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OZET

Asfuroglu, Z.M. Nano Giimiis iyon Katkih Kalsiyum Fosfat Seramiklerin
Kronik Osteomyelit Deney Modelinde Etkinliginin Arastirilmasi. Hayvanlarda
Deneysel Calisma. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi Eskisehir, 2016. Bu calismada
Once tavsan tibialarinda deneysel olarak osteomiyelit gelistirildi. Ardindan enfekte
bolgenin debridmani sonrasinda bosluk olan bdlgeye nano-giimiis iyon katkili
kalsiyum fosfat seramikten yapilmis yapay kemik greftleri yerlestirildi, hem defektin
ortadan kalkmast hem de enfeksiyonun lokal tedavisinin etkinligi incelendi.
Calismada 24 adet tavsan denek olarak kullanildi. Denekler ii¢ gruba ayrildi. Birinci
gruba antibiyotikli kemik ¢imentosu (AKC), ikinci gruba nano-giimiis iyon katkili
kalsiyum fosfat seramik yapida boncuklar (G-KFB) ve li¢iincii gruba giimiis iyonu
icermeyen nano-kalsiyum fosfat seramik boncuklar (KFB) uygulanarak etkinlikleri
karsilastirildi. Bekleme suresi onuncu haftada sonlandirildi. Ardindan denekler
sakrifiye edilerek gruplar kiyaslandi. Bulgular incelendiginde KFB ve AKC
grubunda yer alan deneklerde tedavi sonrasinda radyografilerde osteomiyelit
bulgularinin devam ettigi, alinan yara yeri kilturlerinde Stafilokokkus Aureus
uremesinin mevcut oldugu, makroskopik olarak apse gibi enfeksiyona ikincil
belirtilerin olustugu goézlendi. Ayrica histopatolojik inceleme sonrasinda bu iki
grupta kemik histolojisinde 16kosit varligi, graniilasyon ve fibrozis dokusu, kemik
kaybi, havers genislemesi, periost reaksiyonu gibi kemik iltithabini gosteren bulgulara
rastlandi. G-KFB grubunda ise onuncu hafta sonunda yapay greftin kemikle
tamamen biitiinlestigi ve yeni kemik olusumunun bagladig histolojik olarak goruldu.
G-KFB grubu, KFB grubu ile kiyaslandiginda kemik yapim oraninin ve osteoid doku
olusum yiizdesinin G-KFB grubunda daha fazla oldugu istatistiksel olarak kanitlandi
(p<0,001). Giimiis iyonunun antimikrobiyal 6zellikleriyle desteklenen nano-kalsiyum
fosfat seramik yapida boncuklar tedavide hem yeni kemik olusumunu arttirmakta
hem de yiksek antimikrobiyal etki gdstermektedir. Sonug¢ olarak giimiis katkili
kalsiyum fosfat temelli yapay kemik greftlerinin kronik osteomiyelit olgularinin

tedavisinde etkili olabilecek bir yontem oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Osteomyelit, Gumiis, Kalsiyum Fosfat Seramikler, Nano.



Vi

ABSTRACT

Asfuroglu, Z.M. Efficiency of Nano Silver lon Doped Calcium Phosphate
Ceramics in Experimental Model of Chronic Osteomyelitis. Experimental Study
in Animals. Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine, Medical
Thesis in Department of Orthopedics and Traumatology. Eskisehir, 2016. In the
present study, we established an experimental model of osteomyelitis in rabbits.
Twenty-fout rabbits were used in the present study. Following the debridement of the
infected area, artificial bone grafts, which were made of nano-silver ion enhanced
calcium phosphate ceramide, were placed in the void region. The removal of the
defect, and the efficacy of the local infection treatment were investigated. Following
the establishment of experimental osteomyelitis, the animals were divided into three
groups. Animals in the first group received antibiotic-containing bone cement
(ABC). Animals in the second group received nano-silver ion enhanced calcium
phosphate ceramide beads (S-CPC). Animals in third group received nano-calcium
phosphate ceramide (CPC) beads, lacking silver ions. The efficacy of these treatment
modalities was compared. Posttreatment radiographical examinations in the ABC
and CPC groups showed osteomyelitis findings, and Staphylococcus Aureus growth
in the wound site cultures. Macroscopical examination showed symptoms secondary
to infection, including abcess and puss. In addition, histopathological examination
showed the presence of leukocytes in the bone histology, granulation, and fibrotic
tissue, bone loss, enlarged havers, and periosteal reaction, indicating bone infection.
On the other hand, histological examination confirmed the complete integration of
the implant at the end of 10" week, and denovo bone formation in the S-CPC group.
Compared with the CPC group, the rate of bone and osteoid tissue formation were
significantly higher in the S-CPC group (p<0,001). Beads, with a nano-calcium
phosphate ceramide structure, when supported with antimicrobial features of silver
ions, increase bone formation and show a high level of antimicrobial effect. Taken
together, artificial bone grafts based on silver-containing calcium phosphate, shows
this to be a promising substance with potential as a treatment method for patients

with chronic osteomyelitis.

