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OZET

Uludag A. Antimikrobiyal ve hidroksiapatit kaph eksternal fiksator ¢ivilerinin
etkinliginin degerlendirilmesi, hayvnlarda deneysel c¢alhisma. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dah
Tipta Uzmanhk Tezi. Eskisehir, 2009. Calismadaki amacimiz gimiis ve
hidroksiapatit kapli eksternal fiksasyon ¢ivilerinin, ¢ivi dibi enfeksiyonunu ve ¢ivi
gevsemesindeki etkinligini gostermekti. Hayvanlarda deneysel bir ¢alisma
planlandi.Agirliklar1  3000-3500 kg arasinda olan 24 adet tavsan c¢alismaya
alindi. Tavsanlar sekizerli li¢ gruba ayrildi.Calismada 96 adet 2 mm ¢apinda ucu yivli
celik civiler kullanildi. Bu g¢iviler tavsanlarin sag ve sol tibialarinin anteromedial
bolgesine ikiser adet, toplam her tavsana dort adet olacak sekilde yerlestirildi. Birinci
gruptaki tavsanlara kaplamasiz civiler, Ikinci gruba hidroksiapatit kapl giviler,
liclincii gruba ise glimiis ve hidroksiapatit ile kapl civiler yerlestirildi. Civilere
tibiaya yerlestirilmeden once Stafilokokus epidermidis inokiilasyonu yapildi. Her
civinin yerlestirme tork degerleri torkmetre ile Olciilerek kayit edildi. Altt hafta
sonunda tavsanlar oOldiiriilerek ¢ivilerin sokme torklari ol¢iildi. Civi ile iligkili
bolgeden siirlintii kiiltlirii alindi, implant {izerine yapigsmis halde bulunan bakterilerin
saymmi yapildi. Civi ¢evresi kemik dokudan histopatolojik 6rnekler alindi. Yapilan
tork Olclimleri sonunda hidroksiapatit kapli ¢ivilerin sokme torklar1 diger iki gruba
oranla anlamli sekilde ytiksekti. Glimis kapl civilerin de sokme degerleri
kaplamasiz ¢ivilere oranla anlamli sekilde yiiksekti. Yapilan mikrobiyolojik
calismada giimiis ve hidroksiapatit ile kapl c¢ivilerde infeksiyon oranmin diger iki
gruba gore anlamli derecede az oldugu goriildii. Hidroksiapatit kapli ¢ivilerideki
infeksiyon oraninin kaplamasiz ¢ivilere oranla anlamli sekilde az oldugu tespit edildi.
Yapilan histolojik ¢alismada kaplamasiz ¢ivilerin kemik ara yiiziinde inflamasyon
dokusunun diger iki gruba oranla daha yogun oldugu goriildii. Sonug olarak giimiis
ve hidroksit kaplamanin ¢ivi dibi infeksiyonunu azalttigi ve ¢ivi saglamligini

arttirdigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler : Hidroksiapatit kapli implant, giimiis kapli implant
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ABSTRACT

Uludag A. Evaluation of efficiency of antimicrobial and hydroxyapatite coated
external fixator pins, an experimental animal study. Eskisehir Osmangazi
University Medicine Faculty, Medical Speciality Thesis in Orthopedics and
Traumatology Department, Eskisehir, 2009. In this study, our aim was to detect
the efficiency of silver and hydroxyapatite coated external fixatér pins in preventing
pin tract infection and pin loosening. This study was planned as experimental study
an animals. Twentyfour rabbits weighing between 3000-3500 grams was included.
They were randomized into 3 groups with 8 rabbits in each group. Two mm caliber,
screwed-edge steel pins were used. For each rabbit, 4 pins were placed on right and
left tibias, anteromedially. In total, 96 pin were used. First group received pins
without coating ,second group received hydroxyapatite coated pins, third group
received silver and hydroxyapatite coated pins. Before placement on tibia, pins were
inoculated with staphylococus epidermidis. Torque valves of every pin were
measured with torqumeter and recorded.Six weeks later rabbits were sacrificed and
extraction torque valves were recorded. Swap cultures were taken from places
around pins and bacteria were counted on the implant. Histopathological specimens
were taken from bony tissues around pins. After the end of torque recordings, we
found out that extraction torque valves of hydroxyapatite coated nails were
significantly higher than other two groups. Also, extraction torque valves of silver
coated nails were significiantly higher than withouth coating group. Microbiological
study revealed that silver and hydroxyapatite coated nails were found to have
significantly lower infection rates than other two groups. Infection rate of
hydroxyapatite coted were significantly lower than  nails without coating.
Histopathological study revealed that inflammotory tissue of bony structure around
nails without coatting were found to be more dense than other two groups.This study
show that Ag and HA coating efective to decrase pin tract infection and increase pin

stability.

Key words: Antimicrobial, silver-coated implant,hydroxyapatite coated implant
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1. GIRIS

Eksternal fiksasyon, kirik bolgesinden uzaga yerlestirilen kemigi sabitleyen
pinlerin (¢ivilerin) kullanimima dayanan biyomekanik bir yontemdir. Eksternal
fiksasyonda rastlanilan en 6nemli komplikasyon hasarlanmig komsu dokular ya da
viicuda giren biyometaryal ylizeyleri bakteri kolonizasyonuna son derece uygun
olmas1 nedeni ile olusabilen ¢ivi dibi infeksiyonudur (1). infeksiyon gelisme orani
%0.5-30 arasinda degismektedir.(1) Civi dibi infeksiyonu sonrasi kronik osteomiyelit
goriilme siklig1 %0-4 arasindadir. Gelisen infeksiyon ya implantin gereginden erken
cikarilmasina ya da gevseme nedeni ile kirik pozisyonunun kaybma neden
olmaktadir.

Yapilan c¢alismalarda ¢ivi dibi infeksiyonuna cogunlukla gram pozitif
bakterilerin neden olduklar1 belirtilmistir (S.epidermidis, S.aureus) (2).Stafilokok
infeksiyonlarindaki en 6nemli viriilans etkeni implantlar {izerinde biyofilm olusturma
yetenekleridir (3). Eksternal fiksasyonun saglamligindaki kritik alan kemik-¢ivi ara
yilizidlir. Olusan infeksiyon, kemik ¢ivi ara yiizliniin saglamlhigin1 azaltarak
gevsemeye neden olmaktadir.

Sistemik antibiyotik kullanimi, kemik dokuda wuygun antibiyotik
konsantrasyonuna ulagamamasi ve implanta yapisan mikroorganizmalarin
olusturduklar1 biyofilmin koruyuculugu nedeni ile etkisizdir(4). Giinilimiizde
nanoteknolojinin kullanilmas ile implantlarin yiizeylerini biyouyumlulugu yiiksek
antimikrobyial malzemelerle kaplama calismalari hiz kazanmistir. Antimikrobiyal
aktivitesi olan metaller arasinda giimiis hem uygun antimikrobiyal aktivitesi hem de
diisiik toksisitesi nedeniyle ilgi ¢ekmektedir (5). Bakteriler 35 ppb kadar diisiik
giimiis konsantrasyonlarinin bakterisidal etkisine olduk¢a duyarlidirlar (6). Yapilan
calismalar yiizey kaplamasindan ayrilan serbest giimiis iyonlarinin ¢evre dokularda
antimikrobiyal etki gosterecek konsantrasyonlara ulastigini gostermistir(7).Glimiis
iyonlar1 antimikrobiyal etkisini membran, enzim ve niikleik aside baglanarak
gosterir. BOylece c¢ok cesitli geri doniislii ya da geri doniigsiiz hiicresel olay
gerceklesir (5). Glimis iyonlart mikroorganizmalarin solunum zincirini inhibe
eder(8). Giimiisiin heniiz antimikrobiyal etkisine diren¢ gelisimi bildirilmemistir.

Gilimiis iyonlarmin etkisi elementer glimiisiin oligodinamik etkisi nedeniyle uzun



siirelidir. Pek ¢ok bakterinin biyofilm olusturabilme yetenegi ve kolonizasyonu
glimiisle azalir(9).

Kemik — implant ara yiiziiniin saglamligini etkileyen bir diger 6nemli etken
kemik implant biitiinlesmesidir. Hidroksiapatitin kemige baglanma yetenegi
gosterilmigstir. Bu biyoseramik metaryalin yiiksek biyo uyumlulugu ve diisiik yikimi
da kanitlanmistir. Bu nedenlerle hidroksiapatitin, implantlarin saglam fiksasyonunun
saglanmasinda uygun bir kaplama metaryali oldugu belirtimistir.(10)

Kiriklarin sagaltiminda ortopedik implant kullanimi hizla artmaktadir. Bu
artisa paralel olarak implantlarin hazirlamis oldugu uygun zeminde gelisen
infeksiyonlarda da artis mevcuttur. Bu durum, sagaltimda yetersizliklere,
gecikmelere ve sagaltim masraflarinda artislara neden olmaktadir. Antibakteriyal
etkinligi olan biyouyumlu yiizey ile kaplanmis implantlarin kullanilmasi ile bu
infeksiyonlarin ve olusturduklari k6tii sonuglarin 6niine gegilmesi amaglanmistir. Bu
calismada 6zel olarak hazirlanmig glimiis iyon katkili kalsiyum fosfat esasli seramik

toz ile hazirlanmig celik ¢ivilerin antibakteriyal etkinligi invivo olarak ¢alisilmastir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Eksternal Fiksasyon

Kirik yeri fizyolojisini bozmamak ve kirik yerinde cerrahi girisime ait
komplikasyonlar yaratmamak amaci ile kirik hattinin distal ve proksimalinden kemik
eksenine dik olarak yerlestirilen paralel ¢ivilerin, ¢ubuklar araciligi ile tespit
edilmesine eksternal fiksasyon, bu amagcla kullanilan aracglara eksternal fiksator
denilmektedir (11).

Kingin bilingli olarak bir gesit eksternal fiksator (EF) ile ilk sagaltimini
1853'de Malgaigne yapmustir. Patella kirigini ciltten bir ¢ift pergel seklinde disli
cengel ile tesbit etmistir. 1893'de Keetley femuru disaridan ¢ivi ile tespit ederek bir
cesit EF uygulamistir. 1897°de ilk kez Parkhill uzun kemiklerde, iki adet proksimal,
iki adet distal par¢adan yarim c¢iviler gonderip distan bir tespitle baglayarak ilk
gercek anlamda EF'l uygulamistir. 1902'de Lambotte kendi ismini tasiyan EF’i
gelistirerek uygulamistir. 1912'de Lambotte ve 1917°de Humphry ilk kez yivli
civileri kullanmis, ancak kirik parcalarina birer ¢ivi tatbik etmistir. Crile 1919'da
savag yaralilarinin femurlarma EF uygulanmistir. 1914'de Juvara ve 1930'da Riedel
kalganin shanz tipi osteotomilerinde yarim ¢ivileri disaridan klempleyerek kalgada
EF’i ilk olarak kullanmistir. 1931'de Bosworth ekstremite uzatmasinda EF
cithazlarmi tanimlamistir. Bu yillarda Pitkin ve Blackfield iki korteksi de c¢ivilerle
gecerek cift tarafli gubuk kullanmaya baslamiglardir. 1932'de Judet acik kirikta EF
kullanmistir. 1937°de Sadler hayvan kemiklerine ¢ivi gecip bunlar1 alg¢iya monte
ederek kullanmistir. Anderson algi1 tesbit yerine demir g¢ubuklarla ¢ivi tesbitini
yapmis ve bugiinktii EF'lii ortaya koymustur. 1933'den 1955'e kadar Anderson ve
arkadaslarinin bu sekilde ¢ok sayida klinik ¢alismalar1 olmustur (12,13).

1930 ile 1950 arasinda Kuzey Amerika'da baz1 iyi sonuglar elde edilmis olsa
da c¢ivilerle g¢ubuklarin saglam baglanamamasi1 ve fazla miktarda c¢ivi yolu
infeksiyonu gozlenmesi nedeniyle EF uygulamalarinda bir duraklama olmustur. 1938
ve 1954 yillarn1 arasinda Kuzey Amerika'da bu duraklama olurken. Isvigre'de
Hoffman'in kendi ismiyle anilan EFW gelistirmesi ve bununla iic boyutlu
rediiksiyonu saglayabilmesi nedeniyle diger Avrupali hekimlerle birlikte miikemmel

sonuclar almiglardir. Bu iyi sonug¢lar Kuzey Amerika'da EF'u tekrar giindeme



getirmis ve Amerikan Ortopedik Cerrahi Akademi’since anatomi ve fizyolojiyi iyi
bilen deneyimli kisiler tarafindan uygulanmasi kabul edilmistir (12).

Japon Toshiro Ohasili, ¢ift korteksten gegirilen vidalar1 kemik ¢imentosuyla
tesbit etmis ve bdylece karmasik fiksasyonlarda bir kolaylik kazandirmigtir. Charnley
1948'de kendi kompresyon EF’linii artrodezlerde yayginlastirmistir. 1960’1 yillarda
[lizarov, sirkiiler EF'lii ve kompresyon yapan telleriyle EF’de biiyiik bir asama
katetmistir (13).

Bu teknige yeniden ilginin artmasinin nedenleri arasinda cerceve ebadi ve
konfigiirasyonlariin gesitliligindeki artis, daha biiyiik ve daha giiclii teller, daha iyi

metaller, teknigin ve endikasyonlarin daha iyi anlasilmasi yer alir.
2.1.1. Eksternal Fiksatorlerin Avantajlar1 ve Dezavantajlar
Eksternal Fiksatorlerin Avantajlari:

a) Eksternal fiksatorler herhangi bir nedenle kirik hattinda hareketsizligin
saglanamadig1r durumlarda, kemigin rijit tespitini saglamak amaciyla kullanilabilir.
Gustilo Anderson tip 2 ve tip 3 ag¢ik kiriklarda, yumusak doku yaralanmalarinin alci
ya da traksiyona izin vermemesi, internal tespit uygulanmasi , dokularda
beslenmenin bozulmasi, genis bir alana patojen ajanlarin yayilmasi ve infeksiyon
riskinin artmasi ya da ekstremitenin kaybedilme riskinin olmasi durumlarinda
eksternal fiksator kullanilabilir.

b) Parcali olmayan transvers kiriklarda kompresyon (sikistirma), parcali kiriklarda
major proksimal ve distal fragmanlar arasinda kisali§i 6nlemek ve uygun dizilim
saglamak amaciyla notralizasyon ve kemik kaybinin oldugu kiriklarda, ekstremite
uzatma amaciyla, distraksiyon (ayrilma) yapmak icin eksternal fiksator kullanilabilir.
c) Eksternal fiksatorle yaranin durumu, iyilesmesi, damar ve sinirin durumu, cilt
fleplerinin canlilig1 ve kompartman gerginligi dogrudan gozlenebilir.

d) Tespit ya da kirik dizilimini bozmadan pansuman degisimi, cilt greftlemesi, kemik
greftlemesi ve irrigasyon gibi miidaheleleri yapmak olasidir.

e) Distal ve proksimal eklemlerin hareketine hemen izin verir. Boylece 6dem azalir,
eklem yiizeyinin beslenmesi kolaylasir. Ayrica kapsiiler fibrozis, eklem sertligi, kas

atrofisi ve osteoporozu geciktirir. Hastalarin erken hareket kazanmasini saglar.



Stabil, ayrilmamis kiriklarda erken hareket miimkiindiir. Pelvis kirig1 olan hastalarda
eksternal fiksasyonu takiben hareketlilik saglanabilir.

f) Ekstremitenin yiikseltilmesi ile posterior yumusak dokulardaki basing azalir.
Civiler ve cercevenin, gece bas seviyesinin iizerine asilmasi ile ddem geriler ve
posterior yumusak dokulardaki basing azalir.

g) Hastanin genel ya da spinal anestezi almasinin kontrendike oldugu durumlarda
lokal anestezi altinda dahi uygulanabilir.

h) Enfekte akut kiriklar ve enfekte kaynamama durumlarinda en 6nemli nokta saglam
tespit olusturmaktir. Boylece infeksiyonun kontrol altina alinmasi ve yok edilmesi
saglanir. Modern eksternal fiksatorler saglam tespit olusturarak infeksiyonun kontrol
altina alinmasini saglar.

1) Enfekte ve basarisiz artroplastilerde eksternal fiksatorler ile basarili artrodez

saglanir.
Eksternal Fiksatorlerin Dezavantajlari:

a) Civiler cok titiz tatbik edilmelidir. Civi yolu infeksiyonunu 6nlemek i¢in 6zenli
cilt ve ¢ivi yolu bakimi yapilmalidir.

b) deneyimsiz cerrah fiksatorii olustururken zorluklar yasayabilir.

