat edilerek disseke edildi.
Implantlar steril sartlarda gikartildiktan sonra steril burgu kapakli tiiplere kondu.

Dokudaki enfeksiyonu gostermek amaciyla implantlarin ¢ikartildigi bolgelerden
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alman siiriintii 6rnekleri ekiivyonlu transport sistemine (Copan/italya) alindi. Alinan
ornekler kiiltiirii yapilmak tizere bekletilmeden mikrobiyoloji laboratuarina ulastirildi.
Isik mikroskobunda histolojik calisma yapmak icin her guruptan 7’ser adet
femur kemik blogu ¢ikartilarak %10’luk formalin fiksatifi igerisine koyuldu. Her
gruptan bir adet olmak iizere implantin bulundugu femur bolgesi elektron
mikroskopisi goriintiisii i¢in alind1 ve 6rnekler hizla histoloji laboratuarina ulastirildi.
Ekstremiteyle ilgili islemler tamamlandiktan sonra tiim tavsanlarin karaciger,
dalak, sol bobrek, kalp ve beyin dokular1 organlarda giimiis tespiti amaciyla ayr1 ayri
kaplara yerlestirilerek islem zamanina kadar -20°C derin donduruculu buzdolabinda

saklandi.

3.11.  Mikrobiyolojik inceleme

Mikrobiyoloji laboratuarina gelen 6rneklerden siiriintii 6rnekleri, %5 koyun kanlh
agara ekildi. Implantlar ikiser ml steril serum fizyolojik icerisinde 3 dakika siireyle
dondiiriilerek tutunmus bakterilerin serbestlesmesi saglandi. Daha sonra kantitatif
kiiltiir igin implantlarm i¢inde bulundugu sividan (10%) 0.1 ml almip 0.9 ml steril
SF’¢ ilave edilerek 107 diliisyonu hazirlandi, bu isleme seri halde devam edilerek 10"
' 107 107 ve 10™ diliisyonlar yapildi. Her bir diliisyondan (10”dan 10™’e kadar)
50 ul almip %35 koyun kanl1 agara inokiile edildi. Inokiile edilen tiim %35 koyun kanli
agar plaklar1 aerop ortamda 35 °C’de 48 saate kadar inkiibe edildi. S. aureus’un
tanimlanmasinda Gram boyama, koloni 6zellikleri (hemoliz ve pigmentasyon) ve
hizli biyokimyasal testler (katalaz ve tiipte koagiilaz) gibi geleneksel yontemlerden
ve otomatize identifikasyon-antibiyotik duyarlilik sisteminden (Phoenix, BD,
Amerika) yararlanildi. Implant &rneklerinin kantitatif kiiltiirleri yapildigindan
implantlardaki bakteri sayilar1 belirlendi. Buna gore sayilabilecek kadar {iremenin
oldugu kiiltiir plaklar1 alinarak koloniler tek tek sayildi. Implantin kondugu sivi
miktar1 (2 ml) ve diliisyon kat sayis1 dikkate alinarak orijinal (diliisyon yapilmamis)
stvidaki bakteri sayist belirlendi. Daha sonra her bir implantin santimetre karesi
basmna diisen koloni (colony forming units/cm”* = CFU/cm?) sayisi, silindir yiizey
alan1 formiilii kullanilarak hesapland: (82, 83). Implantlarin yiizey alanlarmimn

1,63cm? oldugu hesaplandi.
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3.12.  Histopatolojik inceleme

Isik mikroskopisi i¢in histoloji laboratuarina getirilen orneklere gerekli
kii¢iiltme islemlerinin ardindan kemik dokusu 6rnekleri %10’luk formalinde fiksatif
giinliik olarak degistirilmek suretiyle 5 giin boyunca tespit edildi. Daha sonra kemik
dokusunun dekalsifikasyon islemine gecildi. Bu asama i¢in Scc formik asit ve 95cc
distile su igeren dekalsifikasyon soliisyonu hazirlandi. Bu soliisyonda soliisyon sivisi
tazelenerek kemigin 10 giin dondiiriilerek yumusamasi saglandi. Bu siire esnasinda
toplu igne ile kemigin yumusaylp yumusamadigr kontrol edildi. Yumusayan
kemikler 24 saat ¢esme suyunda yikandi. Ardindan 80 derece alkolde 12 saat kaldu.
96 derece alkolde ise kurumamasia dikkat edilerek kemik dokusunun takibine
devam edildi. Alkol takibinin ardindan ksilol asamasina alinan kemigin seffaflasip
seffaflagsmadig1 kontrol edildi. Seffaflasan kemik dokusu 6rnekleri ksilol asamasinin
ardindan parafine alindi. Parafin 4 defa degistirildi ve her bir parafinde 1 saat
bekletilen ornekler parafine gomiilerek bloklandi. Gomme isleminin ardindan 1s1k
mikroskobik incelemeler icin kemik dokusu oOrneklerinden 5 mikronluk kesitler
alindi. Alman kesitler Hematoksilen-Eozin boyasi ve masson trikrom boyast ile
boyandi ve 1s1tk mikroskobik diizeyde Olympus BH-2 mikroskop ile
degerlendirmeleri yapilan preperatlarin  Olympus DP-70 digital kamera ile
fotograflar1 ¢ekildi.

Elektron mikroskobik inceleme icin her gruptan birer adet denekten alinan
kemik dokusu 6rnekleri %2,5’luk Gluteraldehid tespit sivisinda 24 saat siire ile tespit
edildi. Tespit edilen dokular fosfat tampon igerisinde yikandi. Daha sonra bir gece
once kirilarak hazirlanan osmiyum igerisinde 2 saat bekletilerek hem ikinci
fiksasyonlar1 hem de boyanmalar1 saglandi. Tampon c¢ozeltisine alinarak yikanan
dokularin daha sonra dekalsifikasyon islemine gecildi. Bunun i¢in hazirlanan formik
asit+distile su icerisine alinan dokularin bu soliisyon igerisinde 15 giin siire ile iki
giinde bir yenisi ile degistirilerek kontrollii olarak dekalsifikasyonu saglandi.
Dekalsifikasyonun ardindan formik asidin uzaklastirilmasi amaci ile dokular tampon
¢ozeltisinde yikandi. Takip islemi %50, %70, %90, %96 %100’k alkol
asamalariyla devam etti. Alkol asamasmin devaminda kemik dokusu ornekleri
propilen oksite ardindan da propilentaraldit karistmina alinarak takip yapildi.

Dokular 1 gece saf araldit igerisinde dondiiriildii. Ertesi giin taze olarak hazirlanan
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araldite gomiilen kemik dokular1 gdomme isleminin ardindan 1. giin 45°C de 2. giin
60°C de olacak sekilde etiivde 2 giin siireyle bekletildi. Blok yapilan her bir bloktan
700-800nm olacak sekilde yar1 ince kesitler alinarak toluidin mavisi ile boyandi.
Daha sonra bu 6rneklerden yer tayin edildi ve ince kesitler i¢in tiraglandi. Trimlenen
dokulardan ince kesitler alindi1 ve uranil asetat ve kursun sitrat boyasiyla boyanarak
JEOL-1220 Transmisyon Elektron mikroskopta inceleme yapildi. Tim kesitler

elektron mikroskopta fotograflandi ve sonuglar degerlendirildi.

3.13. Kanda Giimiis Iyonlarinin Tespiti

Kanda giimiis tespiti amaci ile alinan kanlar 3000 rpm/dk hizda 10 dakika
santrifiij edildi. Kanin hiicresel elemanlar1 ayrildiktan sonra serum elde edildi. Serum
ornekleri nitrik asit ilavesi ile pH 2 ye getirilerek, analiz islemine kadar +4 °C'de
bekletildi. Analiz i¢in Varian Spectra A 250 Plus Model Atomik Absorpsiyon
Spektrofotometresi kullanilmis ve standart metot uygulanmistir Analiz isleminde
ornekler oncelikle direk okumaya alinmis sonrasinda n/10 luk HCl ile 2 ml si 10 ml

olacak seklide seyreltilerek okumaya alinmustir.

3.14. Organlarda Giimiis iyonlarimin Tespiti

Buzdolabindan ¢ikarilan organ 6rnekleri ¢esme suyu ve distile su ile bir kag
kez yikandi. Paslanmaz ¢elik bistiiri uclar1 ve pens yardimiyla yag ve kas dokulari
gibi yabanci dokulari temizlenen organlar 105°C'de 24 saat bekletilerek sabit tartima
kadar kurutulmustur. Daha sonra 1gr tartilarak alinan ornekler, 1stya dayanikli cam
balonlar icinde HNO; ve HCIlO4 asit ilavesi ile mineralizasyon islemine tabi
tutulmustur. Organik yikimi biten 6rnekler siyah bant filtreden siiziilerek, hacimleri
n/10'luk HCI ile 50 ml'ye tamamlanmistir. Tiim metal analizleri Varian Spectra A

250 Plus Model Atomik Absorpsiyon Spektrofotometresi'nde yapilmistir

3.15.  Istatiksel Analiz

Tim veri analizleri SPSS 15.0 ve SigmaStat 3.1 paket programlar ile
yapilmistir. Siirekli nicel veriler; n, ortalama + standart sapma yada medyan (Q;, Qs)
olarak, nitel veriler ise n ve oran olarak ifade edilmistir. Normal dagilim gdsteren

bagimsiz yapidaki verilere One Way Anova ile analiz edilmistir. Normal dagilim
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gostermeyen bagimsiz yapidaki verilere Kruskal-Wallis One Way Analysis of
Variance on Ranks ile analiz edilmistir. Kategorik yapidaki veri setlerine ise Ki-kare
testi uygulanmistir. p<0.05 olasilik degerleri istatiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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Calismamizda kaplamasiz implant kullanilan Grup 1°de ilk girisim sonras1 2

adet tavsan Olmiistiir. Bunun sebebinin kan alma esnasinda olusan hava embolisi

oldugu diistiniilmistiir. Bu nedenle Grup 1°de 9, Grup 2 ve 3’te ise 11 tavsan olmak

lizere toplam 31 tavsan ile calismaya devam edilmistir. Takipler esnasinda bagka

istenmeyen 0liim olmamustir.

4.1.

Biyokimyasal Ol¢iim Sonuclari

Calismada bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan BUN

seviyeleri tablo 4.1°de verilmistir Gruplar arasinda BUN seviyeleri acisindan 0., 2.,

ve 6. hafta dl¢iimlerinde gruplar arasinda fark bulunmadi. Grup 2’de 10. hafta BUN

degerleri ortalamalart diger gruplara gore yiliksek bulundu (p<0,001). Ancak tiim
degerler normal degerler igerisinde bulunmaktaydi.
Tablo 4.1 Serum BUN seviyeleri'
GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
(ORTALAMA=SD) | (ORTALAMA+SD) | (ORTALAMA=SD) F ?

