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OZET

ISIK, S., Bor Nitriir Kaplanmis implantlarin Antibakteriyel Etkinliginin incelenmesi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dal,
Uzmanlik Tezi, Ankara, 2018. implant iliskili enfeksiyonlar ortopedi ve travmatoloji
pratiginde nadir olmayan bir medikal durumdur. implant iliskili enfeksiyonlarin
onlenmesinde ve tedavisinde enfeksiyon olusumuna direngli implantlar
kullanilmakta, her gegen giin farkli ylizeylere sahip implantlar piyasaya siiriilmekte ve
yenileri gelistiriimektedir. Bu ¢alismada, dort grup titanyum alagim implanti farkh
kaplama parametreleri ile bor nitrir ile kaplanarak etkinlikleri kontrol grubu ile
karsilastirilmistir. Her grup ve kontrol grubu icin farkli kaplama parametreleri ile
hazirlanan implantlar disk difiizyon ve koloni sayim yontemi ile mikrobiyolojik etkinlik
acisindan incelenmistir. Ayrica, implantlar Gzerlerinde olusturulan biyofilm yapimi
acisindan elektron mikroskopisi ile incelenmistir. Koloni sayimi ve elektron
mikroskopisi igin deneyler ¢ farkl biyofilm olusturan bakteri tirl ile
gerceklestirilmistir. Disk diflizyon yontemi ve koloni sayimi sonucunda kapladigimiz
implantlarin in vitro kosullarda antibakteriyel etkinlik acisindan kontrol grubundan bir
fark gostermedigi belirlenmistir. Elektron mikroskop ile inceleme sonucunda ise
kontrol grubu implantlarin tGzerinde bakteri kimeleri ve biyofilm olusumu goériliirken
deney gruplarimizda yer yer bakteriler goriilmekle birlikte biyofilm olusumuna
rastlanmamistir. Sonug¢ olarak, bor nitrir kaplanmis implantlarin antimikrobiyal

etkinlige sahip olmadigi ancak biyofilm olusumunu engellendigi belirlenmistir.

Anahtar kelimeler; implant, enfeksiyon, biyofilm, ylizey kaplama, periprostetik

enfeksiyon.

Bu tez calismasi, Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan

desteklenmistir (HUTF THD-2018-16916).



ABSTRACT

ISIK, S., Investigation of Antibacterial Efficiency of Boron Nitride Coated Implants.
Hacettepe University Faculty of Medicine Department of Orhtopaedics and
Traumatology, Ankara, 2018. Implant-related infections aren’t a rare medical
condition in orthopedics and traumatology practice. Infection resistant implants are
used in the prevention and treatment of implant-related infections and new implant
surfaces are being launched every day and new ones are being developed. In this
study, four groups of titanium alloy implants with different coating parameters were
covered with boron nitride and compared with the control group. For each group and
control group, microbiological efficacy was investigated using disc diffusion and
colony counting method. In addition, electron microscopy was used to examine the
effect of boron nitride on prevention of biofilm production. Experiments for colony
count and electron microscopy were performed with three different species of
biofilm-forming bacteria. According to disc diffusion method and colony count,
implants coated with boron nitride showed no difference in antibacterial activity
compared with control group. While electron microscopy examination revealed
bacterial clusters and biofilm formation on the control group implants, there was no
biofilm formation in boron nitride covered implant groups. As a result, although
boron nitride covered implants did not have antimicrobial activity, they showed an

inhibitory effect on formation of biofilm.

Keywords; implant, infection, biofilm, surface coating, periprosthetic infection.

This study was supported with a grant by Hacettepe University Scientific Research

Unit Funding Program with a Project number THD-2018-16916.
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1. GIRiS

Gun gectikce nifusun artmasi ile birlikte ¢ogalan travma hastalarinda
kullanilan icten kemik tespit implantlarinin sayisi ve ilerleyen yasa bagh osteoartrit

sikligl nedeniyle kalga ve diz artroplastisi uygulanan hasta sayisi artmaktadir.

ABD’de wyillik 1.000.000’'u asan sayida kalca ve diz artroplastisi
uygulanmaktadir. Bu implantlar iki ana sebepten dolayi basarisizliga ugramaktadir;
bunlar %18 oraninda aseptik gevseme ve %20 oraninda enfeksiyondur (1, 2). Artan
enfeksiyon oranlarinin saglik sistemine (ilkemizde ve diinyada gittikce artan mali yika
olmaktadir. Primer total kalga artroplastisi sonrasi ilk 2 yilda goriilen enfeksiyon orani
genel olarak %1’den az, total diz artroplastisinde %2’den azdir (3). internal fiksasyon
yapilan hastalarda %5’e yaklagmaktadir (4). Bu oran revizyon ameliyatlarinda daha da
artmaktadir (5). implant iliskili enfeksiyonlar tipik olarak mikroorganizmalarin
biyofilm adi verilen bir yapi olusturmasi ve burada ¢ogalmasi ile ortaya ¢ikmaktadir
(6). Enfeksiyon etkeni bakterilerin olusturdugu biyofilm formasyonu; bakteri icin
koruyucu bir katman gorevi gorir ve bakteriyi antibiyotiklerden, bagisiklik
sisteminden ve diger onleyici faktorlerden korur (7, 8). Enfeksiyonlar erken ve gec
olarak ikiye ayrilmaktadir; ilk 6 hafta erken daha sonra olusan enfeksiyonlar gec
enfeksiyon olarak tanimlanir (9). Erken enfeksiyonlarin dnlenmesinde 6nemli bir
yontem implant vyizeyine bakteri adezyonunu O6nlemektir. Enfeksiyonun
onlenmesinde implant ylizeyine adezyonun engellemesi ve/veya implant ylzeyinin
bakterisidal etkisinin olmasi iki 6nemli stratejidir (10). Cesitli mikroorganizmalarin
neden oldugu implant enfeksiyonlarin blylk c¢ogunlugu iki tir tarafindan
olusturulmaktadir; bunlar, Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermidis’tir
(11). implant iliskili enfeksiyonlarin tedavisinde izlenen ydntemler antibiyotik

baskilama tedavisinden amputasyona kadar genis bir yelpazededir.

Tedavide basariyr artirmak icin yeni yontemler gelistirilmektedir. Bunlardan
biri enfeksiyona direncgli implantlardir. Bu implantlar degisik yontemlerle
gelistirilebilir; genel olarak; biyomateryal yilizeyinin, antiadeziv maddeler ile

kaplanmasi, antimikrobiyal maddelerle gigclendirmek ve bu iki ydntemin



kombinasyonu olarak 6zetlenebilir (12). Eger patojen bakterinin biyofilm olusturmasi

engellenebilirse, implant iliskili enfeksiyonun olusma ihtimali azaltilabilir (4).

Bu calismada amag; tip alaninda, 6zellikle ortopedi ve travmatoloji, beyin
cerrahisi gibi implant kullanilan tip branslarinda karsilasilan implant enfeksiyonlarinin
onine gecmek ve/veya vyeni bir tedavi yontemi olusturmak amaciyla
RF(Radyofrekans)-manyetron sagtirma yontemi ile BN kaplanan implantlarin invitro

ortamda antibakteriyel ve antibiyofilm 6zelliklerinin arastirilmasidir.
Projenin hedefleri asagidaki gibi siralanabilir:

Calismanin hedefi; in vitro ortamda yapilacak ¢alisma igin RF manyetron
sactirma yontemi ile farkh kaplama parametrelerinde BN kaplanan materyalin
karakterizasyon testleri yapilmasi, daha sonra, nicel bakteriyel yik arastirilmasi ve

biyofilm olusumu incelenmesidir.

Bu calismanin Ho hipotezi; BN kapli materyalin biyofilm olusumu (zerine

etkisinin kontrol grubundan farkli olmayacagidir.



2. GENEL BILGILER

Biyomalzemeler ortopedi alaninda kullanildigi gibi tibbin diger pek ¢cok dalinda
da kullanilmaktadir. Bunlara birkag 6rnek kalp kapak implantlari, abdominal Mesh,
eklem replasmani implantlari, kateteri olarak siralanabilir (13-15). Total kalga
replasmani ve total diz replasmani dogru teknik ile yapildigi takdirde uzun sire
fonksiyonel olarak kullanilabilmekte ve hastanin yasam standartlarini
yukseltmektedir (16, 17). Ayrica travma hastalarinda kullanilan implantlar herhangi

bir lokal probleme yol agmamasi durumunda 6miir boyu viicutta kalabilmektedir (18).

Ortopedik implantlar ve diger implantlari inceledigimizde karsimiza ¢ikan en can
sikici problem olarak implant iliskili enfeksiyonlar olarak gorilmektedir. Ortopedi
literatliriinde “Protez Cevresi Enfeksiyon” olarak tanimlanan bu komplikasyon ile ilgili
yayinlar her gecen gilin artmakta ve saglik sistemine maliyetinin blyilk bir hizla arttig
gorulmektedir. Kurtz ve ark. yaptigi bir projeksiyon calismasinda 2020 yilinda sadece diz
ve kalga artroplastisi enfeksiyonlarinin ABD’de maliyetinin 1,5 milyar $ olacagi tahmin
edilmektedir (19). Bununla birlikte yol actig1 komorbiditeler, hastanin psikolojik durumu,

hastane ve doktora getirdigi ylkler dislinlldiginde 6nemi daha iyi anlasilabilir.

2.1. Protez Cevresi Enfeksiyon

Diz ve kalga artroplastisi sonrasi enfeksiyon oranlari %2’nin altinda
gosterilmektedir (3). Ancak son doénemde yapilan galismalarda bu oranin %2’nin
Uzerinde olabilecegi gosterilmistir (20). Bu durum implantasyon sirasinda eksojen
veya endojen kaynaklarla olabilecegi gibi sonradan hematojen kaynakh olarak da

meydana gelebilir. Mikrobiyolojik olarak en gok stafilokok tirleri suglanmaktadir.