¢) Fiksatoriin bicimsiz olmasi ve hastanin estetik nedenlerle istememesi olabilir.

d) Civi komsulugunda kirik meydana gelebilir.

e) Fiksator cikarildiktan sonra ekstremite yeterince korunmaz ise kaynama
dokusunun gec¢ silirede olugmasi sonucunda kemigin olagan bir strese maruz
kalmasiyla bile refraktiir gelisebilir.

f) Fiksatoriin pahali olabilir.

g) Uyumsuz hasta fiksatoriin yapisini bozabilir.

h) Fiksatore yakin eklemde eklem sertligi olabilir. Bu durum kemigin proksimal veya
distal ucuna yakin kirig1 olan olgularda daha sik olusur.

1) Yumusak doku ortiimii ya da damar-sinir tamiri girisimlerinin zorlugu.

1) Civi yolu enfeksiyonu gelisirse daha sonra olasi bir internal tespit ya da artroplasti

uygulanmasinda infeksiyon riskinin artabilir.



2.1.2. Eksternal Fiksator Endikasyonlari:
Eksternal fiksatorlerin genelde iyi secilmis vakalarda, geleneksel agik rediiksiyon-
internal tespit ve al¢1 gibi tedavi yontemlerinden daha avantajli olduklar1 durumlarda
endikasyonu diisiiniilmelidir.
Endikasyonlar 3’e ayrilir:
A) Kabul edilmis endikasyonlar
B) Olas1 endikasyonlar
C) Tartismal1 endikasyonlar

A) Kabul Edilmis Endikasyonlar :
1) Gustilo Anderson tip 2 ve tip 3 agik kiriklar,
2) Kiriklara eglik eden yaniklar ,
3) Sonradan kars1 bacak flebi, serbest doku flebi ya da yeniden yapilanma
gerektirecek kiriklarda gegici tespit,
4) Kemik kayb1 gibi sonradan distraksiyon gerektiren kiriklar,
5) Ekstremite uzatilmasi ,
6) Artrodez iglemi ,

7) Psodoartroz veya enfekte olan kiriklar.

B) Olas1 Endikasyonlar :
1) Pelvis kiriklar1 ve ¢ikiklart ,
2) Acik, enfekte pelvis kaynama yoklugu,
3) Rekonstriiktif pelvik osteotomi (mesane ekstrofisi gibi),
4) Tiimor dokusunun tamamen temizlenip, otogreft ya da allogreft uygulanmasini
takiben
5) Cocuklarda femoral osteotomilerde, (Cocuklarda plak-vida ile internal
fiksasyondan sonra bunlarin ¢ikarilmasinda 2. ameliyati ortadan kaldirmak igin)
6) Kiriklarla beraber olan damar-sinir yaralanmalarinda bunlarin onarimi ya da
yeniden yapilandirmalarinda ,
7) Ampute olan ekstremitenin reimplantasyonunda ,
8) Birden c¢ok ekstremitede mevcut olan kapali kirigin tespiti. (Politravmatize

hastalarda eksternal fiksator ile tedavi alternatif tedavidir. Bu hastalarda traksiyon,



alg1 veya acik rediiksiyon internal tespit ile kiriklar tedavi edilebilir. Ancak bu
metodlarda tespit zordur)

9) Dogustan eklem kontraktiirlerinin diizeltilmesi ,

10) Parcali kirik gibi biiyiik kemik parcalar1 arasinda saglam olmayan internal tespite
destek amaciyla,

11) Ligamentotaksis

12) Kafa travmasi olan hastalarda kirik tespiti amaciyla uygulanir. (Siddetli kafa
travmast mevcut olan hastalarda konviilziyonlar olusabilir. Bu durumlarda algi,
traksiyon veya eksternal tespit dis1 yontemlerle kirik tespiti pratik degildir ve
konviilziyonlarin sik, kasilmalarin siddetli olmas1 durumunda rijit tespitte yetersizlik
meydana gelir. Bu nedenle bu durumlarda kirigin tespiti icin gecici eksternal tespit
uygulanabilir)

13) Hastalarin tan1 veya terapi amagli veya diger cerrahi durumlar nedeniyle nakil
edilmesi gerektiginde gegici tespit amaciyla uygulanabilir. Eksternal tespit nakil
stirasinda kirik diziliminin bozulmasini 6nler

14) Ust tibia veya alt femur kiriklarinda diz baglarini tam olarak degerlendirmek ¢ok
zordur. Eksternal fiksator kiriga cok yakin uygulandiginda diz baglarinin

degerlendirilmesine izin verir.

C) Tartismah Endikasyonlar:

Kapali kiriklarda cerrahi temel prensiplerine ¢ok dikkat edilse de zamanla
¢ivi yolu infeksiyonlari, kaynama gecikmesi ve yeniden kirilma gibi potansiyel
problemler meydana gelebilir. Uzun kemik kiriklarinin sagaltiminda eksternal tespit
cok vyararlidir. Ancak geleneksel tekniklerle rediiksiyon ve hareketsizligin

saglanamadig1 hastalar i¢in kullanilmalidir.

2.1.3. Eksternal Fiksasyonun Komplikasyonlari
Cok genis alanda kullanimlar1 nedeni ile bir seri komplikasyona sahiptirler.
Bununla beraber, diger tekniklerde oldugu gibi temel prensiplere sadik kalinarak ve

uygun teknik kullanilarak komplikasyonlar en az diizeyde tutulabilir.

A) Damar-Sinir Hasar1
Cerrah, ekstremitenin kesitsel anatomisine hakim ve alisik olmali ve tel

yerlestirimi i¢in giivenli ve tehlikeli bolgeleri bilmelidir. Kolun distal yarisinda ve 6n



kolun proksimal yarisinda radial sinir, el bileginin hemen {izerinde dorsal duyusal
radial sinir, bacagin 1/3 u¢ kisminda anterior tibial arter ve derin perenoal sinir en
cok etkilenen yapilardir. Damarin delinmesi, tromboz, arteriovendz fistiil ve

anevrizma olusumlari da gozlenmistir.

B) Kas ya da Tendon Hasar
Tendon ya da kas Kkitlesinin iginden yerlestirilen teller, kasin normal

hareketini 6nler ve tendon riiptiirii ya da kas fibrozisine yol agabilir.

C) Gecikmis Kaynama

Saglam c¢iviler ve gerceve kirik hattini yiikten kurtarir; eger fiksator birkag
hafta ya da ay kalirsa internal rijit kompresyon plaklarinda izlendigi gibi kortekste
zayiflama izlenir. Olusan kallus tamamen endostealdir ve literatiirde rijit fiksatoriin
uzayan kullanimi ile birlikte kiriklarin  %20-30’unda gecikmis kaynamalar
bildirilmistir.

D) Kompartman Sendromu
Gergin kas kompartmanlardan teller gecerken, kompartman i¢i basincin

birkag mm Hg artmasi, tam bir kompartman sendromu ile sonuglanabilir.

E)Tekrar Kirik Olusumu:

Rijit tespit nedeni ile kaynama biiylik oranda endostealdir ve ¢ok az periferik
kallus olusumu izlenir. Rijit tespit nedeni ile kortikal kemigin stresten yoksun hale
getirilmesi, korteksin zayiflamasi ile sonuglanir; fiksator g¢ikarildiktan sonra eger

ekstremite yeterince korunmaz ise yeniden kirik olusumu muhtemeldir.

F) Daha Sonraki Se¢enekleri Simirlandirmasi
Eger tel dibi infekte olursa, acik rediiksiyon gibi bazi yontemleri kullanmak

gii¢c veya imkansiz olabilir(14).

G) Civi Komplikasyonlar:

Civi komplikasyonlari ¢ivi dibi infeksiyonu, kronik infeksiyon, gevseme ve
metal yorgunlugunu igermektedir. Bir¢ok yazar ¢ivi dibi infeksiyon oraninin gelisen
implant teknolojisi sayesinde azaltilacagi ancak hicbir zaman sifirlanamayacagini

diisiinmektedirler (15).Birgok eksternal fiksasyon ¢alismasinda en biiylik problemin



¢ivi infeksiyonlar1 oldugu goriilmiistiir. Civi dibi infeksiyonunun ana iki nedeni; ¢ivi
etrafindaki yumusak doku nekrozu ve c¢ivi-doku araliginda fazla hareketin
bulunmasidir. Infeksiyon, basit drenajdan, sekestrumun goriildiigii osteomiyelite
kadar uzanan bir klinik tablo seklinde olabilir. Uygun ¢ivi yerlestirme teknigi ve
uygun ¢ivi bakimi infeksiyon orani ile yakindan iliskilidir.(16)

Dogru yerlestirme tekniginde ¢ivi ve aparatlarin girebilecegi kadar cilt
insizyonu yapilir, kiiclik elevatorler yardimi ile kemige kadar kiint bir sekilde
ilerlenir. Trokar ve matkapla dirilleme yapilarak her iki korteks delinir boylece
yumusak doku hasar1 azaltilir. Bu islemlerde diisiik devirli motor ya da el matkabi
kullanmak gerekir. Yiiksek devirli motorlarin kullaniminda 1sinin 55° C ye ¢iktig1 ve
1s1 nekrozuna neden oldugu gosterilmistir(16). Dirilleme sonrasi kilif i¢inden uygun
¢ivi her iki korteksi tutacak sekilde yerlestirilir. Genellikle iist ekstremite i¢in 4 mm,
alt ekstremite i¢in 5-6 mm’lik ¢ivi uygulanir. Civinin yivli kistminin proksimal
korteksten iceri girmesine dikkat edilmelidir. Bu sekilde cilt tahrisi, mekanik stres ve
kirilma riski azaltilmis olur.(15)

Evrensel bir ¢ivi bakimi standart1 belirlenmemistir. Civi bakimi, ¢ivi gevresi
infeksiyonlarinin patofizyolojisinde yer almaktadir. Dogru ¢ivi yerlestirme teknigi
uygulanmasi ¢ivi cevresi infeksiyonunu ve takip eden ¢ivi gevsemesini azaltir.
Hastalarin ve ev hemsirelerinin  yaptigi haftalik ve giinliik tel bakim
karsilagtirildiginda aralarinda bir fark bulunmamistir. Ara sira diliie hidrojen peroksit
ve salin ile ¢ivi etrafindaki kabuklarin kaldirilmasi gerekir. Uygun ve diizenli bakim
eksternal fiksatoriin kullanim zamanini ve stabilitesini arttirir. Bazi merkezler ¢ivi
etrafina antibiyotikli kremlerin siiriilmesini 6nermektedir. Bdylelikle normal cilt
floras1 inhibe edilmis olur.(15)

Civi dibi infeksiyonuna neden olan en oOnemli mikroorganizmalar cilt
florasinda yogun olarak bulunan stafilokokkus aureus ve stafilokokkus
epidermitisdir(17 ). Civi dibi infeksiyonunu takip eden kronik osteomiyelitin oran
%0-4 arasinda rapor edilmistir.(18)

S. epidermidis koagiilaz negatif bir stafilokoktur ve normal aerobik cilt
florasinin baskin mikroorganizmasidir. Koagiilaz-negatif stafilokoklar (KNS) hastane
infeksiyon etkenleri arasinda onemli bir yer tutmaktadir. Kateter, yapay kalp

kapakgiklart ve plastik malzemelerin yaygin olarak kullanimi KNS’ye bagl hastane
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infeksiyonlarinda 6nemli bir artisa neden olmustur (19). Bu mikroorganizmanin
etkili oldugu infeksiyonlar genellikle biyomateryaller iizerinde biyofilm tabakasi
olusumuyla karakterizedir (20).

Biyofilm yapisi, konagin bagisiklik sistemi elementlerinin ve antibiyotiklerin
organizmalara  ulagmasimmi  engelleyen bir  bariyerdir.  Biyofilm ic¢inde
mikroorganizmalart barindiran korunakli bir yapidir. Biyofilmde yer alan
mikroorganizmalar antimikrobiyal ajanlara, planktonik sekillerine goére 200-500 kat
daha direnclidir. Tibbi ac¢idan biyofilm olusturan mikroorganizmalar igerisinde en
fazla arastirilanlar P. aeruginosa, Staphylococcus epidermidis ve Candida spp.’dir.
Biyofilmlerin antimikrobiyal ajanlara karsi direnglerinde enzimatik inaktivasyon,
atim pompalari, ilag hedefinde mutasyon gibi mekanizmalar birincil sorumlu etkenler
olarak goziikmemektedir. Herhangi bir sekilde antimikrobiyal ajanlara direncli
olmayan bir mikroorganizma biyofilm olusturunca direngli hale, biyofilmden
ayrildiginda ise yeniden duyarli hale doniisebilmektedir. Biyofilm, yalniz
antibiyotiklere kars1 degil, dezenfektanlara karsi da diren¢ gelismesinde rol
oynamaktadir. Biyofilm tabakasi i¢indeki bakteriler sivi ortamda serbest iireyen
bakterilere gore dezenfektanlara 10-100 kat daha direnglidir. Bu yolla olusan
direncin mekanizmas1 tam olarak acikliga kavusmamakla birlikte; glikokaliks
bilesimi, hiicre dis1 enzimler, besin sinirlamasi, dezenfektanin hiicrelere ulasmasinda
zorluk gibi ¢esitli faktorlerin iliskili oldugu varsayilmaktadir. Bakteriler biyofilm
tabakasindan uzaklastirtlip sivi kiiltiir ortamlarinda serbestce iiretilirse, direngli
olduklar1 dezenfektanlara tekrar duyarl hale gelirler(21).

Viicutta bulunan biyofilmlerin %80'1 stafilokoklar tarafindan olusturulur.
Bunun nedeni cilt florasindaki bu mikroorganizmanin implantlar iizerine kolayca
birikebilmesi, cerrahi sirasinda yapilan manipulasyonlar sayesinde cilt florasinin
derin dokulara ve implant iizerine kolaylikla ulasabilmesidir. Biyofilmler insan
viicudunda kateterler, implantlar, kalp kapaklari, kontakt lensler, bobrek taslari ve
organik dokularda bulunabilirler. Biitlin yabanci cisimler viicut tarafindan taninip
laminin, fibronektin, vitronektin, kollajen ve fibrinojen igeren bir protein tabakasi
tarafindan Ortiilir. Slime faktorii denen bu yapi, mikroorganizmayr hem implanta
hem de organik dokulara baglayabilir. Ayrica stafilokoklarin yiizeyinde bulunan bir

grup protein, bu slime yapisi ile siki bir baglanti kurar ve glikokaliks (biyofilm)
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olusur. Bu baglantida teikoik asit yapisinin da rolii bliyiiktiir. Biyofilm tabakasinin
ana maddesi N-asetil glukozamindir ve iki farkli polisakkarit yapisi olusturur. Tip 2
polisakkarit yapis1 hiicreler arasi1 agregasyondan sorumlu olup diger adi polisakkarit
interseliiler adezindir . Bu yapi, hidrofilik yiizeylere fizikokimyasal baglarla tutunma
Ozelligine sahip olan bilesendir.

Genelde implantlar lizerine yapigsma iki basamakta gerceklesir. Birinci asama
hidrofobik giicler, van der Waals giicleri gibi fizikokimyasal ¢ekimler ile bakterinin
yiizeye tutunmasidir (yapisma fazi). Ikinci asama ise 6zel protein yapilarla slime
faktorii olugmasi ve bakterilerin birikmeye devam etmesidir (birikme fazi). Her
asamada farkli molekiiller devreye girer. Sonucta yabanci materyalin yiizeyi ¢ok

katmanl1 hiicre kiimelerinden olusan biyofilm tarafindan kaplanir(22).

Sekil 2.1. Kemik ve biyomateryal {izerinde olusan biyofilm tabakasinin sematik

¢izimi (mikroorganizmalar ve fibriler yapi).

Civi dibi infeksiyonlarinin siniflandirilmasi.(15)

Evre 0: Normal cilde gore ¢ivi etrafinda eritem mevcuttur ve haftalik ¢ivi dibi bakimi
gerektirir.

Evre 1: Sinirlt infeksiyon vardir ancak drenaj yoktur. Giinliik sabun, peroksit ya da
salin soliisyonu ile ¢ivi bakimi gerektirir.

Evre 2: Civi dibi infeksiyonu gelismistir ve serdz akinti mevcuttur.

Evre 3: Civi dibi infeksiyonu geligsmistir ve piiriilan akinti mevcuttur.
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Evre 4: Civi dibi infeksiyonu olugsmustur. Serdz ya da seropiiriilan akintt mevcuttur
ayrica ¢ivi etrafinda kizariklik vardir. Radyolojik olarak yakin ya da uzak kortekste
osteolizis vardir. Genellikle civinin ¢ikarilmasi ve ¢ivi yerinin ve etrafinin
debridmani, irigan soliisyonlarla temizlenmesi gerekir.