0. Hafta 16,222+3,492 15,364+3,355 16,455+3,857 0,280 0,758

2. Hafta 15,889+4,622 15,455+2,945 14,545+3,857 0,330 0,721

6. Hafta 13,111+4,256 13,818+2,228 11,909+2,071 1,205 0,315

10.Hafta 12,444+1,667 15,182+1,601%¢ 11,909+1,446" 13,569 | <0,001
One Way Anova

" mg/dl * Grup 1&Grup 2 p:0,025 °: Grup 1&Grup 3 p:0,050 °: Grup 2&Grup 3 p:0,017

Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan bir diger parametre

olan serum Cr diizeyleri tablo 4.2’de verilmistir. Cr seviyeleri agisindan baslangic¢ ve

takip diizeylerinde gruplar arasinda farklilik saptanmadi.
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Tablo 4.2. Serum Cr seviyeleri'

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 . P
(ORTALAMA+SD) | (ORTALAMA+SD) | (ORTALAMA+SD)
0. Hafta 0,956+0,151 0,909+0,176 0,864+0136 0,868 0,431
2. Hafta 0,956+0,235 0,836+0,242 0,900+0,195 0,706 0,502
6. Hafta 0,844+0,142 0,927+0,185 0,918+0,133 0,815 0,453
10. Hafta 0,989+0,183 0,982+0,264 0,891+0,192 0,662 0,524
One Way Anova
T mg/dl

Karaciger toksisitesinin varligimni arastirmak amaciyla olciilen serum ALT
diizeyleri tablo 4.3 ve tablo 4.4’te verilmistir. Sonuclarin istatiksel olarak farkl iki
yontem ile olarak karsilagtirilmasinin ve tablolastirilmasinin sebebi 10. haftadaki
ALT seviyelerinin normal dagilim gostermesine karsin 0., 2. ve 6. haftalardaki ALT
seviyelerinin normal dagilim gdstermemesidir. Normal dagilim gosteren verilere One
Way Annova ile analiz yapilirken normal dagilim gostermeyen verilere Kruskal-
Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks ile analiz yapilmistir. Bu nedenle
sonuglar farkli 2 tabloda verilmistir. Baslangic degerlerinde Grup 2 ile Grup 3
arasinda farklilik saptandi (p<0,05), ancak degerler normal sinirlar arasinda idi.

Takip diizeylerinde gruplar arasinda farklilik saptanmadi.

Tablo 4.3. 0., 2. ve 6. haftalarda serum ALT seviyeleri'

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
MEDYAN | Q Q: | MEDYAN | Q Qs | MEDYAN | Q Qs

0. Hafta 22,00%° 16,00 | 31,25 14,00*¢ 12,25 17,75 22,00 18,50 | 28,25 0,020

2. Hafta 16,00 12,50 | 16,75 12,00 10,25 | 16,25 16,00 13,00 | 28,75 0,196

6. Hafta 21,00 13,50 [ 42,50 15,00 13,25 | 20,50 19,00 15,50 | 23,75 0,431

Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks
UL
% Grup 1 & Grup 2 p >0,05 * Grup 1 & Grup 3 p>0,05 °: Grup 2 & Grup 3 p<0,05



Tablo 4.4. 10. hafta serum ALT seviyeleri'
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GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 . P
(ORTALAMA=SD) (ORTALAMAZSD) (ORTALAMA=SD)
10. Hafta 20,333+5,545 15,455+5,698 19,636+7,339 1,840 0,177
One Way Anova
" TU/L

Karaciger enzimlerinden olan AST diizeyleri tablo 4.5’te verilmistir.

Sonuglara baktigimizda gruplar arasinda fark saptanmadi.

Tablo 4.5. Serum AST seviyeleri’

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 F P
(ORTALAMA=SD) | (ORTALAMA=SD) | (ORTALAMA=SD)
0. Hafta 10,111£3,371 11,545+5,007 14,818+8,146 1,659 0,208
2. Hafta 15,444+6,405 12,909+6,503 16,000+7,616 0,618 0,546
6. Hafta 25,222+12,696 32,091+6,833 29,818+12,032 1,041 0,366
10. Hafta 25,667+7,156 25,7274+5,368 26,727+11,748 0,0506 0,951
One Way Anova
" IU/L

Bir diger karaciger enzimi olan GGT diizeyleri tablo 4.6 ve tablo 4.7°de

verilmistir. GGT diizeylerine bakildiginda baslangic ve takip diizeylerinde gruplar

arasinda farklilik saptanmadi.

Tablo 4.6 Serum GGT 0. ve 10. hafta seviyeleri'

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 F P
(ORTALAMA=SD) | (ORTALAMA=%SD) | (ORTALAMA=SD)
0. Hafta 4,222+1,856 6,818+3,027 5,455+3,532 1,930 0,164
10. Hafta 8,667+2,179 7,273+1,849 8,091+3,534 0,702 0,504
One Way Anova

. U/L
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Tablo 4.7. Serum GGT 2. ve 6. hafta seviyeleri'

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 P
MEDYAN | Q Q; MEDYAN | Q Q; | MEDYAN | Q Q;
2.
5,00 5,00 | 6,25 7,00 6,00 | 8,00 7,00 425 | 10,00 | 0,167
Hafta
6.
7,00 6,00 | 10,25 7,00 7,00 | 9,75 8,00 7,00 | 11,50 | 0,643
Hafta

Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks
" TU/L

Karaciger fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan diger énemli bir
parametre de serum TP diizeyidir. TP diizeyleri tablo 4.8’de verilmistir. Sonuglar
karsilastirildiginda baslangic ve takip sonuglarinda gruplar arasinda farklilik

saptanmadi.

Tablo 4.8. Serum total protein seviyeleri'

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 F P
(ORTALAMA4SD) | (ORTALAMASD) | (ORTALAMA=SD)
0. Hafta 5,844+0,873 5,836+0,832 5,736+1,00 0,0465 0,955
2. Hafta 5,867+0,735 5,936+1,044 6,300+0,595 0,844 0,441
6. Hafta 6,911+0,703 6,964+0,644 7,545+0,622 3,061 0,063
10. Hafta 6,800+0,522 6,555+0,757 6,818+0,645 0,539 0,589
One Way Anova
" mg/dl

Deneklerden alinan kanlarda LDH enzim diizeylerinin karsilastirmasinda
baslangi¢ ve takip sonuclarinda fark bulunamadi. Ancak LDH enzim diizeyleri, tim
gruplarda tiim 6l¢iimlerde normal diizeylerin (48-259U/1) {lizerinde saptandi. (Tablo
4.9, Tablo 4.10)



Tablo 4.9. Serum LDH 0. hafta seviyeleri'

42

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 F P
(ORTALAMA=SD) (ORTALAMA=SD) (ORTALAMA=SD)
0.
270,667+170,534 | 320,091+142,551 | 413,273+291,684 | 1,160 | 0,328
Hafta
One Way Anova
" TU/L
Tablo 4.10. Serum LDH 2., 6. ve 10. hafta seviyeleri'
GRUP | GRUP 2 GRUP 3 >
MEDYAN | Q Q. | MEDYAN | Q Q, | MEDYAN | Q Q
2.
563,00 | 459,50 | 713,50 | 472,00 | 371,25 | 541,00 | 517,00 | 456,75 | 711,00 | 0318
Hafta
6.
i 754,00 | 418,50 | 1222,75 | 1019,00 | 711,50 | 121025 | 1002,00 | 737,75 | 1291,00 | 0,402
afta
10.
Hat 775,00 | 69325 | 95500 | 637,00 | 540,500 | 710,00 | 653,00 | 472,50 | 807,75 | 0,124
afta

Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

. 1U/L

Deneklerden alinan kanlarda ALP diizeyleri karsilagtirildiginda gruplar

arasinda 0., 2., ve 6. hafta diizeylerinde farklilik saptanmadi. Ancak Grup 2’de

ALP’nin 10. hafta diizeyleri Grup 1 ve Grup 3’e gore daha yiiksek saptandi.(p<0,05)

ALP diizeyleri ortalamalari tiim gruplarda ve tiim Sl¢iimlerde normal diizeylere gore

yiiksek saptandi. (Tablo 4.11, Tablo 4.12)

Tablo 4.11. Serum ALP 0. hafta seviyeleri'

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 P
MEDYAN [ Q, Qs MEDYAN [ Q, Qs MEDYAN | Q, Qs
0.
78,00 44,75 | 176,75 85,00 69,50 | 145,00 61,00 52,75 | 73,25 | 0,226
Hafta

Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

. U/L




Tablo 4.12. Serum ALP 2., 6. ve 10. hafta seviyeleri'
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GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 F P
(ORTALAMA4SD) | (ORTALAMA+SD) | (ORTALAMA=SD)
2. Hafta 39,778+15,881 | 43,273+19,734 38,273+11,332 0,280 0,758
6. Hafta 37,333+13,973 | 51,364+16,458 49,727+18,150 2,091 0,142
10. Hafta | 45,667+7,890*" | 60,818+14,183"° | 43,273+13,506 6,309 0,005
One Way Anova
UL

* Grup 1 & Grup 2 p:0,025, °: Grup 1 & Grup 3 p:0,050 ©: Grup 2 &Grup 3 p: 0,017

Serum CK diizeyleri tablo 4.13 ve tablo 4.14’te verilmistir. Sonuglara

bakildiginda baslangi¢ ve takip diizeylerinde gruplar arasinda farklilik saptanmadi.