2.1.1. Patojenez

Protez cevresi enfeksiyonlari olusum sekline gore kabaca Ulce ayirmak

mimkindir; bunlar, girisim sirasinda direkt yayihm, komsu bir enfeksiyon odagindan



direkt yayilim ya da kan yoluyla yayilim ile olusabilir (3). Vicutta yabanci cisim olmasi
enfeksiyon olusmasiigin gerekli olan bakteri konsantrasyonunu 100,000 kat azaltmakta
ve notrofil hiicreleri Gzerinde yaptigi defekt ile enfeksiyon olasiligini arttirmaktadir (21,
22). Cogu implant iliskili enfeksiyonun olusumu sirasinda biyofilm adi verilen bir slime
tabakasi 6nemli rol oynamaktadir (3, 23). Enfeksiyonlarin dnlenmesi ve tedavi edilmesi
icin bu mekanizmanin anlasilmasi ve buna uygun onlemler alinmasi, tedavinin bu

Ozellikler g6z 6nline alinarak yapilmasi énem tasimaktadir.

2.1.1.1. Biyofilm

Bakteri ve implant bu yollardan her hangi biri ile karsi karsiya geldikten sonra
enfeksiyon sireci de baslamis olur. 1987'de Gristina ve ark. “race for the surface”
gorisini ortaya koymustur (24, 25). Bu teoriye gore implant ylizeyi icin bakteri
adezyonu ve doku entegrasyonu arasinda bir yaris baslar. Konak doku entegrasyonun
bakteri kolonizasyonundan 6nce gerceklesmesi durumunda, bakteri kolonizasyonu

onlenir ve enfeksiyon gelisiminin dniine gecilmis olur. Yaris, bakteri hiicreleri tarafindan

kazanilirsa implant ylizeyi bakteri tarafindan olusturulan biyofilm ile kaplanir (24-26).

implant bakteri ile karsilastiginda ilk olarak bakteri hiicreleri ve implant
arasinda etkilesim gerceklesir. Bu etkilesimde oncelikle bakteri implant tzerinde
yerlesmektedir. Bu etkilesim iki asamada gerceklesmektedir; ilk asama hidrofobik,
elektrostatik etkilesimler, Van der Walls glicleri rol oynarken ikinci asamada
molekiler ve hiicresel siirecler rol oynamaktadir (24, 27). Ayrica Heilmann ve ark. bu
asamada otolizin/adezin adi verilen bir proteinin ylizey adezyonuna enzimatik ve
adeziv ozellikleri ile aracilik ettigini géstermislerdir (28). ilk asamadan gerceklesen
etkilesimler geri donisli iken ikinci agsamadaki etkilesimler geri dontigstiz olmaktadir.
Fiziksel olan ilk asama gerceklestikten sonra ikici asama olan molekiiler ve hiicresel
sirecler baslar. Bu asamada implantasyon sonrasi implant Gzerini fibronektin,
fibrinojen, kollajen, laminin, ekstraseliiler matriks baglanma proteini gibi
ekstraselller matriks bilesenleri tarafindan kaplanir (29). Bu sayede bakterilerin bu
proteinler araciligl ile ylizeye yapismasi kolaylasir. Bakteriler bu yapisma icin kendi

ylzeylerinde bulunan adezin ve MSCRAMM (Microbial Surface Components



Recognizing Adhesive Matrix Molecules) gibi ylizey reseptorlerini kullanirlar (30, 31).

Ayrica, bu reseptorlerden baska bircok reseptor bulundurmaktadir (32).

Ylizeye yapisma sonrasinda bakteriler biyofilm yapisini olusturmaya baslarlar.
Biyofilmin olusmasini genel olarak dort basamakta ele alabiliriz, bunlar; 1. geri donusla
ve geri donligsiiz yapisma asamasi, 2. hiicre kiimelenmesi ve birikmesi, 3. matriks
olusumu ve mattiirasyon, 4. bakteri gruplarinin ayrilip planktonik evreye gegmesi ve yeni
bir dongliniin baslamasi olarak siralanmaktadir (33). Matiir biyofilm yapisi polisakkaritler,
proteinler ve ekstraselliler DNA’dan olusmaktadir (33). Bu yapinin diizenlemesi igin
bakterilerin kendi aralarinda kullandiklari bir iletisim sistemi vardir. Quorum sensing adi
verilen bu sistem bakterilerin biyofilm maturasyonu, bakteriler arasinda gen
ekspresyonu, virlilans faktorlerinin transferi planktonik faza gegme ve g¢ogalma gibi

bircok mekanizmanin kolektif bir bicimde kontrol edilmesini saglamaktadir (34).

Bu yapi enfeksiyon tedavisinde buylk bir engel olarak karsimizda
durmaktadir. Tedavideki bu zorlugun sebebi yapisinin getirdigi dezenfektanlara
direng, bagisik sistemi hicrelerine karsi direng gelistirmesi ve antibiyotik direnci
olarak 0Ozetlenebilir (35). Antibiyotik direnci birka¢ farkh mekanizma ile
gerceklesmektedir. Bakterileri metabolik adaptasyonu, oksijen gradiyentinin
degisimi, distk blylime hizi, ekstraselliler matriks ve uyku fazinda olan hiicreler

antibiyotik direncine neden olan baslica mekanizmalardir (35).

2.1.2. Epidemiyoloji

Son yillarda ameliyat odalarinda kullanilan laminer akim, asepsi ve antisepsi
kurallarinin uygulanmasi ve profilaktik antibiyotik uygulamasi gibi onlemler ile
implant iliskili enfeksiyonlarin sikligi gecmise yillara gére azalmistir (36). Ameliyat
sonrasi ilk iki yil iginde enfeksiyon ile karsilasma orani diz protezi igin <%2, kalga ve
omuz protezi icin <%1 civarinda gorilmektedir (37). En sik karsilasilan etken
mikroorganizmalar bolgelere gore degismekle birlikte koagiilaz negatif stafilokoklar,
Staphylococcus aureus ve streptokoklardir (38). Bu (¢ grup bakteri tim

enfeksiyonlarin yaklasik %60’in1 olusturmaktadir (38).



2.1.3. Risk Faktorleri

Enfeksiyon icin hastaya bagl komorbiditeler, demografik 6zellikler ve cerrahiden

kaynaklanan dolayi bazi hasta gruplarinda enfeksiyon riski daha yiiksek olmaktadir.

Obezite, sigara kullanimi, diyabet ve bagisiklik sistemi hastaliklari hasta
komorbiditelerine bagl enfeksiyon riskini artiran nedenlerdendir (39). Cerrahi iligkili
nedenler ise profilaktik antibiyotik, ameliyat odasindaki trafik ve havalandirma,

killarin alinma sekli ve ameliyat sonrasi yara bakimi olarak siralanabilir (39).

2.1.4. Klinik

icten kemik tespit cihazlari ile iliskili enfeksiyon yapilan ameliyat ve gecirilen
travmaya gore, kirigin anatomik bolgesi, kemik ve ¢cevre yumusak doku kalitesi, bulas
ve cerrahi arasinda gecen siire ve etken mikroorganizmaya gore cesitli sekillerde
gorilebilir (40). Erken postoperatif enfeksiyonun (<3 hafta) belirtileri genel olarak
kizarikhk, bolgesel hiperemi, yara iyilesmesinin gecikmesidir ve erken debridman ve
antibiyotik ile tedavi edilmelidir (41). 3 haftadan sonra goriilen gec ve gecikmis
enfeksiyonlar distk virilansli mikroorganizma kaynakli olabilecegi gibi akut
enfeksiyon uygun olmayan tedavisi nedeniyle de gorilebilir ve klinik olarak inatgi agri,
eritem, sinls traktindan zaman zaman ply gelmesi, kaynamama, psddoartroz,

yumusak doku kalsifikasyonu ve sekestrum gorilebilmektedir (41).

Protez cevresi enfeksiyon akut ya da kronik baslangich olabilir. Akut
enfeksiyonda eklem agrisi, ates, toksemi, kizariklik, yara problemleri gorilebilirken,

kronik enfeksiyon ates olmadan ilerleyici agr, ciltte fistil ve drenaj seklider (42).

2.1.5. Siniflama

Hem implant iliskili enfeksiyonlar icin hem de protez ¢evresi enfeksiyonlar icin

degisik zamanlarda farkl siniflamalar 6nerilmis ve zaman zaman revize edilmistir.

Protez cevresi enfeksiyonlar bes kritere gore siniflanabilir. Bunlar |- yayilim

yolu, ll- interval, llI- patojen tipi, IV- yumusak doku, V-tani olarak siralanabilir (43).



I. Yayllama gore eksojen ya da hematojen olarak siniflandirilir. Ekzojen
enfeksiyon ameliyat sirasinda bulas ile gerceklesirken, hematojen
enfeksiyon herhangi bir zamanda baska bir viicut bélgesinden yayilim ile
gerceklesmektedir (43).

a. Degisik yazarlar tarafindan kullanilan baslangic zamanina gore protez
cevresi enfeksiyonlar igin siniflama sistemi gliniimiizde en sik kullanilan
siniflamalardan biridir (44). Bu siniflamaya gore enfeksiyon erken, gecikmis
ve ge¢ olarak Uge ayrilmaktadir. Akut ve gecikmis enfeksiyonlar hastane
kaynakliyken ge¢ enfeksiyon genellikle viicudun baska bir boélgesinden

hematojen olarak yayilan bir enfeksiyon olarak ortaya ¢cikmaktadir (42).

Tablo 2.1. Protez gevresi enfeksiyon siniflamasi, Fitzgerald 1995; Lindeque 2014

Akut Postoperatif <3 ay
Gecikmis derin 3ay< - <24 ay
Geg hematojen >24ay

b. Tsukayama tarafindan popllerize edilen bir diger siniflamaya gore
baslangic zamani ve intraoperatif kiltiir sonucuna gére dort kategoriye

ayirmistir (45, 46).