Evre 5: Civi infeksiyonu geligsmistir. Plriilan akinti, osteolizis bununla birlikte
mediiller kanalda sekestrum mevcuttur. Ilerlemis infeksiyon vardir. Civinin
cikarilmasi ve geleneksel debridman uygulanmasi gerekir.(15)

Civi-kemik ara ylizii eksternal fiksatoriin mekanik stabilitesi agisindan en
giicsiiz bolgesidir. Yeterli stabilite icin bu bolgedeki stresi azaltmak ve ¢ivi
gevsemesini  engellemek gereklidir. Kemik-¢ivi ara yilizdeki stres kemik
rezorbsiyonuna neden olur. Civinin erken gevsemesinin 6nemli bir nedeni de ¢ivi
yerlestirilirken kars1 kortekse gegilmemesidir. Civinin yerlestirme 6ncesinde kemigin
dirillenmesi ve yiiksek devirli motorlarin kullanilmamast 1s1 nekrozunun olusmasini
engeller ve erken gevsemeye engel olur. Yeni ¢ivi dizaynlar1 hidroksiapatit ile
kaplanmistir. Bu durum daha saglam kemik c¢ivi ara yiiz elde edilmesini ve eksternal
fiksatorlerin daha uzun zaman kullanilmasini saglamistir.(16)

Civilerin kemigin hangi bolgesine uygulandigi da stabilite acisindan
onemlidir. Civinin kanselloz metafizyel kemige yerlestirilmesinden sonra ilerleyen
donemlerde gevseme gelisir ve bu da fiksasyon yetersizligine, infeksiyon riskinin
artisina neden olur. Kortikal diafizyel bolgede ise fiksasyon saglamligini uzun dénem

korur.

2.2. Biyoseramikler

Biyomalzemeler, insan viicudundaki canli dokularin islevlerini yerine
getirmek, desteklemek amaciyla kullanilan dogal ya da sentetik malzemeler olup,
stirekli olarak ya da belirli araliklarla viicut akiskanlariyla temas ederler. Son 30 yil
icinde biyomalzeme/doku etkilesimlerinin anlagilmasi konusunda onemli bilgiler
elde edilmistir. Biyouyumlu olan malzemeler, biyomalzeme olarak adlandirilmis ve
biyouyumluluk; uygulama sirasinda malzemenin viicut sistemine uygun cevap
verebilme yetenegi olarak tanimlanmistir. Biyouyumlu, yani 'viicutla uyusabilir' bir
biyomalzeme, kendisini ¢evreleyen dokularin normal degisimlerine engel olmayan
ve dokuda istenmeyen tepkiler (iltihaplanma, piht1 olusumu, vb) meydana

getirmeyen malzemedir. Wintermantel ve Mayer bu terimi biraz genisleterek
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biyomalzemenin yapisal ve ylizey uyumlulugunu ayri ayri1 tanimlamiglardir. Yiizey
uyumlulugu, bir biyomalzemenin viicut dokularina fiziksel, kimyasal ve biyolojik
olarak uygun olmasi, yapisal uyumluluk ise, malzemenin viicut dokularinin mekanik
davranisina sagladigt milkemmel uyumdur. Biyouyumlulugu yiiksek olan
malzemeler, bedene yerlestirilebilir cihazlarin hazirlanmasinda kullanilirlar (23).
Canl1 dokuya yerlestirilen tiim malzemeler, bu dokudan tepki alirlar. Bu tepki
doku-implant ara yiizeyinde olusur. Implant malzemesine olan doku yamitinin dort

tiirlinden bahsedilebilir:
* Malzeme toksikse, ¢cevresindeki doku oliir.

* Malzeme toksik degil ve biyoinertse, degisik kalinliklarda fibroz doku olusumu
gercgeklesir.

* Malzeme toksik degil ve biyoaktifse, doku implant arayiizeyinde baglanma

gergeklesir.

* Malzeme toksik degil, fakat ¢oziinlir yapidaysa, ¢evresindeki doku, implantin

yerini alir.

Biyoseramiklerin tiirline bagli olarak goézlenen doku cevabi farkli olur. Seramik
implantlarin  en ilgi c¢ekici Ozelliklerinden biri, doku i¢in toksik etki

olusturmamalaridir.

Dokularin ¢ok karsilasilan bir tepkisi de, dokunun implant ¢evresinde fibroz
doku olusumudur. Bu ipliksi doku, organizma tarafindan implanta kars1 bir duvar
ormek i¢in yada implant1 izole etmek ig¢in {iretilir. Kisacasi, bir ¢esit korunma
mekanizmasidir ve implant, zamanla fibréz doku ile tamamen kaplanarak doku
ylizeyinden uzaklastirilir. Ara ylizeydeki uyumluluk ve hareketlilik de fibroz
tabakanin kalinligini biiyiik 6l¢iide etkiler.

Ugiincii bir etkilesim de, implantla doku arasindaki ara yiizeyde baglanmanin
gerceklesmesidir. Bu yiizey, “biyoaktif ylizey” olarak adlandirilir. Baglanma,
implantla doku arasindaki hareketliligi engeller, ayrica implantin viicut tarafindan

dislanmasi da engellenmis olur.

Dordiincii tiir etkilesimdeyse, implant onarim islemi tamamlandiginda

¢Oziinlir ve kendisini ¢evreleyen doku tarafindan emilerek yok edilir. Bu nedenle
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emilebilir cinste biyomalzeme kullanildiginda, bu malzemenin viicut sivilarinca
kimyasal agidan pargalanabilir yapida olmasina dikkat edilmelidir. Bozunma {iriinleri

de toksik olmamali ve hiicrelere zarar vermeden dokudan uzaklastirilmalidir.

Gozenekli implant durumunda, dokunun canli ve saglikli kalabilmesi i¢in
gozenekler 100-150 mikrometre ¢apa sahip olmalilar. Bu tiir biiyiik gézenek boyutu,
implanttaki kilcal bosluklarin icerisinde biiyiliyen dokulara kan saglanabilmesi i¢in
gereklidir. Implant ve doku arasindaki iiremeye bagl olarak artan ara yiizey alan,
implantin hareketine karsi artan bir direng olusturur. Ara ylizey, gozeneklerde
biiyliyen doku ile belirlendiginden, bu tiir etkilesim “biyolojik sabitleme” olarak
adlandirilir. Implant olarak gdzenekli metal kullanildiginda, biiyiik ara yiizey alani
doku igerisinde metal iyon kaybina ve metal implantin korozyonuna neden
olabilmekte ve bu da tibbi acidan sorunlara yol agmaktadir. Ancak, yiiksek
gozeneklilik her tiir malzemenin dayanimini diisiiriir. Sonug olarak, metal alagimlar
tizerine gozenekli seramik kaplamalar ve dokulardaki bosluklart doldurucu
malzemelerin kullanilmasi, arayiizey kararliligin1 saglamak i¢cin en uygun
yaklagimdir. Arayiizey problemlerinin ¢oziimiinde diger bir yaklasimsa, biyoaktif
malzemelerin kullanilmasidir. Bu malzemeler, arayiizeyde kendine 6zgii bir biyolojik
tepki olustururlar ve sonugta malzeme ve dokular arasinda kemik olusumu
gerceklesir. Bu yaklagimla, baglanma siiresi, dayanimi ve mekanizmasi birbirinden

farkli olan ¢ok sayida biyoaktif malzeme tiretilmis bulunmaktadir.(23)

Seramikler, bilesiminde farkli elementlerin yer aldigi metalik olmayan
inorganik materyallerdir. Igerigindeki materyaller su ve organik bir baglayici ile bir
araya getirilip karistirilarak elde edilir. Istenilen seklin verilmesi igin kaliplar
igerisine basingla yerlestirilir, suyun kaybolmasi i¢in kurutulur ve 1sitilarak baglayici
materyallerin uzaklagmasi saglanir. Yakma ya da katilastirma islemi ile oldukca
yuksek 1silarda reziduel materyalin yogun olarak elde edilmesi saglanir. Seramigin
mikro yapisi; uygulanan termal islem,ulasilan maksimum sicaklik ve termal
asamalarin siiresi ile belirlenir.

Biyoseramikler, “biyoinert” ve “biyoaktif” olmak iizere iki grupda incelenebilir.
Biyoaktif seramikler; biyolojik olarak kemige baglanabilme 6zelligi olan,
biyoaktivitesi olan seramiklerdir. Bu gruptaki seramikler kemik grefti yerine ya da

implant  yiizeylerini kaplamada kullanilirlar. Biyoaktif seramiklerin tipta
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kullanilabilme sebebi; yiiksek oranda oksidasyonlarina bagli olarak miikemmel
biyouyumlulukalaridir. Metallere gore avantajlari; konak dokular1 ile etkilesime
girebilmeleri ve biyoaktiviteleridir. Seramik kompozitler; tek baslarina veya diger
materyallerle beraber kullanilabilirler. Osteojenik, osteokondiiktif ve/veya
osteoindiiktif 6zellikler gostererek klinik olarak kullanilmaktadirlar.

Biyoaktif seramikler temelde osteokondiiktiftirler yani yalniz kemik olan
ortamda kemik formasyonuna yardimci olurlar. Tek baslarina osteokondiiktifler
ancak tasiyici olarak (hiicre biiylime faktorler vb icin) kullanilirlarsa osteoindiiktif
Ozellikte kazanirlar. Kemik hiicresi, biiyiime faktorleri, ilaglar-antibiyotik vb,
antikanser ilaglar icin tasiyict olarak kullanilabilir. Inert seramiklerin ise
biyoaktiviteleri yoktur. Viicutta sadece az miktarda fibréz bir reaksiyonla
karsilagirlar. Asinmaya karst direngleri nedeni ile total eklem replasmanlarinda
kullanilmaktadirlar.

Yapisal islevlerine gore seramikler ii¢ gruba ayrilabilir.

2.2.1. Oksit Seramikler:

Bunlar inert yapida olan ve oksijen iyonlarinin olusturdugu diizlemde metal
iyonlarmin dagilmasiyla olusan polikristalin seramiklerdir. Iki &nemli tiirii
mevcuttur. Aliimina (Al1203) ve zirkonya (ZrO2).

Aliimina: Yiksek yogunluk ve yiiksek saflia (>%99.5) sahip aliimina, korozyon
direnci, yiiksek dayamikliligi ve iyi biyouyumluluk o6zelliginden dolay1 kalca
protezlerinde ve dis implantlarinda yaygin kullanima sahiptir. Bu uygulamalarda
kullanilan aliiminanin ¢ogu, iyi tane yapisina sahip, polikristalin alfa-Al203’{in
1600-1700°C’de preslenmesi ve sinterlenmesi sonucu elde edilir. Aliimina, 20 yili
askin stiredir ortopedik uygulamalarda kullanilmaktadir.

Zirkonya: Zirkonya da, aliimina gibi bulundugu fiziksel ortam iizerinde inert etki
gosterir. Aliiminanin seramiklere gore avantaji, cok daha yliksek ¢atlama ve biikiilme
direncine sahip olmasidir. Zirkonya kalga protezlerinde basartyla kullanilmaktadir.
Ancak uygulamalarinda ii¢ 6nemli sorunla karsilagilmaktadir. Fizyolojik sivilar
nedeniyle zamanla gerilme direncinin azalmasi, kaplama 6zelliklerinin zayif olusu ve
potansiyel radyoaktif malzemeler icermesidir. Zirkonya igerisinde yarilanma Omrii
¢ok uzun olan (uranyum, toryum vb) radyoaktif elementler bulunur. Bu elementleri

yapidan ayirmak ¢ok zor ve pahali islemler gerektirir. Zirkonya bazli seramiklerde
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0.5 ppm U235’e rastlanmistir. Radyoaktivite alfa ve gama etkilesimi olarak ortaya
cikar. Alfa-radyasyonu daha fazladir ve alfa-pargaciklari, yiiksek iyonlastirma

kapasitesine sahip olduklarindan hiicreleri tahrip edebilirler.

2.2.2. Kalsiyum Fosfat Seramikler:

Kalsiyum fosfat ailesi seramikler, kalsiyum ve fosfat atomlarmin g¢oklu
oksitleri seklindeki yapilardir. Hidroksiapatit Cal0(PO4)60H2, trikalsiyumfosfat
Ca3(PO4)2 ve oktakalsiyumfosfat CaH(PO4) 3.20H bu yapilara 6rnek olarak
verilebilir. Hidroksiapatit’in (HA) mekanik o6zellikleri trikalsiyumfosfat’dan (TCP)
daha istiindiir. Biikiilme ve torsiyonel kuvvetler HA de kirik olusturabilir.
Kalsiyumfosfat bazli biyoseramikler tibbin ¢ogu uzmanhk alaninda ve dis
hekimliginde 20 yildan bu yana kullanilmaktadir. Bu malzemeler, ortopedik
kaplamalar ve dis implantlarinda, yiliz kemiklerinde, kulak kemiklerinde, kalca ve diz
protezlerinde kemik tozu olarak kullanilmaktadir. Kalsiyumfosfat seramiklerin
sekillendirme islemini  takiben sinterlenmesi  genellikle  1000-1500°C'de
gerceklesmektedir. Tim kalsiyum fosfat seramikleri degisen hizlarda biyolojik
olarak bozunmaktadirlar (24). Trikalsiumfosfat(TCP) yaklasik olarak yilda %35, HA
ise yilda %1-3 oraninda bozunur (25).

Kalsiyum fosfat seramikleri, gozenekli yapida da hazirlanabilmektedir.
Gozenekli seramik implantlarin en biiyiik avantaji; kemik, seramik malzemenin
gbzenekleri icerisinde biiyiidiigiinde, olusan ara yilizeyin mekanik agidan yiiksek
kararliliga sahip olmasidir. Gozenekli implantlar kemik olusumu i¢in yap1 iskelesi
olarak kullanilmaktadir (25).

Hidroksiapatit kemik dolgu malzemesi ve implant malzemelerine kaplanarak
kullanilmast oldukca yaygin uygulamalardir. Tibia plato ve radius distal ug
kiriklarinda metafizi desteklemek amaci ile kullanildigi klinik ¢aligmalarda otogrefte
esdeger etkinligi gosterilmistir. Ancak ozellikle acik yaralanmalarda kemik dolgu
malzemesi olarak ve tiimii viicut i¢inde olmayan ve uzun siire viicutta kalan implant
malzemelerinde kaplama malzemesi olarak kullanildig1 durumlarda enfeksiyon riski
ortaya ¢ikmaktadir.

Dezavantajlari; kiiciik tensil kuvvetler karsisinda kirilgandir. Gozenekler igine
kemik ilerlemesi olustuktan sonra mekanik 6zellikleri ancak giiclii hale gelir.

Kopeklerde onalti haftada gézeneklerin %50-60’nin doldugu gosterilmistir. Kortikal
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kemik defektlerde kansell6z kemige gore dayaniksizdir. Bu nedenle internal tespit ile
desteklenmis defektlerde veya yiiklenmenin olmadigi1 bolgelerde kullanilabilir.

Sonug olarak; kalsiyum fosfat ve kalsiyum siilfat iceren seramik metaryaller
giivenli, efektif, biyolojik olarak uyumlu materyallerdir. Otojen kemik dokusuna
adjuvan oOzellikleri ile pek cok klinik problemde kullanilabilmektedirler. Zayif ve
kirilgan materyal 6zellikleri en zayif noktalaridir. Mekanik ve biyolojik 6zelliklerinin

giiclendirilmesi gelecek icin en biiylik hedeftir.(26)

2.2.3. Cam Seramikler, Biyoseramikler:

Silika (SiO2) temelli seramiklerdir. Cam seramikler Lityum/Aliiminyum ve
ya Magnezyum/Aliiminyum kristalleri igeren camlardir. Biyocamdaysa silika
gruplarinin bazilar1 kalsiyum, fosfor veya sodyum ile yer degistirmistir(SiO2, Na20,
Ca0O, P205). Boylece doku ve implant arasinda kimyasal baglanma gergeklesir.
Biyoseramikler, iskeletteki sert bag dokusunun tamiri ya da yenilenmesinde
kullanilirlar.

Biyoaktif silika (SiO2) igeren cam ve cam-seramikler i¢in yapilan
arastirmalarin sonuglari, kristal halde olmayan (amorf) ya da kristal faz halinde
bulunan SiO2’nin ¢ozilinebilir olmasi nedeniyle kalsiyum ve fosfor bakimindan
zengin yiizey tabakanin olusumunu artirdigimi desteklemektedir (27). Cam-
seramikler, i¢indeki silika ve ylizeylerinde olusan Si-OH gruplar sayesinde temas
ettigi siv1 ile iyon degisimi yapmakta, hidroksiapatit olusturarak canli kemik dokusu
ile baglant1 kurmaktadir (28). Coziinebilen silikanin 6nemi, bir¢ok yazar tarafindan
belirtilmis, silikadan zengin tabakanin apatit ¢ekirdeklenmesi i¢in 6nemli birer odak
olduklar1 bildirilmistir (29-31). Malzeme igindeki ¢esitli oksitlerin ¢oziinebilirligi
fazla  oldugunda, biyoaktiviteden sorumlu ylizey tabakanin  olusmasi
kolaylagsmaktadir(27).

