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OZET
Otuzbir A. Hidroksiapatit ve giimiis kaplanms protez implantlarin in vivo
antimikrobiyal etkinliginin degerlendirilmesi, hayvanlarda deneysel cahsma.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2009. Bu calismada amacimiz
giimiislii hidroksiapatit kaplanmis basit bir protez sekli verilen titanyum implantlarin
antimikrobiyal etkinligini gostermek idi. Bu nedenle hayvanlarda deneysel bir
calisma planlandi. Agirliklart 3000-3500 gr arasinda olan 27 adet tavsan calismaya
alindi, dokuzarli ii¢ gruba ayrildi. 1. gruba kaplamasiz titanyum, 2. gruba
hidroksiapatit kapli titanyum, 3. gruba ise giimiis iyon katkili antibakteriyel toz
(ABT) ve biyocam kaplh titanyum implant, tavsanlarin dizinden femurun
intramediiller kanalmma yerlestirildi. Oncesinde femoral kanala 5x 102 CFU S. aureus
inokiile edildi. Haftalik rektal ates Olciimii yapildi. Alt1 hafta sonra tavsanlar
oldiiriildii, diz yan grafileri c¢ekildi, mediiller kanal, implant siiriintii, kemik ve
implantin mikrobiyolojik incelemesi yapildi ayrica implant ¢ikarildiktan sonra
implant cevresi kemigin histopatolojik degerlendirilmesi de yapildi. Yapilan
mikrobiyolojik incelemede tiim Kkiiltiirlerde giimiislii hidroksiapatit kapli grupta
enfeksiyon diger iki gruba oranla anlamli derecede diisiiktii.(p=0,005) 1. grupta 9
tavsanin 8’inde, 2. grupta 9 tavsanin 5’inde lireme olurken, 3. grupta 9 tavsanin
sadece 1’inde iireme oldu. Histopatolojik incelemede 1. ve 2. grupta implant gevresi
ve trabekiiller arasinda yogun inflamatuar hiicreler goriiliirken, 3. grupta inflamatuar
hiicreler izlenmedi, ayrica bu grupta implant cevresi kemikte asmma ve glimiis
partikiilleri izlenmedi. Giimiisiin osteoblastlar {izerine toksik etkisi, yabanci cisme
baglh graniilasyon dokusu da izlenmedi. Normal kemik hiicreleri ve trabekiiller
izlendi. Cekilen diiz grafilerde, iic grupta da implant c¢evresindeki kemikte

enfeksiyonu diisiindiirecek bulgular (osteoliz) goriilmedi.

Anahtar Kelimeler : Antimikrobiyal, giimiis kapli implant, metal iyon salinima,
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ABSTRACT
Otuzbir A. Evaluation of in vivo antimicrobial efficiency of hidroxyapatite- and
silver-coated prothesis implants, an experimental animal study. Eskisehir
Osmangazi University Medicine Faculty, Medical Speciality Thesis in
Orthopedics and Traumatology Department, , Eskisehir, 2009. The aim of this
study was showing the antimicrobial efficiency of silver dopped hydroxyapatite-
coated titanium implant that formed as a simple prothesis. An experimental animal
study was planned. 3 equal groups formed from 27 rabbits that weighted between
3000-3500 gr each. In the first group uncoated titanium, in the second group
hidroxyapatite-coated titanium and in the last group silver ion dopped antibacteriel
powder (ABT) (hydroxyapatite) coated titanium implants were inserted from the
rabbits’ knees to femoral intramedullary canal. Prior to this application, 5 x 10> CFU
S. aureus was inoculated to femoral canal. Rectal temperature was measured weekly.
After 6 weeks rabbits are killed, knee lateral radiographs are obtained,
microbiological analysis of meduller canal, implant smear, bone and implant are
done. also After removal of implant, histopathologic evaluation of bone around
implant was done. The statistical analysis of microbiological results showed that
infection rate in silver dopped hidroxyapatite-coated group is significantly lower
compared to other two groups (p=0,005). 8 rabbits in the first group, 5 rabbits in the
second group and only one rabbit in the third group had positive culture results.
While there were intensive inflammatory cells in the histopatologic examination of
the bone around implant and between trabecules in the first and second groups, no
inflammatory cells in the third group were seen. Also in this group there were no
erosion in the bone around implant and any silver particules were seen. Toxic effects
of silver to osteoblasts and granulation tissue related to foreign body was not seen.
Bone cells and trabecules were normal. In plain radiographs, there were no signs of

bone infection around implant (osteolisis) in all groups.

Key words: Antimicrobial, silver-coated implant, metal ion release.
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1. GIRIS

Giiniimiiz ortopedi uygulamalarinda farkli amaglar i¢in ¢ok degisik bicim ve
boyutlarda metal ya da metal dis1 malzemelerden iiretilen implantlar insan viicuduna
uygulanmaktadir (1). Bu teknolojik gelismeler 1518inda implant kullanilarak yapilan
ameliyatlarin sayisi gittikce artmaktadir. Amerika Birlesik Devletler’inde yilda 4.4
milyon kisi bir kez internal fiksasyon, 1.3 milyon kisi de eklem protezi ameliyat1
olmaktadir. Tiim Onlemlerin alinmasina karsm internal fiksasyon yapilanlarin %5-
%20’sinde, protez yapilanlarin ise %0.5-%2’ sinde enfeksiyon saptanmaktadir.
Amerikada eklem protezi sonras1 enfeksiyon sayis1 yilda 12000 iken kirik fiksasyonu
sonrasi enfeksiyon sayisi yaklagik 100000” dir. Bu enfeksiyonlarin sagaltimi zor ve
maliyeti fazladir. Yilda kisi bag1 15000 ile 30000 dolar arasinda oldugu saptanmistir
(2,3).

Total diz artroplastisi (TDA) konservatif sagaltimin basarisiz oldugu ileri
evre gonartrozun sagaltimmda, 1970° 1i yillarda ilk modern polisentrik diz
artroplastisi tasarimindan sonra teknolojik gelismelere paralel olarak yeni
tasarimlarla birlikte altin standart olarak yerini almig etkili bir sagaltim yontemidir
(4). Total diz protezi i¢in %90’a varan hasta memnuniyet oranlar1 bildirilmigse de
tim diz protezlerinin % 5’1 hatta baz1 serilerde ise % 10’nu revizyona ihtiyag
duymaktadir. Degisik serilerde degisik revizyon nedenleri karsimiza ¢ikmaktadir.
Fehring ve Griffi’in serilerinde en sik nedenlerin basinda derin enfeksiyon (% 38)
gelmektedir (5).

Son donemlerde enfeksiyon oranlarinin azaltilmasi i¢in medikal implantlarin
antimikrobiyal etkiye sahip ajanlarla kaplanmasi uygulama alani bulmustur. Bu
uygulamadaki amac bakterinin implantlar iizerinde tutunmasmin ve iiremesinin
engellenmesidir (6). Metalik implantlarm  kaplanmasi icin antibiyotikler
antibakteriyel etkinlige sahip metal iyonlar1 ve bakteri tutunmasini azaltan protein
icerikli yiizey kaplama yontemleri kullanilmistir (6).

Gilimiisiin ortopedik implantlarin yiizeyinin kaplanmasinda kullanilmasi
bircok arastirmanin  konusu olmustur. Bu arastirmalarda giimiisiin yiizey

kaplamasinda kullanilmasinin enfeksiyon oranlarim azalttig1 ayrica kullanilan giimiis



miktarlarinin diisiik olmas1 nedeni ile toksik etkilerinin goriilmedigi belirtilmistir
(7,8).

Ortopedi ameliyatlarinda kullanilan metalik implantlara baglhh ameliyat
sonrast enfeksiyonlar onemli bir saglik sorunudur. Antibakteriyel etkinligi olan
implantlarin kullanilmas: ile bu tiir enfeksiyonlarin 6nlenmesi amaclanmis ve bu
caligma ile 0zel olarak hazirlanmis giimiis iyon katkili kalsiyum fosfat esasli seramik
toz ile kaplanmig titanyum (Ti6A14V) implantlarin antibakteriyel etkinligi in vivo

olarak calisilmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Bakteri-implant ve Enfeksiyon liskisi

Giiniimiizde siklig1 giderek artan metal implantlarin kullanildigi cerrahi
girisimlerde iki 6nemli sorun vardir. {lki biyomateryal merkezli enfeksiyonlar, digeri
ise implant ile konak arasindaki doku uyusmazhigidir (9). Bugiine kadar yapilan
caligmalar, biyomateryal varliginda komsu konak dokusunun erken ve gec
enfeksiyona karsi duyarliliginda artis oldugunu gostermektedir (10,11,12). Olii
kemik ya da travmatize olmus yumusak dokular benzer etkiyi yaparlar.
Biyomateryallerin basarili doku biitiinlesmeleri ise temas halinde olduklar1 dokularin
hiicrelerine c¢ok 1yi yapigmalari, biyomateryal yiizeyi ve membran molekiilleri
arasinda kimyasal baglarm kurulabilmesine baghdir (13,14). Biyomateryal yiizeyine
yapismak icin doku hiicreleri ile bakteriler arasinda bir yaris baslar. Implant
yiizeyinin kaderi bu yarisin sonucuna baghdir. Eger bu yaris doku tarafindan
kazanilirsa yiizey isgal edilmis ve savunulmus olur. Boylece implantin yiizeyi
bakterilerin kolonizasyonuna daha az elverisli hale gelir . Aksi halde implant yiizeyi
bakteriler tarafindan isgal edilecek ve enfeksiyon siireci baslayacaktir (15). Dogal
ekosistemde yapilan calismalar, hareketsiz ylizeylerde, bakterilerin %99.9‘dan
fazlasmin i¢ ylizeylere yapisarak mikrokoloniler olusturduklarini ve bu baglamda
olusturduklar1 biyofilm tabakalarda yasadiklarmi gostermistir (16). Biyomateryaller
tizerinde kolonize olan bu bakteriler, ayn1 zamanda kalin ve biyomateryallere yapisik
biyofilm tabakalar icerisinde de biiyiirler (12,17). ilk olarak Gristina bir hastasinin
femur kemiginden enfeksiyon sonrasinda c¢ikardiklar: implanti incelemis ve implant
yiizeyinde glikokaliks kapli biyofilm tabakalar igerisinde yasayan bakteriyal
mikrokolonileri gostermistir (18). Bakteriler, biyomateryale implante edilirken ya da
gecici bir bakteriyemi sirasinda biyomateryallerin yiizeyine tasmir ve yapisirlar (19-
22). Bir bakterinin biyomateryal yiizeylerine yapismasi virulans faktoriidiir ve
onlarm hem konak savunmasma hem de antibiyotiklere karsi direnglerini arttirir
(23,24). Ayn1 zamanda, virulan bakterilerin implant yiizeylerine yapismalari, onlar1
kimyasal bakterisid ve antiseptiklerden de korur (25). Yiizeylere yapisabilme ozelligi
hemen hemen biitiin bakterilerin ortak 6zelligidir ve karmasik, ¢oziilmesi giic bazen

de cok Ozel olaylar dizisine baghdir. Bu olaylar bakterinin kolonize olacagi



materyalin yiizeyine, onu ¢evreleyen sivi alana ve bakterinin 6zelliklerine baglidir
(15). Yapilan caligmalarda, enfekte biyomateryallerin ylizeyinde en sik Staf.
epidermidis ve Staf. aureus izole edilmistir (13,16). Bu organizmalara ek olarak
E.coli, Peptokoklar, Pseudomonas aeroginosa, Proteus mirabilis ve Beta hemolitik
Streptokoklar izole edilen diger mikroorganizmalardir (13,16). Elde edilen
mikroorganizmalarm ¢esitliligi metotlar gelistikce ve ¢ogaldik¢a artmaktadir. Staf.
epidermidis, insan cildinde bulunan nonpatojenik saprofitik bir bakteri olmasina
karsin biyomateryal kaynakli enfeksiyonlarda ciddi bir patojen oldugu goriilmiistiir.
Vaskiiler protezler, kontakt lensler, total eklem protezi gibi polimer yilizeyli ya da
biyomateryalin kompleks yapisi icerisinde polimerlerin bulundugu implantlarda daha
sik enfeksiyon etkenidir (16). Staf. aureus ise daha ¢ok biyometallerde, kemik, eklem
ve yumusak doku enfeksiyonlarinda major etken patojendir. Fiizyonun yapildig: 6li
ya da hasar gormiis kemik dokularinin bulundugu ortamlarda Staf. aureus en sik izole
edilen enfeksiyon ajanidir. Salgi olusturan bakterilerin ekstraselliiler polisakkarit
maddeleri, biiylik kismi iyonik baglarla bagh diisik ya da yiiksek molekiiler
agirhiklara sahip polimerlerden olusan gevsek ve sekilsiz  yapilardir.
Ekzopolisakkaritler, D-glukoz, D-galaktoz, D-mannoz, L-fruktoz ve Lrhamnoz gibi
notral monosakkaritlerden, aminosekerlerden, iironik asitten ve polyollerden (ribitol
ve gliserol) olusur. Ekstraselliiler salgilarm, biyomateryal kaynakli enfeksiyonun
olusmasinda ve devaminda 6nemli bir faktor oldugu diisiiniiliir (26). Biyomateryal
konak dokuya implante edildikten sonra fibronektin, fibrinojen, kollagen ve diger
proteinleri iceren glikoprotein yapisindaki biyofilmler olusur. Olusan biyofilmler
biyomateryallerin ve konak dokusunun biyomateryallerle temas eden yiizeyini
kaplar. Boylece bakterilerin ve konak doku hiicrelerinin adezyonu i¢in gerekli olan
reseptor bolge olusmus olur (27,28). Bu biyofilm tabakanin her bir makromolekiiler
yapisinin, her organizma veya doku hiicresi i¢cin 6zel rolii vardir. Cam, seramik ve
titanyum gibi materyallerde, biyofilm tabakalarin olusturulmas: ile yapilan
deneylerde, osteointegrasyonun bu biyofilm tabakalar tarafindan inhibe edildigi
gosterilmistir (29).

Giiniimiizde ortopedi cerrahisinde kullanilmakta olan pek ¢ok implant, bir ya
da daha fazla metal ve polimerden olusmaktadir. Biyolojik ortamdaki

biyomateryaller, yabanci cisimler, 0lii dokular ve kemikler, implante edildikleri



biyolojik ortamda pasif, fizyo-kimyasal olarak ise aktiftirler. Enfeksiyona direnc
gosteremezler ve enfeksiyona karsi hassastirlar (9).