Tablo 2.2. Protez gevresi enfeksiyon siniflamasi, Tsukayama

Tip | Pozitif intraoperatif kiltlr

Tip Il Erken postoperatif enfeksiyon (ilk 1ay)
Tip Il Geg kronik

Tip IV Akut hematojen

c. McPherson ve arkadaslari ise U¢ asamall bir siniflama sistemi 6ne
sirmustir (47). Bu sisteme gore enfeksiyon tipi, sistemik durum ve

ekstremitenin  durumu ayri  ayri  derecelendirilerek  tedaviyi



kisisellestirmeyi amaglamaktadir (46). Birinci asamada Tsukayama’nin
siniflamasindan erken, hematojen ve geg kronik enfeksiyon olarak Grade
I-1I-111, sistemik duruma gore A-B-C ve ekstremite durumuna gore 1-2-3
olarak siniflanmaktadir (46).
Il. Patojenin patojenitesi ve virlilansina gore.
lll.  Yumusak doku durumu (43)
a. Yumusak dokuda kiigiik etkilenme
i. Normal yara sinirlari
b. Yumusak dokuda blyuk etkilenme
i. Yara alaninda 6dem, fistiil, ply drenaji
IV. Tani(43)
a. Enfeksiyon
i. Klinik ve laboratuvar bulgulari enfeksiyonu gosteriyor.
b. Slpheli enfeksiyon
i. inspeksiyon ve histoloji enfeksiyonu isaret ediyor ancak bakteriyolojik
dogrulama yok.
¢. Kontaminasyon
i. Klinik ve histolojik bulgular enfeksiyon ile uyumlu degil ancak kultir

pozitif.

2.1.6. Tani

Protez cevresi enfeksiyon tanisinin konulmasi igin yazarlar tarafindan farkh
kriterler 6ne sirllmustiir (48-50). 2013’de vyapilan konsenslis bulusmasinda
enfeksiyon tanisinin konmasi i¢in bazi kriterlerde uzlasma saglanmis. Bu kriterlere
gore bir major veya ¢ minor kriter olmasi durumunda protez ¢evresi enfeksiyon tansi
konabilmektedir (51). Major kriterler; fenotipik olarak ayni iki kiiltir sonucu ve eklem
ile iliskili sints trakti olmasi, mindr kriterler ise; yukselmis serum CRP/ESH, lokosit
esteraz cubuk testinde yiksek sinovyal BKH, sinovyal sivida yiiksek polimorf niveli

notrofil, protez cevresi dokudan alinan 6rneklerin pozitif histolojik analizi ve tek



pozitif kiltir sonucudur (51).! Tani icin dnerilen diger konular ise; kiiltirler 5-14 giin
arasi saklanmali eger sliphe varsa 14 gilin sonrasinda bekletilmeli, intraoperatif 3-6
arasi kaltur alinmali aerobik ve anaerobik kiltiir olarak génderilmeli, 6zel durumlar
disinda rutin sonikasyona gerek olmadigi ve direkt grafi disindaki diger goriintileme

yontemlerinin tani igin degil dislama igin kullanilabilecegi seklinde belirtilmistir(51).

2.1.7. Tani Testleri
Laboratuvar
Periferik kan testleri

ESH/CRP: ESH ve CRP hem IDSA (The Infectious Diseases Society of America) hem
de AAOS (American Academy of Orthopaedic Surgeons) tarafindan tani kriterleri arasinda
kullaniimaktadir (48, 51). Yaygin olarak bulunabilmeleri, hizli sonug vermeleri ve ucuz
olmalari avantajlari arasinda sayilabilir. Berbari ve ark. tarafindan yapilan 3225 hastanin
dahil edildigi bir meta analizde CRP’nin duyarhhgi %88, 6zgilligl ise %74 olarak tespit
edilmistir (52). Yine ayni meta analizde 3370 hasta lzerinde yapilan incelemede ESH’'nin
duyarlihik ve 6zgllligl %75 ve %70 olarak bulunmustur (52). Austin ve ark.’nin yaptig
calismaya gore ise iki testin birlikte kullanilmasi durumunda enfeksiyonu dislamada %96
duyarh oldugu gorilmustir (53). Ayrica bu degerlerin erken postoperatif dénemde

yuksek olabilecegi akilda tutulmahdir.

interlokin-6: iL-6 monosit ve makrofajlar tarafindan iretilen bir sinyal
molekiltdir. Protez cevresi enfeksiyonlarda yarilanma siiresi 15 saat gibi kisa bir siire
olmasi nedeni ayni glin pik yapip normal degerlerine donmeye baslamakta boylece
erken donemde bir test araci olarak kullanisli oldugu diistintilmektedir (54). Berbari
ve ark.’nin yaptiklari meta analizde esik deger 10-12 pg/ml olarak belirlendiginde
duyarhlik ve 6zgillik %97 ve %91 olarak belirlenirken diger bir yayinda esik deger 9

pg/ml olarak belirlendiginde duyarlilik ve 6zglllik %81 ve %77 olarak bulunmustur

1 ESR>30mm/s, CRP>10mg/|, Sinovyal BKH>3000hiicre/ pL, Sinovyal PMN%>%80
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(52, 55). Ancak ESH ve CRP kadar yaygin olmamasi ve daha iyi kanit diizeyine sahip

yayinlarin gerekmesi nedeni ile heniiz rutin pratikte kullaniimamaktadir (46).

Prokalsitonin: Enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda kullanilan bir diger test
prokalsitonindir. Ancak prokalsitoninin protez cevresi enfeksiyonlarinda kullanimi ile
ilgili yayinlar kisith ve geligkili goriilmektedir. 78 hasta Gizerinde yapilan bir galismada
duyarhhgr %33 6zgulligl ise %98 olarak bulunmustur (56). Diger bir ¢alismada ise

prokalsitonin diizeylerinin tani koydurucu olmadigi sonucuna variimistir (57).

D-Dimer: D-dimer tani koymada yardimci yeni popdularite kazanan bir test
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Cesitli calismalar enfeksiyonun fibrinolize neden
oldugunun ve D-dimer degerlerinin yikseldigini gostermistir (58, 59). Venoz
trobmoemboli tanisinda kullanilan ancak 6zgulligi dusiik olan d-dimer son yillarda

enfeksiyon tani ve takibinde kullanilmaya baslanmistir (60).

2017’de yapilan bir ¢alismada enfeksiyonu tanisinda aseptik hastalara gore
anlamli yiksek oldugu ve yeniden implantasyon zamanlamasinin belirlenmesinde
onemli bir test oldugu gorilmis (61). Lee’nin yaptigi diger bir ¢alismada CRP ve
ESH’ye gbre daha hizli pik yapip normal degere dondigii ve erken enfeksiyonun

belirlenmesinde faydali bir parametre olabilecegi 6ne siirilmustir (62).

Goriintileme

Direkt Grafi: Tani ve tedavi takibinde uzun yillardir yaygin olarak kullanilan
direkt grafi konsensiis bulusmasinda onerilen tek gérintileme yontemidir (51). Direkt
grafi ile cikigl, protez cevresi liisensi, periost reaksiyonu gibi bulgular gorlebilir. Ancak

bu bulgular enfeksiyona 6zgiil olmayacagi gibi direkt grafi normalde olabilir (63).

BT ve MRG: BT (Bilgisayarli Tomografi)'nin tani ic¢in rutin kullanimi
onerilmemekle birlikte enfekte protezler Gzerinde yapilan bir calismada yumusak
doku tutulumunu gostermekte basarili oldugu ancak kemik degisiklikleri gostermede

anlamli bir sonuc elde edilemedigi gorilmdistir (64).
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MRG (Manyetik Rezonans Gorintileme) gorintiileme titanyum, tantalum
gibi metallerle kullanilabilirken, kalp pili gibi implanti olan hastalarda sakincali
olabilmektedir. Yine BT kullaniminda oldugu gibi metal artefaktlari gorintilemeyi
engelleyecektir. MRG kullanilarak; sinovit/eflizyon, sinovyum/ekstrakapsuler doku ve
kemikte 6dem ve genisleme, sinis trakti ve koleksiyon, lenfadenopati, kemik yikimi

gorilebilmektedir (65, 66).

Nikleer Tip: Nikleer tip gorintileme yontemlerinin diger geleneksel
yontemlere gore bazi avantajlari vardir. Diger yontemlerin yiksek duyarhliga ragmen
ozgullukleri dusuktir. Morfolojik degisiklikler olusmadan bulgu verebilir, tedavi
takibinde kullanilabilir, fizyolojik ve patolojik fenomenler gorintiilenebilir ve tim
vicut degerlendirilebilir (67). En sik kullanilan yontem; Ug¢ fazh viicut sintigrafisi,
isaretli 16kosit sintigrafisi, kemik iligi sintigrafisi ve PET (Pozitron emisyon

tomografisi)-BT olarak siralanabilir.

3 fazh sintigrafi: Nukleer tip yontemleri arasinda en yaygin kullanilan
yontemlerden biridir. Radyoaktif izotopun verilmesi sonrasi 3 fazda gorintileme
alinir; verildigi anda, 15 dk. sonra (gbéllenme) ve 2-4 saat sonra (gec)(68). Gollenme
fazi ve gec¢ fazda tutulumun olmasi protez cevresi enfeksiyon tanisi icin duyarli

olmasina karsin 6zgulligu disuktir (69).

Lokosit isaretli Sintigrafi/ Kemik iligi Sintigrafisi: Bir diger niikleer tip yontemi
|6kosit isaretli sintigrafidir. ilk defa Thakur tarafindan 1977’de tarif edilmistir (70).
1976’da kemik iligi sintigrafisinin deneysel osteomyelit modelinde tanimlanmistir
(71). Yapilan ¢ahsmalar duyarlihk ve 06zgllligin kombine kullanimda arttigini

gostermektedir (72).