Genel olarak baktigimizda tek fazli biyoaktif camlar 6rnegin biyocam insan
kemigi uygulamalarinda gerekli mekanik dayanikliligi gdstermezler. Dogal kemik
yapist bir kompozit olup, hidroksiapatit-hidroksikarbonapatit ana dokusundan olugan
ve organik kalojenler tarafindan kuvvetlendirilen bir yapidir. iliak kanatta greft
aliman bolgeyi doldurmak amacli, kemik c¢imentosuna bagli komplikasyinlari
azaltmak ve protez tutunmasini ve osteoporotik kemiklerde vida tutunmasini

arttirmak i¢in kullanilmakta olan tirlinler mevcuttur.(26)
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Biyoseramiklerin kullanimini sinirlayan nedenlerin en 6nemlileri, baz1 klinik
uygulamalardaki yavas ilerleyen catlaklar, yorulma ve degisik darbe ve basinglara
dayanimlarinin tam olarak bilinememesidir. Bu olumsuzluklari Onlemek icin
kullanilan iki yeni yaklasimdan birisi, biyoaktif kompozitler, digeriyse biyoaktif

seramiklerle yapilan kaplamalardir (31).

2.3.Giimiisiin Antimikrobiyal Etkisi

Glimiisiin mikroorganizmalar tizerindeki 6ldiiriicii etkisi ¢ok eski ¢aglardan
beri bilinmektedir. Eski Romali ve Yunanlilarin, sularinin taze kalmasini saglamak
icin glimiis kaplar kullanmalari, Avrupa’daki veba salgminda zengin ailelerin
kendilerini salgindan koruyacagini diisiindiikleri icin glimiis tabaklardan yemek
yemeleri, Amerika’daki ilk gé¢menlerin, bakterilerin olusumunu 6nlemek icin su ve
stit tagidiklar1 kaplara giimiis paralar koymalar1 bilinen 6rneklerdir. Gilinlimiizde ise
giimiis tip uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Giimiis yanik
ortiilerinde, burun ve goz damlalarinda mikrop oldiiriicii olarak kullanilmaktadir.
Yillar boyu kullanilan antibiyotiklere direng goOsteren bakteri tiirlerinin ortaya
c¢ikmasi ile glimiisiin yeniden antibakteriyal olarak kullanilmasi ilgi odagi olmustur.

Giliniimiizde mikroorganizmalar1 6ldiiren binlerce kimyasal madde vardir.
Bunlardan ¢ogu, bitki ve hayvansal 6zler, arsenik, kursun, kalay, civa, giimiis gibi
dogal maddelerdir. Ancak baz1 maddelerin insan ve ¢evreye karsi da toksik etkileri
bulunmaktadir. Arastirmacilara gore giimils iyonunun antibakteriyal 6zelligi metal
halinden ¢ok daha etkilidir. Dolayistyla antibakteriyal etkisi bulunan bir malzeme
hazirlayabilmek i¢in, giimiisiin iyon halinde bulunabilecegi bir sistem hazirlamak
gerekir (32).

Gilimiis metalinin diger metallere gore daha sik kullanilmasinin nedenleri;
bakterilere kars1 en direngli metal olmasi, cogu malzemeye gore nispeten daha ucuz
olmasi ve kolay tiretim islemidir (33).

Tibbi klinik {riinlerde en ¢ok kullanillan glimiis bilesimi glimis
nitrattir(AgNO3). Ciinkii AgNO3 giimiis iyonlarim1 en c¢abuk serbest birakabilen
maddedir(33).

Glimiis iyonlarinin antimikrobik etki mekanizmasi onlarin enzim ve
proteinlerindeki tiyol (sulfidril, -SH) gruplariyla yakin iliskisine baghidir. Bununla

birlikte muhtemelen bagka hedef yerleri de vardir. P. aeruginosa’nin béliinmesini
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inhibe eder; hiicre zar1 ve icerigini bozar. Viriisit etki —SH gruplarina baglanma
sonucudur. Mantar gruplarina baglanarak bunlar iizerine etkili olur. Gilimiis,
mikroorganizmalardan K+ salinimina neden olur; stoplazma ve stoplazma
membranindaki pek ¢cok enzim giimiis etkisinin hedef yeridir. Giimiis iyonlar1
niikleik asitlerle de iliskiye girer (34).

Glimiis katyonu(Ag) siilfiir, oksijen veya nitrojen igeren elektron verici
gruplara kuvvetle baglanan oldukg¢a aktif bir kimyasaldir. Biyolojik molekiiller
genellikle bu bilesenleri thio-, amino-, imidazol, karboksilat- ve fosfat gruplar
halinde igerirler. Giimiis iyonlari1 Ca ve Zn gibi diger temel metallerle yer
degistirerek hareket ederler. Giimiis iyonlarinin bakteri DNA sina baglanmasi fosfat
ve suksinat alimi(uptake) gibi bir dizi dnemli tasima (transport) islemini inhibe eder.
Hiicre oksidasyon iglemleri ve solunum zinciriyle etkilesir. Giimiisiin antibakteriyal
etkisi dogrudan giimiis konsantrasyonlariyla orantilidir; tipik olarak ¢oklu hedeflerde
hareket ederler. Yiiksek giimiis iyon konsantrasyonu yiiksek antimikrobiyal etkinlik
demektir. Gilimiis iyonu salimim orani cihazlarin antimikrobiyal aktivitesiyle de
iligkili olabilir.(35)

Glimtisiin stafilokok oranlarina olan minimum inhibitor
konsantrasyonlari(MIC) 0.5 — 10 mg/L dir. Oysa minimum bakterisidal eki (MBC)
oran1 2 -20 mg/L arasinda degisir. Genelde pseudomonas ve gonokoklar glimiis
iyonlarina stafilokoklardan daha hassastir. Bunun nedeni gram- pozitif bakterilerde
kalin olan murein duvarina(10 nm) karsilik gram- negatiflerdeki ince murein
duvaridir(2 - 3 nm) (36). Emilme islemleriyle glimiis iyonunun mureine baglanmasi
bakteriostatik etkileri tetikler. Yiiksek giimiis konsantrasyonlarinda bakterisidal etki
giimiis — DNA — selat kompleksleriyle saglanir (36).

Glimiis iyonunun bakterilerin implantlara yapigmasini saglayan biofilm
olusumunu azalttig1 belirtilmektedir.(37) Gilimiis infeksiyona direngli {iriner
kataterlerin gelistirilmesinde de yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica glimiis kaph
vaskiiler kataterler, peritoneal kataterler, glimiis kapli vaskiiler greftler, glimiis kaph
prostetik kalp kapagi, giimiis kaplh siitiirler, glimiis kapl kirik fiksasyon cihazlar
arastirma ve gelistirme ¢alismalar1 devam etmektedir.

Gilimiis kapl teknolojilerin kullanimu ile ilgili bir bagka konu da 10 mg/L

yiiksek gilimiis iyon konsantrasyonlarinin bazi insan hiicreleri i¢in toksik oldugunu
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belirten raporlardir.(38) Glimiisiin toksisite potansiyeline bakarsak kullanilabilir limit
halen arastirma konusudur. Glimiise maruz kalmis kisilerde en sik goriilen durum
argiriadir ve dokularin (6rnegin deri) gri-mavi renk almasi olarak bilinir. 19.yy da
giimiis kuyumculari, madenci ve fotograf¢1 gibi meslek gruplarinda goriiliirdii.(5,39).
Argiria giimiis i¢eren ila¢ kullaniminda da goriilebilir. Literatiirde sistemik argiroza
yol acan total glimiis konsantrasyonu 4-6 gr dir.(5,39)

Pek c¢ok vakada giimiis birikmesi belirgin bir sekilde artmig glimiis
seviyelerine ragmen hastalik etkisi yaratmaz.(40) Bununla birlikte karaciger, bobrek
ve kalp yaglanmasini tanimlayan vaka raporlar1 vardir. Giimiis siilfadiazin ile tedavi
sonras1t keratinosit ve fibroblastlarin ¢ogalmasinin inhibisyonu da rapor
edilmistir(40.41).

Giimiis kapl kalp kapagi uygulanan hastalarda dikis kenarinda ince bir tabaka
pannus ve mikroabse olusumuyla kronik bir inflamatuvar reaksiyon tanimlayan bazi
raporlar vardir. Zayif doku gelisimi dikislerin ¢oziilmesine yol agar. Dikis
kenarindan salinan giimiis nedenli toksik reaksiyonun normal fibroblast yanitinin
inhibisyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir.(42). Cevre dokularda gilimiis
konsantrasyonlar1 Ol¢iilmediginden bu faktdrlerin tutarliligt su ana kadar
kanitlanmamistir. Giimiis konsantrasyonu 1200 ppb seviyelerine ulasincaya kadar
kiiltir ~ fibroblastlarinda  glimlis nedenli  herhangi  bir toksisite  kaniti
bulunmamistir.(39) Bu nedenle ince bir pannus olusumunun bir sitotoksisite
olusturmayacagi ama gliimiis kapli tibbi cihaza ¢ok yakin ortamlarda elementer
glimiis nedenli kronik bir enflasmasyon reaksiyonunun muhtemel olabilecegi
diisiiniilmektedir. Zayif doku gelisimi ise ortopedik implantlarda kalp kapagi
implantlarindaki kadar dramatik bir durum degildir. Yine de elementer glimiis
nedenli osteoblast inhibisyonu g6z ardi edilmemelidir. Tam tersine bazi
arastirmacilar glimiisiin sitotoksik etkisi olmadigini ve iyi uyum sagladigimi rapor
etmislerdir(43,44). Bu celigkili sonucglar kullanilan konsantrasyon miktarlarina ve
bunlarin  degisik hiicre tiplerindeki reaksiyonlarina bagli olabilir. Giimiis
toksisitesinin doza bagli oldugu iyi bilinmektedir. Elementer giimiis organizmada
yavas yavag iyonize olmaktadir (45). Oligodinamik etkisi nedeniyle giimiis salinimi

diisiiktiir ve bu nedenle de sitotoksisitesi diisiiktiir.
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2.4. Metal Iyon Katkili Antimikrobiyal Toz

Bilindigi tiizere Ag, Cu, Zn gibi baz1 metal iyonlarn bakterilerin
metabolizmalarina girmekte ve enzimlerini etkisiz hale getirmektedirler. Diger bazi
sistemler ise hidrojen peroksit olusturarak bakterilerin 6lmesine sebep olmaktadir.
Ancak bu mekanizmalarda agiklanmasi gereken bazi noktalar bulunmaktadir (46).

Antibakteriyel seramiklerde bir tasiyict biinyenin bulunmasi ve metal
iyonlarinin yapiya kolay katilmasi gereklidir. Antibakteriyel seramikler, tasiyici
biinye baz alinarak; amorf silika, zeolit ve kalsiyum fosfat biinyeli olarak
siniflandirilabilirler. Bu malzemelerin ortak 6zelligi genis kristal yapisina sahip
olmalaridir. Boylece metal iyonlar1 sisteme girebilmekte ve bakteriler lizerinde etkin
olabilmektedirler (47).

Bu tiir seramikler dogrudan insanla temas halinde olabileceklerinden
biyolojik uyumluluk gdstermelidirler. Daha 6nce yapilan ¢alismalar hidroksiapatitin
biyouyumlulugunun yiiksek oldugunu belirlemistir. Ameliyatla yapilan bir¢ok
implantasyonda insan viicudunun ¢esitli yerlerinde hidroksiapatit kullanilmaktadir.
Ayrica, hidroksiapatitin Ag, Cu, Zn vb. metal iyonlan ile katyon degisim hiz1 ¢ok
yiiksektir (46).

Kimyasal arinma yontemlerinden c¢ogunun insan sagligimi tehdit edecek
yonde zararlar1 oldugu diisiiniilerek hazirlanan metal iyon katkili antimikrobiyal toz
tiretiminde kullanilan metal iyonu giimiis, tasiyict biinye ise bu tiir malzemelerin
insanla temas halinde olabileceklerinden dolay1 kalsiyum fosfattir (31).

Metal iyon katkili kalsiyum fosfat esasli antimikrobiyal seramik tozun
hazirlanmasinda yas kimyasal yontem ve nanoteknoloji kullanilmaktadir. Toz yas
kimyasal yontem kullanilarak sentezlenmekte, filtrasyon ve kurutma islemlerini
takiben toz uygulama alanima goére 200 um’den 70 pm araliginda istenilen tane
boyutuna dgiitiilmektedir. Uretilen toz uygulama alanlara bagl olarak farkli boyut
ve miktarda kullanilmaktadir (31).

Metal iyon katkili antimikrobiyal toz olduk¢a genis bir uygulama alanina
sahiptir. Ozellikle hastane infeksiyonlarini 6nlemek icin antimikrobiyal tozun;
seramik karo ve saglik gereci, su ve plastik bazli boyalarin igerisine belirli
ylizdelerde katilmasi, ¢ok az miktarlarda dahi antimikrobiyal etki gosterecek

niteliktedir (31).
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Metal iyon katkili antimikrobiyal tozun diger uygulama alanlar1 arasinda;
hastaya yonelik olarak antimikrobiyal sargi bezi ve antimikrobiyal ayakkabi kegesi
bulunmaktadir. Yanik ve yara bakim tedavilerinde, sargi ve pansuman amagcl
kullanilan sargi bezlerinin yiiksek oranda enfeksiyon riskine sahip oldugu
bilinmektedir. Ozellikle agik yaralarm pansumaninda kullanilacak sargi bezlerinin,
%1-3 oraninda antimikrobiyal toz emdirilerek hazirlanmasi, bunlara infeksiyon

riskini ortadan kaldirabilecek 6zellik kazandiracaktir (31).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesinde Ortopedi ve
Travmatoloji Anabilim Dali tarafindan, Mikrobiyoloji, Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dallar’'nin ve Anadolu Universitesi Miihendislik Mimarlik Fakiiltesi
Malzeme Bilimi ve Miihendisligi Boliimii’niin katkilariyla gerceklestirilmistir.
Calisma oOncesinde 26.03.2008 tarihli 49 kayit numarali Eskisehir Osmangazi
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu karar1 alimmustr.

Calismada, Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma
Merkezi (TICAM) hayvan evinde bulunan, agirliklar1 3-3.5 kg arasinda degisen 24
adet erkek Yeni Zelanda tavsani kullamldi. Tavsanlar TICAM hayvan evinde
standart yem ve su ile beslendi.

Calismada kullanilmak tizere 316L paslanmaz g¢elikten 30 mm uzunlugunda 2
mm kalinliginda ve uglari 10 mm yivli 96 adet tel hazirlandi.

Anadolu Universitesi Malzeme Bilimi ve Miihendisligi Boliimiiniin
laboratuarlarinda 316L paslanmaz celik implantlara antimikrobiyal etki kazandirmak
amaci ile metal iyon katkili kalsiyum fosfat esasli antibakteriyel seramik toz(ABT)
ile kaplama islemi gerceklestirilmistir. ABT un sentezi i¢in yas kimyasal yontem
kullanilmistir. Metal iyonu olarak Ag’, tasiyict biinye olarak kalsiyum fosfat
kullanilmustir. Stokiyometrik hidroksiapatit yapisina yakin bir yapi olusturabilmek
icin pH siirekli olarak kontrol edilmistir. Reaksiyon esnasinda olusan ¢okelti
filtreden gegirilip 80 °C ‘de kurutulmustur. Toz {iretimi son pH 5.5 olacak sekilde
gerceklestirilmistir. ABT ile kaplanacak implantlarda ara katman olarak kullanilan
6P57 biyocamin iiretimi standart islemlerle gergeklestirilmistir. Kontrol grubu
implantlarin kaplanmasi i¢in kullanilmak iizere Ca/P oram1 1.67 olacak sekilde
hidroksiapatit (HA) sentezlenmistir.