Tablo 4.13. CK 0. ve 6. hafta seviyeleri'

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
P
MEDYAN %25 %75 MEDYAN %25 %75 MEDYAN %25 %75
0.
1192,00 | 816,75 | 1757,50 | 1030,00 | 772,00 | 1984,50 | 989,00 790,75 | 1195,75 | 0,901

Hafta

6.
Haf 2638,00 1975,75 | 4459,00 3685,00 3198,00 | 7383,75 4279,00 1866,75 | 5300,25 | 0,245

afta
Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks
" TU/L
Tablo 4.14. Serum CK 2. ve 10. hafta seviyeleri’

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 v ,
(ORTALAMA=SD) (ORTALAMA=SD) (ORTALAMAZSD)

2. Hafta 3736,333+£1792,111 2623,091£1483,951 2718,364+825,121 1,875 0,172

10. Hafta 2766,444+1683,674 2863,727+947,389 2501,000+1390,059 0,211 0,811
One Way Anova
. TUL
4.2. Hematolojik Sonuclar

Deneklerden alinan kanlardan yapilan kan sayimlarinda Hgb diizeylerinde

gruplar arasinda baslangic ve takip diizeylerinde farklilik saptanmadi. Biitiin
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gruplarda Hgb diizeyleri takiplerde azalmistir. Ancak gruplar arasinda fark
saptanmamustir. (Tablo 4.15)

Tablo 4.15. Kan Hgb seviyeleri’

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 v >
(ORTALAMAZSD) | (ORTALAMASD) | (ORTALAMA=SD)
0. Hafta 11,922+0,954 11,500+1,159 11,5911,429 0,324 0,726
2. Hafta 9,133+1,448 9,255+1,370 9,873+1,314 0,871 0,430
6. Hafta 8,300+0,879 8,745+1,053 8,727+1,482 0,435 0,652
10. Hafta 8,267+0,812 8,882+1,495 8,455+1,405 0,601 0,555
One Way Anova
"g/dl

Yapilan kan sayimlarindaki beyaz kiire (WBC) sayilarinda baglangic ve

takiplerde gruplar arasinda farklilik saptanmadi. (Tablo 4.16)

4.16. Kan WBC sayimlar’

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 F P
(ORTALAMA4SD) | (ORTALAMA=SD) [ (ORTALAMA4SD)
0. Hafta 6989+1194 747312016 7036+1473 0,284 0,755
2. Hafta 12733+£3561 | 12300+£3397 | 118363317 0,172 0,843
6. Hafta 144562826 | 11418+4440 | 11491+3645 2,046 0,148
10. Hafta | 167335191 | 12636+6541 | 11536+2823 2,799 0,078
One Way Anova
" /mm’

Tam kan sayimlarindaki trombosit sayilarinda gruplar arasinda baslangi¢ ve

takiplerde fark saptanmadi. (Tablo 4.17)



Tablo 4.17. Kan trombosit sayimlari’
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GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 v »
(ORTALAMA+SD) | (ORTALAMA+SD) | (ORTALAMA=+SD)
0. Hafta 395333497577 500909+301797 416364+131486 0,783 0,467
2. Hafta 949444+429232 911909+244317 971909+399655 0,077 0,926
6. Hafta 839000+212757 840273+362651 827273+183699 0,007 0,992
10. Hafta 767556+347725 670909+338127 5244554284108 1,450 0,252
One Way Anova
*: /mm’®

Deneklerden yapilan serum CRP diizeylerinde baslangicta fark saptanmadi.

Ikinci hafta dlgiimlerinde ise Grup 3’de CRP diizeyleri ortalamalar1 diger gruplara

gore daha diisiik saptandi.(p<0,05) 6. ve 10. hafta Ol¢limlerinde gruplar arasinda
farklilik saptanmadi. (Tablo 4.18, Tablo 4.19).

Tablo 4.18. 0., 2. ve 10 hafta serum CRP seviyeleri'

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
P
MEDYAN Q Qs MEDYAN Q Qs MEDYAN Q Qs
0. Hafta 0,00 0,00 0,033 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,878
2. Hafta 0,231** 0,200 | 0,269 0,205 0,173 | 0,263 0,147%¢ 0,131 | 0,192 0,003
10. Hafta 0,257 0,205 | 0,287 0,239 0,179 | 0,279 0,209 0,203 | 0,221 0,219

Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

" mg/dl

* Grup 1 & Grup 2 p>0,05 °: Grup 1 & Grup 3 p<0,05 ©:Grup 2 & Grup 3 p<0,05
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Tablo 4.19. 6. hafta serum CRP seviyeleri’

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 v >
(ORTALAMA=SD) | (ORTALAMA+SD) | (ORTALAMA+SD)
6. Hafta 0,259+0,093 0,205+0,069 0,208+0,055 1,650 0,210
One Way Anova
" mg/dl

4.3. Kan Giimiis Diizeyi Sonuclar

Deneklerden alinan kanlarin tamaminda serumda giimiis saptanmamustir.
4.4. Organ Giimiis Diizeyi Sonuc¢lari
Deneklerden alinan karaciger, dalak, beyin, kalp ve bobrek érneklerinin tamaminda
glmis saptanmamuistir.
4.5. Mikrobiyolojik Sonuclar
Deneklerden alinan intramediiller siiriintii kiiltiirlerinde ABT kapli implant
kullanilan Grup 3’te diger gruplar ile karsilastirildiginda bakteri tiremesi daha az
bulundu.(Tablo 4.20)

Civilerin iizerinden yapilan bakteri ekimi sonrasi birim alanda iireyen bakteri
sayisina gore ABT kapli implant kullanilan Grup 3’te bakteri sayis1 belirgin olarak
daha az bulundu. (Tablo 4.21)

Tablo 4.20 Intramediiller siiriintii kiiltiirii sonuglart

SURUNTU
e GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
KULTURU P
_ (Kaplama Q) (HA Kapl) (ABT)
UREME
- 0 1 5
+ 2 0 5
++ 2 3 1 0,003
o+ 5 7 0
Toplam 9P 11%¢ 11°¢

* Grup 1 & Grup 2 p:0,432 °: Grup 1 & Grup 3 p:0,004 ©: Grup 2 & Grup 3 p: 0,0002
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Tablo 4.21. Implant iizerinden yapilan kantitatif kiiltiir sonuglar

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
(Kaplama Q) (HA Kapl) (ABT Kapl)
P
MEDYAN Qi Qs MEDYAN Q Qs MEDYAN | Q; | Qs
Ureme , ]
) . 13189 4932** | 73619 107361*¢ 18404 | 184049 70> 0 | 736 | <0,001
Miktar1'
" CFU/cm?

® Grup 1 & Grup 2 p>0,05 °: Grup 1 & Grup 3 p<0,05 °: Grup 2 & Grup 3 p<0,05

4.6. Histopatolojik Sonuclar

Yapilan histolojik takip sonucunda her gruptan 7 adet 6rnegin tamamindan
degerlendirme igin goriintii elde edildi. Incelenen &rnekler karsilastirildiginda kemik
dokusundaki enflamasyon acisindan gruplar arasinda farklilik saptandi. (p:0,033)
Ancak farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu tespit edilemedi. Grup 1’de 7
Ornegin 5 tanesinde enflamasyon hi¢ gozlenmezken, Grup 2’de ve Grup 3’te 7
ornekten 2 tanesinde enflamasyon hi¢ gézlenmemistir. Bu durumun tersine Grup
1’de 7 ornekten 2 tanesinde enflamasyon az miktarda gozlenirken Grup 2’de 2
ornekte az miktarda 3 ornekte orta miktarda gézlenmistir. Grup 3’te ise 7 ornekte 5

tanesinde az miktarda enflamasyon gozlenmistir (Tablo 4. 22).

Tablo 4.22. Histolojik 6rneklerin enflamasyon bulgularina gore incelenmesi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
ENFLAMASYON P
(Kaplama @) | (HA Kapli) | (ABT Kaph)
- 5 2 2
+ 2 2 5
++ 0 3 0 0,033

+++ 0 0 0
Toplam 7 7 7

Histolojik Ornekler fibroz doku olusumu agisindan incelendiginde gruplar

arasinda farklilik saptanmadi. (p:0,35) (Tablo 4.23)
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Tablo 4.23. Histolojik 6rneklerin fibr6z doku olusumuna gore incelenmesi

FIBROZ DOKU GRUP1 | GRUP2 | GRUP3 >
OLUSUMU (Kaplama @) | (HA Kapli) | (ABT Kaplh)
- 5 2 2
+ 2 2 2
++ 0 1 0 0,35
+++ 0 2 3
Toplam 7 7 7

Sekil 4.1. Grup 3 ten segilen dekalsifiye kemikten alinan 6rnek. Resmin sol alt kisminda
goriilen matiir kemik yapist havers kanallar1 (HK) ve etrafindaki sirkiiler
liflerle beraber osteon yapisi (Os) ve kemik iligi (KI) hematopoietik
kan hiicreleri ve yag hiicreleriyle normal histolojik yapida gézlendi.
Resmin sag iist kisminda ise heniiz lameller yapisin1 tamamlamamis

immatiir kemik yapis1 gozlenmekte (IK).
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Sekil 4.2. Grup 2’den segilen dekalsifiye kemikten alinan 6rnek.
Resimde incelenen 6rnekte kemikte havers kanlar1 (HK)
lameller kemik yapisi, osteositler (Os) normal histolojik
yapida goriildii. Ancak implantin bulundugu yerde
yogun fibroz doku dikkat cekmekte (FD).



Sekil 4.3. Grup 1’den segilen dekalsifiye kemikten alinan 6rnek.
Resimde dekalsifiye olmus kemikten alinan drnekte
kemik lameller yapisini olusturan kollajen liflerinin

sirkiimferansiyel devam ettigi alanlar (KL) ve havers
kanallarini ¢evreledigi sirkiiler yapilar1 (HK)
irregiiler diizende goriilmekte. Ayrica implantin
yerlestigi alanda ise infiltrasyon igeren
fibréz doku goriilmekte(FD).

50
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5. TARTISMA

Agik kiriklarin  sagaltimi ortopedinin  dnemli sorunlarindan birisidir.
Ekstremitenin bozulmus olan yumusak doku destegi ve yaralanmis olan deri Ortiisii
nedeni ile enfeksiyon riski belirgin olarak artmistir. Ayrica bozulmus olan ekstremite
kan akimi nedeni ile kirik iyilesmesi de olumsuz yonde etkilenmektedir. Agik kirikli
hastalarda kaynamama nedeni ile tekrar operasyon riski ve greftleme gereksinimi de
artmistir(5). Agik kirikli hastalarda kaynamamaya ve gec kaynamaya etkili faktorler;
kirigin tipi, yumusak doku yaralanmasinin sagaltimi, yaranin kapatilma zamant,
ylizeyel veya derin enfeksiyonun varligidir(9).

Kiriklh hastalarda sagaltim sonucunu etkileyen en dnemli faktorlerden birisi
enfeksiyondur. Enfeksiyon geligsmesi kirigin kaynama sansini azaltir. Bu hastalarda
ek cerrahi girisim gerekliligi, kemik greftlemesi gereksinimi daha fazla olur (5).
Herhangi bir nedenle enfeksiyon gelismis bir kirikli hastada hastanede kalis siiresi,
rehabilitasyon gereksinimi ve sagaltim maliyetleri artar (84).

Intramediiller ¢iviler uzun kemiklerin cisim kiriklarinda uzun zamandan beri
basariyla kullanilmaktadir. Kapali tibia ve femur cisim kiriklarinda intramediiller
civileme seckin sagaltim yontemidir. (6, 7). Uygun teknik kullanildiginda kapali
intramediiller ¢ivileme ile komplikasyon orani oldukca diisiiktiir. Cerrahi sonrasi
erken hareket ve erken ylik vermeye izin verir. Ameliyat sonras1 bakimi kolaydir ve
hastanede kalis siiresi ve is kayb1 kisadir. Enfeksiyon oranlar1 diger cerrahi sagaltim
yontemlerine gore daha diisiiktiir (8). Intramediiller ¢iviler ile sagaltim sonrast %97-
100 oranlarinda kaynama elde edilir.