Sonu¢ olarak, implant yiizeyine yapisik biyofilm tabakalar icerisindeki
glikokalikslerle kapli mikrokoloniler, biyomateryal iligkili enfeksiyonlarin hem
antimikrobiyal tedaviye hem de konak savunmasina karst direngli olmasini

aciklamaktadir (22,30,31,32,33).
2.2. Total diz protezi

Total diz protezi (TDP), konservatif tedavinin basarili olamadigi son donem
dejeneratif ve enflamatuar eklem hastaliklarinda endikedir (34). Otuz yili geride
birakan modern TDP uygulamasi, hastalara agrisiz ve islevsel bir diz kazandirmasi
bakimimdan giintimiizde giivenilir bir ameliyat haline gelmistir (35).

Birincil osteoartrit ve  ikincil osteoartit olarak endikasyonlarini iki ana
baslikta sayabiliriz. Genellikle ileri yasta ve nedeni belli olmadan gelisen osteoartrit
birincildir.

Ikincil osteoartrit sebepleri alt1 ana baslkta toplanabilir. Birincisi; travma
sonrast meydana gelen eklem kiriklari, c¢ikiklar, bag ve meniskiis yaralanmalari,
ikincisi; idiopatik ya da ikincil nedenlerle (kortizon kullanimi, renal transplantasyon,
sicle cell anemi gibi) gelisen avaskiiler nekroz sonucundaki eklem dejenerasyonu,
liciinciisii; romatoid artrit ve ankilozan spondilit gibi inflamatuar hastaliklar sonrasi
gelisen artrozlar, dordiinciisii; hemakromatozis, gut ve kristal artropatiler gibi
metabolik hastaliklar, besincisi; spesifik yada nonspesifik nedenlere bagh gelisen
septik artritler, altinc1 olarakta hemofili gibi hematolojik hastaliklar1 sayabiliriz (35).

Viicutta aktif enfeksiyon varligi, yetersiz kemik stogu , noropatik artropati,
genel durumun kotii olmasi, major cerrahi ya da aneztezi riski olanlar ve ekstansor
mekanizma disfonksiyonu, kondrendikasyonlarini olusturur.

Komplikasyonlarin1 mekanik ve mekanik olmayan sekilde iki ana baslhkta
toplayabiliriz. Mekanik komlikasyonlar; aseptik gevseme, suprakondiler femur
kirigi, tibia kirigi, ekstansor mekanizma (patellar tendon riiptiirii, patella kirigi)
komplikasyonlaridir. Mekanik olmayan komplikasyonlar; enfeksiyon, tromboemboli,

yara problemleri, anemi, damar ve sinir yaralanmalaridir.



2.3.Total Diz Protez Enfeksiyonu

Total diz protezi sonrasi olusan derin enfeksiyon, en sik revizyon
nedenlerinden birisi olup primer uygulama sonrast % 0.5-5 oranlarinda
goriilmektedir (5,36,37). Enfeksiyon bir diz protezinin basina gelebilecek en kotii
komplikasyondur. Revizyon sebebleri incelendiginde degisik serilerde degisik
siklikta revizyon sebebleri karsimiza ¢ikmaktadir. En sik nedenlerin basinda derin
enfeksiyon (% 38) gelmektedir (5) . Romatoid artrit, steroid kullanimi, obezite,
diabet, renal yetmezlik, kronik alkolizm, malnutrisyon, psoriyazis enfeksiyon
gelisimini  kolaylastiran faktorlerin basinda gelir. Romatoid artritte goriilen
hipogamaglobulinemi nedeniyle enfeksiyon orani belirgin sekilde artar (38).
Enfeksiyon etkeni olarak en sik rastlanilan mikrorganizmalar, Stafilokokus aereus
(%50-65), Stafilokokus epidermidis (%25-30), diger streptokok suslari, gram (-)
basillerdir (39). Son yillarda metisiline, ya da vankomisine direngli suslarin yol actig1

tedaviye direncli infeksiyonlar cogalmaktadir (40).

Stafilokoklar hareketsiz, sporsuz, katalaz pozitif, kapsiilsiiz ya da az miktarda
kapsiil iceren, 0.5-1.5 mm capinda gram pozitif koklardir. Bakterilerin ¢ogalirken ii¢
boyutta da boliinebilmeleri ve boliinmeden sonra tam ayrilmanin olmamasi nedeniyle
mikroskopik goriiniimleri iiziim salkimi seklindedir. Cogu fakiiltatif anaeroptur. Dig
cevre sartlarma, kuruluga, yiiksek tuz konsantrasyonuna dayaniklidirlar. Insanda
nazofarinks, deri, vajina, rektum, perine ve burunda (6zellikle S.aureus) yaygin
kolonizasyon gosterirler. Insanda en virulan tiirler S.aureus ve S.lugdunensis’tir (86-
89).

Bugiin insanlardan izole edilen S.aureus suslarmin %95’inden fazlasinda
penisilin direnci goriilmektedir. Bu diren¢ B-laktamaz (penisilinaz) isimli bakteri
enziminin B-laktam halkasin parcalayarak penisilini inaktive etmesine baglidir. -
laktamaz enzimi siklikla bagka antibiyotiklere diren¢ genlerini tasiyan bir plazmitte
bulunan bla geni tarafindan kodlanir ve hiicre digina salinir (90,91).

1960’11 yillarda B-laktamaza direngli yar1 sentetik penisilinler (metisilin,
oksasilin, nafsilin) kullanima girmistir.Kisa bir siire sonra bu antibiyotiklere diren¢li
suslarin oldugu saptanmigtir. Antibiyotigin hi¢ kullanilmadig: iilkelerde bile direncli
suslarin saptanmasi, bu direng seklinin stafilokoklarda daha dnceden var oldugunu

gostermektedir (92). Bu diren¢ sekline intrensek diren¢ veya metisilin direnci adi



verilmektedir. Bu direnci gosteren bakteriler sefalosporinler de dahil tiim B-laktam
antibiyotiklere direnglidirler ve bu suslara metisiline diregli S.aureus (MRSA) suslar1
denmektedir. Metisiline direnci saglayan PBP-2a adi verilen enzimdir. Bu enzim
sefalosporinler ve karbopenemler de dahil olmak {iizere tiim -laktam antibiyotiklere
diisiik afinitesi nedeniyle, bu antibiyotiklerin varliginda aktivitesini devam ettirir ve
bakteri hiicre duvarmin peptidoglikan c¢apraz baglarin1 baglayarak bakterinin
parcalanmasini engeller.

MRSA ve enfeksiyonlarinin tedavisinde kullamlan  glikopeptitlere
(vankomisin ve teikoplanin) orta duyarli ve direngli S.aureus suslarmin saptanmasi,
son zamanlarin en Urkiitiicii gelismesidir.

Genelde toplumun %33’{liniin burnunda S.aureus saptanir. Tasiyicilar travma,
cerrahi ve diger riskli durumlarda tasiyici olmayanlara gore ¢ok daha yiiksek oranda
enfeksiyon riski tasirlar. Hastane enfeksiyonlarmin ikinci en sik etkeni olan S.aureus
suslariin  biiyiik ¢ogunlugu metisiline direnclidir. MRSA suslar1 6zellikle
hastanelerde ve bakimevlerinde kolonize hastalardan hastane calisanlarinin elleri ile
diger hastalara yayilir. Hastalarin baska nedenlerle antibiyotik almalar1 bu
kolonizasyon riskini ¢ok fazla arttirir. Bu durumda riskli hastalarda gelisecek olan

enfeksiyonlar sagaltimi ¢ok daha zor olan MRSA suslar1 ile olur (87,88).
2.3.1 Protez Enfeksiyonlarinin Siniflandirilmasi

Birincil diz protezini takiben gelisen infeksiyonlar ile ilgili smiflamalar
bulunmakla birlikte, Fitzgerald ve arkadaslarinmn yaptigi siniflama en sik
kullanilanidir (41). Bu siniflamada periprostetik infeksiyonlar 3 gruba ayrilir. Evre I,
akut fulminant enfeksiyonlardir. Cerrahiyi izleyen ilk 3 ayda gelisen ve ates, agri,
kizariklik, sislik ve drenaj ile kendilerini gosterirler. Evre II enfeksiyonlar,
cerrahiden sonraki ilk 2 yil igerisinde karsimiza c¢ikar ve inokulasyonun cerrahi
sirasida oldugu kabul edilmektedir. Tanis1 en zor olan grub bu tip enfeksiyonlardir.
Evre I1I enfeksiyonlar ise, ge¢ hematojen enfeksiyonlar olup tamamen asemptomatik

bir protezin aniden akut enfeksiyon tablosu ile gelmesiyle karekterizedir.



2.3.2 Protez Enfeksiyonlarinin Tamsi

Enfeksiyonun klinik tablosu, hem tanida hem de sagaltimin belirlenmesinde
onemli faktordiir. Erken donemde enfeksiyon tanisi koyabilmek i¢in siiphelenmek
Onemlidir. Bunun yaninda hastanin 6ykiisii, fizik baki, diiz grafi, artrosentez ve bazi
basit hematolojik calismalar kombine olarak degerlendirilmelidir. Radyonukleid
caligmalar ve cerrahi doku Orneklerinin incelenmesi tani koyabilmek icin
kullanilmas1 gerekebilmektedir (42).

Agri1, diz protezi sonrasi enfeksiyonda en yaygin semptomdur. Tipik olarak
istirahat sirasinda ya da gece agrisi1 seklindedir. Bu agr1 mekanik gevsemeye baglh
agridan yiik vermeyle artmamasiyla ayrilir. Bununla birlikte komponent gevsemesi
enfeksiyon sekeli de olabilir. Protez ameliyatindan beri olusan inatci agri ve ilerleyici
hareket kisithiliginda derin enfeksiyondan siiphelenilmelidir. Inat¢i yara akintisi
oldugunda enfeksiyondan siiphelenilmeli ve en uygun sagaltim yOniinden
degerlendirilmelidir (42). Bu sagaltim secenekleri cerrahi sonrasi ilk haftalarda
artrotomi, irigasyon ve debritmam icermektedir (43). Inatci yerel agrmin yaninda
eritem, Odem, yara iyilesme bozuklugu, genis hematom ve ates varliginda
enfeksiyondan siiphelenilmelidir (44).

Akut hematojen enfeksiyonda, ©nceden 1iyi islevli protez varken ani
baslangich belirtiler bulunur. Bakteriyemiye sebep olabilecek deri enfeksiyonu (S.
aureus), pnomoni (Streptokokus pneumoniae), paradontit (Fusobakterium tiirleri),
enterokolit (Salmonella), dental ya da gastrointestinal girisim sonrast olusan ciddi
agr1, effiizyon ve diz hareket kisitlilig1 hizli tan1 konulmasini saglar (44,45,46).

Direk grafi bulgular1 cimentolu ve ¢imentosuz olusuna gore degisiklik
gostermektedir. Enfeksiyona bagli periost reaksiyonu direk grafide goriilebilir.
Belirgin gevsemeye bagli migrasyon varliginda bosluk bulgusu “clear sign” goriiliir.
Gevsemeye bagli cift kontur ise yalniz ¢cimentolu protezlerde goriiliir. Cimentosuz
implantlarda ise direk grafi bulgusu olmaksizin gevseme olabilir (47).

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT)
goriintiiyli bozacak yabanci cisimlerin varligi nedeniyle tanida yardimi olmaz. Bu
nedenle enfeksiyon siiphesi olan hastalarda rutin kullanilmas1 6nerilmemektedir (44).

Niikleer tip, enfeksiyonun ve inflamasyonun tamisinda ©Onemli rol

oynamaktadir. Eger protezde enfeksiyondan siiphe ediliyorsa Tc 99m-



metilendifosfonat sintigrafisi ilk adimdir (47,48). Ancak yapilan ¢aligmalarda bu
anormal izotop tutulumunun septik ve aseptik gevsemeyi ayuwt etmede Ozgiin
olmadig1 gosterilmistir (49). Bu nedenle her anormal kemik sintigrafisi ya lokosit
taramasiyla ya da Tc99m antigraniilosit antibody taramasiyla kombine edilmelidir.
Bu amagla Tc99m’e bagli monoklanal anti-NCA-90 graniilosit abtibody Fab
fragmanlar1 kullanilmaktadir (50). Eger kemik ve Iokosit taramasi pozitifse
enfeksiyondan siiphelenilmelidir (51,52). Positron emisyon tomografisi de
enfeksiyon tanisinda kullanilmaktadir. Love ve ark. bildirdiklerine gore duyarliligi
%100 fakat 6zgiinliigii % 55tir (53,58).

Genel laboratuar testlerinde ise lokositoz, C-reaktif protein (CRP) artis1 ve
artmig eritrosit sedimantasyon hizi vardir. Bu testlerin hepsi 0zgiin degildir. Ek
olarak gec enfeksiyonda hafif anormal degerler olabilir (59,60). CRP’nin tekrarlayan
Olciimleri tek bir dl¢iimden daha kullanishdir. Sedimantasyon ve CRP’ de cerrahi
travma nedeniyle ameliyat sonrast1 donemde yiikselme olabilmektedir.
Sedimantasyon alt1 haftada, CRP ise iki haftada normale donmektedir (61).
Prokalsitonin daha ozgiindiir fakat implanatla iligkili enfeksiyonu belirlemede ¢ok
yeterli degildir (44).

Kullanilan diger O©Onemli bir inceleme yontemi ise eklem sivisi
aspirasyonudur. Aspiratta gram boyama, lokosit miktar1 ve cinsi, aerobik ve

anaerobik kiiltiir yoniinden incelenmelidir (42). Snovyal sivida 16kosit miktarinin

1,7x 109 /L’den fazla olmasi ve polimorfomononiikleer 16kosit miktar1 > %65 olmasi
enfeksiyon tanisinda hem duyarl (%94-%97) hem de 6zgiindiir (%88-%98)(62). Geg
enfeksiyonda yalanci  negatif sonucglar  olabilmektedir. Bunun nedeni
mikroorganizmalari ¢ogu koagulaz negatif stafilokok oldugundan, sadece implanta
yapisik ya da kemik ¢imento arasinda olabilmesidir. Rutin ameliyat sirasinda kiiltiir
alinmasi onerilmemektedir. Pozitif kiiltiir oran1 sadece %30 bulunmustur (44). Bunun
yerine histolojik kesitlerde graniilosit sayisina bakilmalidir. Buna gore intraoperatif
alinan Orneklerde en az 5 notrofil varligr prostetik eklem enfeksiyonu tanisinda altin
standarttir(44). Banit ve ark. ise yaptiklar1 caligmada intra operatif frozen incelemede
10’dan fazla graniilosit olmasinin tan1 koydurucu oldugunu ve duyarliliginin %100,

0zgiinliigliniin %96 oldugunu bildirmistir (63).
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2.3.3 Protez Enfeksiyonlarimin Sagaltimm

Diz protezi enfeksiyonunda hastaya uygun sagaltim secimi Onemlidir. Bu
nedenle sagaltimi belirlemeden Once bazi degiskenlerin incelenmesi gerekmektedir.
Bunlar; enfeksiyonun yiizeyel ya da derin olusu, artroplasti ile enfeksiyon tanisi
arasindaki siire, enfeksiyon sagaltimmi etkileyebilecek hasta etkenleri, diz
cevresindeki yumusak dokunun durumu (6zellikle ekstansor mekanizmanin
saglamligl), implantin iyi fiske ya da gevsemis olusu, enfeksiyondan sorumlu
patojen, hastanin beklentisi ve islevsel gereksinimleridir (42).