Onceki yapilan calismalarda sdzkonusu antibakteriyel seramik tozun
karekterizasyonu yapilmistir. (33) X-isinlart difraktometresi (XRD, Rigaku-Rint
2200) kullanilarak iiretilen tozlarin faz analizi gergeklestirilmistir. XRD analizleri
10-80° acgilar1 arasinda 2 °/dk hiz ve 10-50° acilar1 arasinda 0,1 °/dk hiz ile
yapilmistir.
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Sekil 3.1. XRD analizi sonuglari( HA:hidroksiapatit, TCP:trikalsiumfosfat)

A serisi icin 10-80° acilar1 arasinda 2 °/dk hizla ¢gekilen XRD analizi sonucunda
elde edilen grafiklerdeki piklerin JCPDS katalogundaki verilerle karsilagtirilmis ve
yapinin trikalsiyum fosfat (TCP) ve hidroksiapatit (HA) karisimindan olusan
kalsiyum fosfat yapisinda oldugu belirlenmistir. Piklerin ayirt edilebilmesi i¢in 10-
50° agilart aras1 0,1 °/dk hizla tekrar analiz yapilmistir (Sekil 3.1).

Uretilen tozlarin morfolojisini gériintiilemek amaciyla Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM, Zeiss Supra V50) ve agirlikca metal katyonu miktarlarini ve
metal katyon salmimlarin1  belirlemek iizere Enerji Sa¢inimhi  X-Isinlar
Spektrofotometresi (EDX, Oxford Instruments) kullanilmistir. EDX ile elde edilen

degerler toz iiretiminde hesaplanan degerlerle karsilagtirilmigtir.
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Sekil 3.2. ABT’a ait tane boyut dagilim grafigi

Sekil 3.3. ABT tozunun SEM goriintiisii (ok)

ABT’un tane boyut dagilimi lazer difraksiyon methodu (Malvern NanoZS
2000) ile olclilmiistiir (Sekil3.2). Sentezlenen antimikrobiyal toz kimyasal destekli
ogilitme isleminden sonra tane boyu analizi ve SEM analizleri yapilmistir. Metal iyon
katkil1 kalsiyum fosfat esasli tozun taramali elektron mikroskobunda ikincil elektron
goriintli alma teknigi ile alinan goriintiilerde tozlarin nanometre boyutunda oldugu ve

tozlarda aglomerasyon egilimi oldugu gozlemlenmistir (Sekil 3.3). SEM analizleri
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tane boyut analizleri ile desteklenmistir. Tane boyut analizleri sonucunda tozlarin

tane boyutu 200 nm dir.

ABT i¢in, toz formunda yapilan mikrobiyolojik analizlerde Halo Test
Methodu ve Agar Diliisyon Test Methodu kullanilmigtir. Halo Test Methodunda
E.coli (ATCC 25922) kullanilmis ve 24. saat igin etkinlik degerlendirilmistir. Agar
Diliisyon methodu 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 aragtirilmigtir.
+ . . . .
Ag iyon katkili kalsiyum fosfat esasli seramik toz sentezi sonrasinda toz

formunda yapilan mikrobiyolojik analizlerinde antimikrobiyal etki saptanmustir.
ABT i¢in Halo Test Methodu sonucu Sekil 3.4 ile verilmektedir. Halo testi
sonuclarinda antimikrobiyal tozun etrafinda olusan hare, bakteri bliylimeyen alan, ve
genel bakteri yogunlugu gorsel agidan antimikrobiyal etkiyi gostermektedir. Tozun
etrafinda olusan hare difiize olup disar1 sagilan antimikrobiyal ajanlarinin yayinim
mesafesini ve miktarin1 géstermektedir. Agar Diliisyon Methodu ile standart bakteri
(P.aeruginosa ATCC 27853, E.coli ATCC 25922, S.aureus ATCC 43300) ve
mayalar (Candida Albicans ATCC 10231) 24. ve 48. saatlerdeki dagilimlar1 kontrol
grubu i¢in Tablo 3.2 ile ve ABT i¢in Tablo 3.3 ile verilmektedir.

Tablo 3. 1. ABT toz i¢in Halo testi sonuglari

Numune 0 saat (cfu) 24 saat (cfu)
ABT 2x10° 0




Sekil 3.4. ABT toz i¢in Halo test sonucu
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Tablo 3.2. Kontrol grubu tozun agar diliisyon metodu ile 24. ve 48. saatde

antibakteriyel etkinliginin dagilimi

(+ : bakteri tiremesi gozlemlenmistir. -
gdzlemlenmemistir)
%25 | %1,25 % %0,31
0,625 25
P. aeruginosa — 24. saat + + + +
P. aeruginosa — 48. saat + + + +
E. coli - 24. saat + + + +
E. coli - 48. saat + + + +
S.aureus -24. saat + + + +
S.aureus -48. saat + + + +
Candida — 24. saat + + + +
Candida — 48. saat + + + +

bakteri

uremesi



28

Tablo 3.3. ABT’un agar diliisyon metodu ile 24. ve 48. saatde antibakteriyel
etkinliginin dagilimi

(+ : bakteri iiremesi gdzlemlenmistir. - : bakteri iiremesi gézlemlenmemistir)

%2,5 | % 1,25 | % 0,625 | %0,3125

P. aeruginosa — 24. - - - -

saat

P. aeruginosa — 48. - - - -
saat

E. coli - 24. saat - - - _

E. coli — 48. saat - - - _

S.aureus -24. saat - - - _

S.aureus -48. saat - - - _
Candida — 24. saat - - - _
Candida — 48. saat - - - _

Tavsan deneyinde kullanilmak iizere; kontrol grubu olarak kaplanmamis 32
adet 316 L paslanmaz celik implant ve HA kaplanmis 32 adet 316 L paslanmaz celik
implant, ABT kaplanmms 32 adet 316 L paslanmaz c¢elik implant
hazirlanmistir.(sekil3.5) Kaplama icin elektrosprey kaplama yontemi kullanilmistir.
Hazirlanan siispansiyonlar elektrosprey iinitesine beslenerek 0.05 ml/dak akis hizinda
nozula 8 kV voltaj uygulanarak 5 dak. siire ile kaplanmistir. Kaplanmis numuneler

yiiksek vakum altinda RF(Radyo frekansi) ile sinterlenmistir.



29

A B
Sekil 3.5. (A) HA kaplanmis paslanmaz ¢elik tel, (B) ABT kaplanmis paslanmaz
celik tel

Deneysel infeksiyon olusturmak i¢in staphylococcus epidermidis klinik izolati
kullanildi. Bu izolatin %15 gliserol igeren triptik soya buyyonda -70 °C’de saklanan
stok kiltlirinden %5 koyun kanli agara ve Kongo kirmizili agar plaklarina pasaj
yapildi. Plaklar, 35 °C’de bir gece inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 Kongo kirmizili
agarda slime faktOrii iirettigi saptanan S. epidermidis susunun kanli agardaki
kolonilerinden steril triptik soya buyyon igerisinde 0.5 McFarland standart bulaniklig:
hazirland1 (10° CFU/ml). Hazirlanan bu bakteri siispansiyonundan steril cam tiiplere
birer ml dagitildiktan sonra herbir tiipe bir adet implant steril sartlarda yerlestirildi.
Tupler, tizerleri parafilm ile kapatildiktan sonra calkalamali etiivde 35 °C’de 80
rpm’de 3 saat siireyle inkiibe edilerek bakterilerin implantlara tutunmasi saglandi.
Inkiibasyon sonrasi steril sartlarda tiiplerden c¢ikartilan implantlar steril serum
fizyolojikle 3 kez yikanarak implantlara tutunmamis bakterilerin uzaklagmasi
saglandi. Daha sonra implantlar hayvanlara uygulanmak iizere ayr1 ayr1 vida kapakli
steril polistren tiiplere kondu.(50)

Diger taraftan bakterilerin implantlara tutundugunun gosterilmesi amaciyla
kaplamasiz, giimiisle kapli ve giimiis-hidroksiapaptitle kapli implantlardan birer

tanesi yikama sonrasi bir ml SF iceren tiiplere kondu ve tiipler 30 saniye
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vortekslendi. Daha sonra her bir stvidan 50 pl alinip %5 koyun kanli agara inokiile
edildi. 35 °C’de bir gece inkiibasyon sonrasi liremenin varlig1 arastirildi.
Tavsanlar asagida goriildiigli gibi grublara ayrildi.
Grupl: Kaplanmamis implant uygulanan tavsanlar
Grup2: Hidroksiapatit kaplanmis implant uygulana tavsanlar
Grup3: Glimiis + Hidroksiapatit kaplanmis implant uygulanan tavsanlar
Her grupta sekizer olmak iizere toplam 32 tavsan calismaya alindi. Calisma

siiresince Grup2 tavsanlardan 2 tavsan 6ldii. Olenlerin yerine yeni tavsanlar ¢alismaya
alindi

Intramuskiiler ksilazin hidroklorid(Ronpun® 0.2 mg/kg) ve subkutan ketamin
hidrokloriir(Ketalar® 10 mg/kg) ile aneztezi saglandiktan sonra tavsanlarin her iki
tibia tizeri tragland1 ve yikandi. Betadin ile boyandiktan sonra delikli kompres ile
ortiilerek drape yapistirildi. Patellanin 1 cm distalinden anteromedialden yaklagik 1.5
cm lik insizyonla girildi, cilt ciltalti gecildikten sonra kas yapilar klemp yardimi ile
ayrilarak kemik dokuya ulasildi. Bir milimetre kalinliginda kilavuz tel yardim ile her
iki korteks delindi(sekil 3.6.). Yumusak dokular ekarte edildikten sonra koagulaz
negatif stafilokok aureus(KNS) inokiile edilmis ¢iviler el ile kilavuz tel yardimi ile
acilan  deliklerden  gonderildi.(sekil 3.7.) Tellerin sikma tork degerleri
torkmetre(Torqueleader Quickset Minor 5-120 cNm ) (sekil.3.8) ile dlgiilerek kayit
altina alind1. 11k agi1lan deliklerden 1 cm distale kilavuz tel ile 2. delik acilarak 2. KNS
inokule edilmis tel gonderildi ve sikma torku olgtildii. Cilt 3/0 ipek ile kapatildi.
Civiler tel kesici yardimi ile tavsanin yumusak dokularina zarar vermeyecek
uzunlukta kesildi.(sekil 3.9.) Tel dibi pansumani yapildi, teller kesik spanglar yardimi
ile kapatildi. Ayn1 islemler sirasi ile tavsanin karsi tibiasinada uygulandi. Bu sekilde

bir tavsana ayni gruptan 4 adet tel gonderildi.



Sekil 3.8. Torqueleader Quickset Minor 5-120 cNm
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Sekil 3.9. Civilerin yerlestirilip uygun boyda kisaltilmas1 sonrasi

Sekil 3.10. Civilerin yumusak dokudan temizlenmis hali

Postoperatif donemde tavsanlar giinliik olarak izlendi. Tavsanlara giin asir1 ¢ivi
dibi pansumanlar1 yapildi. Altinc1 haftada intrakardiyak 3 cc tiopental sodyum
verilerek tavsanlar oOldiiriildii. Bacaklar kalgadan dezartikiile edildi. Steril sartlarda
tibia iizerindeki yumusak dokular temizlendi.(Sekil 3.10 ) Civilerin ortaya koyulmasi
sonrasi torkmetre ile gevseme torklar1 6l¢iildi. Civiler gikartildiktan sonra steril cam
tiiplere yerlestirildi. Giris delikleri {izerinden steril kil testere ile kemik kesisi yapildi.
Korteks ve medulladan siiriintii kiiltiirleri alindi. Implantlar cam tiipler ile siiriintii
ornekleri ise ekiivyonlu transport sistemi (Copan/italya) ile bekletilmeden

mikrobiyoloji laboratuvarina ulastirildi. Isik mikroskobunda histolojik ¢aligsma
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yapmak i¢in her gruptan 7 adet, civi giris deliklerini i¢ine alan kemik blogu
cikartilarak %10’luk formalin fiksatifi icerisine koyuldu. Her gruptan bir adet, tel giris
bolgesini iceren kemik dokusu elektron mikroskopisi goriintiisii i¢in alind1 ve 6rnekler
hizla histoloji laboratuarina ulastirildi

Mikrobiyoloji laboratuarina gelen 6rneklerden siiriintii 6rnekleri, %5 koyun
kanl agara ekildi. Implantlar birer ml steril SF igerisinde ii¢ dakika siireyle
vortekslenerek tutunmus bakterilerin serbestlemesi saglandi. Daha sonra kantitatif
kiiltiir i¢in implantlarin icinde bulundugu stvidan(10°) 0.1 ml alinip 0.9 ml steril SF’e
ilave edilerek 10! diltisyonu hazirlandi, bu isleme seri halde devam edilerek 10'1, 107
2107 ve 10 diliisyonlar1 yapildi. Herbir diliisyondan (10”dan 10™’e kadar) 50 pl
alinip %S5 koyun kanli agara inokiile edildi. Inokiile edilen tiim %5 koyun kanl1 agar
plaklar1 aerop ortamda 35 °C’de 48 saate kadar inkiibe edildi. S. epidermidis’in
tanimlanmasinda Gram boyama, koloni 6zellikleri (hemoliz, pigmentasyon vb) ve
hizli biyokimyasal testler (katalaz, koagulaz) gibi geleneksel yontemlerden ve
otomatize identifikasyon sisteminden (Phoenix, BD, Amerika) yararlamldi. Implant
orneklerinin kantitatif kiiltlirleri yapildigindan implantlardaki bakteri sayilari
belirlendi. Buna gore sayilabilecek kadar iiremenin oldugu kiiltiir plaklar1 alinarak
koloniler tek tek sayildi. Implantin kondugu s1vi miktar1 (1 ml) ve diliisyon kat sayis1
dikkate alinarak orijinal (diliisyon yapilmamis) sividaki bakteri sayis1 belirlendi.
Daha sonra her bir implantin milimetre karesi basina diisen koloni (colony forming
units/mm” = CFU/mm?) say1si, silindir yiizey alan1 formiilii kullanilarak hesapland. .

Isik mikroskopisi icin 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 5cc 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 yumusamadigi kontrol edildi. Yumusayan
kemikler 24 saat ¢esme suyunda yikandi. Ardindan 80 derece alkolde 12 saat kaldi.
96 derece alkolde ise kurumamasia dikkat edilerek kemik dokusunun takibine
devam edildi. Alkol takibinin ardindan ksilol asamasina alinan kemigin seffaflasip

seffaflasmadig1 kontrol edildi. Seffaflasan kemik dokusu ornekleri ksilol asamasinin
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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. Alinan kesitler Hematoksilin-Eozin boyasi ve masson trikrom boyas1 ile
boyandi ve 1sik mikroskobik diizeyde Olympus BH-2 mikroskop ile
degerlendirmeleri yapilan preperatlarin Olympus DP-70 digital kamera ile
fotograflari ¢ekildi. Goriintiilerde inflamasyon olup olmadigina bakildi. Infeksiyon
olan bolgelerde kantitatif degerlendirme yapildi. Havers kanallarinin ve osteonlarin
yapilart degerlendirildi. Calismada kemik ¢ivi arayliziin elektron mikroskopisi
goriintiilerinin elde edilmesi i¢in ¢alismalar yapildi. Teknik yetersizlikler nedeni ile
bu goriintiiler olusturulamadi.

Civilerin sikma ve s6kme degerleri, mm® bakteri sayismin istatiksel
analizinde Kruskal Wallis Testi, kiiltiir sonuglarinin tiim gruplari igeren istatistksel
degerlendirmesinde Ki-kare Testi, gruplarin birbirleri ile olan degerlendirilmelerinde
Two Proportion Testi uygulanmistir. Histopatolojik sonuglarda degisken sayisinin az

olmas1 nedeni ile istatiksel analiz yapilmamustir.
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4. BULGULAR

4.1. Mikrobiyolojik Bulgular

Gruplara gore her tavsan icin mikrobiyolojik sonuglar asagidaki tablolada
Ozetlenmistir (Tablo 4.1). Genel olarak bakildiginda grup 3’ te tiim kiiltlirlerde
iiremenin ve mm” deki koloni sayismin diger iki gruba oranla daha az oldugu

goriilmektedir.