FDG-PET: FDG (Fludeoksiglikoz)-PET kanser tani, tedavi ve takibinde kullanilan
bir niikleer tip yontemidir. Enfeksiyon taramasinda da tercih edilen bu yontem ile ilgili
yapilan ¢alismalarda kalga igin %90 duyarhlik %89.3 6zgullik, diz icin ise %90.9
duyarhlik ve %72 6zgilligi oldugu gosterilmistir (73).
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Sinovyal Sivi Testleri: Sinovyal sivi testleri eklem ile ilgili daha yakin bilgi
vermesiyle birlikte eklem i¢i 6rnek alinmasi gerektigi icin invaziv testlerdir ve hastayi

ameliyathaneye indirmek gerekebilmektedir.

Enfeksiyon ile birlikte sinovyal sivida ylikselen bircok parametre olmakla
birlikte bunlarin gogu vaskulit ve romatizmal hastaliklarda da yikseldigi igin kullanigl

degildir (74).

GUnumizde bu testlerden sadece alfa-defensin bu amag igin optimize edilmis
ve ticari kullanimi sunulmustur (74). Noétrofillerden salinan bir madde olan alfa-
defensinin >5.2mg/ml dizeyinde olmasinin %97 oraninda duyarli ve %96 o6zgil

oldugu gosterilmistir (75).

Bir diger test Uriner sistem enfeksiyonlarinda kullanilan |6kosit esteraz
testidir. Bu enzim I6kositlerde bulunmakta ve kiltir ile karsilastirildiginda %93.3

duyarl ve %77 6zgil sonug vermektedir (76).

CRP karacigerde makrofajlardan sentezlenen bir akut faz reaktanidir (77).
Yiiksek serum CRP degerleri periprostetik enfeksiyon tanisinda kullaniimakta sinovyal

sivida >9.5 mg/L olmasi %85 duyarl ve %95 6zgiil olarak bulunmustur (78).

Sinovyal Kiiltiir: Protez cevresi enfeksiyon dislinilen hastalarda sinovyal
kiltir 6neren yazarlar mevcut olmakla birlikte taniyi dogrulamada basarili olma
ihtimali ylksek degildir (79). Duyarliigin disiik olmasi yakin zamanda antibiyotik
kullanimi veya distk virlansh mikroorganizma kaynakh enfeksiyon olabilir (74). Bu

durumda kdiltirler 14 giin veya daha uzun bekletilmelidir (80).

Protez Cevresi Ornekler: intraoperatif olarak protez cevresi dokudan alinan

orneklerden histopatolojik inceleme, gram boyama ve kiiltiir incelemesi yapilabilir.

Histopatoloji: intraoperatif frozen enfeksiyon tansinin objektif bir sekilde
konamadigi hastalarda tani koymaya yardimci olabilmektedir. Besten fazla 400X
bliyitme alanindan bes ya da fazla notrofil gérilmesi akut inflamasyon lehinedir ve
protez cevresi enfeksiyonu gosterir (81). Cerraha ameliyat sirasinda kararini gézden

gecirme firsati vermekte ancak iyi ortopedik enfeksiyon ile ilgili tecriibeli patolog
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gerekliligi ve duiglik virilansli patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin yanls negatif

sonug verebilecegi unutulmamaldir (82).

Gram Boyama: intraoperatif tani testlerinden biri de Gram boyamadir. Gram
boyama 1800'l0 yillarda tanimlanmis, ucuz olmasi ve kolay uygulanabilirligi ile yaygin
olarak kullaniimaktadir (83). Duyarhhgi yiksek olmasina karsin 6zgilligi dusiktir ve

enfeksiyon tanisi koymada yetersizdir (84).

Protez gevresi intraoperatif kiiltiir: intraoperatif kiiltiir inflame bélgelerden
farkli bicaklarla alinmali. Kiltiir alma metoduile ilgili kesin bir standart olmasa da genel
kabul gérmdis kilavuzlar mevcuttur. Bunlara gore en az bes ya da alti 6rnek alinmali
ancak ornek sayisi Ucgln altina dismemelidir (85, 86). Mantar ya da mikobakteri
kdltirleri rutin olarak 6nerilmemekte ancak yiiksek riskli hastalarda alinmalidir(86).
intraoperatif kiiltiiriin tedavi siirecinde uygun antibiyotik tedavisinin planlanmasi igin
onemlidir. Ancak farkh ¢alismalarda %68-95, %71-100 arasinda degisen duyarlilik ve
Ozgllluk degerleri goriilmektedir (87). Ayrica yanhs negatif ve yanlis pozitif sonuclar
gorulebilmektedir. Yanlis pozitif sonug daha ¢ok transport sirasinda olusmaktadir(88).
Bununla birlikte yanhs negatif sonu¢ nedenleri arasinda bakteri sayisinin azhgi,
virilansin distk olmasi, biyofilm icinde dormant formda olmasi ve profilaktik
antibiyotik kullanilmasi olarak siralanabilir (89). Cogu bakteri ilk 5-7 glinde Gremekte

ancak inklibasyon siiresi uzadikca pozitif sonug orani artmaktadir (90).

Sonikasyon: Sonikasyon ultrason dalgalari kullanarak protez lzerinde ki
biyofilm tabakasini parcalayarak mikrobiyolojik tespit oranini artirmayi amaclayan bir
yontemdir. Bu yontemi ilk tanimlayan Tunney ve ark. 120 kalga protezinde sonikasyon
uygulamislar ve normal doku kuiltiirt ile karsilastirildiginda daha yiksek oranda pozitif
sonug bulmuslar (91). Trampuz ve ark. yaptigi calismada ise duyarhhiginin daha yiksek
oldugu ancak o0zgilligin dusiuk oldugu belirtilmis (92). Ayrica islem sirasinda

orneklerin kontamine olma riski dnemli bir kisitlilik olarak géralmastir (92).

Molekiiler Testler: Son yillarda mikrobiyoloji alanindaki molekdler testlerde
ilerleme kaydedilmektedir. Bu testlerin ana avantajlarindan biri mikroorganizmanin

Uretilmesine gerek kalmadan protez cevresi enfeksiyonun tanisi koyabilmesi olarak
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gosterilebilir(93). Bu alanda kullanilan iki test polimeraz zincir reaksiyonu ve MALDI-
TOF MS (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization Time-of-Flight kiitle
spektrometrisi) testleridir (93, 94). Duyarhlik ve 6zglllugu cesitli yayinlara gore %64-
100 ve %0-100 arasinda degismektedir (74).

2.1.8. Tedavi

Protez cevresi enfeksiyonlarin tedavisi etken mikroorganizma, hastanin medikal
durumu, yara yeri ve ekstremitenin durumu, hasta beklentileri gibi bircok faktére bagli
olarak degiskenlik gbstermektedir. Tedavideki amag etken mikroorganizmayi ortandan
kaldirmak, agrisiz ve fonksiyonel bir eklem elde etmek ve morbidite ve mortaliteyi
disirmek olarak siralanabilir. Bu tedavide basarili olmak igin ortopedist, enfeksiyon
hastaliklari uzmani gibi hastayi ve hastaligi ilgilendiren tiim dallardan hekimler ortak
¢alismalidir. Glinimuizde en yaygin kabul goren tedavi segenegi iki asamali revizyon

olmak ile birlikte tedavi segenekleri asagida siralanmistir.

e Antibiyotik baskilama tedavisi

Cerrahi debridman

e Cerrahi debridman ve liner degisimi
e Tek asamali revizyon

e iki asamali revizyon

e Rezeksiyon artroplastisi

e Artrodez

e Amputasyon

Antibiyotik Baskilama:

Antibiyotik baskilama tedavisi protez cevresi enfeksiyonlarin tedavisinde sik
tercih edilen bir yontem degildir. Ancak medikal komorbiditeler, 6zellikle pelvik
bolgede biiyik kemik kaybi olan hastalarda tercih edilebilir (95). Bu tedavi icin bazi

On sartlar mevcuttur. Bu sartlar iyi fikse komponentler, duyarli mikroorganizmanin
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olmasi ve sistemik sepsisin olmamasidir (96). Segreti ve ark. uzun sireli antibiyotik
tedavisi ile 18 hastanin 15’inde iyi sonuglar almislar ancak erken tani alan hastalarda

etkin oldugunu bildirmisler (97).

Ozet olarak bu tedavi pozitif intraoperatif kiiltiir olgularda ve cerrahiyi tolere

edemeyecek erken tani alan hastalarda uygulanabilir.

Cerrahi Debridman Ve Antibiyotik Tedavisi:

Bu tedavi Ug bilesenden olusmaktadir. Bunlar cerrahi debridman, uygun
antibiyotik tedavisi ve implantlarin korunmasidir. Bu tedavinin uygulanabilmesi icin
gerekli kosullar sunlardir; iyi fikse implantlar, antibiyotikleri duyarli mikroorganizma,
sinlis traktinin olmamasi ve semptomlarin 3 haftadan kisa stredir var olmasidir(36).
Bu sartlarin saglanmasi halinde tedavinin basari orani %70’in Gzerinde olabilir(36).
Byren ve ark.’nin yaptigi calismada 112 hastanin %18‘inde rekiirrens gorilmis ve
riskin artroskopik debridman, gecirilmis revizyon ve Staphylococcus Aureus Gremesi
olan hastalarda daha yilksek oldugu belirtilmis (98). Ancak diger calisma ve meta
analizlere bakildiginda basari oraninda degisiklik gérmekteyiz. Ortalama basari orani

diz protezinde %33, diz ve kalga protezinde %52 olarak gorulmektedir (99, 100).

Tek Asamali Revizyon:

iki asamali revizyona gére daha az siklikla kullanilsa da secilmis vakalarda
kullanilabilecek bir diger yontem tek asamal revizyondur. Bu islemde bir 6nceki
tedavi secenegi olan cerrahi debridman ve antibiyotik tedavisinde oldugu gibi agresif
bir debridman ile birlikte tim protez bilesenleri ¢ikarilir ve yerine yeni implantlar
koyulur. Bu islemden sonra hastaya antibiyotik tedavisi baslanir. Hasta seciminde
sinUs traktinin olmamasi, duyarli mikroorganizma olmasi, kemik stokunun yeterli

olmasi, yumusak dokunun uygun olmasi konularina dikkat edilmelidir (101).