Alt1 temel sagaltim segenegi bulunmaktadir. Bunlar ; antibiyotik baskilamasi,
acik debridman, rezeksiyon artroplastisi, artrodez, amputasyon ve protezin
degistirilmesidir.

Klinik duruma en uygun olan sagaltim uygulanmalidir. Bu degerlendirme
adimi, sonucu biiyiik oranda etkiler. Enfeksiyon sagaltiminda ikincil girigimler
yumusak doku Ortiisiinde nekroz, ilerleyici skar olusumu, antibiyotik direngli
organizmalarin olusumu kemik kaybi gibi durumlara neden olabilecegi icin
istenmemektedir (64).

Antibiyotik baskilamasi, yalnizca ileri durumlarda uygulanan bir yaklagimdir.
Derin periprostetik enfeksiyonun sagaltiminda kotii prognozludur (65). Cok merkezli
yapilan bir caligmada antibiyotik baskilamasi 225 dizden sadece 40’inda (%18)
basarili olmustur (66). Bu sagaltim; Protezin cikarilmas: olas1 degilse,
mikroorganizma diisiik  viriilansliysa, mikroorganizma oral antibiyotiklere
duyarliysa, toksidite olmaksizin antibiyotik tolere edilebiliyorsa, protezde gevseme
yoksa Onerilmektedir (42).

Antibiyotik baskilamasinin riskleri, bakteriye kars1 direng gelismesi, protezde
gevseme, enfeksiyonun yayilmasi ve septisemidir. Baska eklemlerinde de protez olan
hastalarda bu sagaltim kontrendikedir. (67)

Debridman ve protezin korunmasi; Hem artroskopik, hem de ac¢ik debridman
teknikleri bu amacla kullanilmaktadir. Modiiler total diz protezinde polietilene
baglanmis olan glikokaliksi temizlemek icin c¢ikarilmas: gerekmektedir (42). Dizin
arka kisminin debritmani zordur. Bu nedenle bazi cerrahlar artroskopik debritmani

yeglemektedirler. Bu sagaltim i¢in; Enfeksiyon belirtileri kisa siireli olmali ( 2



11

haftadan az), muhtemel organizma gram(+) olmali, uzamis postoperatif drenaj ya da
siniis agz1 olmamali, radyografik enfeksiyon bulgular1 veya gevseme olmamalidir.

Literatiirde %19-31,5 arasinda degisen basarili sonuglar bildirilmistir. Bu
sonuglarin nedeni olarak kronik periprostetik enfeksiyonu olan hastalara da
uygulanmas1 olarak bildirmislerdir (66,68). Ozellikle enfeksiyon etkeninin
Stafilokokus aureus oldugu durumlarda belirtilerin baslangiciyla tedavi arasinda
gecen  siire 48  saati astiginda  basar1  oram1  diismektedir(69,70).

Debridmandan sonra ameliyat Oncesi ya da ameliyat sirasinda belirlenen
enfeksiyon etkenine yonelik anibiyotik intravendz olarak 14 giin verilmeli ve daha
sonra oral olarak devam edilmelidir. Enfeksiyonun klinik bulgular1 kaybolana ve
sedimantasyon ve CRP normale gelene kadar devam edilmelidir (71).

Rezeksiyon artroplastisinde enfekte protez, ¢cimento cikarilir ve snovyanin
debridmanm yapilir. Kemik uclar1 gecici olarak siki dikis ya da civilerle tespit
edilebilir. Stabiliteyi arttirmak amaciyla bacak 6 ay boyunca alcida bekletilir.
Medikal olarak durumu instabil olan hastalarda, artrodezi saglayamayacak kadar
fazla kemik defekti olanlarda, poliartikiiler eklem tutulumu olan romatoid artriti olan
hastalarda ve fazla mobilize olamayan hastalarda tercih edilmektedir (42,67).

Rezeksiyon artroplastisinin primer dezavantaji diz instabilitesi gelismesi ve
yiirlime ve transfer sirasinda agri olmasidir. Bununla birlikte bu sagaltim seceneginin
enfeksiyon sagaltiminda basarili oldugu goriilmektedir (42). 26 hastada yapilmis olan
calismada 5 yillik izlemde hastalarm %89’unda enfeksiyon goriilmedigi bildirilmistir
(72).

Diger bir sagaltim yontemi artrodezdir. Diz artrodezi, total diz artroplastisi
sonrasi enfeksiyon goriilen hastalarda, bir miktar kisalikla birlikte, cogunlukla agrisiz
ve stabil bir ekstremite saglayan bir sagaltim yontemidir (67). Total diz protezi
sonras1 artrodez endikasyonlari; islevsel gereksinim, tek eklem hastaligi, genc hasta,
ekstansor mekanizma yirtig, yumusak doku rekonstriiksiyonu gerektiren kotii
yumusak doku ortiisii, sistemik immiin yetmezlik, toksisitesi yiiksek antibiyotik
sagaltim1 gerektiren mikroorganizma olarak swralanabilir (73,74).

Goreceli kontrendikasyonlar ise; iki tarafli diz hastaligi, ayni taraf kalca ya da
ayak bilegi hastaligi, ciddi segmenter kemik kaybi ve karsi ekstremitenin ampute

olmus olmasidir (42)
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Amputasyon, genellikle diz protezi enfeksiyonu sonrasinda nadiren
basvurulan ve hayati tehdit eden sistemik sepsis ya da yogun kemik kaybiyla iliskili
inat¢1 yerel enfeksiyon durumlarinda endike olan bir yontemdir (46). Total diz
protezi enfeksiyonu nedeniyle sagaltim yapilan hastalarin %S5’inden azinda
amputasyon yapilmistir (75). Amputasyona neden olan en yaygin etken kronik
enfeksiyon sagaltimi i¢in yapilan ¢oklu revizyon girisimleri, bunun yol agtig1 ciddi
kemik kayb1 ve durdurulamayan agridir (76). Ozellikle yasli hastalarda amputasyon
sonrast hastalarm islevsel durumlar: 1yi degildir. Yapilan bir ¢alismada total diz
protezi sonrasit amputasyon uygulanan 23 hastanin yarisindan fazlasinin tekerlekli
sandalye kullandiklar1 gosterilmistir (77).

Reimplantasyon, total diz protezi sonrasi enfeksiyon sagaltiminda tek veya
cift asamal1 revizyon artroplastisi dize islevsel iyilesme sansi verir. Bununla birlikte
tekrar enfeksiyon riski ve kemik kayb1 potansiyeli vardir. Genel olarak kabul edilen
kontrendikasyonlar; Inatc1 enfeksiyonlar, medikal durumunun bu coklu rekonstriktif
islemlere uygun olmamasi, ekstensor mekanizma riiptiirii, kotli yumusak doku
ortiinmesidir (42).

Enfeksiyonun ardindan reimplantasyon, tek asamali ya da iki asamali
yapilabilir. Direk degistirmede basari, enfeksiyon etkeninin gram pozitif olmasina,
yeni protezin fiksasyonu i¢in antibiyotikli ¢imento kullanilmasina ve revizyon
cerrahisi sonrasi uzun siire antibiyotik kullanilmasina baghdir. Direk degistirmede
antibiyotikli cimento Ozellikle Onemlidir. Yapilan bir calismada 176 dize
antibiyotikli ¢cimento kullanilarak yapilan tek asamali degistirmelerin 131 (%74)’inde
basarili olmustur (68). Bu nedenle tek asamali degistirme 6zellikle secilmis hastalara
yeterli deneyime sahip cerrahlarca yapilmasi 6nerilmektedir (78,79).

Iki asamali reimplantasyonun ana dezavantaji birincil rezeksiyonla geg
reimplantasyon arasinda gecen siirede olusan agri, hareket giicligi ve diz
instabilitesidir (42,78,79,80,81). Gegici eklem bosluk dolduruculart bu sorunlari
azaltmustir. Cesitli tipte eklem bosluk dolduruculari kullanilmaktadir. Bunlar basit
tibiofemoral blok (82), sekillendirilmis artrodez blogu (83) ve mobil eklem bosluk
doldurucularidir (84,85). Blok bosluk doldurucularin birincil islevi yerel

antimikrobial ajan salmimi ve kollateral bag uzunluklarinin korunmasidir.
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2.4. Metal Iyon Katkih Antimikrobiyal Toz

Bilindigi iizere Ag, Cu, Zn gibi baz1 metal iyonlar1 bakterilerin
metabolizmalarma girmekte ve enzimlerini etkisiz hale getirmektedirler. Diger bazi
sistemler ise hidrojen peroksit olusturarak bakterilerin 6lmesine sebep olmaktadir.
Ancak bu mekanizmalarda aciklanmasi gereken bazi hususlar bulunmaktadir (93).

Antibakteriyel seramiklerde bir tasiyict biinyenin bulunmasi ve metal
iyonlarinimn yapiya kolay katilmasi gereklidir. Antibakteriyel seramikler, tasiyici
biinye baz alinarak; amorf silika, zeolit ve kalsiyum fosfat biinyeli olarak
smiflandirilabilirler. Bu malzemelerin ortak oOzelligi genis kristal yapisina sahip
olmalaridir. Boylece metal iyonlar1 sisteme girebilmekte ve bakteriler ilizerinde etkin
olabilmektedirler (94).

Bu tiir seramikler dogrudan insanla temas halinde olabileceklerinden
biyolojik uyumluluk gostermelidirler. Daha 6nce yapilan ¢alismalar hidroksiapatitin
biyouyumlulugunun yiiksek oldugunu belirlemistir. Ameliyatla yapilan bir¢ok
implantasyonlarda insan viicudunun cesitli yerlerinde hidroksiapatit kullanilmaktadir.
Ayrica, hidroksiapatitin Ag, Cu, Zn vb. metal iyonlar: ile katyon degisim hiz1 ¢cok
yiiksektir (93).

Kimyasal armma yontemlerinden ¢ogunun insan saglhigini tehdit edecek
yonde zararlar1 oldugu oldugu diisiiniilerek hazirlanan metal iyon katkili
antimikrobiyal toz tiretiminde kullanilan metal iyonu giimiis, tastyici biinye ise bu tiir
malzemelerin insanla temas halinde olabileceklerinden dolay1 kalsiyum fosfattir
(151).

Metal iyon katkili kalsiyum fosfat esashi antimikrobiyal seramik tozun
hazirlanmasinda yas kimyasal yontem ve nanoteknoloji kullanilmaktadir. Toz yas
kimyasal yontem kullanilarak sentezlenmekte, filtrasyon ve kurutma islemlerini
takiben toz uygulama alanma gore 200 pm’den 70 pm araliginda istenilen tane
boyutuna 6giitiilmektedir. Uretilen toz uygulama alanlarma baglh olarak farkli boyut
ve miktarda kullanilmaktadir (151).

Metal iyon katkili antimikrobiyal toz olduk¢a genis bir uygulama alanina
sahiptir. Ozellikle hastane enfeksiyonlarini ©nlemek icin antimikrobiyal tozun;

seramik karo ve saglik gereci, su ve plastik bazli boyalarin igerisine belirli
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yiizdelerde katilmasi, cok az miktarlarda dahi antimikrobiyal etki gosterecek
niteliktedir (151).

Metal iyon katkili antimikrobiyal tozun diger uygulama alanlar1 arasinda;
hastaya yonelik olarak antimikrobiyal sargi bezi ve antimikrobiyal ayakkabi kecesi
bulunmaktadir. Yanik ve yara bakim tedavilerinde, sargi ve pansuman amacl
kullanilan sargir bezlerinin yiiksek oranda enfeksiyon riskine sahip oldugu
bilinmektedir. Ozellikle acik yaralarin pansumaninda kullanilacak sargi bezlerinin,
%1-3 oranmda antimikrobiyal toz emdirilerek hazirlanmasi, bunlara enfeksiyon

riskini ortadan kaldirabilecek 6zellik kazandiracaktir (151).

2.5. Giimiisiin Antimikrobiyal Etkisi ve Klinikte Kullanimm

Gilimiisiin mikroorganizmalar tizerindeki oldiiriicii etkisi cok eski caglardan
beri bilinmektedir. Eski Romali ve Yunanlilarin, sularinin taze kalmasini saglamak
icin giimiis kaplar kullanmalari, Avrupada’ki veba salgminda zengin ailelerin
kendilerini salgindan koruyacagini diisiindiikleri icin giimiis tabaklardan yemek
yemeleri, Amerika’daki ilk go¢menlerin, bakterilerin olusumunu 6nlemek i¢in su ve
siit tasidiklar1 kaplara giimiis paralar koymalar1 bilinen Orneklerdir. Yillar boyu
kullanilan antibiyotiklere diren¢ gosteren bakteri tiirlerinin ortaya ¢ikmasiyla
gilinlimiizde gilimiisiin antimikrobiyal olarak kullanimi yeniden ilgi odagi olmustur.
Aragtirmalara gore glimils iyonunun (Ag") antibakteriyel 6zelligi metal halinden
(Ag) c¢ok daha etkilidir. Dolayisiyla antibakteriyel etkisi bulunan bir malzeme
hazirliyabilmek i¢in, giimiisiin iyon halinde bulunabilecegi bir sisitem hazirlamak
gerekir (160).