Key words: Osteomyelitis, silver, calcium phosphate ceramics, nano



ICINDEKILER

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZINi

SEKILLER DiziNi

TABLOLAR DIZINi

1.GIRIS

2.GENEL BILGILER

2.1. Tanim

2.2.Smiflama

2.3. Patogenez

2.4. Osteomiyelit Tedavisinde Implant Yiizey Modifikasyonlart
3. GEREC VE YONTEM

3.1. Antibakteriyel Toz Sentezi

3.2. Giimiis Iyon Katkil1 Kalsiyum Fosfat Seramik Uretimi
3.3. Hayvan Modelinde Caligma Plani

4. BULGULAR

4.1. Gruplarin Réntgenogram Ornekleri ve Klinik Fotograflar
4.2. Gruplarin Tibia Kesitlerinin Makroskopik Goriintii Ornekleri
4.3. Deneklerin Yara Yeri Kiiltiirii Sonuglari

4.4. Histopatolojik Inceleme Sonras1 Bulgular

Vi

Sayfa

Vi

vii

Xi

Xi

16
23
23
24
26
38
38
43
49

50



4.5. Guimiis Toksiste Calismasi
5. TARTISMA
6. SONUC VE ONERILER

KAYNAKLAR

viii

Sayfa
55
56
65
66



Ag

AgNO3
AHO
Ca(OH):
CFU

COX

CRP

H. influenza
HAP

IL

Iv

MIK

mm

MRG
MRSA
MSCRAMM
NAGA
Nano-CAPs
NO

OFA

PIA
PMMA

S. Aureus

SIMGELER VE KISALTMALAR

Gilimiis

Glimiis nitrat

Akut hematojen osteomiyelit
Kalsiyum hidroksit

Colony forming unit
Siklooksijenaz

C-reaktif protein

Heamaphilus Influenzae
Hidroksiapatit

Interlokin

Intravenoz

Minimum inhibitér konsantrasyon
Milimetre

Manyetik rezonans gorintileme

Metisiline direncli staphlyococcus aureus

Microbial surface components recognizing adhesive matrix molecules

N-asetil glukozamin

Nano boyutlarda kalsiyum fosfat
Nitrik Oksit

Ortofosforik asit

Polisakkarit interseltler adhezin
Polimetilmetakrilat

Staphylococcus Aureus

S. Epidermidis Staphylococcus Epidermidis



SEM

-SH
Tc-99m
TCP
TICAM
TiO>
TMP/SMX
TNF

XRD

Taramal1 elektron mikroskobu

Sulfidril

Teknesyum-99m

Trikalsiyum fosfat

Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezi
Titanyum dioksit
Trimetoprim-Sulfametaksazol

Tumor Nekroz Faktor

X-ray diffraction



SEKIiLLER

2.1 Cierny-Mader Evreleme Sistemine Gore Anatomik Siniflama

2.2. Biyofilm Olusum Asamalari

3.1. Antibakteriyal Toz Uretim Akim Semas1

3.2. Antibakteriyel Tozun XRD Orgu Diizeni

3.3. Kirik Yiizey SEM Goriintiisii ve Por Biiyiikliikleri
3.4. Tavsan Tibiasinin Cerrahi Isleme Hazirlanmasi

3.5. Tibia Proksimal Medialden Longitudinal Cilt insizyonu
3.6. Kemik Pencere Agilmasi

3.7. Kemik Pencerenin Kaynatildiktan Sonra Goriiniimii
3.8. Kaynatilan Kemik Korteksin Tekrar Yerlestirilmesi
3.9. Denekte Abse Formasyonu

3.10. Denekte Olusan Osteomiyelit Tablosu Grafileri
3.11. Implantlarin Steril Edilmis Kullanima Hazir Hali
3.12. Antibiyotikli Kemik Cimentosu Hazirlanis1