Antibiyotik tedavisi icin cesitli yazarlar degisik tedavi protokolleri dnerilmistir.

Yaygin olarak kullanilan rejim 4-6 hafta parenteral tedavi sonrasi 3-12 ay oral tedavi
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olarak kullaniimaktadir (102, 103). Diger antibiyotik rejimi ise ameliyat sonrasi kisa bir

parenteral tedavi sonrasi 6 hafta ile 6 ay arasinda oral antibiyotik tedavisidir (104, 105).

Tedavi basarisina baktigimizda 589 hastanin dahil oldugu buyik bir seride
basari orani %77 olarak gosterilerken diger yayinlar %84-100 arasi basarili sonuglar

gostermislerdir (46, 101).

iki Asamali Revizyon:

iki asamali revizyon enfekte protez cevresi enfeksiyon tedavisi icin en yaygin
kullanilan yéntem olarak karsimiza ¢cikmaktadir. ilk asamada enfekte implantlar ¢ikarilr
genis bir debridman ve yikama sonrasinda eklem igine antibiyotik ile hazirlanmis ticari
olarak satilan ya da el ile yapilan bir spacer konulur ve takibinde hastaya uygun
antibiyotik tedavisi baslanir. Spacer kullanmak skar dokusunu gelismesini ve eklem
kontraktlrin( onler, eklem araligini korur ve iki asama arasinda hasta konforuna katki
saglar(106). Etken mikroorganizmanin ozellikleri ve yumusak doku durumuna gore
ikinci asama icin 2-4 hafta ya da 6-8 hafta beklenir (107). Klinik, radyolojik ve
laboratuvar degerleri normale dondiigiinde ve enfeksiyon bulgulari dizeldiginde ikinci
asamaya gecilebilir. ikinci asamada spacer ¢ikarilir ve yerine kalici implantlar koyulur.
Bu asamada alinan kdiltirler negatif gelirse parenteral antibiyotik tedavisi oral
antibiyotik tedavisine ceuvrilir ve lic ay devam edilir, eger kiltlr pozitif gelirse iki hafta

parenteral antibiyotik tedavisini takiben on hafta oral antibiyotik tedavisi yapilir (82).

iki asamali revizyon basari orani yapilan calismalarda genellikle %90’in

Uzerinde gorilmektedir (38).

Rezeksiyon Artroplastisi:

Rezeksiyon artroplastisi enfeksiyon tedavisinin basarisiz oldugu ya da tedaviye
uyumsuz hastalarda bir kurtarma operasyonu olarak kullanilabilir. Klgilik bir hasta
grubunun orta donem takibinde 42 ayda 18 hastanin 15’inde enfeksiyon

gorilmemistir (108). Ancak fonksiyonel sonuclar icin beklenti cok yiksek degildir.
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Artrodez:

Revizyon ameliyatlarinin basarili olmadigi durumda bir diger secgenek
artrodezdir. Artrodezin avantajlarindan biri hareket sirasinda mekanik destek de
saglamasidir. Artrodez islemi artroplastide daha ¢ok diz protezi igin kullanilmaktadir
nadiren kalca icin de kullanilabilmektedir(46). Bu islem yapilirken izlenecek protokol
iki asamali revizyona benzer sekilde dncelikle enfeksiyonun tedavi edilmesi ile baslar
(29). Ardindan kanal ici civi ile ya da eksternal sistemler ile artrodez gerceklestirilir
(29). Kanal igi ¢ivi yonteminin kaynama konusunda Ustlin gorilirken eksternal

fiksasyon yontemi enfeksiyon kontroliinde daha Ustiin gortlmustir (109).

Ampiitasyon:

Ampltasyon diger tedavi seceneklerinin basarisiz oldugu durumlarda veya
yasami tehdit edecek sepsis durumunda son secenek olarak distintlebilir (110, 111).
Amputasyon seviyesinin Ustlinde enfeksiyon devam ediyorsa hastaya osteomyelit

tedavisi uygulamak gerekir (29).

2.1.9. Enfeksiyondan Korunma

Biitlin olumsuz olaylar gibi protez cevresi enfeksiyon ile miicadele etmenin en
etkili yolu enfeksiyon olusmadan bu sireci 6nlemektir. Bunun icin kullanilan

yontemler ana basliklari ile tablo olarak asagida siralanmistir (73).

Tablo 2.3. Enfeksiyondan korunmada alinacak 6nlemler

Preoperatif intraoperatif Postoperatif
Hasta iliskili faktorlerin dizeltilmesi Antibiyotik profilaksisi Antibiyotik kullanimi
MRSA (Metisilin Direngli Staphylococcus | Cilt hazirlig Dren kullanimi

Aureus) dekolonizasyonu

Cilt dezenfeksiyonu Ameliyathane ortami

Kanamayi 6nleme

implant segimi
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Enfeksiyon basarili olarak énlemesi igin birgok faktoriin bir arada bulunmasi
onem tasimaktadir. Diyabetin, diger enfeksiyon alanlarinin kontroli, cilt temizligi,

profilaksi, kan kaybinin ve transflizyonu en aza indirme bunlardan bazilaridir.

Gelecekte biyofilm nedenli enfeksiyonlarin 6nlenmesi icin implantlarin ylzey
modifikasyonlari umut verici bir secenek olarak gortilmekte ve hali hazirda bu amag

icin Uretilmis implantlar bulunmakta ve yenileri igcin arastirmalar sirmektedir.

Enfeksiyona Direngli Biyomateryal:

Ortopedide enfeksiyona direngli biyomateryal yapiminda kullanilan dort
strateji mevcuttur. Bunlar 1. antiadeziv ylzey, 2. antimikrobiyal ylzey, 3. antiadeziv
ve antimikrobiyal ylzeyin birlikte elde edilmesi ve 4. antibiyofilm ve kemik tamiri ayni
anda saglayan yuzeylerin elde edilmesidir (12). Bu amagla preklinik, klinik olarak
¢alisilan ve ticari olarak kullanilan ¢ok ¢esitli materyal vardir. Bunlar selenyum, ginko,
iyot, antibiyotikler, albimin, polimerler, enzim ve sitokinler gibi genis bir yelpazede

bulunurlar.

1. Antiadeziv Yizey

Bu yontemde implant vylzeyine hidrofilik bir karakter kazandirilarak
mikroorganizmanin ylizeye tutunmasini engellemek amaglanmaktadir. Bu amag igin
degisik molekil ve maddeler kullaniimaktadir. Bu yéntemlerden biri ylizeyin heparin
ile kaplanmasidir. Tenke ve ark.’nin yaptig calismada heparin kaplanmis Urolojik
cihazlarin Ustlinde 6-12 aylik diizeyde hem invitro hem invivo deneylerde biyofilm
olusumunun o6nlendigi gosterilmistir (112). Yine ylzeyin Polietilen Glikol veya
Polietilen Oksitten olusturulmus hidrofilik polimerik bir firga tabakasi ile

kaplanmasinin protein ve bakteriyel adezyonu 6nledigi gosterilmistir (113).

2. Antimikrobik Yizey

Yiizeyin antimikrobik madde ile kaplanmasi bir secenektir ancak bu yontemde

gelisebilecegi antibiyotik direnci géz 6niinde bulundurulmalidir (114). Schmidmaier
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ve ark.’nin ¢alismasinda gentamisin ile kaplanmis implantlarin kullanildigi hayvan
calismasinda enfeksiyon tedavisinde basarili oldugu belirtilmis (115). Yine ayni
calismada sekiz acik tibia kirigi olan hasta bu yonteme tedavi edilmis ve bir yillik
takipte enfeksiyon gelismemis (115). Ayni yazarin 2017 yilinda yayinladigl makalede
aralarinda 15 GA tip Il kirikk olan 68 hasta ve 31 enfeksiyon nedenli kaynamama
hastasinin tedavisi gentamisin kapli kanal igi ¢ivi ile yapilmis ve enfeksiyon oranlari
kirtk grubunda %4.5 ve revizyon grubunda %6.5 bulunmustur (116). Fuchs ve

Metsemakers’in yayinladigi serilerde ise enfeksiyona rastlanmamistir (117, 118).

3. Antimikrobik ve Antiadeziv Yizey

Bu yontemde katman katman hem antiadeziv hem antimikrobik kaplama
yaparak biyomateryalin tutunmayi engellemesi ile birlikte ayni zamanda bakteriyi
oldirmesi amaglanarak daha etkili bir 6nleme amaglanmistir. Bu yonteme 6rnek
olarak Fu ve ark.'nin yaptigi heparin ve chitosan maddesini birlikte kullandiklari

yontem ornek olarak gosterilebilir (119).

4. Antibiyofilm ve Kemik Tamiri

Bu yontemde amaglanan biyofilm olusumunu engellerken ayni zamanda
kemik tamiri ve entegrasyonunu uyarmaktir. Buna 6rnek olarak hidroksiapatit

kaplamasi gosterilebilir (120, 121).

2.1.10. Bor ve Mikrobiyoloji

Bor periyodik tabloda karbondan 6nce gelen 5 atom numarasina sahip bir
elementtir. Bor bilesikleri sagliktan roket sanayisine, savunma sanayisinden tarima
kadar bircok alanda kullanilmaktadir. Farmakolojik kullanimi uzun stiredir bilinmekle
beraber son yillarda bor bilesiklerinin hipolipidemik, antiinflamatuar, antineoplastik,
antiosteoporotik 6zellikleri ortaya konmustur (122-125). insan fizyolojisindeki yeri

her gecen giin daha iyi anlasiimaktadir. SAM (S Adenozil Metiyonin) ve NAD
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(Nikotinamid Adenin Dinlkleotit) gibi 6nemli yapitaslarinin gorevlerinde rol oynar
(126, 127). Ayrica gesitli insan ve hayvan c¢alismalarinda kalsiyum metabolizmasi

lUzerine etkileri gosterilmistir (128-132).