Gilimiis 8. yy.’dan itibaren tipta bir¢ok alanda kullanim alan1 bulmustur (103).
Giimiignitrat Oftalmia Neonatorum sagaltiminda, Giimiis Sulfodiazin yanik ve venoz
yetmezlik iilseri bulunan hastalarda enfeksiyonun onlenmesinde, giimiis iceren yara
ortiileri yamikli hastalarda uzun siireden beri kullanilmaktadir (95). Gilimiisiin
ortopedik implantlarin yiizeyinin kaplanmasinda kullanilmasi bir¢ok arastirmanin
konusu olmustur (96,97). Diger metal iyonlarinda antimikrobiyal etkinligi vardir.
Gilimiisii tercih etme nedenleri, bakterilere karsi en direngli olmasi (direng siralamasi
Ag>Hg>Cu>Cd>Cr>Pb>Co>Au>Zn>Fe>Mn>Mo>Sn seklindedir), viicuda zararl

etkilerinin daha az olmasi, daha ucuz ve kolay iretilebilmesidir. Klinik
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uygulamalarda en ¢ok kullanilan giimiis birleseni giimiis nitrattir. Ciinkii glimiis
nitrat glimiis iyonlarini en cabuk serbest birakabilen maddedir (98, 99,100).

Gilimiisiin farmasotik etkisine bakacak olursak, giimiis iyonlar: siilfiir, oksijen
ve nitrojen iceren elektron verici gruplara giiclii bir sekilde baglanan yiiksek
derecede aktiviteye sahip iyonlardir. Ortamdaki esansiyel metal iyonlar1 olan Ca, Zn
gibi iyonlar1 uzaklastirir. Bakteriyel DNA’ya baglanmasi fosfat ve siiksinat tutulumu
gibi bir¢ok onemli transport yolunu engeller ve hiicresel oksidasyon yolagim etkiler
(95,101,102). Ayrica giimiis mikroorganizmadan potasyum salinimina neden olur,
sitoplazma ve sitoplazma membranindaki pek cok enzim giimiis etkisinin hedef
yeridir. P. aeruginosa’ nin boliinmesini inhibe eder, hiicre zar1 ve igerigini bozar.
Virusid etki —SH gruplarina baglanma sonucudur. Mantar gruplarina baglanarak
bunlar iizerinde de etkili olur. Giimiisiin bu etkileri konsantrasyon ile iliskilidir ve
konsantrasyon arttikca etkinligi artar (95). Giimiis kaph aletlerin antimikrobik etkisi,
glimiis iyonu salinim hizi ile koreledir.

Giimiisiin stafilokoklar i¢in minimum inhibitor konsantrasyon (MIC)” u 0.5-
10 mg/L ve minimal bakterisidal etki konsantrasyon (MBC)’u 2-20 mg/L’ dir.
Psddomonas ve Gonokoklar, Stafilokoklara gore daha kolay etkilenirler. Bunun
sebebi, gram (+)’ lerin miirein (peptidoglikan) duvarmin(10 nm), gram (-)’ lerin
duvarindan(2-3 nm) daha kalmn olmasidir. Ag" yiiksek konsantrasyonda iken
bakterisidal etkiyi i¢ceren emilim siirecinde miirein tabakasina geger, bakterisidal etki
giimiig-DNA-selat kompleksi olusmasiyla ortaya ¢ikar. Giderek artan hidrojen iyon
konsantrasyonu bakteriyel miireinde yarigmali olarak Ag”ile yer degistirir (127).

Gilimiis iyonlarinmn biyolojik cevre ile etkilesimi antimikrobik etkide énemli
rol oynar. Bu etki ili¢ Ornekle ispat edilir. Birincisi; implant yiizeylerde salinimi
takiben kan proteinleri emilimi kolayca olur. Ug mol giimiis iyonun 1 mol albumin
ile baglanmas1 gosterilmistir. Baglanan Ag" lerin artik antimikrobiyal etkiye sahip
olmadiklar1 tahmin edilir. Ikincisi; giimiis halojenlerin, ¢oziiniirliikleri cok diisiiktiir.
Serbest Ag®, klor iyonlar1 ile kanda c¢oziinmez AgCl seklini alarak g¢okelti
olusturabilir. 0.15 mg/L den daha yiiksek konsantrasyon serbest giimiis iyonunun
fiziko-kimyasal basaris1 yoktur. Uciincii olarak ta biyolojik olarak aktif tiirler,

salmim siiregleri ve engelleme giigleri ile giimiis kapl iiriner sondalar1 basarisizliga
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ugratabilir. Sonug¢ olarak giimiis kapl aletler albumin ve klorid ile temas ettiginde
antimikrobiyal etkinliginin azalmasina ragmen diisiik toksik etki ile etki eder (127).

Gliniimiizde giimiisiin klinikte kullanimi; giimiis nitrat Oftalmia Neonatorum
sagaltiminda, giimiis siilfodiazin yanik ve vendz iilser sagaltiminda kullanilmaktadir.
Gilimiis kapli aletlerde giintimiizde kullanilmaktadir. Giimiis kapli santral vendz
kateterlerin yapilan caligmalarda enfeksiyonu %50 oraninda azalttigi bildirilmistir.
Yine giimiis kapl iiriner kateterlerinde yapilan caligmalarda enfeksiyonu azalttig:
bildirilmistir (103)

Gilimiis kapl aletlerle ilgili calismalarda devam etmektedir. Yara yeri
pansumanlar1 ve osteomyelitte kullanmilmak iizere gelistirilen giimiis kapli naylon
bezler, kalp ve beyinde kullanilmak iizere tasarlanmis giimiis kapl siitiirler, giimiis
kapli vaskiiler protezler ve giimiis kapl ortopedik implantlarla ilgili caligmalar
devam etmektedir (103).

Gilimiisiin bu antibakteriyel etkinliginin yaninda bazi istenmeyen toksik
etkileride vardir. Sistemik toksisitesi giimiisiin alim sekli, miktari, yas agirlik gibi
bircok durumdan etkilenir. En ©nemli toksik etkilerini santral sinir sistemi
(giigsiizliik, rijidite, istemli hareketlerin kayb1 vb.), kardiyovaskiiler sistem (aritmi
vb.), solunum sistemi (plevral ddem vb.), kemik iligi (Agraniilositozis vb.), cilt (arria
vb.) lizerinde gosterir (101,103). Glimiisiin en sik goriilen yan etkisi argyria’ dir.
Dokularda(cilt, vb.) mavi-gri renk degisikligi ile karekterizedir, Ozellikle 19.
yiizyilda giimiis madeninde ¢alisan ve fotografcilarda goriilmektedir (130). Argyria
ayrica giimils iceren sagaltim sonrasi da goriilebilir (131). Literatiirde total giimiis
konsantrasyonu 4-6 gramin iizerine c¢iktiginda sistemik argyria’ dan bahsedilir.
Bircok vakada belirgin artmis giimiis seviyelerine ragmen, giimiis depositleri
hastaliga yol agmamaktadir.Yapilan bir caligmada en fazla giimiis biriken organlarin
karaciger, dalak ve beyin oldugu saptanmustir. (97) Giimiis siilfodiazin ile sagaltim
sonrasimnda kondrosit ve fibroblastlarda proliferasyonu inhibe ettigi bildirilmistir

(138,139).
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2.6. Seramik Biyomateryallerin Ortopedi ve Travmatoloji’de Kullanim

Milyonlarca yil Once atesin kesfi ile kilin seramik c¢anak c¢Omlege
doniistiiriilmesi insan topluluklarmin gocebe avciliktan yerlesik tarimsal yasama
gecisinde en biiytik faktor olmustur. Seramiklerin insan yasaminda yarattig1 bir diger
biiylik devrim ise gectigimiz 40 yilda viicudun zarar goren ya da islevini yitiren
parcalarmin onarimi, yeniden yapilandirilmasi ya da yerini almasi i¢in 0zel tasarimli
seramiklerin gelistirilmesi ve kullanimu ile gerceklesmistir. Bu amagla kullanilan
seramikler biyoseramikler olarak adlandirilmaktadir. Biyoseramikler; polikristalin
yapili seramik (aliimina ve hidroksiapatit), biyoaktif cam, biyoaktif cam seramikler
veya biyoaktif kompozitler (polietilen-hidroksiapatit) seklinde
hazirlanabilmektedirler. inorganik malzemelerin onemli bir grubunu olusturan bu
malzemeler, saglik sektoriinde ¢ok cesitli uygulamalarda kullanilmaktadirlar. Bu
uygulamalardan bazilari; ortopedide kemik grefti olarak ya da implant yiizeyini
kaplamada, gozlik camlari, teshis cihazlari, termometreler, doku kiiltiir kaplari,
endoskopide kullanilan fiber optiklerdir. Coziinmez gozenekli camlar, enzim, antikor
ve antijen tasityict olarak da kullanilmaktadir. Mikroorganizmalara, sicakliga,
coziiciilere, pH degisimlerine ve yiiksek basimglara olan direncleri bu uygulamalar
acisindan biiylikk avantaj saglamaktadir. Seramikler, dis hekimliginde dolgu
malzemesi, altin-porselen kaplama ve protez parcalari olarak yaygin bir bicimde
kullanilmakta ve dis seramikleri olarak adlandirilmaktadirlar. Biyoseramikler dis
tedavisi disinda da sert doku implanti olarak da kullanilmaktadirlar (152,153).

Biyoaktif seramiklerin tipta kullanilabilme sebebi; yiiksek oranda
oksidasyonlarina bagli olarak miikemmel biyouyumluluklaridir. Metallere gore
avantajlari; konak dokular ile etkilesime girebilmeleri ve bioaktiviteleridir. Seramik
kompozitler, tek baslarma veya diger materyallerle beraber kullamilabilirler.
Osteojeni, osteokondiiktif ve osteoindiiktif ozellikler gostererek klinik olarak
kullanilmaktadirlar (155).

Biyoaktif seramikler temelde osteokondiktiftirler yani yalnizca kemik olan
ortamda kemik olusumuna yardimci olurlar. Tek baslarina osteokondiiktifdirler
ancak tasiyici olarak(hiicre yada biiyiime faktorler vb. i¢in) kullanilirsa osteoindiiktif
ozellik kazanirlar. Kemik hiicresi, biiyiime faktorleri, ilaglar-antibiyotik vb., icin

tasiyici olarak kullanilabilirler (156,157).
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Biyoaktif seramikler temelde iic alt grup halinde incelenebilir. Bunlar;
kalsiyum fosfat ailesi seramikler(hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat), biyoaktif camlar
ve biyoaktif kemik ¢cimentolaridir.

Kalsiyum fosfat ailesi seramikler, kalsiyum ve fosfat atomlarinimn c¢oklu
oksitleri seklindeki yapilardir. Hidroksiapatit CalO(PO4)60H2, trikalsiyumfosfat
Ca3(PO4)2 ve oktakalsiyumfosfat CaH(PO4) 3.20H bu yapilara 6rnek olarak
verilebilir. Hidroksiapatit’in (HA) mekanik 6zellikleri trikalsiyumfosfat’dan (TCP)
daha istiindiir. Biikiilme ve torsiyonel kuvvetler HA de kirik olusturabilir.
Kalsiyumfosfat bazli biyoseramikler tibbin c¢ogu uzmanlik alaninda ve dis
hekimliginde 20 yildan bu yana kullaniimaktadir. Bu malzemeler, ortopedik
kaplamalar ve dis implantlarinda, yiiz kemiklerinde, kulak kemiklerinde, kalca ve diz
protezlerinde kemik tozu olarak kullanilmaktadir. Kalsiyumfosfat seramiklerin
sekillendirme islemini takiben sinterlenmesi genellikle 1000-1500°C'de
gerceklesmektedir. Tiim kalsiyum fosfat seramikleri degisen hizlarda biyolojik
olarak bozunmaktadirlar (153). TCP yaklasik olarak yilda %35, HA ise yilda %1-3
oraninda bozunur (157).

Kalsiyum fosfat seramikleri, gozenekli yapida da hazirlanabilmektedir.
Gozenekli seramik implantlarin en biiyiikk avantaji;; kemik, seramik malzemenin
gozenekleri igerisinde biiyilidiigiinde, olusan ara yilizeyin mekanik agidan yiiksek
kararliliga sahip olmasidir. Gézenekli implantlar kemik olusumu i¢in yap1 iskelesi
olarak kullanilmaktadir (156).

Mercanlarm mikro yapisi, kontrollii gézenek biiyiikliigiine sahip seramiklerin
olusturulmas: agisindan en ideal malzeme olmalarmi saglamaktadir. Gozenekli
malzemeler, her zaman icin yi1gin formlarinda daha zayiflar ve artan gozeneklilige
baglh olarak, malzemenin dayanmimi daha da azalmaktadir. Kemik kiriklarini
doldurmak icin gozenekli sentetik kalsiyum fosfat seramikler kullanilirken, dis
implantlarinda kaplama olarak gozenekli hidroksiapatit kullanilmaktadir. Gozenekli
hidroksiapatitte gbzenek boyutu 500um’ye kadar c¢ikabilirken, yogun hidroksiapatit
icin bu deger maksimum lpm civarinda olup, toplam hacmin % S5’ini teskil
etmektedir (156,157).

Hidroksiapatit kemik dolgu malzemesi ve implant malzemelerine kaplanarak

kullanilmast oldukca yaygin uygulamalardir. FDA’e gore sadece akut travmatik
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metafizyel kemik defektlerinin doldurulmasi icin kullanimina izin verilmistir. Tibia
plato ve radius distal u¢ kiriklarinda metafizi desteklemek amaci ile kullanildig:
klinik caliymalarda 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.

Hidroksiapatit seramiklerin dezavantajlari; kiictik tensil kuvvetler karsisinda
kirllgandir. Gozenekler icine kemik biiylimesi olustuktan sonra mekanik 6zellikleri
giiclii hale gelir. Kortikal kemik defektlerinde kanselloz kemige gore daha
dayanaksizdir. Bu nedenle internal tespit ile desteklenmis defektlerde yada
yiikklenmenin olmadig: bolgelerde kullanilabilir.(158)

Diger biyoaktif seramik biyocam’diwr. Silika (SiO2) temelli seramiklerdir.
Cam seramikler Lityum/Aliiminyum veya Magnezyum/Aliiminyum kristalleri iceren
camlardir. Cam seramiklerin heterojen yapilarindan dolayr uygulama alanlar:
kisithdir. Biyoaktif camlarda ise silika gruplarmnin bazilar1 kalsiyum, fosfor veya
sodyum ile yer degistirebilmektedir (Si02, Na20, CaO, P205). Boylece doku ve
implant arasinda kimyasal baglanma gerceklesmektedir. Biyoaktif camlar klasik bir
iretim siireci ile iiretilmelerine karsm her bir liretim basamaginda titiz davranilmasi
gerekmektedir. Bunun sebebi son {iiriiniin insan viicudunda kullanilacak olmasidir.
Kimyasal kirlenmeler minimuma indirilmeli, oksit malzemeler yiiksek saflikta
secilmeli, silika yliksek saflikta ve flint kalitesinde olmalidir. Biyoaktif camlarin en
onemli 6zelligi ¢ok yiiksek reaksiyon hizina sahip olup doku ile hizli bir sekilde
baglanmay1 saglamasidir. En 6nemli dezavantajlar1 ise diisiik mekanik dayanikliliga
ve diisiik kirilma tokluguna sahip olmalaridir.