Agik kirikli hastalarin tedavisinde kirilmis olan kemigin sabitlenmesi amact
ile bircok yontem kullanilabilmektedir. Eksternal fiksatorler, oymali veya oymasiz
intramediiller civiler, plak-vida fiksasyonu bu yontemlerden bazilaridir(5). Bu
hastalarda kirigin erken sabitlenmesi kirik hattinin hareketini engelleyerek yumusak
dokunun daha fazla yaralanmasint ve bakteriyel yayilimi engeller. Ayrica
ekstremitenin kan akimini ve vendz doniisii artirir, travma sonrast 6demini, agriy1 ve
sertligi azaltir(5). Normal kemik diziliminin saglanmas1 yumusak doku iyilesmesi
icin ideal lokal ortamin elde edilmesini kolaylastirir, bu sayede de enfeksiyon

olugmasinin dniine gecilebilmis olur(85-87).
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Intramediiller ¢ivilerin kapali kiriklarda ki basarilar1 nedeni ile acik kirikli
hastalarda da kirik kemiklerin sabitlenmesi amaci ile kullanilabilmektedir (88, 89).
Bu sayede yara bakimi daha kolay olmakta hastalarin erken mobilizasyonuna imkan
saglanmaktadir. Intramediiller ¢ivilerin agik kirikli hastalarin  sagaltiminda
kullanilmastyla 1ilgili en biiyiikk ¢ekincelerden birisi endosteal kan akiminin
bozulmasidir. Zaten bozulmus olan periosteal kan akiminin endosteal kan akiminin
da bozulmasiyla kirik kemigin kanlanmasinda ciddi sorunlar yasanabilecegine ait
diisiinceler mevcuttur (6,7). Ancak yapilan ¢aligmalarda intramediiller ¢ivilerin uzun
kemiklerin agik kiriklarinin tedavisinde kaynama acgisindan diger yontemlere gore
daha basarili oldugu gosterilmistir. Ayrica intramediiller ¢iviler ile sagaltilan agik
kiriklarda enfeksiyon oranlarinin diger cerrahi fiksasyon yontemlerine gore daha
diisiik oldugu gosterilmistir(5). Ayrica intramediiller civiler ile tedavi edilen
hastalarda reoperasyon, greftleme gereksinimi ve malunion riski daha diisiiktiir(5).

Titanyum alasim implantlar ortopedide yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
materyallerin kullanilmas1 beraberinde enfeksiyon sorununu da getirmektedir.
Implant yiizeyleri temelde iki sebepten dolay1r enfeksiyonu kolaylastirmaktadir;
implant yiizeyine tutunan bakterilerin biyofilm olusturmasi ve implant-doku ara
ylzeyinde konak savunmasinin yeterli olmamasi. Biyouyumlu bir materyal olan
titanyum viicut igerisinde fizyolojik sartlar altinda protein kilif ile sarilir. Bu protein
kilif bakteriyel kolonizasyon ve biyofilm olusumu i¢in uygun bir ortam olusturur (62,
90-92). Biyofilm olusturan bakteriler konagin immun sisteminden korunur(93, 94).
Konagin immun sistemi implant yiizeyinde géreceli olarak bozulmustur. Implantin
yerlestirilmesinden sonraki erken donemlerde konagin immun sistemi lokal olarak
cerrahi travma nedeni ile ciddi sekilde bozulur. Bu donem enfeksiyon i¢in en riskli
donemi olusturur(62).Ortopedik cerrahide titanyumun yani sira paslanmaz ¢eliklerde
kullanilabilmektedir. Ancak paslanmaz celik implantlar titanyuma gore daha yiiksek
enfeksiyon oranlarina sahiptir(41, 95).

Acik kirigr bulunan hastalarda tedavi dncesinde alinan kiiltlirlerde %70’lere
varan oranlarda tireme mevcuttur(37,96,97). Yapilan ¢alismalarda tedavi Oncesinde
intramediiller alandan alinan Kkiiltiirlerin enfeksiyon gelismesi acisindan %83
oraninda sensitif oldugu bulunmustur(81). Biz ¢calismamizda agik kiriklarda bulunan

bu yiiksek kontaminasyon oranlar1 nedeniyle ABT un implant yiizeyine kaplanmasi
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ile enfeksiyon profilaksisinde etkinligini ve giivenilirliligini degerlendirmeyi
amacladik. Kirik iyilesme siirecleri yapacagimiz deneysel c¢alismada enfeksiyon
gelisimini ve bunun ortaya konmasini etkileyebilecek bir faktordiir. Enfeksiyon
gelisiminin ve bunun ortaya konmasinin incelendigi bu deney modelinde degisken
sayisini azaltmak amaciyla deney hayvanlarinda kirik olusturmayarak homojen bir
grup olusturmaya calisilmistir. Acik kiriklarda mediiller kontaminasyonun
enfeksiyon gelismesi acgisindan 6nemli bir faktdr oldugunu bildigimiz i¢in deney
hayvanlarinda kirik olusturmadan mediiller alan kontamine edilmistir.

Acik kiriklarin sagaltimi sirasinda enfeksiyon olusumunun engellenmesi ile
sagaltimin basaris1 onemli 6l¢iide artirmaktadir. Bu sayede kirik iyilesmesi amaci ile
daha uygun bir ¢evre elde edilmis olur. Bu amagla bir¢ok yontem kullanilabilir. Bu
hastalarda enfeksiyon olusumunu azaltmak amaci ile; sistemik ve/veya lokal
antibiyotik kullanimi, yara yeri debritmani, yara yerinin yikanmasi, yaranin
kapatilmasi, kirigin erken fiksasyonu bu yontemlerden bazilaridir(33).

Agik kiriklarda sistemik antibiyotiklerin kullanilmasi enfeksiyon sikligini
azaltir (97,98). Bu nedenle bu hastalara profilaktik amagla sistemik antibiyotik
baslanmalidir. Kullanilacak olan antibiyotikler gram pozitif ve gram negatif
etkinlikte olmalidir (33). Biz ¢alismamizda enfeksiyon olugmasinin engellenmemesi
amaci ile sistemik antibiyotik kullanmadik.

Kas-isklet sisteminde enfeksiyon profilaksisinde veya tedavisinde
antibiyotikler  sistemik  olarak  kullanilabilecegi  gibi  lokal  olarakta
kullanilabilmektedir. Bu sayede hedef dokuda yiiksek konsantrasyon saglanirken
sistemik yan etkiler azaltilmis olur. Antibiyotiklerin lokal uygulanmasinda tasiyici
olarak en sik kemik ¢imentosu kullanilmaktadir (99-104). Ancak bunun yaninda
kollajen, apatit-cam seramikler, fibrin ortiileri, polilactide/poliglicolide implantlar
kullanilabilmektedir(102). Ancak bu tasiyicilarin elde edilmesi daha zordur ve
maliyetleri daha yiiksektir.

Lokal olarak kullanilabilen antibakteriyel ajanlardan biriside glimiistiir.
Glmiis katyonu yapisinda siilfiir, oksijen veya nitrojen igeren elektron verici gruplara
gliclii bir sekilde baglanarak etki gosterir. Biyolojik molekiiller bu komponentleri
genellikle thio-, amino-, imidazole, carboxylate-, phosphate formlarinda igerir.

Glmiis iyonu kalsiyum ve c¢inko gibi diger esansiyel metal iyonlarmi yerinden
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cikartarak etki gosterir. Giimiis bakteriyel DNA ya baglanarak hiicresel solunum gibi
bircok fonksiyonu bozar. Giimiisiin etkinligi doza bagimlidir. Yani yiiksek
diizeylerde etkinligi artar (16, 19). Gram negatif bakteriler giimiise gram
pozitiflerden daha duyarlidir(105). Glimiisiin antibakteriyel etkisi 35ppb gibi diisiik
diizeylerde bile goriilebilmektedir (106).

Glimiis bu antibakteriyel etkileri nedeni ile genis bir kullanim alani
bulmustur. Santral vendz katater, liriner katater, metalik implant gibi araclarin ytlizey
kaplamas1 ile bu araglarin kullanimina bagli enfeksiyon olusmasi azaltilmaya
calisilmig ve yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda etkinligi gosterilmistir (12-15).

Glimiisiin  kullanimini smirlayan en Onemli faktor sahip oldugu toksik
etkileridir. Glimiis viicutta bazi organlarda birikebilmekte ve buna bagli olarakta
sistemik toksik etkileri goriilebilmektedir. Deri, diseti, kornea, karaciger, bobrek,
adrenal bez, dalak, sinir sistemi ve kas dokusu glimiigiin birikime ugrayabildigi
dokulardan bazilaridir (22-27). Bu birikim viicuda alinan giimiis miktar1 ile dogrudan
iligkilidir. Glimiisiin sistemik toksisitesinin en sik goriilen sekli argyria’dir.
Argyria’da giimiis ¢esitli dokularda birikerek renk degisikligine neden olur (24,27).
Gozdeki birikimi korneal hasara neden olabilir(22). Karacigerdeki birikimi
hepatotoksik etkiye neden olabilir. Bu klinikte kendisini karaciger enzim
(ALT,AST,GGT) yiksekligi ile gosterir (72). Bobreklerde bazal membranda
birikerek immun-kompleks tip glomerulonefrite yol agabilir(73). Bu durumda
bobrek fonksiyon testlerinde (BUN, Cr) yiikselmeye neden olur. Kemik iligi
toksisitesi nedeni ile I6kopeniye neden olabilir (74). Gilimiis normalde kan-beyin
bariyerinin agamaz fakat aksonal taginma ile sinir sisteminde birikime neden olabilir
(75). Bu toksik etkilerin ortaya ¢ikabilmesi icin gerekli glimiis miktar1 normal bir
insanda yaklasik 4-6gr.’dir (107, 108).