Bor bilesikleri Arap hekimler tarafindan 800’0 yillarda temizlik maddesi ve ilag
olarak kullanilmistir (133). Uzun yillardir mantar ve bakteriler tGzerinde etkisi oldugu
bilinmektedir (133). Glinimuzde oftalmik sollsyonlarda, dis kulak yolu iltihabi
tedavisinde, bakteriyel vajinoziste antibakteriyel etkisi nedeni ile kullanilmaktadir

(134-136).

Turkiye’de yapilan bir ¢calismada sicanlar lzerinde invivo olarak borik asit ve
vankomisin lokal ve sistemik olarak uygulanmis, borik asitin osteomyelit tedavisinde
etkili oldugu gosterilmistir (137). Borik asit ile ilgili yapilan bir ¢calismada klinigimizde
yapilmistir. Bu ¢alismada borik asidin invitro ortamda biyofilm olusumu Gzerindeki

etkisi arastirilmis ve bu g¢alismada biyofilm olusumunu 6nledigi gosterilmistir (138).

Bor nitrir (BN); hegzagonal, kibik gibi degisik morfolojilerde bulunabilen bir
bor tlrevidir (139). BN’nin kesici aletlerde kullanimi bilinmektedir (140). Bununla
birlikte kesici cerrahi aletler Uzerinde yapilan bir calismada kobalt ylzeyler ile
karsilastirildiginda; kobalt (Co) malzeme hiicre 6limiine neden olurken, BN kaph
kesici aletlerin hiicre 6limiine neden olmadigi gosterilmistir (141). Kaftanoglu ve ark.
yaptigl calismada BN kesici aletler Gzerine basarili bir sekilde kaplanmis (142). Yine
ayni grup tarafinda titanyum ilk defa titanyum implantlar Gzerinde BN kaplama islemi

gercgeklestirilmistir (143).
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3. GEREG VE YONTEM

Dort farkli kaplama parametresi ile BN kaplanmis titanyum alasim (Ti 6Al 4V)
disk sekildeki implantin karakterizasyon galismalari yapildi ve agar diflizyon yontemi,
koloni sayim yontemleri ve SEM (scanning electron microscope) incelemesi ile BN
kaplanmis implant cesitlerinin invitro ortamda antimikrobiyal ve antibiyofilm

ozellikleri degerlendirildi. Kontrol grubu ile karsilastirildi.

BN KAPLI TITANYUM ALASIM DiSKLERIN ELDE EDILMESiI VE KARAKTERIZASYONU

Bu asamada 1 kontrol grubu ve 4 deney grubu belirlendi. Her grup i¢in halinde
5 adet 10 mm capinda ve 1 adet karakterizasyon calismalari icin 16mm capinda

titanyum alasim disk hazirlandi.

Hazirlanan diskler temizlenip parlatilip metal teller ile sisteme sabitlendi.
Diskler ayrica ultrasonik metot kullanilarak nano temizleyicilerle ve kimyasal

temizleyicilerle (aseton, etil alkol, izopropil alkol) temizlendi. Kaplama islemi Vaksis

Radyo Frekans (RF)-ManyetronManyetron plskirtme sistemi (PVD Hard-

Coater, Vaksis R&D and Engineering, Ankara, Turkiye) ile gerceklestirildi.

Disk implantlar 7

(:

Sekil 3.1. a) Cihaz icinde kaplama yapilan implantlar ve BN plaka b) Vaksis RF-

manyetron puskirtme sistemi
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Kaplama icin 100X250X5 mm boyutunda hegzagonal BN(hBN) hedef plaka
katota vyerlestirildi. Sistem temizledikten sonra tutucular doner mekanizmaya
baglandi. Yuksek vakum altinda~ 25-30 devir/dakika hizinda kaplama islemi yapildi.
Her bir grup icin kullanilan parametreler tablo olarak asagida verildi, grup 1 kontrol

grubu olarak belirlendi.

Tablo 3.1. implant gruplarinin BN kaplanmasi sirasinda kullanilan parametreler.

D D D D D 4 0

Sicaklik Kontrol 300 300 300 300
Kaplama Kontrol 0.005 0.005 0.005 0.005
Basinci
Temizlik Kontrol 0.05 0.05 0.05 0.05
basinci
Temizlik stiresi Kontrol 15 dk. 15 dk. 15 dk. 15 dk.
Temizlikte Kontrol Argon, Argon, Argon, Argon,
kullanilan gaz 40sccm 40sccm 40sccm 40sccm
Alttas-RF Kontrol 250V 1 saat 100V, ov 250V
5saat OV
Manyetron-RF Kontrol 900W 900W 900W 900W
Devir Kontrol 30 rpm 30 rpm 30 rpm Statik
Sire Kontrol 6 saat 6 saat 6 saat 6 saat
Gaz oranli Kontrol 5:1 5:1 5:1 5:1
Kaplama sonu Kontrol 3.8-6 2.4-6 1.3-6 2.8-6
basinci

Gruplar olusturulduktan sonra her bir grup igin alinin numuneden
karakterizasyon calismalari yapildi. Her grup icin FTIR (Fourier Transform InfraRed)

testi, nano sertlik (NHT) testi, cizik testi ve kalinlik testi yapildi.

3.1.1. FTIR Testi

Olusturulan kaplamalarin icerdigi fazlar Alpha FTIR cihazi ile incelenmistir.
FTIR 6lcimleri sirasinda ATR (Attenuated Total Reflectance) metodu kullaniimistir.
ATR tekniginin temelinde 1sinin numune tarafinda sogrulup yansitilmasi (gecirgenlik

yontemi) yerine 1sinin 6rnekten sacihmi olgalir.



23

Sekil 3.2. FTIR cihazi

Ol¢iimler Ti numuneler {zerinden alinmistir. BN’nin allotraoplarina ait dalga

boylari Tablo 3.2’de verilmistir.

Tablo 3.2. BN’nin allotraoplarina ait dalga boylari

Literatir degerleri

Faz Tepe Araligi (cm-1)

hBN egilme 760-800

hBN gerilme (TO) 1364-1400

h-BN gerilme (LO) 1600

c-BN gerilme (TO) 1055-1110

c-BN gerilme (LO) 1300

a-B:N 1263-1350

a-B:N 1505-1550

w-BN (TO) 960, 1090, 1120, 1230

w-BN (LO) 1150, 1250

e-BN 1400-1450 (s),

1650-1600, 1100,

1020, 930 (ms),
800, 1200 (vw)

r-BN (TO) 783, 1367

r-BN (LO) 828, 1610

t-BN 934.3,963.8,1331.8

t-BN 738,1032,1155

TO: Transverse optic

LO: Longitudinal optic
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3.1.2. Nano Sertlik Ol¢iimii

Sertlik 6l¢climleri CSM Nano-indentation Testing Device (CSM nanosertlik
Olciim cihazi) ile yapilmistir. Cihazda elmas malzemeden uretilmis Berkovich tipi bir
u¢ kullanilarak o6l¢lim alhinmaktadir. Elmas u¢ 3000nm/dk. hareket etmekte ve

numune Uzerine lineer yik (maks:500mN) uygulamaktadir.

Sekil 3.3. Optik mikroskop, nano sertlik cihazi, afm cihazi ve mikro cizik testini

blinyesinde barindiran acik platform.

3.1.3. Cizik Testi

Yapiskanlik testleri CSM Macro Scratch Device (CSM Cizik Testi) ile yapilmustir.
Cizik testi boyunca uygulanan yiik 0.5N’dan baslayip 150N’a kadar ¢ikmaktadir. Cizik
testi icin 200 um yarigcapinda, Rockwell elmas ug kullaniimaktadir. Numune lzerinde

olusan ¢izik 3mm olup, elmas u¢ 6mm/dk. hizla ilerlemektedir.
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Sekil 3.4. Revetest Cizik Testi Olciim Cihazi

3.1.4. Kalinlik Olg¢iimii

Kalinlik 6lgimii F20 ince Film Analizi cihazi ile gerceklestirilmistir. ince film
kaplamalarinin kaplama sonrasi kalinlik élciimii icin kullaniimaktadir. Olciim Araligi

15nm-70um.

Sekil 3.5. F20 ince film kalinhk 6lglim cihazi



26

3.2. MiKROBIYOLOJi INCELEMELER
3.2.1. Disk Difilizyon

Calismanin ilk asamasinda agar diflizyon yontemi ile antimikrobiyal etkinlik

incelmesi yapildi.

Bu yontemde Staphylococcus aureus ATCC 25923 susu 0,5 McFarland
bulanikliginda hazirlanarak Mueller Hinton agar besiyeri (izerine inokile edildi. Her
gruptan diskler besiyerlerine yerlestirildi. Besiyerleri 36 +1 °C’de bir gece inkibe edildi
ve her bir disk gevresindeki inhibisyon zonu incelendi. >10 mm inhibisyon zonu
olusmasi etkinligin oldugu yoninde degerlendirildi. Her grup Uger kez test edilerek

invitro degerlendirme tamamlandi.

Staphylococcus aureus ATCC 25923 susunun duyarl oldugu antibiyotik diski

kontrol olarak ayni plakta galisildi.

3.2.2. Bakteri Koloni Sayimi

Disklerin antibakteriyel etkinligini ortaya koymak amaciyla diskler, tg¢ farkli
bakteri tlrl igin belirli miktarda bakteri siispansiyonu iginde bekletilerek disklerin
antibakteriyel etkinligi arastirildi. Staphylococcus aureus ATCC 25923 susu, metisilin
direncli Staphylococcus aureus (MRSA) susu ve Staphylococcus epidermidis susu ile
hazirlanmis 0.5 McFarland bakteri slspansiyonu icinde her 5 grup implant
bekletildikten sonra bakteri sispansiyonundan alinan 10 pl 6rnek kanli agar
besiyerine 0., 1.5, 3 ve 4.5 saatlerde ekildi ve (i¢ kere tekrarlandi. Bir gece 36 + 1°C'de
inklibe edilen plaklar ertesi gilin ireyen koloniler acgisindan degerlendirilerek koloni

sayimi yapildi.