Genel olarak baktigimizda tek fazli biyoaktif camlar 6rnegin biyocam insan
kemigi uygulamalarinda gerekli mekanik dayanikliligi gostermezler. Dogal kemik
yapis1 bir kompozit olup, hidroksiapatit-hidroksikarbonapatit ana dokusundan olusan
ve organik kalojenler tarafindan kuvvetlendirilen bir yapidir. Bu kemik dokusu 6rnek
alimarak wollastonit (Ca0.Si02) ve silika zincirleri ile kuvvetlendirilmis bir seramik
cam  kompozisyonu iretilmistir. A/W  camlar1  3Ca0.P205-Ca0.Si02—-
MgO.Ca0.2S5102 bilesenlerinden olusan bir faz diyagraminda goriilmektedir. A/W
camlar1 elmas isleme aletleri ile vida dahil bircok degisik sekle getirilebilirler. A/W
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camlar1 omurlar arasi ve kemikler aras1 dolgu malzemesi olarak kullanilirlar. Diger
bir cam seramik yapisi ise icerisinde mika kristalleri bulunduran ve bdylece camin
islenebilirligini saglayan islenebilir ve fosfor igerikli cam seramiklerdir. Bu cam
seramikler mikaapatit cam seramikler olarak da adlandirilabilir. Mikaapatit cam
seramikleri tic gruba ayrilir; Biyoverit I camlar1 silikofosfat tipi camlardir ve
kompozisyonlarinda Si02 ,A1203 ,MgO, Na20, K20, F, CaO, P205 bulunmaktadir.
Biyoverit II camlar: silikat cam grubuna girer ve kompozisyonunda Si02-Al1203-
MgO-Na20-K20-F bulunmaktadir. Biyoverit II cam seramikte ana kristal yap1
olarak mika kristalleri, ikinci kristal yap1 olarak kordiyerit kristalleri bulunmaktadir.
Yiiksek mika igerdiklerinden dolayr Biyoverit I ve Biyoverit II camlar1 kolay
islenebilen camlardir. Biyoverit III camlar1 ise fosfat cam olup, silika icermezler.
Kompozisyonunda CaO-Al203-P205-Na20, (ZrO2-FeO/Fe203) bulunmaktadir.
Biyoverit III'tin yapisinda apatit, AIPO4 ve kompleks fosfat yapilar1 olusturulur.
Biyoverit IIT’lin digerlerinden farki faz seperasyonuna ugramamasidir (151).

Biyoseramikler, iskeletteki sert bag dokusunun onarimi ya da yenilenmesinde
kullanilmaktadir. Bu malzemelere olan gereksinim, ozellikle ilerleyen yasa bagl
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Yashlarda kemikler ¢ok kirilgan olur; ciinkii kemik
yogunlugu ve dayanimi 30 yasindan itibaren azalmaktadir. Bunun sonucunda kemik
ireten hiicreler, yani osteoblastlarin yeni kemik iiretiminde ve kemikte olusan mikro
catlaklarin kapanmasindaki iiretkenligi azalmaktadir. Ortalama insan Oomrii 80 yil
olarak diisiiniiliirse, 60 yas civarinda bag dokusu i¢in yedek malzeme ihtiyaci
baslamakta ve an azindan 20 yil boyunca biyoseramiklere ihtiya¢ duyulmaktadir
(159).

Biyoseramiklerin kullanimini smirlayan nedenlerin en énemlileri, bazi klinik
uygulamalardaki yavas ilerleyen catlaklar, yorulma ve degisik darbe ve basinclara
dayanimlarmin tam olarak bilinememesidir. Bu olumsuzluklar1 Onlemek icin
kullanilan iki yeni yaklasimdan birisi, biyoaktif kompozitler, digeriyse biyoaktif
seramiklerle yapilan kaplamalardir (151).
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2.7. Tipta Nanoteknoloji Kullanimi

Latince "nanus" kelimesinden gelen nano kelimesi ciice anlamma gelir. Bilim
alaninda nano kelimesinin giiniimiizdeki anlami ise metrenin milyarda biri anlamina
gelen teknik bir 6lgii birimidir. Nanometre; bir metrenin milyarda biri (1 nano= 10"
metre) Olgiisiinde bir uzunlugu temsil eder ve bu da yaklasik olarak ard arda dizilmis
3 ya da 5 atom kadar eder (108). Elektron mikroskobunun bulunmasi ile birlikte,
artik malzeme {iretirken malzemeyi olusturan elementlerin atomlar1 {izerinde
caligmalar yapilarak (atomlarin dizilis bigimler degistirilerek) onlara cesitli sekiller
verilmeye baslanmistir. Giiniimiizde nano teknoloji yardimiyla maddeyi olusturan
atomlarin dizilisinde sekillendirmeler yapilabilmektedir. Nano teknoloji; maddenin
nanometre Ol¢eginde yani molekiiler diizeyde denetlenmesi yoluyla gergeklestirilen
isleme, Olciim, modelleme ve diizenleme gibi ¢aligmalarla yeni malzeme, cihaz ve
sistemlerin tasarlanmasi ve iiretilmesini konu alan bir teknoloji dahidir (132).

Maddeler nano boyutta farkli davranislar hata olaganiistii davranislar gosterir.
Olagan halde 15181 ve elektrigi iletmeyen maddelerin, nano boyutta tam tersi
ozellikler gostermesi ve olagan boyutta sert olmayan maddelerin nano boyutta
elmastan bile sert bir davranig gostermelerinin anlasilmasi, giiniimiizde nano
teknolojiyi giindeme getirmistir. Malzemeler nano diizeyde kiigiiltiildiigli zaman,
normalde gérmedigimiz yeni iistiin 6zelliklerin ortaya ¢ikmasi; boylece iiretilen nano
teknoloji iirtinlerinin daha dayanikli, daha hafif ve daha hassas 6zellikle donatilmig
olmasi1  giiniimiizde nano  teknolojiyi ilgi odagi haline  getirmistir.
Nano teknoloji; sadece iic adet atomdan olusan kiiciik bir su molekiiliinden,
hemoglobin gibi oksijen tasiyan bir protein molekiiliine ya da DNA zincirine kadar
cok genis bir alan1 kapsayan yeni bir teknolojidir.

Nanoteknoloji yasayan sistemlere molekiiler seviyelerde miidahale etme
olanag1 yaratabilir. Yasayan organizmalar ile etkilesime gecgebilecek boyutlarda
araclar iiretilmesi ile bircok yeni teshis ve sagaltim yontemlerinin gelismesi olasidir.
Sadece hastaligin bulundugu ve veya yayildigi bolgelere saldirarak ilag veren
makineler , insan viicudu i¢cinde hareket edilmesine imkan saglayan teshis araclari,
nanoteknolojinin tip ve saglik sektorii iizerine potansiyel uygulamalari olarak

gosterilebilir (132).
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Nanoteknolojik gelismeler ortopediyi nasil etkiler diye diisiindiigiimiizde
nano boyuttaki materyallerin implant teknolojisinde kullanilmasi ile yeni jenerasyon
ortopedik implantlar tretilebilir. Bu implantlar antimikrobiyal ve osteokondiiktif
ozellikte olabilir, boylece daha biyouyumlu implantlar {iiretilmis olur. Yine
nanoteknoloji sayesinde kemigin ve kikirdagin yerini alabilecek materyaller
tiretilebilir. Ameliyat malzemelerini de etkiler. En basitinden daha saglam ve keskin
bistiiriler iiretilebilir. Nanomembrandz yara oOrtiileri iretilerek ameliyat sonrasi
bakteriyel kontaminasyonlar 6nlenebilir. Nanoteknoloji ila¢ alaninda da kullanilabilir
ozellikle kanser ve artrit sagaltiminda kullanilabilir (140).

Nanomateryal implantlar 6zellikle osteobastlar1 etkiliyerek osteokondiiktif bir
etki olusturlar, protez yiizeyinde biyoaktif alan olusturarak adezyonu arttirirlar
boylece eklem protezlerinin asinma ve gevsemesini engelleyebilir. Nano seramikler
bunun i¢in uygun bir Ornektir (57). Giiniimiizde yash popiilasyonun arttigmi
diisiinecek olusak daha uzun Omiirli daha biyouyumlu implantlar1 iiretmek
zorunday1z.

Bu yeni teknolojinin saglikta kullamimi ile yan etkiler ortaya cikabilir.
Nanomateryallerin boyutlarinin kiigiik olmasma karsm genis yiizeyler kaplandig i¢in
riskli olabilir. Ciinkii biiyliik materyallerle kiyaslandiginda daha kiiciik ancak daha
yogundur bu yiizden biiylik materyallerden daha toksik olabilir (56). Bu nedenle
insanlarda kullanilmadan Once arastirilmasi gerekmektedir. Nanopartikiiller zamanla
oksidasyon yada oksidasyon nedeniyle implanttan ayrisabilir ve hiicreler iizerinde
toksik etki yapabilir. Titanyum ve karbon nanotiiplerinde bu etki gosterilmistir (55).

Kemigin nanoboyuttaki yapis1 incelenerek kemik benzeri greftler
olusturulabilir. Ayrica nanoteknoloji ile iiretilen bistiirilerle, diisiik penetrasyon, kesi
uclariin diizgiin ve piiriizsiiz olmas: ile yaralarm daha hizli iylesmesi saglanabilir.

Nanoteknolojinin gelecekteki en Onemli uygulamasi ila¢ alaninda olabilir.
Kemik tiimoriinde direk hedef hiicrelere etki edebilir. Diinya capinda
nanoteknolojiye ayrilan para 2005 yilinda 9.5 milyar dolarken, 2010 ‘da bu rakamin
10 milyar dolar, 2015 te ise 180 milyar dolar olacagi tahmin edilmektedir (54). Bu
rakamlara baktigimizda nanoteknoloji siiphesiz ki gelecekte ortopedik alanda ¢ok

Oonemli bir yere sahip olacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesinde Ortopedi ve
Travmatoloji Anabilim Dali tarafindan, Mikrobiyoloji ve Histoloji Anabilim
Dallarinin ve Anadolu Universitesi Miihendislik Mimarlik Fakiiltesi Malzeme Bilimi
ve Miihendisligi Boliimiiniin katkilariyla gerceklestirilmistir. Caligma Oncesinde
07.05.2008 tarihli 50 kayit numarali Eskisehir Osmangazi Universitesi hayvan
deneyleri yerel etik kurulu karar1 almmustir.

Calismada, Osmangazi {iniversitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma
Merkezi (TICAM) hayvan evinde yetistirilen, agirliklar1 3-3.5 kg arasinda degisen 27
adet Yeni Zelanda tavsam kullanilmistir. Uygun denek bulmanim zorlugu nedeniyle
cinsiyetleri goz Oniinde bulundurulamamis, erkek ve gebe olmayan disi tavsanlar
secilmistir. Tavsanlar TICAM hayvan evinde standart yem ve su ile beslenmistir.

2.5 cm uzunlugunda ve 0.2 cm capinda 27 adet Ti6Al4V implantlara 6zel

sekil verilerek basit bir diz protezine benzetilmistir (Sekil 3.1).

Sekil 3.1: Ozel sekillendirilerek proteze benzetilen Ti6Al4V implant

Anadolu Universitesi Malzeme Bilimi ve Miihendisligi Boliimiiniin
laboratuarlarinda Ti6Al4V implantlara antimikrobiyal etki kazandirmak amaci ile
giimiis iyon katkili kalsiyum fosfat esash antibakteriyel seramik toz (ABT) ile

kaplama islemi gerceklestirilmistir. ABT tozun sentezi i¢in yas kimyasal yontem
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kullanilmistir. Metal iyonu olarak Ag®, tasiyict biinye olarak kalsiyum fosfat
kullanilmistir. Stokiyometrik hidroksiapatit yapisina yakin bir yapi1 olusturabilmek
icin pH siirekli olarak kontrol edilmistir. Reaksiyon esnasinda olusan c¢okelti
filtreden gecirilip 80 °C ‘de kurutulmustur. Toz iiretimi son pH 5.5 olacak sekilde
gerceklestirilmistir. ABT tozu ile kaplanacak implantlarda ara katman olarak
kullanilan 6P57 biyocamin iiretimi standart proseslerle gerceklestirilmistir. Kontrol
grubu implantlarin kaplanmasi i¢in kullanilmak tizere Ca/P orani 1.67 olacak sekilde
hidroksiapatit (HA) sentezlenmistir. ABT tozun antimikrobiyal etkisini 6lgmek
amaci ile 6nceden Halo Test Methodu ve Agar Diliisyon Test Methodu kullanilmis
ve antimikrobiyal etkinligi standart bakteri ve mayalar i¢in saptanmistir (151).
Sekillendirilmis 27 adet Ti6A14V implantin, tavsan deneylerinde
kullanilmak iizere; kontrol grubu olarak kaplanmamis 9 adet Ti6A14V implant ve
HA kaplanmis 9 adet Ti6A14V implant, antimikrobiyal olarak biyocam iizerine ABT
kaplanmis 9 adet Ti6A14V implant hazirlanmistir (Sekil 3.2). Kaplama ic¢in
elektrosprey kaplama yontemi kullanilmistir. Hazirlanan siispansiyonlar elektrosprey
initesine beslenerek 0.05 ml/dak akis hizinda nozula 8 kV voltaj uygulanarak 7 dak.
sire ile kaplanmistir. Kaplanmis numuneler yiiksek vakum altinda RF (Radyo
frekans1) ile sinterlenmistir. Bu yOntem ve materyalle kaplanmis implantlarin

antimikrobiyal etkinligi in vitro ¢aligma ile 6nceden saptanmustir (154).