Glimiisiin hem antimikrobiyal etkisi hem de toksik etkisi hiicre i¢erisinde ki
hedeflerine ulagsmasi ile miimkiindiir. Fare fibroblastlar1 ile yapilan bir ¢alismada
giimiislin hiicre igerisine voltaj bagimli potasyum kanallari ile alindig1 gosterilmistir
(109). In vitro calismalarda hiicre Kkiiltiirleri icerisinde serum bulundugu icin
glimiisiin toksik etki olusturabilmesi i¢in daha yiiksek konstrasyonlara ihtiyag¢ duyar.
Ciinkii giimiis ortamda bulunan alblimin gibi diger serum proteinlerine de baglanir

(110). Literatiirde yanikli hastalarin tedavisinde glimiis siilfodiazin kullanildiginda
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sistemik (kan, serum veya plazma) glimiis diizeyinin 10 - 300ug/L (0,2-6,38uM)
oldugu bulunmus (111,112). Giimiis yiiksek konsantrasyonlarda (>40uM) hiicre
morfolojisini bozar, DNA sentezini azaltir, hiicrelerdeki mitokondriyal aktiviteyi
bozar (110, 113-116). Diisiik konsantrasyonlarda (<10uM) hiicre morfolojisi,
cogalmast ve mitokondriyal aktiviteler iizerine etkisi yoktur (117). Fakat hiicre
igerisinde reaktif oksijen radikalleri (hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri, thyil
radikalleri, karbonat anyon radikalleri gibi) iiretimini gii¢lii bir sekilde artirir (117).
Ayrica mitokondri igerisinde de siiperoksit anyon radikallerinin {iretimini artirir
(117). Hiicre igerisinde reaktif oksijen radikallerinin artmast lipit peroksidasyonuna,
DNA hasarina, enzim ve proteinlerin modifikasyonu veya inaktivasyonuna neden
olabilir (117). Giimiis iyonu reaktif oksijen radikallerinin artigina iki yolla neden
olabilir. Birincisi glimiis iyonu direkt olarak oksijenden reaktif oksijen radikallerinin
tiretimini kolaylastirabilir, ikincisi mitokondride elektron transport zincirine ait olan
enzimlerin siilfidril gruplari ile etkileserek buna neden olabilir(117).

Peki, neden giimiisiin toksik etkileri prokaryotik hiicrelerde Okaryotik
hiicrelere gore daha fazla goriililyor? Ciinkli 0karyotik hiicreler daha biiytiktiir,
giimiis iyonlar1 igin daha biiyiik bir hedeftir. Okaryotik hiicreler prokaryotlara gore
daha fazla miktarda yapisal ve fonksiyonel zenginlik sahibidir. Bu nedenle toksik
etkinin ortaya c¢ikabilmesi i¢in daha yiiksek gilimiis konsantrasyonu gerektirir. Bu
farklilik tedavi penceresini saglar. Bakterilerde hiicresel enerji iiretimini saglayan
elektron transport zinciri hiicrenin dis kisimlarinda bulunur. Glimiis iyonlar1 buraya
kolayca ulasabilir. Okaryotik hiicrelerde ise elektron transport zinciri
mitokondrilerde bulunur. Mitokondriyal proteinlerin inaktive edilebilmesi i¢in daha
yiiksek konsantrasyonda giimiis gereklidir. Cilinkii hiicre membrani gecilmesi
gereken ilk engeldir. Ayrica dkaryotik hiicrelerde ¢ok sayida mitokondri bulunurken
prokaryotlarda ayni bolluk bulunmaz. Bu nedenle bakteri enerji iiretim sistemi
glimiisten etkilenirken ayni1 konsantrasyonlarda 6karyotik hiicreler etkilenmez (21).

Hidroksiapatit kalsiyum fosfat ailesinde yer alan biyoaktif bir seramiktir.
Hidroksiapatit ortopedide metal implantlarin biyoaktivitesini artirmak amaci ile
implantlarin yilizeyine kaplanir. Bu sayede metal iyon salinimi azalir, implant
ylizeyinde hidroksiapatitin indiikledigi osteointegrasyon sayesinde hizli kemik

olusumu ve bu sayede de giiclii bir kemik-implant tutunma giicii elde edilmis olur
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(118-122). Ancak bu avantajlarinin yanmi sira hidroksiapatit kaplama enfeksiyon
acisindan dezavantajlar da igerir. Yapilmis olan in vivo ¢alismalarda hidroksiapatit
kaplamanin enfeksiyon riskinin ve siddetini artirdig1 gosterilmistir (123—125). Bunun
sebepleri olarakta hidroksiapatit kaplamanin ylizey piriizliligini artirdigi,
hidrofobik bir ortama neden oldugu, yiizeyin elektrik yiikiinii elektropozitiflestirdigi
ileri sirtilmistir (123,124). Literatiirde kalsiyumfosfat seramiklerin implant
ylizeyinde kullanilmasinin enfeksiyonu engelledigine dair yayimnlar da mevcuttur.
Opalchenova ve arkadaglar1 (126) yaptiklari in vitro ve in vivo ¢aligsmalarda kalsiyum
fosfat seramiklerin antibakteriyel etkinlikte oldugunu vurgulamiglardir (127).
Moroni ve arkadaslar1 da hidroksiapatit kapli eksternal fiksator ¢ivilerinin ¢ivi yolu
enfeksiyonunu azalttigin1 bunuda implant kemik ara ylizeyini azaltarak sagladiginm
belirtmislerdir (128).

Ortopedik implantlarin yiizeyinde antibakteriyel etki elde etmek amaci ile
giimiis kullanilmas1 son yillarda giderek artan bir ilgi alam1 olmustur. Implant
ylizeylerinin giimiis ile kaplanmasindaki amac¢ oOzellikle implant iliskili
enfeksiyonlarin ortadan kaldirilmasi veya sikliginin azaltilmasidir. Yapilan bir¢ok
calismada metal implant yiizeylerinin glimiis ile kaplanmasi ile antibakteriyel etki
elde edilirken toksik etki de gorilmemistir (21,129-131). Chen ve
arkadaslarinin(131) yapmis olduklar1 in vitro calismada glimiisthidroksiapatit
kaplanan titanyum disklerin S. Aureus ve S. Epidermidis’e karsi antibakteriyel
etkinlikte oldugu, kullanilan konsantrasyonlarda (%2,05+0,55) insan embriyonik
mezengimal hiicrelerine kars1 toksik etki gostermedigi gozlenmis. Yine bir baska in
vitro ¢alismada ¢esitli oranlarda glimiis iceren (%1, %3 ve %S5) giimiis+hidroksiapatit
kaplanan titanyum plaklarin E. Coli, P. Aeruginosa ve S. Aureus’a karsi
antibakteriyel etkinlikte oldugu, fare fibroblastlarina karsi toksik etki gostermedigi
tespit edilmistir (129). Bu calismada glimiis saliniminin ilk giinlerde giderek arttigi
14. giinden sonra giderek azaldig1 tespit edilmistir. En yiiksek giimiis saliniminin ise
2,27ppb seviyesinde oldugu tespit edilmistir (129). Takafumi ve arkadaslarinin (130)
fareler lizerinde yaptiklari caligmada glimiis+hidroksiapatit kaplanan titanyum diskler
subkutan olarak yerlestirilmis. Etkinliginin degerlendirilmesi i¢in Metisilin rezistan
S. Aureus kullanilmis. Deneklerden alinan kanlardan 24. saatte, 48. saatte, 7. giinde,

14. giinde ve 28. giinde glimiis diizeyi calisilmis. Calismada hazirlanan disklerin
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antibakteriyel Ozellikte oldugu gozlenmis. Giimiis iyon konsantrasyonunun
baslangicta 48. saate kadar arttigi (50ppb<), ilerleyen giinlerde giderek azaldigi
gbzlenmistir ve hicbir denekte toksik etkiler gdzlenmemistir (130). Insanlarda
yapilan bir caligmada ise giimiis kaplanan timor tipi kalga protezleri kullanilmis. Bu
hastalarin hi¢ birisinde glimiisiin sistemik toksik etkileri goriilmemistir (69).

Glimiis kapli kalp kapagi uygulanan hastalarda yapilan bazi1 ¢aligmalar dikis
kenarinda ince bir tabaka pannus ve mikroabse olusumuyla kronik bir enflamatuar
reaksiyon gostermislerdir (132-134). Doku iyilesmesinin bozulmasi dikislerin
acilmasina yol agar. Dikis kenarindan salinan giimiis nedenli toksik reaksiyonun
normal fibroblast yanitinin baskilanmasina neden oldugu diisiiniilmektedir. Cevre
dokularda giimiis konsantrasyonlar1 l¢iilmediginden bu faktorlerin tutarliligi su ana
kadar kanitlanmamistir. Tweden ve arkadaslari(107) yaptiklar1 c¢alismada giimiis
konsantrasyonu 1200 ppb seviyelerine ulasincaya kadar kiiltiir fibroblastlarinda
glimiis nedenli herhangi bir toksisite kaniti bulmamiglardir. Bu nedenle ince bir
pannus olusumunun bir sitotoksisite olusturmayacagi ama giimiis kapli tibbi cihaza
cok yakin ortamlarda elementer glimiis nedenli kronik bir enflamasyon
reaksiyonunun olasi olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle de elementer giimiis
nedenli osteoblast inhibisyonu goz ardi edilmemelidir (14).

ABT’un iiretim agamasinda antibakteriyel etkinligi tespit etmek amaciyla in
vitro olarak calismalar yapildi. Bu ¢aligmalarda mikrobiyolojik analizlerde Halo Test
Metodu ve Agar Diliisyon Test Metodu kullanildi(135). Halo Test Metodunda E.Coli
(ATCC 25922) kullanild1 ve 24. saat i¢in etkinlik degerlendirildi. Degerlendirmenin
sonucunda ABT’ un E.cali’ye kars1 etkili oldugu tespit edildi.

Agar Diliisyon metodu ile standart bakteri (P.Aeruginosa ATCC 27853,
E.Coli ATCC 25922, S.aureus ATCC 43300) ve mayalar (Candida Albicans ATCC
10231) ile 24. ve 48. saatlerdeki etkinlik arastirildi. Kontrol grubunda 24. ve 48.
saatde tiim kiiltiirlerde tireme olurken ABT un %2,5, %1,25, %0,625 ve %0,3125
konsantrasyonlarinda giimiis iceren besi yerlerinde 24. ve 48. saatde lireme olmadig1
tespit edildi.

ABT’nin antimikrobiyal etkisi toz formunda gosterildikten sonra tozun
implant {izerine kaplama yapildiktan sonraki antibakteriyel etkinligi yine invitro

olarak arastirildi (136). Bunun i¢in 6ncellikle ABT elektrosprey yontemi ile 2mm
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capinda 25 mm boyundaki implantlara kaplandi. Kontrol grubu olarakta kaplama
yapilmayan titanyum implantlar ve HA kapl titanyum implantlar kullanildi. Tiim
implantlar igerisinde slime 6zelligi (+) olan 10* CFU S. Epidermidis susu ve Triptik
Soy Broth bulunan steril cam tiiplere yerlestirildi. Tipler 35°C de calkalamali
inkubatore yerlestirildi. 24. saatte implantlar inkubatorden cikartildi ve SEM ile
ylzeylerindeki bakteri miktar1 incelendi. Kaplama yapilmayan ve HA kaph
implantlarin ylizeyinde SEM ile bakteri gozlemlenirken ABT ile kapli implant
tizerinde bakteri gdzlemlenmemistir. (Sekil 5.2, 5.3, 5.4)

Sekil 5.1. Inkiibasyon sonras1 kaplanmamus titanyum implantin farkli biiyiitmelerde SEM gériintiileri
(2)500x (b)5000x.