3.2.3. SEM incelemesi

Calismanin dordiincti asamasinda Staphylococcus aureus ATCC 25923 susu,
MRSA susu ve Streptokok epidermidis suslariile ¢alisildi. 0,5 McFarland bulanikhginda

hazirlanan suslar ile her 5 grup implant 36 + 1°C’de inokiile edildi. 36+ °C'de 48 saat
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bekletildi. implantlar SEM incelemesi igin alinan implant 6érnekleri 24 saat %2.5
gluteraldehit sollisyonunda bekletildi. Daha sonra fosfat tamponu ile yikandiktan
sonra %1 Osmium tetroksid ile yikandi, tekrar fosfat tamponu ile yikandiktan sonra
yiiksek konsantrasyonda aseton ile dehidrate edildi. Orneklere Bio-Rad piskiirtme
cihazi (Bio-Rad Laboratuvarlari, Hemel Hempstead, Hartfordshire, ingiltere) ile 100
Angstrom kalinliginda altin puskirtiildi. Ornekler FEI Noca NanoSEM 430 (ABD)
scanning electron microscope ile incelendi. istatistik inceleme ki kare ydntemi ile

yapilmistir.



4. BULGULAR

4.1. KARAKTERIZASYON SONUGLARI

4.1.1. FTIR Testi Sonuglari

Test sonuglari sekil 4.1’de verilmistir.
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Sekil 4.1. FTIR testi sonuglari

1
2000

Intensity

Intensity

0,08

1136
|

1515
13741467 1550 | ——R134-Ti

hBN
eBN
——aBN
——wBN
—~ Cumulative Fit Peak

Grup-3

0,034

0,02

0,014

0,00

7000 1500
wavenumber (cm'")

2000

——R136-Ti|

Grup-5

500

4.1.2. Nano Sertlik Olgiimii Sonuglari

T T
1000 1500

wavenumber (cm™)

1
2000

28

Numunelerin nano 6lglim sonugclari tablo 4.1 verilmistir. Ayrica sekil 4.2’de

kaplanmis implantlarin yike (Fn) karsi derinlik (pd) grafigikleri asagida listelenmistir.

Tablo 4.1. Sertlik 6lciim sonuglari

Grup-1 Grup-2 Grup -3 Grup -4 Grup -5
Ort.-Sertlik (MPa) | Kontrol 7824,647 3302,879 1825,289 6124,224
Derinlik (nm) Kontrol 74,875 100,902 131,430 76,606
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Sekil 4.2. Numunelerin normal yike (Fn) karsi derinlik (pd) grafigikleri

4.1.3. Cizik Testi Sonuglari

Asagidaki sekilde numunelerin c¢izik testin sonunda glice karsi penetrasyon

grafikleri ve ¢izik goriintuleri verilmistir.
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Sekil 4.3. Cizik testi sonuglari
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4.1.4. Kalinlk Olgiim Sonuglari
Kaplama sonrasi yapilan kalinlik élgtimleri tablo olarak sunuldu.

Tablo 4.2. Kaplama kalinlk tablosu

Grup-1 Kontrol
Grup-2 <50
Grup-3 61,3
Grup-4 86,5
Grup-5 <50

4.2. DiSK DiFUZYON

Her gruptan diskler kontrol diskleri ile karsilastirildi. Antibiyotik emdirilmis
kotrol diski etrafinda 10mm’lik bir inhibisyon zonu olusurken kontrol grubu ve 4 farkl
BN ile kaplanmig Ti alasim diskler etrafinda inhibisyon zonu olusmadi. Bu sonuglar ki-

kare testi ile degerlendirildi, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=1).

Sekil 4.4. Kontrol grubu ile CN10 diski ile karsilagtiriimasi, disk difiizyon testi
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Sekil 4.5. Grup 2 ile CN10 diski ile karsilagtiriimasi, disk diflizyon testi

Sekil 4.6. Grup 3 ile CN10 diski ile karsilastiriimasi, disk diflizyon testi
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Sekil 4.7. Grup 4 ile CN10 diski ile karsilagtiriimasi, disk diflizyon testi

Sekil 4.8. Grup 5 ile CN10 diski ile karsilastiriimasi, disk diflizyon testi

4.3. KOLONi SAYIMI

inokulasyon aninda 90. dakika, 180. dakika ve 270. dakikada yapilan ekim
sonrasi koloni sayiminda gruplar arasinda bir fark bulunmadi. Tim gruplarda yapilan
koloni sayimlari >100000 cfu olarak tespit edildi. Bu sonuc¢ ki-kare testi ile

degerlendirildi, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=1).



33

c ENE DENEME NENEME 5
UNCOATED DENEME DENEME HENSrE RENE]
9 2 4
o~/

Sekil 4.9. MRSA susu ile koloni sayimi sonuglari
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Sekil 4.11. Staphylococcus epidemidis susu ile koloni sayimi sonuglari
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4.4. SEM iNCELEMESI

Yapilan incelemede kontrol grubu olarak belirlenen grup 1 de deney gruplari
ile karsilasitirildiginda ylizeyde yogun sekilde kok alanlari ve biyofilm olusumu
gozlenirken deney gruplarinda yer yer kok ve I6kosit goriilmesine ragmen biyofilm

gorulmedi (p<0.05).

Tablo 4.3. SEM sonuglarinin biyofilm agisindan incelenmesi

MRSA/A Staf.Epidermidis/B Staf.Aureus ATCC/C

Grup 1 + + +

Grup 2 - - -

Grup 3 - - -

Grup 4 - - -

Grup 5 - - -

Kontrol -

%2 WD mag HV HFW —50um—
218.4mm |2000x|20.0 kV | 149 pm METE-METU

Sekil 4.12. Kontrol numunesi SEM goriintlsu
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HFW - T p—

" \ m
49 pm === <2 7.9mm x| 20 1 METE-METU

Sekil 4.13. Kontrol grubu a,b,c o6rneklerinde biylk oklar biyofilm olusumunu

gosteriyor
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Sekil 4.14. 2. grup a,b,c 6rneklerinde kiglik oklar koklari gosteriyor. Biyofilm yok.



(11— U R —1 111}
METE-METU J METE-METU

Sekil 4.15. 3. grup a,b,c 6rneklerinde kiglk oklar koklari gosteriyor. Biyofilm yok.

37



38

Sekil 4.16. 4. grup a,b,c 6rneklerinde kiicik oklar koklari gosteriyor. Biyofilm yok.



WD mag HV HFW W / 50 pm
74 mm 2000x|200kV 148 pm METE-METU b 7.1 mm) : <V | 149 METE-WETU

20 pm
METE-METU

Sekil 4.17. 5. grup a,b,c 6rneklerinde kiglik oklar koklari gosteriyor. Biyofilm yok.
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5. TARTISMA

implant kullanimi ortopedi pratiginde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
nedenle implant iligkili enfeksiyonlarla siklikla karsilasabilmekteyiz. Hasta birkere
implant iliskili enfeksiyon tanisi aldigl zaman bu durum ¢ogunlukla implant ve iliskili
materyalin viicuttan tamamen ¢ikarilmasi gerekmetedir. Bunun nedeni ise cogunlukla
enfeksiyona neden olan mikroorganizmanin biyofilm olusturmasi ve bu tabaka
nedeni ile bagisikhk sistemi ve antbiyotiklere direng kazanmasidir. Biyofilm iliskili
enfeksiyonlar ortopedi igin oldugu gibi implant kullanilan diger branglar igin de
tedavisi zor ve maliyetli hastaliklardir. Biyofilm olusumunun engellenmesi ve
tedavisinde biyofilm olusumunu engeleyen ylizeye sahip implantlar kullanlmakta ve

yeni ylzey secenekleri Gizerinde ¢alismalar yapilmaktadir.

BN’nin RF manyetron sagtirma yontemi ile kaplanmasi bilinen bir yontemdir
ve daha ¢ok kesici alet kaplamalarinda kullanilmaktadir. Bu yontem ile kaplanan
metalin UGzerinde dayanikh bir ylzey olusturdugu gosterilmistir (142). Ayni grup
tarafindan ilk defa insan viicudunda kullanilmak tzere dental implant Gzerine BN
kaplama uygulamasi yapilmis (143). Bu ¢alismada kemik entegrasyonunu artirmak
icin kullanilan diger yontemlere bir alternatif olusturmak amacglanmistir. Yiizeyden
ayrilmayan dayanikh bir malzeme ile kaplanarak HA (hidroksiapatit) kaplama gibi
kaplamalardan daha iyi bir yilzey olusturabilmek hedeflenmistir. HA kaplama
osteoentegrasyon acisindan basarili olsa da kalin olmasi ve delamiansyon gibi
istenmeyen Ozellikleri mevcuttur (144). Benzer amagla uygulanan titanyum plazma
sprey kapli ylzeylerden de belli bir siire sonra titanyum parcalarinin ylizeyden
ayrilarak ortama karismaktadir(145). Bu ve benzer nedenlerle yeni ylizeyler lizerinde
¢ahisiilmaktadir. Bor’da bu maddelerden biridir ve insan viicuduna uyumlu olabilecegi
duslinilmektedir. Bor ile yapilan calismalarda borun yara iyilesmesini hizlandirdigi,
bliyime faktorleri ve sitokin salinimini uyardigi ve hicre disi matriks dénglisiini
hizlandirdig1 gortlmustir (146). Diger bir calismada ise fibroblastlar Gzerine toksik
etkisinin olmadigi ayni zamanda endotelyal hiicreleri uyardig goralmiustir (147).

Kemik metabolizmasi lizerinde ise postmenopozal kadinlarda ve yash erkeklerde ileri
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kemik kaybini engelledigi gosterilmistir (148). Bu sebeplerle uyguladigimiz
kaplamanin biyo-uyumlu olacagini ve yiizeyden ayrilip lokal makrofaj tetiklenmesi

yapmayacagini dislindiirmektedir.