Sekil 3.2: Kaplanmamis Ti6A14V implant, HA kaplanmis Ti6A14V implant,
ABT kaplanmig Ti6A14V implant
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Deneysel enfeksiyon olusturmak icin metisiline direngli Staphylococcus
aureus (MRSA) standart susu (S. aureus ATCC 43300 / Oxoid-Ingiltere) kullanilds.
MRSA standart susun %15 gliserol iceren triptik soya buyyonda -70 oC’de saklanan
stok kiiltiiriinden %35 koyun kanli agara pasaj yapilarak 35 oC’de bir gece inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonrasi iireyen kolonilerin MRSA’ya ait ve saf olduklar1 kontrol
edildikten sonra buradan inokiilasyon i¢in standart bakteri siispansiyonu hazirlandu.
Buna gore Once spektrofotometrik olarak bakterinin steril serum fizyolojik (SF)
icerisinde 0.5 McFarland standart bulaniklig1 hazirlandi. Mililitrede 108 bakteri (108
CFU/ml) iceren 0.5 McFarland standart bulanikligi steril SF’le sulandirilarak 104
CFU/ml’'lik bakteri siispansiyonu elde edildi. Her bir inokiilasyon icin bu
stispansiyondan 50 pl kullanild: (inokiiliim miktar1: 5x 102 CFU).

Tavsanlar asagida goriildiigii gibi grublara ayrildi.

Grupl: Kaplanmamis implant
Grup2: Seramik toz kaplanmis implant
Grup3: Giimiis + Seramik toz kaplanmis implant

Her grupta 9’ar olmak lizere toplam 27 tavsan caligmaya alindi. Caligma
siiresinde grup 1°den iki, diger iki gruptan birer toplam dort tavsan 6ldii. Olenlerin
yerine yeni tavsanlar ¢caligmaya alindi

Tavsanlara intramuskiiler ksilazin hidroklorid(Ronpun® 0.2 mg/kg) ve
subkutan ketamin hidrokloriir(Ketalar® 10 mg/kg) ile aneztezi saglandiktan sonra
tavsanlarin sol dizi traslandi ve yikandi. Betadin ile boyandiktan sonra delikli kompres
ile ortiilerek drape yapistirildi. Patella iizerinden 5 cm lik longitudinal insizyonla
girildi, ciltalt1 gecildikten sonra medial parapatellar insizyonla eklem acildi, patella
laterale devrilerek femoral ¢entige ulasildi, 2mm lik K teli ile femoral kanal a¢ildi, 2.5
mm lik dril ile genisletildi.(Sekil 3.3,4) intramediiller kanaldaki kan enjektor ile aspire
edildi, 50 pl bakteriyel siispansiyon (inokiiliim miktarr: 5x 102 CFU Staphylococcus
aureus) kanala verildi (Sekil 3.5) ve implant femoral mediiller kanala ¢akild1 (Sekil
3.6), patella rediikte edilip katlar usuliine uygun kapatild1.

Postoperatif donemde tavsanlar giinliik olarak izlendi. Dizi hareketsiz tutmak
icin herhangi bir tespit aract kullanilmadi. 1. , 3. ve 5. giin pansumanlar1 yapildi,
haftalik rektal ateg takibine alindi. Altinci haftada intrakardiyak 3 cc tiopental sodyum

verilerek tavsanlar oldiiriildii. Bacaklar kalcadan dezartikiile edilerek diz yan grafileri
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cekildi, implant cevresinde osteoliz olup olmadigina bakaildi.
Bacaklar boyanarak steril sekilde ortiildiikten sonra diz eski insizyon yerinden agildi
implanta ulasildi, implant steril sekilde c¢ikarilarak vida kapakli steril tiiplere,
implanttan ve mediilladan alinan siiriintii 6rnekleri’de ekiivyonlu transport besiyerine
(Copan/italya)alinds, steril ronger yardimiyla kemik 6rnegi’de almarak vida kapakli
steril tiiplere koyuldu bekletilmeden mikrobiyoloji laboratuvarmna ulastirildi ve
mikrobiyolojik incelemeleri yapildi. 3 cm lik femoral bolge kesilerek formaldehid’e

koyuldu ve histoloji laboratuarina ulastirildi.

Sekil 3.3 : 2.5 mm dril ile femoral kanalin acilmasi

Sekil 3.4 : Femoral kanalin acilmis hali
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Sekil 3.6 : implantin femoral kanala ¢akilmig hali

Mikrobiyoloji laboratuarina gelen 6rneklerden intramediiller kanal ve implant
yiizeyi siirlintii 6rnekleri, %5 koyun kanli agara ekildi. Daha sonra implant 6rnekleri 2
ml steril SF icerisinde 3 dakika siireyle vortekslendi ve kantitatif kiiltiir i¢in implantin
icinde bulundugu sividan (10%) 0.1 ml almip 0.9 ml steril SF’e ilave edilerek 10

diliisyonu hazirlandi, bu isleme seri halde devam edilerek 10'1, 10'2, 102 ve 10™
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diliisyonlar1 yapildi. Herbir diliisyondan (10" dan 10 e kadar) 50 pl alinip %5 koyun
kanli agara inokiile edildi. Kemik dokusu ise steril kosullarda tartildiktan sonra
icerisinde 1 ml steril triptik soya buyyon olan tiiplerin icerisine almdi ve
homojenizator ile (Diax 100, Heidolph, Almanya) homojenize edildi. Daha sonra
kantitatif kiiltiir icin homojenattan (10% 0.1 ml alinip 0.9 ml steril triptik soya buyyon
ilave edilerek 10 diliisyonu hazirlandi, bu isleme seri halde devam edilerek 10'1, 10'2,
107, 10%, 10 ve 10 diliisyonlar: yapildi. Herbir diliisyondan (10”dan 10" ya kadar)
50 ul alinip %5 koyun kanli agara ekildi. Inokiile edilen tiim %5 koyun kanli agar
plaklar1 aerop ortamda 35 °C’de 48 saate kadar inkiibe edildi. MRSA’nin
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 kiiltiirleri yapildigindan implantlardaki bakteri sayilar1
belirlendi. Buna gore sayilabilecek kadar MRSA iiremesinin oldugu kiiltiir plaklar:
alinarak koloniler tek tek sayildi. implantin kondugu sivi miktari (2 ml) ve diliisyon
kat sayis1 dikkate alinarak implantlardaki bakteri sayis1 hesaplandi. Kantitatif kiiltiir
yapilan kemik dokunun grami basina diisen koloni (colony forming units/gram =
CFU/gr) sayismin belirlenmesi i¢in 30-300 koloni iiremis olan plaktaki koloniler
sayildi ve hesaplamada asagidaki formiil kullanildi (Formiil 3.1).

N x D x F x 20 = koloni sayis1 (CFU/gr) 3.1
W

N: Plaktaki koloni sayis1

D: Diliisyon miktar1 (10™ gibi)
F: Diliisyon faktorii (V+W/W)
V: Buyyon hacmi (ml)

W: Doku agirlig:

20: sabit say1 (0.05 ml ekim yapildig: i¢in)
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Histoloji laboratuarina getirilen kemik dokusu ornekleri histolojik izlem ig¢in
%10’luk formalin fiksatifi igerisine alindi. Gerekli kii¢iiltme islemlerinin ardindan
kemik dokusu Ornekleri 5 giin boyunca %10’luk formalinde fiksatif giinliik olarak
degistirilerek tespit edildi. Daha sonra kemik dokusunun dekalsifikasyon islemine
gecildi. Bu asama icin Scc formik asit ve 95cc distile su igeren dekalsifikasyon
soliisyonu hazirlandi. Bu soliisyon arasira tazelenerek kemigin 10 giin yumusamasi
saglandi. Bu siire esnasinda toplu igne ile kemigin yumusayip yumusamadigi kontrol
edildi. Yumusayan kemikler 24 saat ¢esme suyunda yikandi. Ardindan 80 derece
alkolde 12 saat kaldi. 96 derece alkolde ise kurumamasina dikkat edilerek kemik
dokusunun takibine devam edildi. Alkol takibinin ardindan ksilol asamasina alinan
kemigin seffaflasip seffaflasmadigi kontrol edildi.Seffaflanan kemikdokusu 6rnekleri
ksilol asamasmin ardindan parafine alindi. Parafin 4 defa degistirildi ve her bir
parafinde 1 saat bekletilen drnekler parafine gomiildii. Gomme isleminin ardindan 151k
mikroskobik incelemeler i¢cin kemik dokusu 6rneklerinden 5 mikronluk kesitler alindi.
Alinan kesitler Hematoksilin-Eozin boyasi ile boyandi ve 1s1k mikroskobik diizeyde
Olympus BH-2 mikroskop ile degerlendirmeleri yapilan preperatlarm Olympus DP-70
digital kamera ile fotograflar1 ¢ekildi.implant ¢evresindeki inflamatuar yanita ve
glimiisiin neden olabilecegi toksik yanita bakild1.

Gruplar arasinda mikrobiyolojik acidan yapilan karsilastirmada istatistiksel
analiz olarak  ki-kare testi, gruplarin kendi arasinda ikiserli karsilagtirmalarinda two
proportions testi kullanildi. Ates degerlerinin istatistiksel analizinde ise Kruskal-
Wallis testi kullanildi. P<0,05 anlamli kabul edildi. Histopatolojik degerlendirme icin

istatistiksel analiz yapilmadi.
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Tiim tavsanlarin Olciilen rektal ates ortalamasi 38.5 ile 39.5°C arasindaydi. 1.

grubun ates ortalamasi 39°C, 2. grupta ates ortalamasi 38.5°C , 3. grubun ates

ortalamasi ise 38°C bulundu. 1. ve 3. gruplar arasinda anlamli fark bulundu. (p<0,05)

Diger gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu. Ates Ol¢iimleri optimal yapilamada.

4.2. Mikrobiyolojik Bulgular

Gruplara gore her tavsan icin mikrobiyolojik sonuglar asagidaki tablolarda

Ozetlenmigstir (Tablo 4.1,2,3). Genel olarak bakildiginda grup 3’ te tiim kiiltiirlerde

tireme diger iki gruba oranla daha azdu.

Tablo 4.1 : Grup I’in mikrobiyolojik sonuglar1

Tavsan | Medulla Implant Implant Kemik
Grupl | siiriintii stiriintii kiiltiirii kiiltiirii
Ureme +/- Ureme +/- Ureme +/- Ureme +/-

1 + + + +

2 + + + +

3 + + + +

4 + + + +

5 + + - +

6 + + + +

7 - - - -

8 + + + +

9 + + + +




Tablo 4.2 : Grup 2’nin mikrobiyolojik sonuglar1

Tavsan | Medulla Implant Implant Kemik
Grup?2 | siiriintii sliriintii kiiltiirii kiiltiirii
Ureme +/- Ureme +/- Ureme +/- Ureme +/-
1 + + + +
2 + + + +
3 + + + +
4 - - - -
5 - - - -
6 + + + +
7 - - - -
8 - - - -
9 + + + +
Tablo 4.3 : Grup 3’iin mikrobiyolojik sonuglar1
Tavsan | Medulla Implant Implant Kemik
Grup3 | siiriintii stirtintii kiiltiirii kiiltiirii
Ureme +/- Ureme +/- Ureme +/- Ureme +/-
+ + + +

S| R NN Q| | B W N
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Medulla Siiriintii

Alman medulla siiriintii 6rneklerinde 1. grupta 9 tavsanin 8’ inde ilireme
olurken 2. grupta 9 tavsanin 5’ine tireme oldu. Grup 3’ te ise 9 tavsanmn sadece 1’
inde iireme oldu. Grup 3’ te diger iki gruba oranla enfeksiyon 6nemli derecede azdi
(p=0,005) (Tablo 4.4 ). Gruplarmm ikili karsilastirmalarinda two proportion testi

kullanildi. Grup 3’tin grup 2’ye oranla enfeksiyonu anlamli derecede oOnledigi

saptand1 (p<0,05). Grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0,05).

Tablo 4.4 : Medulla siiriintii 6rneklerinin mikrobiyolojik incelenmesi

Grup
Titanyum HA Ag+HA
enfeksiyon Grupl Grup 2 Grup 3 Total
Medulla Yok 1 4 8 13
Var 8 5 1 14
Total 9 9 9 27
Ki-kare=10,978 SD=2 P=0,005

Implant Siiriintii

Alman implant siiriintii 0rneklerinde, 1. grupta 9 tavsanin 8’ inde iireme
olurken 2. grupta 9 tavsanin 5’ine iireme oldu. Grup 3’ te ise 9 tavsanin sadece 1’
inde iireme oldu. Grup 3’ te diger iki gruba oranla enfeksiyon 6nemli derecede azdi
(p=0,005)(Tablo 4.5). Gruplarin ikili karsilagtirmalarinda two proportion testi

kullanildi. Grup 3’tin grup 2’ye oranla enfeksiyonu anlamli derecede oOnledigi

saptand1 (p<0,05). Grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0,05).

Tablo 4.5 : Implant siiriintii 5rneklerinin mikrobiyolojik incelenmesi

Grup
Titanyum HA Ag+HA
enfeksiyon Grupl Grup 2 Grup 3 Total
Implant Yok 1 4 8 13
Var 8 5 1 14
Total 9 9 9 27

Ki-kare=10,978 SD=2 P=0,005




Implant Kiiltiirii

Alman implant’m mikrobiyolojik incelenmesinde 1. grupta 9 tavsanm 7’
sinde iireme olurken 2. grupta 9 tavsanin 5’inde tireme oldu. Grup 3’ te ise 9 tavsanin
sadece 1’ inde iireme oldu. Grup 3’ te diger iki gruba oranla enfeksiyon Onemli
derecede azdi (p=0,025) (Tablo 4.6 ). Gruplarin ikili karsilastirmalarinda two
proportion testi kullanildi. Grup 3’iin grup 2’ye oranla enfeksiyonu anlamli derecede

Onledigi saptandi (p<0,05). Grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel fark yoktu

(p>0,05).
Tablo 4.6 : Alinan implantin mikrobiyolojik incelenmesi

Grup
Titanyum HA Ag+HA
enfeksiyon Grupl Grup 2 Grup 3 Total
Implant Yok 2 4 8 14
Var 7 5 1 13
Total 9 9 9 27
Ki-kare=8,308 SD=2 P=0,025

Kemik Kiiltiirii

Alman kemik kiiltiiriinde, 1. grupta 9 tavsanin 8’ inde ilireme olurken 2.
grupta 9 tavsanin 5’ine iireme oldu. Grup 3’ te ise 9 tavsanimn sadece 1’ inde iireme
oldu. Grup 3’ te diger iki gruba oranla enfeksiyon 6nemli derecede azdi (p=0,005)
(Tablo 4.7 ). Gruplarin ikili karsilagtirmalarinda two proportion testi kullanildi. Grup

3’tin grup 2’ye oranla enfeksiyonu anlamli derecede ©Onledigi saptandi (p<0,05).

Grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0,05).
Tablo 4.7 : Alinan kemik 6rneginin mikrobiyolojik incelenmesi

Grup
Titanyum HA Ag+HA
enfeksiyon Grupl Grup 2 Grup 3 Total
Implant Yok 1 4 8 13
Var 8 5 1 14
Total 9 9 9 27

Ki-kare=10,978 SD=2 P=0,005
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4.3. Radyolojik Bulgular
Her iic grubunda radyolojik incelemelerinde implant cevresi kemikte

enfeksiyonu diisiindiirecek bulgulara (osteoliz) rastlanmamistir (Sekil 4.1,2,3).

Sekil 4.1 : Grup 1 ‘ den secilmis diiz grafi

Sekil 4.2 : Grup 2’den se¢ilmis diiz grafi
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Sekil 4.3: Grup 3’ten sec¢ilmis diiz grafi

4.4. Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik olarak kantitatif degerlendirme ve istatistiksel analiz yapilmada.
Grupl (Kaplanmamis Ti6A14V implant)’ de implant ¢evresinde ve kemik trabekiilleri
arasinda yogun hiicresel inflamasyon goriildii ( Sekil 4.4,5,6,7).

Grup3 (Gilimiis ve seramik kaplanmis implant)’ de ise implant cevresinde
hiicresel inflamasyon ve yabanci cisme bagli graniilom izlenmedi. Gilimiisiin
osteoblastlar lizerinde toksik etkisine rastlanmadi. Ayrica implant ¢cevresinde giimiisten
dokiilme ve cevre kemik dokusunda asmmma da izlenmedi. Trabekiiller ve kemik

hiicreleri normal olarak izlendi ( Sekil 4.8,9,10,11).
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Sekil 4.4 : (Grupl) Bu preperatta implant etrafindaki bolgelerde yogun

hiicresel inflamasyon (*) goriilmekte.

Sekil 4.5 : (Grup 1) Bu preparatta kemik trabekiilleri (ok) ve trabekiillerin arasinda
yogun hiicresel inflamasyon (*) dikkat cekmektedir.
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Sekil 4.6 : (Grup 1) Bu preperatta trabekiillerin arasindaki yogun

hiicresel inflamasyon biiyiik biiyiiltmede goriilmekte.

Sekil 4.7 : (Grup 1) Bu preperatta kemik trabekiilleri (ok) ve implantin  yakinindaki
bolgedeki yogun hiicresel inflamasyon (*) dikkat cekmektedir.



Sekil 4.8 : (Grup 3) Bu grupta kemik lameller yapisi ve osteositlerden olusan
osteonlariin normal olarak gozlendigi herhangi bir inflamasyon

goriilmedigi dikkat cekmekte.

Sekil 4.9 : (Grup 3) Bu grupta implant etrafinda normal kemik osteonlarinin

goriiniimii mevcut, inflamasyon yok.

38
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Sekil 4. 10 : (Grup 3) Bu preperatta implant etrafindaki kemik yapis1 normal

inflamasyon bulunmamaktadir.

Sekil 4.11 : (Grup 3) Normal goriiniimlii kemik trabekiilleri ve trabekiiller arasi alan
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S. TARTISMA

Ortopedik implantlarin kullanim1 modern tibbin gelismesiyle birlikte giderek
artmaktadir. Tiim implant materyalleri viicut i¢in yabanci cisimlerdir ve enfeksiyon
riskini arttirirlar (104,105).

Biyomateryal yiizeyine yapismak i¢in doku hiicreleri ile bakteriler arasinda
bir yaris baglar. Implant yiizeyinin kaderi bu yarisin sonucuna baghdir. Eger bu yaris
doku tarafindan kazanmilirsa yiizey isgal edilmis ve savunulmus olur. Bdylece
implantin yiizeyi bakterilerin kolonizasyonuna daha az elverisli hale gelir . Aksi
halde implant yiizeyi bakteriler tarafindan isgal edilecek ve enfeksiyon siireci
baslayacaktir (15). Hem kalict1 hemde gecici ortopedik implant enfeksiyonlarinda
stafilokoklar 6nemli bir kism1 olusturmaktadir (105) . Yakin yillarda, Stafilokoklara
bagli yabanci cisim enfeksiyonlarinda virulans faktorleri ve bunun patogeneze katkisi
belirlenmistir (106). En Onemli patogenez, implant yiizeyinde kolonizasyon ve
yiizeyin biyofilm ile kaplanmasidir (106,107). Biyomateryaller iizerinde kolonize
olan bu bakteriler, ayn1 zamanda kalin ve biyomateryallere yapisik biyofilm
tabakalar icerisinde de biiyiirler (12,17). Ik olarak Gristina bir hastasinin femur
kemiginden enfeksiyon sonrasinda cikardiklar1 implanti incelemis ve implant
yiizeyinde glikokaliks kapli biyofilm tabakalar igerisinde yasayan bakteriyal
mikrokolonileri gostermistir (18). Cam, seramik ve titanyum gibi materyallerde,
biyofilm tabakalarin olusturulmasi ile yapilan deneylerde, osteointegrasyonun bu
biyofilm tabakalar tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir (29). Giiniimiizde
Ortopedik cerrahide kullanilmakta olan pek cok implant, bir ya da daha fazla metal
ve polimerden olusmaktadir. Biyolojik ortamdaki biyomateryaller, yabanci cisimler,
Olii dokular ve kemikler, implante edildikleri biyolojik ortamda pasif, fizyo-kimyasal
olarak ise aktiftirler. Enfeksiyona diren¢ gosteremezler ve enfeksiyona karsi
hassastirlar (9). Klinik deneyimler gostermistir ki Stafilokok enfeksiyonlarinda,
konak defans mekanizmalari 1yi olsa da, antimikrobiyal etkinligi invitro ¢aligmalarla
kanitlanmis antimikrobiyal ajan kullanilsa da sagaltim genellikle basarisiz
olmaktadir, ¢ok az bir kisminda mikroorganizma implanttan uzaklastirilmaktadir,
biiyiik bir kisminda implantin viicuttan c¢ikarilmas: gerekmektedir (104,109).
Ortopedik implantlar belirgin morbiditeye yol acmadan c¢ikarilamamaktadir, bu

sebeple bu enfeksiyonlarin Onlenmesi, hasta morbiditesini ve maliyeti azaltmada
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onemlidir. Tiim Onlemlerin alinmasina karsin internal fiksasyon yapilanlarin %S5-
%20’sinde, protez yapilanlarinda %0.5-%?2’ sinde enfeksiyon saptanmaktadir.
Maliyetinin yilda kisi bas1 15000 ile 30000 dolar arasinda oldugu saptanmistir (2,3).
Antimikrobiyal etkisi olan metallerden giimiis, bir ¢ok arastirmacimin ilgisini
cekmistir. Diger metal iyonlarinda antimikrobiyal etkinligi vardir. Calismamizda
glimiisii tercih etme nedenimiz, bakterilere karsi en direncli olmasi (direng siralamasi
Ag>Hg>Cu>Cd>Cr>Pb>Co>Au>Zn>Fe>Mn>Mo>Sn seklindedir), viicuda zararl
etkilerinin daha az olmasi, daha ucuz ve kolay iretilebilmesidir (107,110,111,112).
Aragtirmalara gore glimils iyonunun (Ag") antibakteriyel 6zelligi metal halinden
(Ag) c¢ok daha etkilidir. Dolayisiyla antibakteriyel etkisi bulunan bir malzeme
hazirlhiyabilmek i¢in, giimiisiin iyon halinde bulunabilecegi bir sistem hazirlamak
gerekir. Giimiis iyonunu tasiyabilecek en uygun madde, metal iyonlarinin yapiya
katilmasmi saglayacak tasiyic1 biinyenin bulunmasi nedeniyle seramiklerdir (
156,157). Tasiyict biinye baz alinarak; amorf silika, zeolit ve kalsiyum fosfat
(hidroksiapatit) biinyeli olarak smiflandirilabilirler. Bu malzemelerin ortak ozelligi
genis kristal yapisina sahip olmalaridir. Boylece metal iyonlar: sisteme girebilmekte
ve bakteriler iizerinde etkin olabilmektedirler (94). Bu tiir seramikler dogrudan
insanla temas halinde olabileceklerinden biyolojik uyumluluk gostermelidirler. Daha
once yapilan caligmalar hidroksiapatitin biyouyumlulugunun yiiksek oldugunu
belirlemistir.(155) Ayrica, hidroksiapatitin Ag, Cu, Zn vb. metal iyonlar: ile katyon
degisim hizi c¢ok yiiksektir (93). Bu sebeplerden dolayr metal iyon Kkatkili
antibakteriyel tozu hazirlarken, metal iyonu olarak giimiisii, tasiyicit biinye olarak
biyouyumlulugu yiiksek oldugu i¢in kalsiyum fosfat (hidroksiapatit)’ 1 kullandik.
Yakin zamanlh caligmalar gostermistir ki giimiis iyonlar1 yiizey tabakadan
salinmakta ve cevredeki dokularda antimikrobiyal etkili konsantrasyona ulagsmaktadir
(113). Giimiisiin antimikrobiyal etkisi bakteriyel DNA’ ya baglanarak fosfat ve
stiksinat uptake’ i gibi 6nemli bir transport yolunu engelleyerek hiicresel oksidasyon
yolagini etkiler (95,101,102). Mikroorganizmadan potasyum salinimina neden olur.
Sitoplazma ve sitoplazma membranindaki bir ¢cok enzim giimiisiin hedef yeridir,
niikleik asitlerle de iliskiye girer, hiicre zar1 ve icerigini bozar, bu sebeple ciddi

doniisiimlii veya doniisiimsiiz hiicre degisiklikleri meydana gelir (110,112). Giimiis
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iyonlar1 solunum zincirini inhibe etmekte, mikroorganizmanin aerob mekanizmasina
zarar vermektedir (114). Ayrica viriis ve mantarlar lizerinde de etki gosterir.

Yiizeyi antibiyotik kapli implantlarla kiyaslandiginda, giimiis kaplamanin
bircok avantaji mevcuttur. Oncelikle, diren¢ gelisimi heniiz tanimlanmamus, ikinci
sirada giimiisiin etkisi uzun donemde devam etmekte (115,116), iiciincii olarakta
bakterilerin biyofilm olusturmasin1 engellemekte ve bakteriyel kolonizasyon
olasiligin1 azaltmaktadir (107,117). Gosheger ve arkadaslarinin yaptigi calismada, 30
tane tavsanm femur diyafizine (15 titanyum ve 15 giimiis kaplh titanyum) protez
implante edilmis. Oncesinde 5 x 10> cfu staf aureus direk inokiile edilmis, giimiis
kapli implantlarda enfeksiyon oranini anlamh diisiik bulmuslar, histopatolojik olarak
glimiislii grupta inflamatuar hiicreleri izlememisler ayn1 zamanda kan CRP, Lokosit
sayisi, rektal atesi de giimiis kapli implantlarda anlamli diisiik bulmuslar, toksikolojik
olarakta kan giimiis diizeyi ve organlarin histopotolojik incelemesinde giimiisiin
toksik etkilerine rastlamadiklarini bildirmislerdir (118). Bizde calismamizda 5 x 107
cfu Staf aureus femoral intramediiller kanala direk inokiile ettik ve yine benzer
sekilde giimiis kapli implantlarda enfeksiyonu belirgin 0Olciide diisiik bulduk.
Histopatolojik olarak elimizde somut veriler olmamasina karsin incelemelerde
giimiis kapli grupta inflamatuar hiicreleri izlemedik. Ayrica giimiisiin osteoblastlar
tizerinde toksik etkisini de gormedik. Biz caliyjmamizda, Gosheger ve
arkadaslarindan farkli olarak ii¢ gruba aywrdik, giimiisii tasiyict olarak hidroksiapatiti
kullandigimiz i¢in iiciincii olarak sadece HA ile kapli bir grubta olusturduk. Yapilan
bazi ¢caligmalarda sadece HA kapl eksternal fiksator civilerinin ¢ivi dibi enfeksiyonu
azalttig1 gosterilmistir (149,150). Chen ve arkadaslar1 (146), 13 mm biiyiikliigii ve
0.5 mm inceligindeki titanyum disklere piiskiirtme yontemiyle Ag ve HA
kaplamiglar. Bizim gibi li¢ gruba ayirmislar kaplamasiz titanyum, HA ve Ag-HA, in
vitro olarak antimikrobiyal aktivite ve sitotoksiditeye bakmiglar. Mikroorganizma
olarak Staf aureus ve epidermidisi kullanmiglar, diger iki gruba oranla Ag-HA
grubunda enfeksiyonu anlamli derecede diisiik bulmuslar. HA grubunda da saf
titanyuma oranla enfeksiyonu daha diisiik bulmuslar. Benzer sekilde bizim
calismamizda da Ag-HA 11 grupta 9 tavsanin sadece 1’ inde tireme olurken, HA kapl
da 9 tavsanin 5’inde , kapsiz titanyumda da 9 tavsanin 8’ inde iireme oldu. Ayrica

Chen ve arkadaslar1 (146) osteoblastlarin Onciil hiicresi olan human embryonic
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palatal mesenchyme (HEPM) hiicreler iizerinde yaptiklar1 in vitro sitotoksik
calismada Ag-HA kapli implantta, hiicede sitotoksiditeye rastlamamislar. Collinge
ve arkadaslar1 (119), 6 koyunun iliak kanatlarma 36 giimiis kapli, 12 paslanmaz celik
tel yerlestirip staf aureus’u direkt olarak tel yoluna inokiile ettikten sonra enfeksiyon
oranimdaki azalmay1 (%84 ten %62 ye) ispat ettiklerini bildirmisler. Tel bolgeleri iki
bucuk haftalikken bakteri iiremesi, inflamasyon ve hareket acisindan
degerlendirmisler Elektron mikroskopisinde, giimiis kapli tellerin yiizeylerinde
glikokaliks ile korunmus kolonizasyon sayismin azaldigimi tespit etmisler. Yazarlar,
bakterilerin giimiis kapli tellerin yiizeyine tutunmasinin, giimiisiin telden cevre
dokuya filtre olmasi ile engellendigini degilde, bakterilerin tel yiizeyindeki
glikokaliks membran formasyonunun inhibe edilerek Onlendigini kabul etmislerdir
(119). Benzer bir ¢caligmada Coester ve arkadaslar1 giimiis kapli ve kapsiz telleri yan
yana ve ayni hastada kullanarak bunlar1 karsilastrma imkami olan bir calisma
yapmiglar, bu sayede farkli ortam ve farkli hastalardaki biyolojik ve mekanik
farklardan dogan problemleri geride birakarak tellerin basarisini analiz etmeyi
planlamislar, ¢caligmaya tibia kirig1 olan monolateral eksternal fiksatdr konulan 19
hasta alimmustir. Sonug olarak klinik, radyolojik ve mekaniksel olarak iki tel arasinda
fark bulamamuslar, ve giimiis kapli telin lokal olarak filtrasyonla komsu teli
etkilemedigini bildirmislerdir. Ancak caligmalarinin az hasta iizerinde yapilmasi
nedeniyle iki tel arasinda enfeksiyon agisindan farklilik olasiligimin olmadig: kesin
olarak denemeyecegi ve daha biiyiik hasta gruplar1 olan caligmalarla bu fark
arastirilmali sonucuna vardiklarini bildirmisler (120). Bizde ¢aligmamizda radyolojik
olarak gruplar arasinda fark bulamadik, mikrobiyolojik acidan fark olmasimna karsi
radyolojik olarak fark olmamasmi 6 haftada kemikte radyolojik degisikliklerin
goriinmesi i¢in erken oldugu kanaatine vardik.