Sekil 5.2. Inkiibasyon sonrast HA kaplanmis titanyum implantin farkl biiyiitmelerde SEM gériintiileri
(a)500x (b)5000x
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Sekil 5.3. Inkiibasyon sonrast ABT ile kaplanmig titanyum implantin farkl biiyiitmelerde
SEM goriintiileri (a)500x (b)5000x

Calismamizda kullandigimiz ABT, daha 6nce diz protezi ve eksternal fiksator
modellerinde de implant yilizeyine kaplanarak hayvan deneyi c¢alismalar
yapilmistir(137, 138). Diz protezi modelinde ABT kapli implantlar, HA ve
kaplamasiz titanyum implantlar ile karsilastirilmis. Implant yerlestirilmeden &nce
deneklerin femurlarina protez yerlestirmek amaciyla agilan delikten 5x10° CFU S.
Aureus iceren s1vi enjekte edilmis. Sonrasinda implantlar yerlestirilmis ve 6. haftanin
sonunda tavsanlar Oldiiriilerek sol dizlerinde bulunan implantlar1 steril sekilde
¢ikartilmis. Implant iizerinden ve medulladan siiriintii kiiltiirii almmis. Femoral
kondilden doku kiiltiirii i¢in kemik dokusu 6rnegi alinmis. Ayrica implant iizerindeki
bakterileri tespit etmek amaciyla c¢ikartilan implantlardan diliisyonel kiiltiir
calisilmig(137).

Protez modelinde medulla siirlintii kiiltiirti, implant siiriintii kiiltiirii ve doku
kiltlirii 6rneklerinde kaplama yapilmayan implant kullanilan grupta 9 ornegin 8
tanesinde lreme saptanirken HA kapli implant kullanilan grupta 9 O6rnegin 5
tanesinde, ABT kapli implant kullanilan grupta 9 6rnegin 1 tanesinde bakteri iiremesi
saptanmis. Bu sonuglar karsilagtirildiginda kaplama yapilmayan implant kullanilan
grup ile HA kapli implant kullanilan grup arasinda farklilik olmadigr gézlenmis.
ABT kaph implant kullanilan grupta ise medulla siirlintii kiiltiirlerinin, implant
striintii kiiltiirlerinin ve doku kiiltiirlerinde bakteri liremesinin diger gruplar ile
karsilagtirildiginda daha az oldugu tespit edilmis. Cikartilan implantlardan elde
edilen diliisyonel kiiltiir sonuglarinda ise kaplamasiz implant kullanilan grupta 9

ornegin 7 tanesinde lireme gozlenirken HA kapli implant kullanilan grupta 9 6rnegin
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5 tanesinde, ABT kapli implant kullanilan grupta 9 6rnekten 1 tanesinde lireme tespit
edilmis. Bu sonuglarda da yine ABT kapli implant kullanilan grupta diger gruplar ile
karsilastirildiginda bakteri iiremesinin daha diisiik oldugu goézlenmis. Kaplamasiz
implant kullanilan grup ile HA kapli implant kullanilan grup arasinda fark
gozlenmemis.

ABT ile kapli implant caligmalarindan bir digeri de eksternal fiksator
modelidir. Bu ¢alismada 316L paslanmaz ¢elik ucu yivli teller ile calisilmis. ABT
kapl teller kaplamasiz ve HA kapl teller ile karsilastirilmistir. Teller igerisinde 1ml
10°CFU/ml S. Epidermidis bulunan siv1 dolu tiiplerde 35°C de salmiml etiivde 3 saat
siireyle inkiibe edilerek bakterilerin implant {lizerine tutunmasi saglanmis. Sonra
teller tavsanlarin her iki tibia proksimaline her tibiaya 2 adet olacak sekilde
yerlestirilmis. Yerlestirme esnasinda torkmetre ile tellerin yerlestirme tork degerleri
Olciilmiis. Altinct haftanin sonunda tavsanlar oldiiriiliip her iki tibialari steril sartlarda
disseke edilmis. Uzerlerinde bulunan implantlar1 yine torkmetre yardim ile sokiiliip
sokme tork degerleri Olclilmiis. Kemik steril olarak kesilip kemik medullasindan
stiriintii kiiltiirti alinmis. Cikartilan teller steril SF icerisinde ¢alkalanarak iizerlerinde
bulunan bakterilerin dokiilmesi saglanmis ve bu sividan diliisyonel kiiltiir ¢aligiimas.
(138).

Eksternal fiksator modelinde HA kapli ve ABT ile kapl tellerin yerlestirme
tork degerlerinin daha diisiik oldugu goriilmiis. Bunun sebebinin kaplama ile tellerin
u¢ kisminda bulunan yiv derinliginde azalmaya yol agmasindan kaynaklandigi
disliniilmiis. Gruplar arasinda tellerin s6kme-sikma tork degerleri farki
incelendiginde ise HA ile kapl tel kullanilan Grup 2 de farkin diger gruplara oranla
daha fazla oldugu goriilmiis. Bunun sebebi olarakta HA’in kemige olan integrasyonu
oldugu disiiniilmiis. Sokme-sikma tork degerleri farki ABT kapl tel kullanilan
grupta kaplamasiz tel kullanilan gruba gore yiiksek bulunmus. Bu farkin hem
kaplamasiz tel kullanilan grupta enfeksiyon oranlarinin yiiksek olmasindan hemde
ABT kapl tel kullanilan grupta tellerin kaplamasinda kullanilan ABT un igeriginde
HA olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmiis. S6kme-sikma tork degeri farkinin HA
kapl implant kullanilan grupta enfeksiyon oranlar1 yiiksek olmasina ragmen ABT
kapli implant kullanilan gruba gore yiiksek olmasinin sebebinin glimiise karsi olusan

doku yanitinin oldugu diisiiniilmiis (138).
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Eksternal fiksator modelinde mikrobiyolojik sonuglarda ABT kaplh tel
kullanilan grupta kemik stiriintii kiiltiirlerinde bakteri iiremesinin diger gruplara
oranla daha diisiik oldugu gézlenmis. Teller lizerinden yapilan diliisyonel kiiltiirlerde
de yine ABT kapli tel kullanilan grupta enfeksiyon oranlarinin diger gruplara oranla
daha diisiik oldugu tespit edilmis. Kaplamasiz tel kullanilan grup ile HA kaph tel
kullanilan grup karsilastirildiginda ise HA kapl tel kullanilan grupta enfeksiyon
oranlarinin hem kemik siiriintii kiiltiirii sonuclarinda hemde implant diliisyonel kiiltiir
sonuclarinda daha diisiik oldugu gozlenmis. Bu sonuglar intramediiller rodlar ile
yapmis oldugumuz ¢alismamiz ile uyumlu degildir. Intramediiller rodlar ile yapmus
oldugumuz ¢alismamizda sonuglar kaplamasiz implant kullanilan Grup 1 ile HA
kapli implant kullanilan Grup 2 arasinda hem intramediiller boélgeden alinan siiriintii
kiiltiirti  sonuglarinda hemde implant {izerinden yapilan dillisyonel Kkiiltiir
sonuglarinda fark olmadigi seklinde idi. (Bkz. Tablo 4.20, 4.21) Ancak her iki
calismada da ABT ile kapli implant kullanilan gruplarda daha diisiik enfeksiyon
oranlar1 tespit edildi.

Yapmis oldugumuz ¢alismada ABT kaplanmis titanyum implant kullanilan
Grup 3’te daha diisiik enfeksiyon oranlart tespit ettik. Bu grupta intramediiller
alandan alman siiriintii kiiltiirlerinde sadece hidroksiapatit kaplanmis implant
kullanilan Grup 2 ve herhangi bir kaplama yapilmayan implant kullanilan Grup 1 ile
karsilastirildiginda daha az oranda pozitif kiiltlir sonuglari tespit ettik(Grup 1 ve Grup
3 p:0,019, Grup 2 ve Grup 3 p:0,001). Pozitif kiiltiirlerde de bakteri iiremesi
yogunlugu diger gruplara oranla daha diisiiktii. (Bkz. Tablo 4. 20) Grup 3’te 11
denekten 5 tanesinde hi¢ bakteri liremesi olmazken, Grup 2’de 1 denekte bakteri
tiremesi olmadi. Grup 1 de ise 9 denegin tamaminda bakteri tiremesi oldu. Yine Grup
1’de 9 denegin 7 tanesinde orta veya yiiksek yogunlukta bakteri tiremesi olurken,
Grup 2’de 11 denegin 10 tanesinde orta veya yliksek yogunlukta iireme kaydedildi.
Grup 3’te ise 11 denegin 1 tanesinde orta yogunlukta bakteri iiremesi oldu. Grup 2 ile
Grup 1 arasinda intramediiller siiriintii kiiltiirli agisindan farklilik saptanmadi (Grup 1
ve Grup 2 p:1,000).

Implantlar iizerinden yapilan kantitatif kiiltiir sonuglarinda yine Grup 3’te
birim alana diisen bakteri sayisi1 ortalamasinin diger gruplara oranla daha diisiik

oldugu tespit edildi (Grup 1 ve Grup 3 p:<0,05, Grup 2 ve Grup 3 p:<0,05). (Bkz.
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Tablo 4. 21). Grup 2 ile Grup 1 arasinda farklilik saptanmadi. (Grup 1 ve Grup 2
p:>0,05)

Calismamizda titanyum implantlarin ABT ile kaplanmasinin intramediiller
bolgenin  MRSA inokulasyonuna ragmen enfeksiyon oranlarini azalttigi
gosterilmistir. Enfeksiyon oranlarindaki bu azalma hem kalitatif hemde kantitatif
kiltlir sonuglarinda olmustur. Bu azalmanin sebebinin giimiisiin lokal antibakteriyel
etkisi oldugu diisliniilmiistiir. Calismalar gdstermistir ki kaplama yapilan yiizeyden
giimiis iyonlar1 serbestlesir ve ¢evre dokuda antimikrobiyal etkinlik saglayabilecek
diizeylere ulasir(139). Implant yiizeyinin giimiis ile kaplanmasi antibiyotik ile
kaplanmasina gdre bazi énemli avantajlar saglar. Oncelikle mikroorganizmalarin
giimiise karsi bilinen bir direnci yoktur(14). Ikincisi giimiis iyonlarinin etkisi
stireklidir ve iyonik giimiisiin mikroorganizmalar {izerindeki oligodinamik etkisi
nedeniyle uzun sirelidir (16,140). Son olarakta glimiis biyofilm olusturabilen
bakterilerin bu yetenegini azaltir, bu nedenle de bakteriyel kolonizasyon azalir (141).