Tablo 4.1 . Mikrobiyolojik Bulgular
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Grup 1 Grup 2 Grup 3
Tel | Siiriintii | Implant | Koloni | Siiriintii | Implant | Koloni | Siiriintii | Implant | Koloni
no | kiltird | kiltiri | (cfu) | kiltird | kiltird | (cfu) | kidltird | Kiltird | (cfu)
1 + + 41600 | Histoloji - Histoloji -
2 + + 1050 - + 12,6 - -
3 + + 220 _ + 10,6 - -
4 + + 632 | Histoloji + 1,9 - -
5 | histoloji + 366 + + 44.4 -
6 + + 396 - - Histoloji -
7 | histoloji + 120 _ _ + -
8 - - + + 1060 - -
9 | Histoloji + 434 | Histoloji + 940 | Histoloji -
10 + + 260 - + 300 - -
11 | Histoloji + 244 + + 5200 - -
12 + + 380 + - - -
13 - - Histoloji + 2800 - -
14 - - - - Histoloji -
15 + + 84 + + 25000 - -
16 + + 52 + + 2600 + -
17 | Histoloji + 1940 | Histoloji - EMS -
18 + + 840 + + 1220 - -
19 _ - + + 734 - -
20 + + 350 + + 1220 - -
21 | Histoloji + 292 + + 404 | Histoloji
22 + + 286 + + 172 - -
23 + + 1220 - - - -
24 + + 960 - - - -
25 | Histoloji + 318 | Histoloji - - -
26 + + 244 + + 36600 | Histoloji -
27 + + 499 + + 3180 - -
28 EMS + - - -
29 + + 2040 EMS Histoloji -
30 + + 194 | Histoloji - - -
31 + + 2380 i _ - + 208
32 + + 1360 i - - + 12

Ortalama: 1836
SD:7282

Ortalama: 2629

Histoloji: Histolojik ¢alisma i¢in ayrilan 6rnekler

SD:7762

EMS: Elektron mikroskobisi i¢in ayrilan drnekler

(+): Ureme var

(-):Ureme yok

Ortalama: 110

SD: 138
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4.1.1. Kemik Siiriintii Kiiltiiri

Alinan kemik siirtintii 6rneklerinde 1. grupta 24 telin 20’sinde iireme olurken
2. grupta 24 telin 14’linde tireme oldu. Grup 3’te ise 24 telin sadece 2’sinde iireme
oldu. Grup 3’te diger iki gruba oranla infeksiyon 6nemli derecede azdi (P<0,001)
(Tablo 4.2). Gruplarin ikili karsilagtirmalarinda; Grup 1 ve Grup 2 arasindaki
karsilastirmada da Grup 2’de enfeksiyonun Grup 1’e oranla az oldugu

saptand1.(p<0,001)

Tablo 4.2 . Kemik siirtintii 6rneklerinin mikrobiyolojik incelenmesi

Grup
Grupl Grup 2 Grup 3
Enfeksiyon Toplam
Yok 4 10 22 36
Var 20 ( %83) 14 ( %58) 2 (%8) 36
Toplam 24 24 24 72

4.1.2. implant Kiiltiirii

Yapilan implant diliisyonel kiiltiir 6rneklerinde, 1. grupta 31 telin 27’inde
tireme olurken 2. grupta 31 telin 13’{inde iireme oldu. Grup 3’ te ise 31 telin sadece
2’sinde lireme oldu. Grup 3’te diger iki gruba oranla infeksiyon 6nemli derecede azdi
(p<0,001)(Tablo 4.3). Grup 1 ve grup 2 arasindaki karsilastirmada Grup 2 deki

enfeksiyon anlamli derecede azdi.(p<0,001).

Tablo 4.3 . Implant diliisyonel kiiltiirlerin mikrobiyolojik incelenmesi

Grup
Kaplamasiz HA Ag+HA
Enfeksiyon Grupl Grup 2 Grup 3 Toplam
Yok 4 13 29 46
Var 27(%87) 18(%358) 2(%6,5) 47
Toplam 31 31 31 93
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4.1.3.Koloni Miktar1

implantlarin tizerinde mm® de bulunan koloni sayilari (Tablo 4.1)
degerlendirildiginde Grup 1 ve 2 arasinda fark bulunamadi.(p>0.05) Grup 3 teki
bakteri sayist Grup 1 ve Grup 2 deki bakteri sayisina gore Onemli derecede

azdi.(p<0,05)

4.2.Tork Olgiimii

Tellerin sitkma ve sdkme tork  degerleri asagidaki tabloda
gosterilmektedir.(Tablo 4.4) Tork degerleri karsilastirildiginda Grup 1’in sikma
degerleri diger iki Gruba gore yiiksekti.(P<0,05) Gruplarin sikma ve sdokme tork
degerleri arasindaki farklar karsilastirildiginda Grup 2 deki tork farki Grupl ve 3’e
gore yiiksekti.(P<0,05). Ayrica Grup 3’in tork farki Grup 1’e gore
yiiksekti.(P<0,05)



Tablo 4.4 . Tellerin stkma ve sokme tork degerleri
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Kaplamasiz Teller HA Kaph Teller HA+Ag Kaph Teller

TelNo | Sikkma | Sékme | Fark Sikma | Sékme | Fark Sikma | Sokme | Fark
! 8 5 3 9 19 10 9 7 2
2 12 8 B 8 20 12 8 8 0
3 14 11 -3 9 16 ’ 8 8 0
4 10 10 0 9 14 > 9 11 2
> 13 8 B 9 10 ! 8 11 3
6 11 9 2 8 12 4 7 11 4
7 11 8 3 9 14 > 8 27 19
8 11 17 6 9 14 > 8 13 >
? 10 8 2 9 16 ’ 8 13 >
10 10 9 ! 12 18 6 8 11 3
11 11 8 3 9 16 ! 8 10 2
12 10 9 ! 10 18 8 7 10 3
13 11 17 6 10 14 4 8 9 !
14 11 18 ’ 9 14 > 9 14 >
15 13 10 -3 8 24 16 8 10 2
16 10 8 2 8 36 28 8 16 8
17 9 11 2 9 12 3 8 9 !
18 10 10 0 8 11 3 7 19 12
19 11 16 > 9 7 2 8 10 2
20 10 10 0 9 7 2 8 12 4
2 11 9 2 8 12 4 8 8 0
22 10 8 2 7 12 > 8 10 2
23 12 9 3 9 10 ! 8 9 !
24 10 9 ! 7 10 3 8 8 0
25 10 9 ! 9 18 ? 8 8 0
26 10 9 ! 8 20 12 8 10 2
27 9 7 2 8 12 4 9 8 !
28 9 8 ! 15 20 > 8 8 0
29 10 8 2 9 20 H 8 9 !
30 9 8 ! 10 26 16 8 9 !
3 9 9 0 8 16 8 8 9 !
32 8 8 0 9 32 23 9 9 0

Ortalama : 0.6 Ortalama:7.28 Ortalama: 2.69

SD: 2,92 SD: 6,42 SD: 4,04
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4.3. Histopatolojik Bulgular

Histolojik c¢alismada kantitatif olarak yapilan degerlendirmede goriilen
inflamasyon bulgulari; inflamasyon yok, az, orta, yogun olarak siniflandirilmistir.
Istatiksel anlamli sonug¢ verecek sayida degerin olmamasi nedeni ile karsilastirma
yapilamamigtir. Gruplara genel olarak bakildiginda kaplamasiz grupta inflamasyon
bulgularinin ¢ogunlukla yogun oldugu diger iki gurupta ise genellikle az yogunlukla
inflamasyon bulgular1 gézlenmektedir.(Tablo 4.5) Grupl de implant ¢evresinde yogun
inflamasyon bulgular ile birlikte havers kanallarinda da inflamasyon hiicreleri
goriilmistiir.(sekil 4.1,4.2,4.3 )Grup2-3 te implant ¢evresinde genelde az yogunlukta
inflamasyon bulgusu goriiliirken havers kanallar1 ve kemik hiicreleri normal olarak

izlenmistir. (sekil 4.4,4.5,4.6,4.7)

Tablo 4.5 . Histolojik 6rneklerde goriilen inflamasyon yogunlugu

Tel no Kaplamasiz HA Kaph HA+Ag Kaph
1 ot - -
2 + + +
3 ++ + +
4 ot - -
5 ++ - +
6 o + +
7 +++ - +

(-) =inflamasyon yok
(+)=az yogunlukta inflamasyon
(++)=orta yogunlukta inflamasyon

(+++)=yogun inflamasyon
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Sekil4.1. Grup 1(Kaplamasiz) implantin bulundugu bolgelerdeki hiicresel

inflamasyon alanlar1 gézlenmekte (ok)(HEx4)

Sekil 4.2 . Grup 1(kaplamasiz): Implantin bulundugu bdlgelerden 4 liik objektifle
alinan biiytiltmeler birlestirilerek tek bir goriintii tizerinde implantin

bulundugu yerdeki inflamasyon gosterildi (oklar)(HEx4)
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Sekil 4.3. Grup 1 (kaplamasiz) :Havers kanallarinin i¢inin enflamatik hiicrelerle dolu

oldugu goriilmekte (ok) (HEx4)

Sekil 4.4. Grup 2 (HA kaph) kesitte inflamasyona rastlanmamakla birlikte havers

kanallar1 ve kemik lameller yapisi ile normal olarak izlenmekte(HEx4)
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Sekil 4.5. Grup 2 (HA kapl1) Implantin bulundugu bdlgelerden alinan bu gériintiide
cok az inflamasyon gozlendi (ok). Havers kanallar1 ve kemik lameller

sistemiyle normal goriiniimlii kemik yapis1 goriildii. (HEx4)

Sekil 4.6 . Grup 3 (HA+Ag kaplamali)implant etrafindan alinan kesitlerde az
yogunlukta inflamasyonla birlikte (ok) havers kanallar1 ve kemik lameller

yapist normal olarak izleniyor. (yildiz). (HEx4)
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Sekil 4.7 . Grup 3(HA+Ag kaplama) implantin etrafindan alinan kesitte havers
kanallar1 ve kemik lameller sistemiyle normal goriiniimlii kemik yapisi
goriildii ve herhangi bir inflamasyona rastlanmadi. Havers kanal1 (ok),

osteon (daire). (HEx4)

Histolojik c¢aligmada 151k mikroskopisine ilave olarak elektron mikroskopi
calismasida  planlanmigti  ancak teknik yetersizlikler nedeni ile

gerceklestirilememistir.
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5. TARTISMA

Eksternal fiksasyon kirik bolgesinden uzaga yerlestirilen kemigi sabitleyen
materyallerin kullanimina dayanan osteosentez i¢in biyomekanik bir metottur. Dis
fiksasyonda rastlanilan en dnemli komplikasyon hasarli komsu dokular ya da viicuda
giren biyomateryal yiizeylerinin bakteri kolonizasyonuna son derece uygun olmasi
nedeniyle olusabilen ¢ivi yolu infeksiyonudur(1,48). Glimiis antibakteriyal etkinligi
bilinen ve tipta kullan bir metal iyonudur. Hidroksiapatit implant kemik tutulumunu
saglayan bir seramiktir. Yaptigimiz ¢alismada bu iki maddenin karigimindan elde
edilen ve invitro ortamda antibakterial etkinligi kanitlanmis antibakterial tozun, ¢ivi
dibi infeksiyonunun ve ¢ivi gevsemesinin engellenmesinde kullanilabirligini hayvan
deneyinde arastirdik.

Eksternal fiksasyon ¢ivilerinin  yerlestirilmesinden sonra endojen
mikroorganizmalar ¢ivinin ylizeyine yaklasir, tutunur ve biyofilm olusumuna neden
olur. Bu biyofilm mikroorganizmanin en 6nemli viriilans faktoriidiir, dis etkenlere ve
antibiyotiklere karsi mikroorganizmay korur. Implantlara bagl infeksiyon “komsu
yayillim yolu ile olusur, yani deri bakterileri cihaz boyunca subkiitan olarak i¢
dokulara ilerler(49). Implante edilmis civilerin yol agtif1 enfeksiyon igin sistemik
antibiyotiklerle tedavi etkin degildir. Bu nedenle bu tip infeksiyonlar1 kontrol etmek
icin alternatif stratejiler gereklidir (51).

Eksternal fiksasyon tel ve civileri genellikle Staphylococcus aureus ve
Staphylococcus epidermidis gibi bakterilerle kolonize olur (2). Mahan ve ekibi (1)
cikarildiktan sonra kiiltiirii yapilan vidalarda gram-negatif bakterilere karsi(%9.4
Escherichia coli) gram-pozitif bakterilerin oraninin ¢ok yiiksek oldugunu rapor
etmistir( S.epidermidis ve S.aureus). Eksternal fiksasyon sonrasi kronik osteomiyelit
insidans1 %0 - %4 arasinda rapor edilmistir (52 ). Kronik osteomiyelit kiiltiirlerinde
¢ivi yolu infeksiyonuna ayni1 gram-pozitif bakteri tiirlerinin eslik ettigi gosterilmistir.
Infekte eksternal fiksasyon civileri fiksasyonu takip eden intramedullar civi
islemlerinde de komplikasyon oranini arttirir (53). Eksternal fiksasyon sonrasi tibia
intramedular ¢ivisi uygulamasi sonrasi derin enfeksiyon insidanst %71’e kadar
yiikselmistir (53). Civi bolgesinde infeksiyon yoksa derin infeksiyon oranit %35.9

olarak belirlenmistir. Baska ¢alismalarda da, ¢ivi dibi infeksiyonu yoksa ya da uygun
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sekilde sagaltimi saglandiginda eksternal fiksasyon sonrasi intramedular ¢ividen
kaynaklanan derin infeksiyon oranlar1 %0 - %5.9 arasinda bulunmustur (50)

Hem ortopedik hem de travma cerrahisi i¢in eksternal fiksasyon c¢ivilerinin
uzun donem stabilitesi dnemli bir konudur (54). Baz1 ¢aligmalarda ¢ivi gevseme,
infeksiyon ve kemik-¢ivi ara yiiz saglamliginin azalma orani yiiksek bulunmustur
(55,56). Pek cok hastada bu komplikasyonlar eksternal fiksasyon sagaltimindan
vazgecirecek kadar siddetli boyutlara ulasmistir. Hi¢ siipesizdir ki eksternal
fiksasyonun ¢ivi infeksiyonu oranini azaltan ya da saglamligini arttiran bir yontemin
gelistirilmesi ortopedik cerrahide dnemli bir adim olacaktir.

Civi yerlestirilmesi sirasinda kemigin mekanik ve 1sisal hasara ugramasi
nedeniyle kemik-civi arayiiziinde fibroz doku gelisimi ¢ivi gevsemesi ve
infeksiyonun baslica nedenleri olarak tanimlanmistir (57). Standart kaplamasiz
civilerde sekil, ¢ap ve yerlestirme teknigi hesaba katilmaksizin kemik-¢ivi arayliz
saglamliginda bozulmalar olustugu goriilmiistiir (54,55). Hayvan deneyleri ve klinik
calismalar kaplamasiz civilerin ¢ikarma kuvvetinin karsilik gelen yerlestirme
kuvvetine gore diisiik oldugunu gostermistir(55,56). Implantasyon siirecinin uzun
olmasi kemik-¢ivi fiksasyonunun azalmasi i¢in de potansiyel olusturur. Bu bozulma
fiksasyonun major komplikasyonlar1 olan ¢ivinin gevsemesine ve infeksiyona yol
acar (58,59,60). Aro ve ekibi (58) ile Petine (60) ve ekibi ¢ivi yolunda herhangi bir
sorun isareti goriilmemesine ragmen ¢ivi pozisyonundan bagimsiz olarak c¢ivilerin
¢ikarma kuvvetinde zamanla ilerleyen ciddi azalmalar oldugunu gostermislerdir. Bu
gevsemeyi ve dolayisiyla yarattigi sorunlar1 azaltmak i¢in pek ¢ok mekanik girigim
diisiiniilmistiir.(61) . Kirtlan kemigin uclar1 arasindaki temas: iyilestirmek, pin
sayisint arttirmak, fiksasyonun katiligi, kirik bolgesindeki baski ve ¢ivi sekillerinin
degistirilmesi bu girisimlerin konular1 olmustur.