Giimiisiin klinikte kullanim ile ilgili ¢esitli ¢calismalar mevcuttur, randomize
yapilan klinik bir calismada giimiis alasim kaplh santral vendz kateterlerin
enfeksiyonlar1 %50 oraninda azalttig1 goriilmistiir (121). Akiyama ve Okamoto, hi¢
bakteriiiri epizotlar1 olmayan 102 hasta ile yaptiklar1 kontrolsiiz caliymada giimiis
kapl iiriner kateter kullanimini ilk defa tanimlamislardir (122). Lundeberg, 52 hasta
ile prospektif bir calismada giimiis kapl iiriner kateter kullanimini tanimlamustir.

Kontrol grubunun %34’iinde, giimiis kapl kateter grubun %12’ sinde bakteriiiri
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meydana gelmistir (123). Liedberg ve Lundeberg 120 hastaya giimiis alasim kapl
kateter uygulamislardir ve kateter nedenli liriner yol enfeksiyon oranmi giimiis
alasim kaplh kateterlerin azalttigini bulmuslardir (124). Schaeffer ve arkadaslari,
spinal kord hasar1 veya norolojik hasar1 olan 72 hasta ile, bir gruba giimiis oksit kapl
silikon kateter, diger gruba kaplamasiz silikon kateter kullandiklar1 randomize bir
caligmada, 36 giinliik ve 8 giinliik zamanlarda, sirasiyla, giimiis kapli kateterli grupta
%27 ve kontrol grubunda %55 oraninda bakteriiiri saptamislardir (125). Johnson ve
arkadaslari, 482 hastada yaptiklar1 randomize ve kontrollii ¢alisma grubunda
kullandiklar1 giimiis kaplh kateterlerin yalnizca antibiyotik almayan bayan hastalarda
koruyucu etkisi oldugunu bulmuglardir (126). Sonu¢ olarak serbest iyon
konsantrasyonu ile orantili olarak giimiis iyonlarinin genis bir bakteri spectrumuna
kars1 antimikrobiyal etkisi olduguna kusku yoktur. Fakat albumin ve halojen
iyonlarida kapsayan bir ortamda, giimiis iyonlarmin antimikrobiyal etkisi, albuminle
spesifik absorbsiyon siireci ve c¢oziinmez giimiiskloride doniiserek c¢okelmeleri
nedeniyle azalmaktadir. Giimiis kapli aletler sadece serbest iyon konsantrasyonlari
artarak devam ettiginde ve albumin ve klorid ile temas ettiginde miimkiin oldugu
kadar minimum toksik etki gostererek klinik etkilerini gosterebilir (127).

Sheehan ve arkadaslar1 (128), tavsanlar lizerinde yaptiklar1 invivo ¢alismada,
staf aureus ve staf epidermidisin titanyum, paslanmaz celik ve kontrol grubu olarakta
glimiis kapli implantlarda adezyon ve biyofilm olusturma kabiliyetine ve inokiilasyon
metodlarinin etkinliklerine bakmislar.Tibianin kirilma riski oldugundan tavsanlarin
femurlar1 kullanilmis, direkt inokiilasyonun (implante edilecek alanin inokiilasyonu)
daha etkili oldugunu, Staf aureusun, epidermidise oranla adezyonun ve biyofilm
olusturma kabiliyetinin daha iyi oldugunu saptamuslar. Ayrica c¢elik implantta
titanyuma oranla %150 daha iyi adhere yiizey olugsmus bunu titanyumun paslanmaz
celige gore daha az elektrokimyasal aktivitesi olmasina baglamislar, paslanmaz ¢elik
yiizeyinde daha yiiksek serbest enerjiye sahip(>40 mN/m) bu da bakteri hiicrelerinin
iyonlarinmn  biomateryal yiizeylere baglanabilmesini saglamaktadir. Giimiisiin
biyofim ve adezyon olugsmasini 6nlemedigini saptamuslar (128). Benzer sekilde
bizde calismamizda femuru tercih ettik. Inokiilasyon yontemi olarak direk

inokiilasyonu, enfeksiyon ajani olarak Staf aureusu kullandik. Eger biz implantin
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elektron mikroskopik incelemesini yapsaydik belki giimiisiin biyofilm olusumunu
onledigini gosterebilirdik.

Gilimiisiin potansiyel toksisitesiyle ilgili yaymnlarda toksisitenin goriilebilmesi
icin nasil kullanilmas1 ve ne kadar kullamilmasiyla ilgili kapsamli caligmalar
yapilmas1 gerekmektedir (129). Literatiirde total giimiis konsantrasyonu 4-6 gramin
izerine ¢iktiginda sistemik argyria’ dan bahsedilir (110,133,134,135). Femural civi
implantasyonu icin gerekli olan giimiis miktar1 hesaplanmis ( 350 mm uzunlugunda,
25 mm kalinliginda , kaplamanin kalinlig1 0,004 mm) toplam 1.154 gr giimiise denk
gelmekte bu nedenle sistemik argyria olusmasi neredeyse imkansizdir (118).

Bircok vakada belirgin artmig giimiis diizeylerine karsin, giimiis depositleri
hastaliga yol a¢mamaktadir (130,131,137). Bununla birlikte karacigerde yagh
degenerasyon yaptigina iliskin vaka sunumlar1 mevcuttur (136). Giimiis siilfodiazin
ile tedavi sonrasinda kondrosit ve fibroblastlarda proliferasyonu inhibe -ettigi
bildirilmistir (138,139). Tweden ve arkadaslari, giimiis konsantrasyonlarinin 1200
ppb’ye ulagsmadan kiiltire fibroblastlar  {izerinde etkisinin  olmadigmi
belirtmigler(133). Giimiisiin osteoblastlar iizerinde inhibisyon etkisinin olabilecegi
unutulmamalidir, yapilan bir hayvan caligmasinda protez steminin giimiisle
kaplanmas1 sonras1 kemikteki hiicresel yanit incelenmis, osteoblastlar1 ihibe ederek
biiylimesini onledigi saptanmis. Baska yazarlarda karsit olarak giimiisiin sitotoksik
etkisinin olmadigint ve 1yi bir biyouyumluluk gosterdigini savunmuslar
(141,142,143,144,145). Bizde implant direk giimiisle kapl degil, kaplama olarak
kullanilan seramigin yaklasik %3.5 kadarmni iceriyor o nedenle toksik olma
olasiliginin olmadigim1 savunuyoruz. Caligmamizda kantitatif degerlendirme ve
istatistiksel analiz yapmamamiza karsin histopatolojik olarak giimiisiin osteoblastlar
tizerinde olumsuz bir etkisine rastlamadik. Osteoblastlar, trabekiiller tamamen dogal
olarak izlendi. Ayrica yabanci cisme bagh gelisebilecek olan graniilasyon dokusuda
izlenmedi, glimiislii implant ¢evresindeki kemikte asinma ve kaplama maddesinden
sacilma da gozlenmedi. Kaplamasiz titanyum ve HA kapl grupta implant ¢evresinde
yogun inflamatuar hiicreler goriiniirken giimiislii grupta inflamatuar hiicreler de
izlenmedi.

Gosheger ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada, giimiis kan konsantrasyonunu

ortalama olarak 1,88 pbb vermistir (118). Giimiis seviyesinin 10ppb nin altinda
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olmasini normal kabul etmisler (110), argyrosis, lokopeni, karaciger ve bobrek
hasarinin olugsmas: i¢in kan seviyesinin 300 pbb nin iistiinde olmasi gerekmektedir
(110,133,147). Giimiis kaplh kalp kapag1 kullanilan ¢alismalarda kan giimiis diizeyi
22 pbb’yi gecmemistir (110). Gosheger ve arkadaslar1 yaptig1 ¢calismada tiim analiz
edilen dokularda (karaciger ve dalak) giimiis seviyesini artmis bulmuslar, ortalama
deger 90,4 ve 27,9 pbb bulunmus, bu degerlere ragmen organlarin fonksiyonel
parametrelerinde ve histolojik Orneklerinde patoloji  saptanmamustir. (118)

Tiim bu caligmalara karsin kan giimiis diizeyi 300 pbb nin altinda olup yan
etkinin tanimlandig1 bir olgu vardir. 76 yasinda yash bir kadinda total kalca protezi
icin glimiis emdirilmis sement kullanilmis, protezin yerlestirilmesinden 5 yil sonra
ipsilateral ekstremitede sensomotor defisit gelismis, eklem kavitesi ve serumda
sirastyla giimiis diizeyi 103 ve 6.3 pbb imis (148). Bir caligmada 30 giimiis
intoksikasyonlu hastanin hicbirinde kas paralizisine rastlanmadi (137). Bizim
calismamizin eksik yonlerinden birisi kan giimiis diizeyine ve karaciger, dalak gibi
organlarda giimiis depozitlerinin olup olmadigina bakmamamizdir.

Bizim caligmanin olumlu yonleri, literatiirii destekliyor, diger ¢aligmalardan
farkli olarak biz giimiisii iyon halinde ve ¢ok diisiik miktarda kullandik ayrica direk
kaplamadik hidroksiapatit gibi biyouyumlu bir materyalle birlikte toplam giimiis
%3.5 olacak sekilde kapladik. Bu sebepten toksik etkilerinin olmayacagini
diistiniiyoruz.

Calismamizin eksik yonleri, tavsanlarda cinsiyet aymrmmi yapilmadi, kan
glimiis diizeyine bakilmadi, histopatolojik olarak organlarda (Karaciger, dalak)
toksik calisma yapilmadi, elektron mikroskopisinde implant incelenerek giimiisiin
biyofilm olusumu iizerine etkisine bakilmadi ayrica histopatolojik incelemeler
kantitatif degerlendirilmedi ve istatistiksel analiz yapilmadi. Ancak yapmay1
planladigimiz diger ¢alismalarda bu eksiklikleri gidermeyi diisiiniiyoruz.

Bu calisma, ileri hayvan deneyleri ve klinik ¢aligmalarla desteklendikten
sonra yakin gelecekte klinikte sementsiz eklem protezi olarak giimiis ve
hidroksiapatit kapl protezlerin kullanabilecegini diisiiniiyoruz.

Gilimiis kapli endoprotezlerin maliyeti kapli olmayanlara gore %5-7 daha

fazladir, ancak enfeksiyonun Onlenmesi revizyon cerrahilerinin sikhigin1 da
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azaltacaktir, bu nedenle hasta morbiditesini ve hastane maliyetleri de azalacaktir
(109,104).

Yakin zamanli hayvan calismalarinin ve Onceki calismalarin sonuclari
incelendiginde giimiis kapli medikal implantlarmm enfeksiyon hizim1 azalttigi
saptanmustir. Diz protezlerinde de en 6nemli revizyon sebebinin enfeksiyon oldugu
diisiiniildiigiinde gelecekte giimiis kapli protezlerin gelismesinin Onemini ortaya

konmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonuclar:

1. Her ii¢ grupta da ates ortalamalar1 yakindi. 1. grup ile 3. grup arasinda
istatistiksel fark vardi. Ancak ates 6l¢timleri optimal yapilamadi.

2. Kemik, implant ve siiriintii Ornekleri incelendiginde giimiislii grubun
antimikrobiyal etkinligi istatistiksel olarak diger iki gruba oranla daha iyiydi.

3. Implant ¢evresindeki kemigin histopatolojik incelenmesinde, kantitatif bir
degerlendirme ve istatistiksel analiz yapilmamasina karsin giimiisiin
osteoblastlar iizerinde lokal toksik etkisine rastlanmadi.

4. Implant cevresindeki kemigin histopatolojik incelenmesinde, kantitatif bir
degerlendirme ve istatistiksel analiz yapilmamasina karsin, saf titanyum(grup
1) ve hidroksiapatitli(Grup 2) grupta inflamatuar hiicreler izlenirken, giimiislii
grubta inflamatuar hiicreler izlenmedi, normal kemik hiicreleri izlendi.

5. Her ii¢ grubun 6 hafta sonra radyolojik incelenmesinde, implant cevresindeki
kemikte patolojik radyolojik bulgu saptanmadi.

6. Giimiis yiiklenmis hidroksiapatit ile kapl titanyum implantlarin anti enfektif
etkinligi gosterilmistir.

7. Bu in vivo calisma, daha yiiksek hayvan modelleri ve klinik ¢aligmalarla

desteklenmelidir.
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Oneriler:

Yapilan bazi diger ¢alismalar gibi bizim ¢alismanin da sonucunda giimiisiin
antimikrobiyal etkinligi ortaya konmustur. Giiniimiizde ortopedik implant
kullanimimnin arttigim1 goéz Oniine alirsak, viicuda bakterilerin yapigmasi ve
cogalmasi icin yabanci bir cisim yerlestirilmektedir. implant enfeksiyonunun,
hem hasta morbiditesini hemde hastane masraflarmi arttirdigr bir gercektir.
Implantlarm antimikrobiyal bir ajanla kaplanmasi ile implant enfeksiyonlari
engellenebilir. Giimiis genis antimikrobiyal etki ve diisiik yan etkisiyle
kaplamaya uygun bir metaldir. Hidroksiapatit gibi biyoaktif yiizey materyali ile
birlikte giimiis kullanilirsa hem osteointegrasyonu yiiksek hem de antimikrobiyal

etkinligi olan bir implant elde etmis oluruz.
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