Implantlarm ABT ile kaplanmasinda kullanilan tozun giimiis icerigi %3’tiir.
Bu oranda kullanilan giimiis antibakteriyel etkinlik i¢in yeterli olmustur. Daha
yiiksek glimiis icerigi ile daha giiclii anti bakteriyel etkinlik elde edilebilir. Ciinkii
ortamdaki glimiis yogunlugu arttikca antibakteriyel etkinligi de artar (16). Ancak
beraberinde toksisite riski de artar. Bu nedenle yiiksek yogunlukta giimiis
kullanilmasindan kaginilmalidir.

Calismamizda inokiilasyon yontemi olarak dogrudan inokiilasyon yontemi
secilmistir. Enfeksiyon gelisiminin glimiis harici bir etken tarafindan baskilanmamasi
amaciyla deneklere antibiyotik uygulanmamis ve inokiilasyon yapilan intramediiller
kanal yikanmamigstir. Giinliik uygulamada ac¢ik kirikli hastalarin  sagaltiminda
antibiyotik kullanimi, yara yerinin yikanmasi ve debritman 6nemli basamaklardir
(1,2,5,30). Bu basamaklarin uygulanmasina kirik kemiklerin sabitlenmesinde
kullanilacak olan intramediiller araglarin yiizeyine ABT kaplanmasinin eklenmesi ile
enfeksiyon gelisiminin 6nemli oranda azalacag goriisiindeyiz.

Calismamizda enfeksiyon ajani olarak metisiline direngli S. aureus (MRSA)
secilmistir. Ciinkii bu ajanin neden oldugu enfeksiyonlarin sagaltimi genis
antibiyotik direnci nedeniyle zor ve zahmetlidir. Sahip oldugu biyofilm

olusturabilme yetenegiyle de konak savunmasindan korunabilmektedir (81). Buna
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ragmen implantlarin ABT ile kaplanmasi ile biiyiikk oranda enfeksiyonu
engellenebilmistir. Bunun olas1 nedeni olarak bakterilerin giimiise karsi gelistirmis
olduklar1 bilinen bir direnci s6z konusu olmamasi oldugu diistintilmiistiir(14).

Calismamizda sadece hidroksiapatit kapli implant kullanilan Gurup 2 ile
kaplama yapilmayan implant kullanilan Gurup 1 arasinda enfeksiyon agisindan
farklilikk  bulunmamustir. Bu sonucumuz literatiirde bulunan hidroksiapatitin
antibakteriyel etkinlikte olduguna dair bazi calismalar ile Ortiismemektedir
(126,127). Literatiirde bulunan bu yaymlar hidroksiapatitin antibakteriyel etki
mekanizmasinin implant-kemik ara yiiziinde yeni kemik olusumunu artirarak o6lii
bosluk olusumunu azalttigi, bu sayede bakteriler i¢cin uygun ortamin ortadan kalktig1
seklindedir. Ancak hidroksiapatit implant yiizeyinin piirizliligiini artirarak
bakteriler i¢in daha genis bir tutunma ylizeyi de saglar (123—125). Bu ortam yeni
kemik olusumu gergeklesene kadar devam eder. Bu nedenle implantin hidroksiapatit
ile kaplanmasi yerlestirildigi baslangi¢ doneminden hidroksiapatitin kemikle
biitiinlestigi osteointegrasyon dénemine kadar enfeksiyon gelisimini kolaylastirabilir.

Calismamizda Hgb diizeylerinde takiplerde baslangi¢ seviyelerine gore
periyodik azalma tespit ettik. Ancak bu azalma tim gruplarda gozlemlendi. Bu
azalmanin kan almaya ikincil olarak kan kaybina bagl oldugu diisliniilmiistiir. Hgb
diizeyleri kendi alinma zamanlar1 ile karsilastirildiginda gruplar arasinda farklilik
saptanmadi. (Bkz. Tablo 4. 15)

Kemik iligi toksisitesi giimiisiin neden olabilecegi yan etkilerden birisidir.
Gamelli ve arkadaslari(74) farelerde glimiis siilfodiazin ile yaptiklar1 bir ¢calismada
24 saat icerisinde periferik kan l6kosit sayisinda ve kemik iligi hiicrelerinde azalma
tespit etmislerdir. Bu durum in vitro ¢aligmalar ile de desteklenmistir(142). Bu
calismalarda ayrica notrofil ve lenfostlerin aktivitelerinin ve proliferasyonlarininda
baskilandig1 belirtilmistir. Calismamizda beyaz kiire ve trombosit sayimlarinda
baslangi¢ ve takip sonuglarinda gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. (Bkz.
Tablo 4. 16, 4. 17) Gumiisiin olas1 kemik iligi toksisitesi nedeni ile goriilebilecek
olan lokopeni ve trombositopeni c¢aligmamizda gozlemlenmemistir. Ancak
calismamizda kemik iligine yonelik ek ¢alisma yapilmamaistir.

Kandaki yiiksek giimiis diizeylerinden etkilenebilecek organlardan biriside

bobreklerdir. Rosenman ve arkadaslari(143) glimiis etkisi altinda birakilan isgiler
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tizerinde yaptiklari calismada bu iscilerde kreatinin klirensinin  azaldigini
belirtmislerdir. Kanda yiiksek giimiis diizeyi varliginda bobrekten yapilan histolojik
incelemelerde glomeriiler bazal membranda giimiis birikimi tespit edilmistir(144).
Literatiirde ayrica kandaki yiliksek glimiis diizeyinin immun-kompleks tipi
glomerulonefrite yol acabilecegine iliskin goriislerde vardir.(73) Calismamizda
bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kan iire azotu (BUN) ve kan kreatinin
degerleri kullanildi. BUN degerleri gruplar arasinda baslangigta, 2. ve 6. haftalarda
farklilik gostermedi (Bkz. Tablo 4. 1). 10. haftadaki BUN degeri ortalamalarina
bakildiginda Grup 2’de diger gruplar ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu
tespit edildi. Ancak ortalama degerler yinede belirlenmis olan normal sinirlar
icerisindeydi Bu nedenle bu farklilik klinik olarak anlamli bulunmadi. Bobrek
fonksiyonlarmin degerlendirildigi diger bir test olan serum kreatinin diizeyleri
baslangigta ve takiplerde gruplar arasinda farklilik gostermedi(Bkz. Tablo 4. 2).
Ayrica bobrek oOrneklerinden yapilan doku giimiis diizeyi ¢alismalarinda giimiise
rastlanmamistir. Bu verilere dayanarak, yaptigimiz caligmada kullanilan dozlarda
giimiis kaplamanin bobrek fonksiyonlar1 iizerine toksik etki gostermedigi
distiniilmustir.

Karaciger, viicudumuzda bir¢ok ilacin detoksifikasyona(zehirsizlestirme)
ugradig1 organdir. Bu nedenle de ilaclarin yan etkileri ile siklikla karsi1 karsiya kalir.
Hussein ve arkadaglari (145) rat karaciger hiicrelerinde yapmis olduklart invitro
calismada glimiisiin hiicrelerde mitokondriyal islev bozukluguna neden oldugu,
hiicrelerdeki koruyucu etkileri olan glutatyon miktarini azalttigi ve mitokondriyal
membran potansiyelini diislirdiigiinii belirtmislerdir. Choi ve arkadaslar1 da (146)
baliklarda yaptiklar1 ¢aligmada glimiigiin programlanmis hiicre 6liimiinii uyardigini
belirtmislerdir. Yaptigimiz ¢aligmada karaciger fonksiyonlarin1 degerlendirmek
amaciyla ALT, AST, GGT ve total protein degerleri 6l¢lilmiistiir. Yapilan takiplerde
serum ALT seviyeleri baslangi¢ diizeyleri Grup 2 ile Grup 3 arasinda farklilik olsa da
bu diizeyler belirlenmis olan normal sinirlar igerisinde yer aldigi i¢in klinik olarak
anlamli bulunmamigtir. ALT, AST, GGT ve total protein degerleri takibinde gruplar
arasinda farklilik saptanmamistir. (Bkz. Tablo 4.3, 4.4, 4. 5, 4. 6, 4. 7) Ayrica

karaciger dokularindan yapilan glimiis 6l¢iimlerinde glimiise rastlanmamustir.



65

Calismamizda ALP ve LDH diizeylerinin takibinde ayni1 zamanda alinan kan
diizeylerinde gruplar arasinda farklilik saptanmadi (Bkz. Tablo 4.9, 4.10, 4.11, 4.12).
Ancak bu enzimlerde caligma siiresince yiikselme saptandi. Bu enzimlerdeki
yiikselmenin sebebinin deneklere uygulanan cerrahiye ikincil oldugu diisiiniilmiistiir.

Protez modelinde implantin bulundugu komsu kemik dokusundan yapilan
histopatolojik degerlendirmede kaplanmamis implant kullanilan grupta implant
cevresinde ve kemik trabekiilleri arasinda yogun hiicresel enflamasyon goriiliirken
ABT kapli implant kullanilan grupta hiicresel enflamasyon ve yabanci cisme bagl
granulom izlenmemis. Giimiisiin osteoblastlar iizerine toksik etkisine de
rastlanmamig(137).

Eksternal fiksator modelinde kaplamasiz tel kullanilan grupta enflamasyon
bulgularinin genel olarak diger gruplara oranla daha yiiksek oldugu gozlenmis.
Incelemede ABT kapli tel kullanilan grupta tellerin yerlestirildi bolgeye komsu
kemik dokusunda kemik hiicreleri normal olarak izlenmis(138). Bu histopatolojik
sonuclar bizim intramediiller rodlar ile yaptigimiz ¢alismamizdaki histopatolojik
sonuglar ile uyumlu degildir. Bizim c¢alismamizda genel olarak HA kapli implant
kullanilan Grup 2 ve ABT ile kaplh implant kullanilan Grup 3’te komsu kemik
dokusunda enflamasyon bulgularinin kaplamasiz implant kullanilan Grup 1 ile
karsilastirildiginda daha fazla oldugu goriildii.(Bkz. Tablo 4.22) Her ne kadar veri
say1s1 saglikli bir karsilagtirma yapmamizi engellese de bu durumun sebebi eksternal
fiksator modelinde tellerin kemik dokusu ile temas ylizeyinin intramediiller rodlara
oranla az olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniildii.