Hidroksiapatitin  kemige baglanma yetenegi gosterilmistir (10). Bu
biyoseramik materyalin  yiiksek  biyouygunlugu ve distik yikimi da
kanitlanmistir(10). Bu nedenlerle hidroksiapatit implantlarin saglam fiksasyonunda
uygun bir kaplama materyali olarak Onerilmistir.(62) Victor ve arkadaslarinin 84
adet ¢ivi kullanarak yaptiklar1 hayvan ¢alismasinda kaplamasiz ¢ivilerin baslangic
cikarma kuvvetinin ortalama yerlestirme kuvvetlerinin 3 kat altinda oldugu ve

morfolojik analizler sonucunda kaplamasiz ¢ivilerin yivleri arasinda fibréz doku
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olusumu gosterilmisitr. Aksine hidroksiapatit kapli c¢ivilerde tiim radyografik,
biyomekanik, morfolojik ve histomorfometrik sonuglar kemik-¢ivi arayiiziinde
iyilesme gostermistir. Hidroksiapatit kapli ¢ivilerin baslangi¢ ¢ikarma kuvvetinin son
yerlestirme kuvvetinden yiiksek oldugu ve herhangi bir mekanik kemik-¢ivi arayiiz
yikiminin olmadig1 gosterilmistir (63). Kemik-¢ivi arayiiz saglamligt morfolojik
gozlemlerde fibréz doku olusumu gelismeden hidroksiapatit kapli ¢iviler ile kemik
arasinda c¢ok yakin dogrudan temas olarak goriilmiistir. Bu goézlemler
histomorfometrik 6l¢iimlerle de dogrulanmis, hidroksiapatit kapli ¢ivilerin yivlerinde
kemik olusumunun yiiksek oldugu goriilmiistiir. Moroni ve arkadaglarinin yapmis
olduklar1 hayvan deneyindeki histolojik incelemede hidroksiapatit kapli ¢ivilerde
kemik-¢ivi arayliziinde mekanik bozulmanin olmadigi, fibr6z doku bulunmadan
dogrudan temasin oldugunu gdstermislerdir. Calisma sonucunda hidroksiapatit
kaplamanin yiliksek kemik iletkenliginin ¢ivilerin kemikle biitiinlesmesini sagladigi
ve bu basarili biitlinlesmenin biyomekanik olarak ¢ivi fiksasyon saglamligin1 da
etkiledigi belirtilmistir (64). Moroni ve arkadaslarinin 21 hastalik calismasinda femur
ve tibiaya uyguladiklar1 eksternal fiksatorler sonrasinda hidroksiapatit kapli ve
kaplamasiz ¢ivileri karsilastirmiglar, kaplamali ¢ivilerin ¢ikarma kuvvetinin
kaplamsizlara oranla anlamli bir sekilde yiiksek oldugunu bulmuslardir. Histoljik
calismada civilerin ¢ikarildig: kemik yiizeyde birkag kii¢lik par¢a bulunmus bunlarin
civilerin kullanimint sinirlayabilecek faktorler oldugu diisiiniilmemistir. Civinin
cikarilmasinin kapli olamayanlara gore hidroksiapatit kapli olanlarda biraz daha agri
verici oldugu bulunmustur. Bu rahatsiz durum sadece baslangicta kisa bir siire i¢in
kemik-¢ivi arayiizlinlin gevsemesi sirasinda olusmustur. Hidroksiapatit kapl ¢ivilerin
olumlu kemik biitiinlesmesinin isareti olan bu agrmin klinik kullanimi
engellememesi gerektigi ve hidroksiapatit kapl civilerin ¢ikarilmasinin hastanede
yatis ya da anestezi gerektirmedigi belirtilmistir. Yazarlara gore bu calisma onerilen
hidroksiapatit kaplamanin kemik-¢ivi arayiiz kuvvetini iyilestirmede etkin bir
yontem oldugunu gdstermistir. Hidroksiapatit kapli ¢ivilerin olumlu fiksasyonu ve
yiiksek arayiiz kuvvetinin ¢ivinin gevsemesi, enfeksiyon gibi sorunlar1 azaltacagi ve
eksternal fiksasyon tedavisinde daha iyi klinik sonuglar olusturacagi belirtilmistir
(56) Moroni ve arkadaslarinin 38 hasta ve 157 ¢ivi kullanarak gercekletirdikleri

calismada hidroksiapatit kapli ¢ivilerde diislik bir ¢ivi yolu enfeksiyon orani ve daha



48

1yl kemik-¢ivi arayiizii fiksasyonu saglamligi bulmustur (65). Hidroksiapatit kapli
civilerin fiksasyon saglamliginin diisiik ¢ivi yolu infeksiyon oranina karsilik geldigi
belirtilmistir. Bu c¢alismadaki arastirmacilar bu olumlu sonuglarin hidroksiapatit
kaplamanin biyouyumlulugu nedeniyle oldugunu diisiinmektedirler. Hidroksiapatit
kapli ¢ivi grubunda ¢ivi yolu infekte olmus olsa da c¢ikarma kuvveti yiiksekti ve
enfekte olmamis ¢ivi yolundan farkli degildi. Aksine standart ¢ivi grubunda infekte
¢ivi yolundan c¢ikarilan ¢ivi ¢ikarma kuvveti infekte olmamislara gore diistiktii.
Hidroksiapatit kapli ¢ivilerin yliksek kemik integrasyon yeteneginin kemik-¢ivi
arayuzinil diizelttigi ve infeksiyonun buraya yakin yumusak dokulara yayilmasini
onledigi diisiiniilmektedir. Bu infekte ¢ivi yolundan ¢ikarilan hidroksiapatit kaph
civilerde gozlenen kemik-¢ivi arayiizii fiksasyonu saglamliginda herhangi bir diisiis
olmamasinin bir agiklamasi olabilir. Bu ¢alismanin sonuglar1 kemik-¢ivi fiksasyonu
ve ¢ivi yolu infeksiyonu igin kemik cesidinin de onemli bir parametre oldugunu
gostermistir. Calismada ¢ivileri  yerlestirdikleri kemik bdolgesine gore de
degerlendirmisler, her iki grupta da kanseloz kemikte yerlestirme kuvveti ile ¢ikarma
kuvvetinin kortikal kemiginkine gore diisiik oldugunu bulmuslardir. Standard
civilerde gozlenen kemik-¢ivi arayiiz saglamliginin bozulmasinin kansell6z kemikte,
hidroksiapatit kapli c¢ivilerde gozlenen kemik-¢ivi arayiiz saglamliginin iyiye
gidisinin kanseldz kemikte daha fazla oldugu goriilmiistiir. Civi yolu infeksiyonu
standart ¢ivilerde kansell6z kemikte daha fazla goriilmektedir. Hidroksiapatit kaplh
¢ivi grubunda kanseloz ve kortikal kemik arasinda ¢ivi yolu infeksiyon oraninda
farklilik gézlenmemistir. Bu sonuglara gore hidroksiapatit kapl ¢iviler herhangi bir
kemik tipinde kullanilabilir. Calismada iyi yerlesmis hidroksiapatit kapl civilerin
¢ikarilmasinda hissedilen agrinin standart ¢ivilerin ¢ikarilmasi sirasinda olusan
agridan yiiksek oldugu bulundu Fakat hidroksiapatit kapl ¢ivilerin ¢ikarilmasi higbir
vakada hastanede yatis ya da anestezi gerektirmedi. Bu ¢alismanin sonuglarina gore
¢ivinin ¢ikarilmasi sirasindaki agrinin hidroksiapatit kapl ¢ivilerde olumsuz bir yon
oldugu gosterildi, ama iyi fiksasyon ve diisiik infeksiyon gibi olumlu 6zelliklerin bu
agrimin  olumsuzlugunu ortadan kaldirmaktadir yorumu yapilmadi. Civinin
cikarilmasini kolaylastirmak i¢in kismi ya da zamanla emilebilen bir kaplamanin
¢Oziim olabilecegi ama bu konu lizerine arastirmalarin yapilmasi gerektigi belirtildi.

Calismada hidroksiapatit kapl ¢ivilerin yerlestirme kuvvetinin kaplamasiz ¢ivilerin
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yerlestirme kuvvetinden daha diisiik oldugu goriildii. Hidroksiapatit kapli civiler
kemik-¢ivi arayiizii fiksasyonu saglamliginin iyilesmesinde klinik olarak etkin
bulundu. Bu civilerin hem kansel6z hem de kortikal kemikte kullanilabilecegi
belirtildi. Hidroksiapatit kapli ¢ivilerle saglanan avantajlarin kansel6z kemikte
kortikal kemige gore daha fazla oldugu gosterildi. (65)

Calismamizin zayif yonleri ele alindiginda; eksternal fiksasyon klinik
kullanimda kirik proksimaline ve distaline ¢ivilerin yerlestirildigi ve ara baglanti
cubugu ile yiiklerin ¢iviler lizerine aktarildigi bir sistemdir. Bizim ¢alismamizda ise
kirik olusturulmamis ve ara baglanti ¢ubugu kullanilmamigtir. Bu durumda ¢ivi -
kemik arayiizey lizerine yiik binmemistir. Bdoylelikle yaptigimiz c¢alisma klinik
eksternal fiksasyon uygulamasindan farklilik gostermistir. Bu durum g¢alismanin
eksik yonii gibi goriinse de kirik olusturmamamizin nedeni ¢ivi kemik arayiize etki
eden faktor sayisini arttirtarak ABT ve HA’in ¢ivi saglamlig1 lizerindeki etkilerinin
maskelenmesinin istenilmemesidir. Calismamiza baslarken kemik c¢ivi arayiiziinden
alman Orneklerden elektron mikroskopi goriintiilerinin olusturulmas1 ve bu alanda
ABT , HA’in kemikle olan etkilesimlerinin degerlendirilmesi hedeflenmisti. Ancak
alman oOrneklerden teknik yetersizliklerden dolay1 istenilen goriintiler elde
edilemedi. Histolojik ¢alismada ki diger zayiflik 151k mikroskobisinde inflamasyon
oraninin kantitatif olarak degerlendirilmesiydi. Hiicre sayimmi yapilamadi. Her
gruptan yedi ornek olmasi histoljik ¢aligmanin degerini azaltt1 ve istatiksel anlanu
olmadi. Calismamizdaki en 6nemli eksik glimiislin toksititesinin arastirilmamasidir.
Calismamizda kullanmis oldugumuz antibakterial tozun belirli dozlarda hiicre
biliylimesine engel olmadigi ve sitotoksititesinin bulunmadigi invitro deneylerde
gosterilmistir.(31) Yapmis oldugumuz histolojik incelemede giimiislii kaplama
etrafinda bir miktar inflamasyon dokusu goriilmekle birlikte sitotoksik etkisi lehine
bir bulguya rastlanilmamistir. Bu bulgular antibakteriyal tozdaki giimiis diizeyinin
sitotoksik olmadigimni sdylemek igin yeterli degildir. Bunun igin giimiisiin kan
diizeyinin 6l¢limii, dalak ve karacigerdeki etkisinin arastirildigi kapsamli sitotoksik
caligsmalarin yapilmasi gerkmektedir.

Bizim ¢aligmamizda hidroksiapatit kapli ve glimiis + hidroksiapatit kaplh
civilerin yerlestirme tork degerleri kaplamasizlara oranla diigiiktii. Kaplama ile

civideki yiv derinliginin azalmasinin bu duruma neden oldugu diistiniilmektedir.
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Sokme tork degerlerinde ise hidroksiapatit kapl ¢ivilerde net bir artis mevcuttu.
Sikma degerleri diisiik olmasina ragmen s6kme degerlerinin bu derece yliksek
cikmas1 hidroksiapatit ile kemik integrasyonunu gostermektedir. Kaplamasiz
civilerin yerlestirme esnasinda sikma tork degerlerinin iki gruba gore yiiksekken alt1
hafta sonra diger gruplara oranla diisik bulunmasi gelisen infeksiyonun ¢ivi
saglamligin1 olumsuz etkileyen Onemli bir faktor oldugunu gostermektedir.
Hidroksiapatit kapl ¢ivilerde infeksiyon orani kaplamasizlara oranla anlamli sekilde
azdi. Antibakteriyal etkinligi gosterilmemis olan hidroksiapatitin bu olumlu etkisini
kemik implant arayiiziindeki osteointegrasyon sonucunda fibr6z doku olusumunu
azaltip, bakteriler i¢in uygun iireme ortaminin olugmasini engelleyerek sagladigi
diisiiniilmektedir. Yaptigimiz histolojik calismada en az inflamasyon dokusu HA’li
civilerin etrafindaki kemik c¢ivi arayiizeyinde gozlendi. Bu bulgular da yukarida
belirttigimiz hipotezi dogrular niteliktedir. Giimiis + hidroksiapatit kapl ¢ivilerin
stkma ve sOkme degerleri arasindaki farkin kaplamasiz olanlara gore anlamli
derecede yiiksek olmasinin glimiisiin antibakteriyal etkisi nedeni ile infeksiyonun az
olmast ve hidroksiapatitin biyouyumlulugu nedeni ile oldugu disiiniilmektedir.
Hidroksiapatit kapl ¢iviler ile glimiis ve hidroksiapatit kapli ¢ivilerin stkma-s6kme
tork farklar1 karsilastirildiginda hidroksiapatit kapli ¢ivilerin kemige daha iyi
tutundugu goriilmektedir. Infeksiyon oranin hidroksiapatitli ¢ivilerde daha fazla
olmasina ragmen bu anlaml fark hidroksiapatit kapli ¢ivilerin ¢ivi dibi
infeksiyonunda dahi ¢ivi saglamligini korudugu sonucunu c¢ikarir ki bu sonucun
klinik a¢idan 6nemi biiytiktiir. Hidroksiapatit ve giimiis kapli ¢ivilerin sokme tork
degerlerinin, sadece hidroksiapatit kapli ¢ivilere gore diisiik olmasina giimiise verilen
doku yanitinin neden oldugu diistiniilmektedir. Giimiis kapl1 kalp kapagi uygulanan
hastalarda dikis kenarinda ince bir tabaka pannus ve mikroabse olusumuyla kronik
bir inflamatuvar reaksiyon tanimlayan bazi raporlar vardir (42). Yapmis oldugumuz
histolojik calismada da giimiis ve hidroksiapatit kapli ¢ivilerin kemikle temas
alaninda hidroksiapatit kapli c¢ivilere oranla daha fazla inflamasyon dokusu
goriilmiistir. Bu durum giimiis ve hidroksiapatit kapli ¢ivilerin kemige
inkorperasyonunun hidroksiapatit kapli ¢iviler kadar iyi olmadigi ve bu nedenle
sokme tork degerlerinin daha diisiik oldugunu diisiindiirmektedir. ABT igerisinde

bulunan giimiisiin ¢ivinin kemige tutunma giiciinii azaltmasi olumsuz olarak
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degerlendirilebilirse de antibaketrial etkisi nedeni ile engellemis oldugu c¢ivi dibi
infeksiyonu oraninin oldukg¢a yiliksek olmasi bu olumsuz 6zelliginin Oniine
gegmektedir.  Glimiise  verilen inflamatuar  yanitin  azaltilmasi  glimiis
konsantrasyonunun azaltilmasi anlamia gelir ki bu da infeksiyon oraninin artmasi
seklinde karsimiza cikacaktir. Sonu¢ olarak glimiis kullanimi ile elde edilen fayda
kemik tutunmasindaki olumsuz etkisini gézardi ettirecek kadar 6nemlidir. ABT kaph
civilerin tork farklarinin kaplamasiz ¢ivilerin tork farklarina oranla énemli sekilde
ylksek olmasi da bunu desteklemektedir. Glimiise verilen doku yanitinin sonraki
calismalarda daha ayrintili bir sekilde arastirlmasi gerekmektedir. Calismamiz
sonuclar1 antibakteriyal toz kapl ¢ivilerin eksternal fiksasyonun en 6énemli sorunu
olan ¢ivi gevsemesinin ve infeksiyonunun onlenmesi amaci ile kullanilmasi fikrini
desteklemektedir.

Eksternal fiksasyonun basaris1 kemik-¢ivi biitiinlesmesine baglh olsa da, bu
implantlarin uzun dénem dayanmasi ve basarisi ¢iviyi ¢evreleyen bakteri varligina da
baghdir. Implant yerlestirilmesinden sonra bakteri infeksiyonu &nemli ve artan bir
komplikasyondur. Civi basarisizligi i¢in infeksiyon tek neden olmasa da ciddi
medikal harcamalar, morbiditede artis1 ve hasta memnuniyetsizligine neden
olmaktadir. Civi nedenli infeksiyon insidansim1 azaltmak i¢in birka¢ biyomateryal
ylizey tedavisi Onerilmistir. Biyomateryallere antibakteriyal 6zellik kazandirma
tizerine Onceki caligsmalar; kovalent olarak polikatyonik gruplarin baglanmasi,
antimikrobiyal ajanlarla birlikte nanopartikiillerinin yiiklenmesi ya da emdirilmesi ve
¢ivi yiizeyinin dordiinciil amonyum bilesikleri, iodin veya giimiis iyonlartyla(Ag)
kaplanmas1 gibi yiizeyi fonksiyonel hale getirme tekniklerine dayanir. Giimiis
iyonlarimin antibakteriyal etkinligi uzun yillardan beri bilinmekte ve tipta
kullanilmaktadir (66,67).