Bu ¢alismadaki ¢ikis noktamiz daha 6nce klinigimizde borik asit ile yapilan bir
calismada biyofilm olusumuna etkisi gosterilmis olan bor maddesinin baska bir formu
BN’yi implant UGzerine kaplanarak biyofilm olusumunu dolayisiyla direngli
enfeksiyonlari engelleyecek bir implant yizeyi elde etmekti (138). Klinigimizde
yapilan bu calismada 2009-2012 arsinda protez enfeksiyonuna neden olan klinik
suslar Gzerinde borik asitin etkinligi incelenmis, enfeksiyona neden olan suslarin %74
oraninda koagiilaz(-) ve koaglilaz(+) stafilokok suslari oldugu goriilmus ve borik asitin
biyofilm olusumunu engelledigi gosterilmistir (138). Bizde bu ¢alisma ve literatiireden
aldigimiz bilgilere dayanarak calismamizda biyofilm pozitif stafilok suslari ile BN kapl
gruplar ile kontrol grubunu karsilastidik. Amacimiz 6nceki ¢alismada biyofilm Gzerine
etkinligi gosterilen bor maddesini ylizey kaplamasi olarak kullanarak biyofilm

olusumunu engellemektir.

Agar diflizyon ve koloni sayimi degerlendirmelerimizde kontrol grubu ile
deney gruplari arasinda fark bulunamamasi bu kaplama yonteminin en sik
gordiglimiz enfeksiyon etkenleri karsisinda basarisiz oldugunu disiindiirmekteydi.
Oysa referans aldigimiz ¢calismada borik asit ile hazirlanmis gimentonun agar diflizyon
testinde etkinligi oldugunu gosterilmistir. Bu sonuclar bize implant ylizeyine
kaplanmis olan BN’nin enfeksiyon etkenlerine karsi etkinliginin olmadigini
dislindirebilecegi gibi ortama karismadigl ve ylzeyde etkili olmasi sonucunada
distindiirebilmektedir. Onleyici olarak kullaniimasi planlanan bir materyalde yiizeyde
enfeksiyon olusmu engellenirken ayni zamanda bu maddenin ortama salinmamasi ile
hem enfeksiyon 0©nlenirken kullanilan maddenin istenmeyen etkilerinden
kacinilabilir. Béyle bir materyal ile biyofilm olusumu engellenirken, toksik olabilecek
herhangi bir yayilim olmayacaktir. Bor her ne kadar insan viicudunda eser miktarda
bulunan ve enzimatik reaksiyonlara giren bir madde olsa da yliksek oranda yayilmasi
toksiste ile ilgili endiselenmemize neden olabilmektedir (126, 127). Borik asit ve

BN’nin toksisitesiyle ilgili invitro ve invivo calismalar olmakla beraber insan Gzerindeki
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toksik etkilerini ile ilgili yeterli yayin yoktur (149, 150). Bu ozelliklere sahip bir
impantin canlida kullanilmasi hem enfeksiyonlari énlememizde basarili olacak ayni
olacaktir. Calilmanin devaminda yaptigimiz SEM

zamanda kullanimi givenli

incelmesinde kontrol gruplarinda biyofilm olusumu ve bakteri kimeleri
gozlemlenirken deney gruplarinda biyofilm gézlenmemesi bu yontemin antibiyofilm

ylzey olarak kullanilmasinda umut vaadetmektedir.

GUnumdiz literatlrine bakildiginda enfeksiyonun oOnlenmesi igin c¢esitli

stratejiler gelistirilmektedir. Bu stratejiler perioperatif donemde antibiyotik
profilaksisi, ameliyat sirasinda asepsi-antisepsi kurallarina uyulmasi, ameliyathane
ortami gibi faktorlerin optimizasyonu olarak siralanabilir. Tim bu 6nlemlere ragmen
enfeksiyon implant kullanilan girisimlerde halen 6nemini korumaktadir. Bu
stratejilere bakildiginda daha 6nce bahsedildigi gibi 4 ana baslik altinda toplanabilir.
Bunlar antiadeziv, antimikrobik, bu ikisinin kombinasyonu ve doku integrasyonu
saglayan yuzeylerdir (12). Baska bir siniflamaya gore ise aktif, pasif yada perioperatif
tastyicalar olarak 3 sinifta incelenebilmektedir (151). Ayrica ideal bir antienfektif

ylzey hazirlanirken bazi gerekliliklerden bahsedilmektedir (Tablo 5.1).

Tablo 5.1. implant yiizey kaplamasinda istenen gereklilikler

Giivenlik invitro aktivite Etkinlik Kullanim Market
Sistemik toksite Sitotoksite invovo kanit Kolay kullanilmal | Kabul edilebilir
olmamasi Genotoksite fiyat

olmamasi
Lokal toksite Antibakteriyel ve | Vaka serileri Cok yonli olmali | Ulagsilabilir
olmamasi antbiyofilm olamall

etkinin

kanitlanmasi
Kemik Gzerine Genis Cok merkezli Presfit kullanima | Kolay
etkilerin olmamsi | spekturumlu ¢alismalar uygunluk Uretilebilmeli
Uzun donem yan | Direng gelisimini | Randomize Stoklanabilmeli Yasal
etki olmamasi indiiklemeyecek kontrolli gereklilikleri

calismalar yerine getirmeli

Bizim BN kaplamanin ylizey kaplamasi olarak kullanilmasini arastirmaktaki

amacimiz bu listedeki gereklilikleri biyiik oranda karsilayabilecegini kanitlamakti. in-
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vitro sonuglara baktigimizda BN’nin glvenlik anlaminda umut vaat ettigini
soyleyebiliriz. Ancak daha ileri degerlendirme igin in-vivo c¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir. Borun viicutta enzimatik reaksiyonlara girdigini bilinmekte ancak BN
ilgili toksikolojik c¢alismalar son vyillarda arastiriilmaya baslanmistir. Halihazirda
uyguladigimiz kaplamanin ortama salinmadigi antienfektif bir yilzey olusturarak
calistig sonucuna varmakla birlikte BN ile ilgili yapilan sinirli sayidaki invivo ¢alismalarda
da uygun dozda toksik etki gozlenmemistir (152, 153). Son yillarda bu amacla kullanilan
ve klinik uygulamasi olan yéntemlerden biri implantlarin gimis kaplanmasidir. Gimds
kapli megaprotez ile yapilan bir invivo ¢alismada deney grubunda enfeksiyon orani
anlamli olarak distk bulunmus ancak histopatolojik olarak toksik bir etki
bulunmamakla birlikte kan glimis seviyelerinin ylksek bulunmustur (154).
Universitemizde yapilan bir laboratuvar calismasinda giimiis nanopartikiiller ile
kaplanmis vidalarin biyofilm olusumunu engelledigi ve glvenli oldugu sonucuna
varilmistir (155). Takip eden dénemde yoéntemin klinik kullaniminda da insanlar
Uzerinde benzer sekilde enfeksiyon oranlarini distirdigl gosterilmistir (156, 157). Bu
sonuglara baktigimizda enfeksiyonla miicedalede glimis kaplama iyi bir segenek olarak
gorilmektedir. Ancak uzun dénem toksite, direncli bakteri gelisimi gézardi etmesi zor
istenmeyen etkilerdir ve bu agidan daha ileri klinik calismalar gerekmetedir (158). Bakir
ve ¢inko metallerinin genis spekturumda antibakteriyel 6zellikleri bilinmekte ve metal
yuzey olarak preklinik calismalari yapimaktadir (159, 160). Ancak bu maddelere karsi

direng gelisme riski kullanim alanlarini kisitlamaktadir (161).

Bir ortopedik cerrah olan Anthony George Gristina tarafindan 1987’de 6ne
surelen “race for the surface” gorisu bakteri hiicreleri ve konak hiicrenin materyal
ylzeyi icin yarisini tanimlamaktadi (24, 25). Bakterinin ve konak hiicrenin ylzeye
baglanmada 6nemli rol oyanayan fibronektin, integrin, adezin gibi ekstraselller
matriks proteinleri bulunmaktadir (29). Ornegin hem bakteri hiicresi hem konak
hiicre materyal ylizeyine baglanma sirasinda rol oyanayan bu proteinlerden
fibronektini araci olarak kullanmaktadir (162). Benzer vyolaklar kullanildigi icin
enfeksiyonu onlemek icin kullanilan bir materyal ayni zamanda doku

entegrasyonunuda engelleyebilmektedir. Bu nedenle son dénemde bakteri
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adezyonunu engellerken doku entegrasyonunu uyaracak iki etkili ylizeyler tizerinde
calisiimaktadir (163). Bizim galismamiza gore de BN kapli ylizey biyofilm olusumunu
engellemekte ancak ortamda bir etkisi bulunmamaktadir. Kemik metabolizmasi
Uzerine etkileri goz oOnlne alindiginda biyofilm olusumunu engellerken
entegrasyonuda artirabilecegini dislindiirmektedir. Ancak bu hipotezi kanitlamak
icin invivo osteoentegrasyon modeli olusturarak osteoentegrasyon o&zelligini

incelemek gerekmektedir.

Calismanin kisithliklarina; calisma tekrar sayilarinin az olusu, invitro bir calisma
olmasi olarak siralanabilir. Ayrica BN kaplamnin bakteri Gzerindeki bu etkisinin
mekanizmasini bilinmemekte, bu etkinin ortaya konmasi gerekmektedir. invivo
ortamda sonuglarimizi dogrulamak igin invivo ¢alismalar ile sonuglarin desteklemesi

gerekmektedir.
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6. SONUC

BN kaplanmis implant ylizeyi invitro ortamda biyofilm olusumunu
engellemektedir. Bununla birlikte agar diflizyon yontemi ve bakteri ile inklibasyonu
sonucu koloni sayilarini etkilememektedir. Bu sonuglarda yola ¢ikarak kaplamanin
ylzeyden diflizyon yada iyonizasyon gibi herhangi bir yol ile ortama gecmedigi

sonucuna varildi.

Bu c¢alisma BN kaplamanin antimikrobiyal etkinliginin degerlendirildigi ilk
calismadir. Tekrarlayan deneyler ve invivo c¢alismalar ile desteklenmesi

gerekmektedir.
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