(Calismada histolojik 6rneklere baktigimizda dokudaki enflamasyon agisindan
gruplar arasinda farklilik oldugu saptandi (p:0,033) (Bkz. Tablo 4. 22). Ancak
farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu tespit edilemedi. Gruplara baktigimizda 11k
mikroskopisinde kaplanmamis implant kullanilan Grup 1’de 7 6rnegin 5 tanesinde
enflamasyon hi¢ gézlenmezken 2 tanesinde az miktarda enflamasyon goézlenmistir.
Hidroksiapatit kaplanmig implant kullanilan Grup 2°de ise 7 6rnegin 2 tanesinde hi¢
enflamasyon gozlenmemis, 2 tanesinde az miktarda, 3 tanesinde ise orta miktarda
enflamasyon gozlenmistir. ABT kaplanmis implant kullanilan Grup 3’de 7 6rnegin
2tanesinde hi¢ enflamasyon gozlenmemis, 5 tanesinde ise az miktarda enflamasyon

gozlenmistir. Grup 2 ve Grup 3’te enflamasyonun daha fazla gdriilmesinin sebebi bu
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iki grupta kullanilan implantlarin kaplamasinda hidroksiapatit kullanilmas1 olabilir.
Velard ve arkadaslar1 (147) yapmis olduklar1 ¢calismada hidroksiapatitin enflamatuar
hiicrelerden bazi sitokinlerin salinimini artirarak dokuda enflamasyonu arttirdigini
belirtmislerdir. Hatta yine Velard ve arkadaslar1 (148) yaptiklari bir diger ¢alismada
hidroksiapatit igerisine ¢inko ekleyerek hidroksiapatitin neden oldugu bu
enflamasyonun azaltilabilecegini belirtmislerdir. Glimiisiin yakin ¢evrede toksik etki
gostermeden enflamatuar yanit1 artirdigina dair yayimlarda mevcuttur (132—-134). Bu
enflamatuar yanit kalp kapagi protezinde Snemli olabilir. Ancak bu diizeydeki
enflamasyonun kemik dokusunda kritik ©nemde olmadigini distinmekteyiz.
Histolojik goriintiiler fibr6z doku olusumu agisindan karsilastirildiginda ise gruplar
arasinda farklilik saptanmamistir (p:0,35) (Bkz. Tablo 4. 23). Histolojik 6rnekler
incelenirken secgilen yontemin kisiye bagimli olmasi, objektif verilere dayanan
sonuglar vermemesi c¢alismamizin zayif noktalarindan birisidir. Ayrica histolojik
ornek sayisinin az olmasi nedeniyle gii¢lii bir istatiksel sonug elde etmemiz miimkiin
olmamigtir. Dokudaki enfeksiyonun gosterilmesi ve glimiisiin lokal toksik etkilerinin
varliginin arastirilmasi amaciyla farkli doku inceleme teknikleri kullanilabilir.

Yaptigimiz calismada deneklerde kandaki glimiis diizeyinin tespiti igin
baslangig, 2., 6., ve 10. haftalarda serum giimiis diizeylerine bakilmistir. Cihazin
Olctim limitleri icerisinde hi¢bir denekte serumda glimiis saptanmamistir. Shimazaki
ve arkadagslar1 (130) ratlarda yaptiklari caligmada glimiis+hidroksiapatit kaplanan
titanyum diskleri subkutan dokuya implante etmisler ve serum giimiis diizeylerinin
ilk 48 saatte arttigin1 daha sonra ise kademeli olarak azaldigin1 ve normale
dondiigiinii  belirtmislerdir. Bu nedenle bizim Ol¢lim sikligimiz glimiis pikinin
yakalanamamasina neden olmus olabilir. Ancak bu giimiis diizeyi yiikselisi olsa bile
kritik diizeyi asmadigini diigtiniiyoruz. Ciinkii kan biyokimyasi ve tam kan sayiminda
patolojik degerler saptanmamustir.

Glimiisilin viicuttan atilimi1 digskilama ve idrar yolu ile olmaktadir (22,23). Biz
calismamizda bu orneklerden glimiis Ol¢ciimii yapmadik. Deneklerde toksik etki
goriilmedigi i¢in de idrar ve diskida glimiis atilimimin artmasmin klinik olarak
anlamli olmadigin diisiinmekteyiz.

Yaptigimiz elektron mikroskopik incelemede amacimiz implantin bulundugu

mediiller kanala komsu bolgedeki kemik dokusuna daha ayrintili bir bakis
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saglamakti. Ancak teknik yetersizlikler nedeniyle istenilen diizeyde bir inceleme
saglanamadi. Bununla birlikte giimiis icerikli antibakteriyel toz ile kaplanmis implant
kullanilan Grup 3’e ait goriintiilerde kemik hiicresinde hiicre ¢ekirdeginde
yogunlagma ve dejenerasyon izlenmistir (Sekil 5.4). Bu dejenerasyon siireci hiicrenin
apaptozise (programlanmis hiicre 6liimii) gidisinden kaynaklanabilir. Hiicrelerdeki
apaptozis birgok durumda uyarilabilir. Glimiise ait toksik etki bunlardan birisidir
(146). Ancak ornegimizdeki hiicre dejenerasyonun giimiisiin toksik etkisinden mi

yoksa bolgedeki enflamasyon siirecinden mi kaynaklanmistir bilinmemektedir.

Sekil 5.4. Grup 3’ten secilen kemik 6rneginin elektron mikroskopik goriintiisii.
Kemik dokusunda yogun dejenerasyon gézlenen osteosit hiicresi (Os),
Ozellikle hiicre niikleusu (Nuk) kromatin dagilimi agisindan
dejenerasyon gostermekte (TEM-x6000)

Bu hiicresel bozulma siirecine igeriginde giimiis bulunmayan toz ile kaplama
yapilan implant kullanilan Grup 2’de ve kaplamasiz implant kullanilan Grup 1’de
rastlanmamistir(Sekil 5.5, 5.6). Yaptigimiz inceleme her gruptan birer adet drnekte

oldugu i¢in bu konuda karsilastirma yapmamizi engellemektedir.
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Sekil 5.5. Grup 2’den segilen kemik drneginin elektron mikroskopik goriintiisii.
Kemik dokusunda lakiina i¢inde yerlesmis tipik uzantili yapisiyla
osteosit hiicresi (Os) ve kemik dokusu i¢inde gézlenen

birka¢ enflamatuar hiicre (Enf) (TEM- x4200)
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Sekil 5.6. Grup 1’den segilen kemik drneginin elektrom mikroskopik goriintiisii.
Resimde vakuolizasyon gosteren hiicre dikkat cekmekte. Ayrica bag
dokusu hiicresi olan fibroblast hiicresi (Fib) goriilmekte.
(TEM- tranmisyon elektron mikroskop x6000)

Calismamizin baslamadan oOnce olast aksakliklar1 tespit etmek amaci ile
yaptigimiz 6n ¢aligmada 2 adet denege ABT kapli implant yerlestirildi. Bu denekler
2 hafta takip edildikten sonra Sldiiriildii ve implant yerlestirilen kemikleri i¢erisinde
implant varken mikroskopik inceleme icin kesim yapildi. Ancak bu incelemeyi asil
calismamizda teknik aksakliklar nedeniyle gerceklestiremedik. On c¢aligmadaki bu
ornekte implantin tizerinde bulunan ABT kaplamanin kemige tutunmasinin basladigi,

glimiigiin bu baglanmay1 bozmadigi izlendi (Sekil 5.7).
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300 um

Sekil 5.7 Kemik igerisinde implant varken yapilan kesim sonrasi incelenen drnek.
Ornekte igerisine titanyum implant (Ti) yerlestirilen kemik dokusu (KD)
goriiliiyor. Yapilan ABT kaplamanin (ABT) implant ile kemik
arasinda bulunan 6lii boslugu doldurdugu goriilmekte.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonuclar:

AB T kapli titanyum implant kullanilan grupta enfeksiyon oranlarinin belirgin
olarak diisiik olmas1 agik kirik tedavisinde énemli bir sorun olan enfeksiyon
gelisimini azaltir. Bu azalmadan sorumlu olan temel etken giimiistiir.
Hidroksiapatit glimiigiin kontrollii salinimini1 saglar.

Implantin kaplanmasinda hidroksiapatitin tek basina kullanilmasi enfeksiyon
riskini azaltmaz, ancak glimiis ile kullanilmasi glimiisiin ortamdan
uzaklagmasint  smirlar. Bu sayede glimiisiin  antibakteriyel etkisi
hidroksiapatitin osteointegrasyonu tamamlanana kadar devam eder.

Implantin kaplanmasinda kullamlan tozun giimiis igeriginin %3 olusu etkili bir
antibakteriyel giice sahipken olasi toksik etkilerden de yoksun oldugunu
gostermektedir. Bu dozlarda kullanilmasi giimiisiin birikmesi olas1 organlar
olan karaciger, kalp, dalak, bobrek ve beyin dokusunda patolojik birikime
neden olmaz.

Kullanilan dozlarda giimiis herhangi bir birikme olusturmadan da olasi olan
karaciger, bobrek ve kemik iligi toksisitesi gdstermez ve bu organlarin
fonksiyonlarini bozmaz.

ABT kapli implantlarin yerlestirildigi kemiklerden yapilan histolojik
incelemelerde giimiisiin olas1 lokal toksik etkileri goriilmemistir. Ancak bu
incelemelerde hem sadece hidroksiapatit kapli hemde ABT kapli implant
kullanilan gruplarda enflamasyon ve fibréz doku olusumunun artmasi bunun
sebebinin hidroksiapatit oldugunu gostermektedir.

Yapilan elektron mikroskopik incelemede ABT kapli implant kullanilan gruba
ait goriintiide bir osteosit hiicresinde dejenerasyon goriilmesi giimiisiin
kemigin yapisinda olumsuz etki olusturmadan hiicresel diizeyde bozulmalara

yol agabilecegini gostermektedir.
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Oneriler:

Intramediiller ¢iviler uzun kemiklerin kiriklarinda etkili, giivenli ve yaygim bir
sekilde kullanilmaktadir. Ancak ozellikle Tip III agik kiriklarda enfeksiyon riski
nedeniyle kullanimindan kaginilmaktadir. Yapmis oldugumuz c¢alismada titanyum
intramediiller rodlarin ABT ile kaplanmasiyla enfeksiyon oranlar1 azaltilabilmistir.
Enfeksiyon oranlarinin azalmasinda sorumlu olan etken gilimiistiir. Kullanilan
dozlardaki giimiis sistemik toksik etki gostermemektedir. Titanyum implantlarin
ABT ile kaplanmasi ortopedide enfeksiyonun 6dnemli sorun oldugu diger konularda
da etkili bir ¢6ziim olabilir. Enfeksiyonun 6nemli sorun oldugu alanlarin basinda da
protez enfeksiyonlar1 gelmektedir. Eklem protezlerinin ABT ile kaplanmasiyla hem
etkili bir enfeksiyon profilaksisi saglanirken hemde giiglii bir kemik-implant

tutunmasi elde edilebilir.
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