Glimiis + hidroksiapatit yiizeylerinin antibakteriyal etkinligini arastiran bir
calismada giimiis + hidroksiapatit kapl implantlarin S.aureus ve S.epidemidis’i de
iceren test edilen suslarda canli yapisan bakteri sayisini énemli derecede azalttigi
gosterilmistir (68). Bir materyal ylizeyine bakteriyal adhezyon iki fazli bir islem
olarak tanimlanir; geri donilistimlii baslangic fazi(faz 1) ve bunu takibeden
doniistimsiiz molekiiler ve hiicresel faz(faz 2)(68). Biomateryal implant yilizeylere

bakteri adhezyonu infeksiyon patogenezinde Onemli bir asamadir. Yiizeye
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yapismayan bakteriler immiin sistem tarafindan hizla Oldirilir. Yapisan
organizmalarin ylizey gelisimi bir biyofilm olusumuna yol acar; bu olay
biyomateryale bagli infeksiyon patogenezinde olduk¢a dnemlidir. Bu organizmalarin
biyomateryal yiizeyiyle dogrudan temas ederek gelisimleri biyofilm olusumunda kilit
noktadir. Genelde baglangictaki bakteriyal adezyonun bakteri ve biyomateryal
ylizeylerin fizikokimyasal 6zelliklerine bagli oldugu diistiniilmektedir(69,70)

Olson ve ekibi (71) kopeklerde giimiis kapli endotrakeal tiip kullaniminin
kolonizasyon oranini diislirdiiglini ve Pseudomonas aeruginosa nedenli akciger
enflamasyonunu o6nemli derecede azalttigini gostermistir. Giimiig, infeksiyona
direngli iiriner kateterlerin gelistirilmesinde de yaygin olarak kullanilmaktadir.(72)
Gilimiis siilfadiazin ve klorhekzidin igeren vendz kateterin randomize, karsilagtirmali
calismasinda yogun bakim iinitesindeki 204 hasta degerlendirilmis ve bakteriyemi
olusum riskini 4 kat azalttig1 kanitlanmistir. Diger ¢alismalar da su anda ticari olarak
var olan bu kateterin klinik kullamishihigimi gostermistir (73). Collinge(74)
calismalarinda ve ekibi giimiis kapli eksternal fiksasyon civilerinde azalmis
infeksiyon orani bildirmisler. 36 glimiis kapl ve 12 klasik paslanmaz ¢elik ¢iviyi 6
tane koyunun iliak bolgesine yerlestirilmis ve S. aureus ile inokiile edilip 2.5 hafta
sonra ¢ivi bolgeleri inflamasyon agisindan kontrol edilmis, ¢ivi u¢lar1 kiiltiirii alinmis
ve elektron tarama mikroskobu(SEM) ile test edilmis. Kapli olmayan ¢ivilerin %84
niin ve glimiis kapli olanlarin %62 sinin infekte oldugu goriilmiis(74). Liedberg ve
Lundeberg (75) 120 hastada giimiis alasim kapli kateteri degerlendirmis ve giimiis
alasim kapli kateterlerin, katetere bagli idrar yolu infeksiyon oranini azalttigini
bulmustur. Schaffer ve ekibi (76) spinal kord hasar1 veya norolojik hasar bulunan 74
hastay1 degerlendirmistir; bu hastalarda rastgele glimiis oksit kapli silikon kateter,
drenaj sistemi ya da antimikrobiyal ajan igermeyen drenaj sistemi olan kaplamasiz
silikon kateter kullanilmistir. Sonucta giimiis kapli kateter grubunda %27, kontrol
grubunda ise %55 oraninda bakteriliri belirlenmistir. Yapilan bir hayvan
calismasinda giimiis kapli diz protezi uygulanan tavsanlarda infeksiyon orani
arastirilmistir. Glimiis kapli protezi olan 14 tavsandan sadece birinde makroskobik
olarak infeksiyon gelisirken, kaplamasiz gruplarda 7 tavsanda(%46.6) gozle goriiliir
infeksiyon gilismistir. Giimiis kaplaminin infeksiyonu etkin bir sekilde azalttig1 rapor

edilmistir (77). Masse ve arkadaslarinin femur ve tibia kirig1 bulunan 24 hastada 106
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¢ivi kullanarak yaptiklar1 bir ¢alismada 50 adet giimiis kapli ¢ivinin 15’inde (%30),
kapsiz olan 56 ¢ivin 24’linde pozitif kiiltlir tespit edilmistir. Kiiltiirlerde stafilokok
aureus en sik lireyen mikroorganizma oldugu bildirilmistir.%48 (78)

Yapmis oldugumuz mikrobiyolojik ¢aligmalarda kaplamasiz 31 ¢ivinin
27’sinde, HA kapl 31 ¢ivinin 13’tinde, HA ve giimiis kapli 31 ¢ivinin 2’sinde
infeksiyon goriilmiistiir. Kemik siiriintii kiiltiirlerinde her gruptan 24 6rnek alinmis ve
bunlarin kaplamasiz grupta 20’sinde, HA’li grubun 14’tinde ve ABT’lu grubun
2’sinde lreme olmustur. Ayrica c¢iviler lizerindeki bakteri sayimi yapildiginda
giimiislii grupta tireme olan 2 ¢ivideki bakteri sayisinin diger iki gruba gore oldukca
az oldugu goriilmistiir. Bu sonuglarla giimiisiin antibakteriyal etkinligi net olarak
gozlenmektedir. HA kapli grupda infeksiyon oranin az olmasinin nedeni olarak
HA’in miikemmel biyouyuymlulugu nedeni ile ¢ivi-kemik ara yiiziinde fibroz doku
olusmamasi bunun sonucu olarak mikroorganizmalarin uygun iireme kosullarini elde
edememesi oldugu diistiniilmektedir. Bu sonuglar 1s18inda antibakteriyal tozun
eksternal fiksasyonda kullanilmasi ile yontemin komplikasyonlarinin azalacagi,
basar1 ve giivenirliginin artacagi diistiniilmektedir.

Gilimiisiin antibakteriyal etkinligini destekleyen yayinlar agirlikli olmakla
birlikte klinik kullanimda kaplamasiz implantlara gore bir iistiinliigliniin olmadigini
belirten c¢aligmalar da mevcuttur. Coester ve arkadaglarinin 20 hasta iizerinde
uyguladiklar1 eksternal fiksasyon civilerinin yarisinda giimiis kapl yarisinda ise
kaplamasiz ¢iviler uygulanmis sonu¢ olarak iki tip ¢ivi arasinda klinik,
bakteriyolojik, mekanik veya radyografik istatistiki acidan Onemli farklar
goterilememistir. Ancak denek sayisinin azliginin infeksiyondaki fark olasiligini net
olarak ortaya koymay1 engelledigi belirtilmistir.(79)

Gilimiisiin genis antibakteriyal etkisine ragmen yiiksek konsantrasyonlarinin
sitotoksik  oldugu  bildirilmistir. Insan hiicreleri i¢in maksimum toksik
konsantrasyonun 10mg/L oldugu belirtilmistir(80) .Glimiis iyonlarinin toksisitesi tiim
Ozellesmis memeli hiicrelerinin temel metabolik hiicresel fonksiyonlarni etkiler.
Hiicre i¢i ATP igeriginin konsantrasyon ve zamana bagl tiikkenmesi Ag iyonlarinin
varligina baglanir ve hiicre 6liimiine dogru gider (81). Bu nedenle implant yiizeyler
lizerinde bakteri adhezyonunu azaltacak en az Ag konsantrasyonu gereklidir. Invivo

bir ¢alismada %2.05 + 0.55 wt Ag konsantrasyonu iceren Ag-HA kaplamasinda
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antibakterisidal 6zellik goriiliirken osteoblast-prekiirsor(onciil) hiicre sitotoksisitesi
gozlenmistir (82) .

Pek ¢ok durumda giimiis birikmesi belirgin bir sekilde artmis glimiis
seviyelerine ragmen hastalik etkisi yaratmaz (83,84). Yine de karaciger, bobrek ve
kalp yaglanmasini tanimlayan vaka raporlart vardir (83). Gilimiis siilfadiazin ile
tedavi sonrasi keratinosit ve fibroblastlarin ¢ogalmasinin inhibisyonu da rapor
edilmistir (85) .

Giimiis kapl kalp kapagi uygulanan hastalarda dikis kenarinda ince bir tabaka
pannus ve mikroabse olusumuyla kronik bir inflamatuvar reaksiyon tanimlayan bazi
raporlar vardir.(85) Zayif doku gelisimi dikislerin ¢oziilmesine yol agar. Dikis
kenarindan salinan giimiis nedenli toksik reaksiyonun normal fibroblast yanitinin
inhibisyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir (86). Cevre dokularda giimiis
konsantrasyonlar1  Ol¢iilmediginden bu faktdrlerin tutarliligt su ana kadar
kanitlanmamistir. Tweden ve ekibi (87) konsantrasyon 1200 ppb seviyelerine
ulagincaya kadar kiiltiir fibroblastlarinda glimiis nedenli herhangi bir toksisite kaniti
bulmamigtir. Bu nedenle ince bir pannus olusumunun bir sitotoksisite
olusturmayacagi ama glimiis kapli tibbi cihaza ¢ok yakin ortamlarda elementer
glimiis nedenli kronik bir enflasmasyon reaksiyonunun muhtemel olabilecegi
diisiiniilmektedir. Tam tersine bazi arastirmacilar giimiisiin sitotoksik etkisi
olmadigini ve iyi uyum sagladigini rapor etmislerdir. Bu ¢eligkili sonuglar kullanilan
konsantrasyon miktarlarina ve bunlarin degisik hiicre tiplerindeki reaksiyonlarina
bagl olabilir. Giimiis toksisitesinin doza bagli oldugu iyi bilinmektedir. Elementer
giimiis organizmada yavas yavas iyonize olmaktadir (88). Oligodinamik etkisi
nedeniyle giimiis salinimi diigiiktir Bu nedenle de sitotoksisitesi diisiiktiir.
Tavsanlarda glimiis kapli diz protezinin antimikrobiyal etkisi ve sitotoksititesi ile
ilgili yapilan bir ¢alismada giimiis kan konsantrasyonlarinin ortalama 1.88 ppb
oldugu ve 10 ppb seviyesinin altindaki degerlerin normal oldugu belirtilmistir.
Calismada giimiisiin toksik etkilerine rastlanilmamakla birlikte karaciger ve dalakta
giimiis seviyelerinin oldukca yliksek oldugu gozlenmistir. Organlarin histolojik ve
fonksiyonel testlerinde patolojiye rastlanilmamustir (77).

Sudmann ve ekibi (87) giimiis katkili kalga protezi olan 76 yasindaki bir

kadin hastada 5 y1l sonra ortaya ¢ikan ciddi norolojik hasari rapor etmislerdir. Eklem
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boslugu ve serumdaki konsantrasyon 103 ve 6.3 ppb yi gegmedigi halde ipsilateral
ekstremitede sensomotor hasari1 tespit ettiler. Yirmidort hastanin femur ve tibia
kiriklar i¢in eksternal fiksasyon uygulanarak yapilan bir ¢alismada giimiis kaplh ¢ivi
kullanilan hastalarin kan giimiis diizeyleri operasyon oncesi spektrofotometrenin
Olciim esiginin(0.20 mikrogram/L) altindayken operasyon sonrasi 7 giin iginde ve
cikartilma esnasinda yikseldigini tespit ettiler. Operasyon oncesi ve sonrasi kan
giimilis degerleri arasindaki farkin istatiksel acidan Onemli oldugu gosterildi.
Operasyon sonrasit ve ¢ikarilma esnasindaki kan giimiis seviyeleri arasinda énemli
bir fark bulunamadi. Yedinci giinde glimiisiin kan degerinin glimiis vida sayist ile
dogru orantili oldgu gorildii. Ayni durum ikinci aydaki degerlerde de s6z
konusuydu. Calismada giimiis kan diizeyinin 14 mikrogram/L altinda olmas1 normal
kabiil edildi. iki 6rnekte degerler 14.88 ve 20.55 mikrogram/L olarak kaydedildi. Bu
degerler ¢ok sayida glimiis kapli vidast olan bir hastada ve 6 femoral giimiis kapl
vidasi olan geng bir hastada kaydedildi. Bu sonugla ¢oklu kirig1 olan hastalarda ¢ok
sayida giimiis kapl vida kullanimi diisiindiiriiciidiir yorumu yapildi.(78)
Calisgmamizin sonuglar1 dogrultusunda glimiis ve hidroksiapatit kapli
c¢ivilerin ortopedik cerrahi yontemler igerisinde sik bagvurulan eksternal fiksasyonda
kullanilmasinin bu yontemin en 6nemli problemi olan ¢ivi dibi infeksiyonu ve ¢ivi
gevsemesinin  Onlenmesinde etkili olacagini diisiinmekteyiz. Gelistirilmis olan
antibakteriyal tozun diger ortopedik implantlarin da kaplanmasinda kullanilabilecegi
diisiintildiiginde; tim cerrahi yOntemlerin bagar1t oranmi arttiracagi, tedavi
maliyetlerinin azalacagi, mortalite ve morbidite oranlarinin diisecegi goriisiindeyiz.
Bu nedenle antibakteriyal toz ile yeni ¢alismalarin yapilmast ve klinik uygulamaya
gecilmeden Once tozun sitotoksik etkisinin olup olmadigi net bir sekilde ortaya

koyulmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonuclar:

1. Kaplamasiz civilerin sdkme degerlerinin diisiik olusu ve bu gruptaki
infeksiyonun fazla olusu infeksiyonun c¢ivi saglamligini etkiliyen 6nemli bir faktor
oldugunu gostermektedir.

2. Hidroksiapatit kapli ¢ivilerin sokme degerlerinin yiiksek olusu eksternal
fiksasyon yonteminin énemli bir problemi olan ¢ivi gevsemesini dnlemek igin 1yi bir
yontem oldugunu gdstermektedir.

3. Hidroksiapatitin antibakteriyal o6zelligi olmamasina ragmen bu g¢ivilerde
kaplamasizlara oranla infeksiyonun az olusu hidroksiapatitin biyouyumlulugu ile ¢ivi
saglamligini arttirmasi disinda, infeksiyon olusmasina zemin hazirlayan ortami da
engelledigi gostermistir.

4. Guimiis + Hidroksiapatit kapl ¢ivilerdeki infeksiyon oraninin diger iki gruba
oranla anlamli bir sekilde az olusu giimiisiin antibakteriyal etkinligini net bir sekilde
ortaya koymaktadir. Bu kaplamada giimiis ile ¢ivi dibi infeksiyonu azaltilirken
hidroksiapatit ile ¢ivi saglamligina katkida bulunulmaktadir.

5. Glimiis kapli ¢ivilerin iliskili oldugu alanlardan alinan kesitlerin histolojik
incelemesinde normal osteosit hiicreleri, normal goriiniimde haversian kanallarin
goriilmesi kaplamamizdaki giimiislin toksik olmadigin1 diisiindiirmektedir. Ancak
daha net bilgilere ulagmak i¢in giimiisiin kan diizey takibi, karaciger fonksiyonlarinin
Olciilmesi ve gilimiisiin dalak ve karacigerdeki miktarlarinin aragtirilmasi
gerekmektedir.

6. Glimiis ve hidroksiapatit kapli ¢ivilerin kemik ile temas alanlarindan alinan
kesitlerden yapilan histolojik incelemelerde c¢ivi etrafinda infeksiyon olmamasina
ragmen inflamasyon dokusu oldugu goriilmiistiir. Yine bu g¢ivilerin s6kme tork
degerleri hidroksiapatit kapli ¢ivilere gore az, kaplamasiz c¢ivilere gore yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bu bilgiler 15181nda antibakteriyal tozdaki giimiisiin ¢ivi dibi
infeksiyonuna engel olurken hidroksiapatitin kemik ¢ivi arayliz saglamliligin
arttirma etkisini azalttig1 diislintilebilir. Bu goriisiin detayli histolojik caligmalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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Oneriler:

Eksternal fiksasyon ortopedide sik kullanilan bir yontemdir. Civi dibi
infeksiyonu ve c¢ivi gevsemesi yontemin kullanilmasini ve basarisini etkileyen
sorunlardir. Yapmis oldugumuz ¢alisma glimiisiin antibakteriyal etkisini gosterirken
hidroksiapatitin ise ¢ivi gevseme sorunlarinda kullanilabilecegini gostermektedir. Bu
calismay1 takiben glimiisiin sitotoksititesinin arastirildigt hayvan deneyleri
yapilmalidir. Glimiisiin sitotoksik olmadiginin kanitlanmas: durumunda HA ve
giimiis kapli ¢ivilerin klinik kullanima girmesi ile eksternal fiksasyonun giivenirlilgi
artarken komplikasyonlarinda azalma goriilecektir. Ayrica ¢alismamizda kullanilan
antibakteriyal tozun diger implantlarda da uygulanmasi ile 6nemli bir morbidite
nedeni olan implanta bagli infeksiyon oranlarinin azalacagi, kirik sagaltiminin
basarisinin artacagi diislincesindeyiz. Uzun siire antibiyotik tedavisi ve tekrarlayan
ameliyatlar gerektiren implant infeksiyonlarimin kolay ve wucuz bir sekilde

Onlenebilecek olmasi bu yontemin en 6nemli avantajlarindandir.
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