3.13. Denege Antibiyotikli Kemik Cimentosu Uygulamasi
3.14. Denege implantin (Boncuk) Uygulanmasi

3.15. Implantin Defekt Bolgesine Yerlestirilmesi

3.16. Deneklerin Barindig1 Kafes Sistemi

4.1. 1 numarali denek. Rontenogram gorintuleri

4.2. 2 numarali denek. Rontgenogram gorunttleri

4.3 15 numarali denek. Rontenogram goruntileri

4.4. 12 numarali denek. Rontgenogram goruntuleri

4.5. 19 numarali denek. Rontgenogram goriintiileri

4.6. 23 numarali denek. RGntgenogram gorintileri

Xi

Sayfa

12

23

24

25

28

28

29

29

30

30

31

33

33

34

34

35

35

38

39

40

41

42

43



Xii

Sayfa

4.7. 2 numarali denek. Makroskopik kesit goriintiisii 44
4.8. 3 ve 4 numaral1 denekler. Makroskopik kesit goérintusu 44
4.9. 6 ve 8 numarali denekler. Makroskopik kesit goriintiisii 45
4.10 9 numarali denek. Makroskopik kesit goriintiisii 45
4.11. 10 numarali denek. Makroskopik kesit gorintust 46
4.12. 14 ve 15 numarali denekler. Makroskopik kesit goriintiisti 46
4.13. 16 numarali denek. Makroskopik kesit gértntlsu 47
4.14. 17 ve 18 numarali denekler. Makroskopik kesit goriintiisii 47
4.15. 19 numarali denek. Makroskopik kesit gortintiisii 48
4.16. 21 numarali denek. Makroskopik kesit gortntusu 48
4.17. AKC grubuna ait histolojik kesit gorunttsu 50
4.18. AKC grubuna ait histolojik kesit goriintisu 50
4.19. G-KFB grubuna ait histolojik kesit gorintisi 51
4.20. G-KFB grubuna ait histolojik kesit gorintisu 51
4.21. KFB grubuna ait histolojik kesit gérintusu 52

4.22. KFB grubuna ait histolojik kesit gérintusu 52



Xiii

TABLOLAR

Sayfa
2.1. Kronik Osteomiyelitte Cierny-Mader Evreleme Sistemi 5
2.2. Sik Goriilen Osteomiyelit Etkenleri 10
2.3. S.aureus Osteomiyelitinde Antibiyoterapi 14
2.4. Osteomiyelitte Diger Antibiyoterapi Secenekleri 14
3.1. Sicakliga Bagli Ag Miktarinin Degisimi 26
3.2. Deneklerin 3 Gruba Ayrilmasi ve Uygulama Plani 32
4.1. Gruplarin Yara Yeri Kiiltiir Sonuglari 49
4.2. Gruplarin Semikantitatif Olarak Skorlanmasi 53
4.3. Semikantitatif Skorlama Sonras1 Ortalama Puanlar 53

4.4. Kesitlerin Kemik Olusumu Agisindan Yiizey Alan1 Olgtimleri 54



1.GIRIS

Osteomiyelit, mikroorganizmalarin neden oldugu kemik ve kemik iligi
enfeksiyonudur. Bu enfeksiyon bolgesel kalabildigi gibi kemik iligi, kemik zar1 ve
yumusak dokuya da yayilim gosterebilir. Giinlimiizde yiiksek enerjili yaralanmalarin
daha sik goriilmesi ve buna bagl olarak doku yikimlarinin daha fazla olmasi
nedeniyle kroniklesme egilimi gosterebilen 6nemli bir hastaliktir (1,2).

Uzun slreli parenteral antibiyotik tedavisi ve nekrotik kemik dokularin
cerrahi debridmani osteomiyelitte temel tedavi yaklasimidir. Etkili dozda uzun siireli
antibiyotik kullanimi viicutta sistemik toksisiteye yol agabilmektedir. Bunun yani
sitra bu yontemlerin uygun bi¢imde kullanilmasmna ragmen sik tekrarlama
gorilebilmektedir. Bu nedenle kemik enfeksiyonlarinin tedavisinde yeni tedavi
yontemlerine gereksinim duyulmaktadir.

Antibiyotiklerin 6zellikle enfeksiyon bolgesinde yiiksek konsantrasyonlara
ulagmasini saglamak i¢in lokal antibiyotik uygulamalar1 ve tastyici sistemler
gelistirilmistir. Bu sayede sistemik toksisite olusturmadan antimikrobiyallerin lokal
olarak yiiksek konsantrasyonlarda olabilmesi olasidir.

Antimikrobiyallerin istenen bélgede yiiksek konsantrasyonlarda olabilmesini
saglamak amaciyla kullanilan antimikrobiyal tasima sistemlerinde tasiyict malzeme
biyobozunmaz ve biyobozunur olmak iizere 2 farkli bigimde olabilmektedir.
Biyobozunmaz antibiyotik tastyicilar temel olarak mikroorganizmalarin tutunmayi
tercih ettikleri malzeme yuzeyinde etkili olabilmektedir. Antibiyotik iceren
polimetilmetakrilat  (kemik cimentosu, PMMA) boncuklar biyobozunmaz
tastyicilarin tipik 6rnegidir ve uzun yillar kronik osteomiyelit tedavisinde siklikla
kullanilmislardir. Bu malzemelerin kismen (%50-60) etkili oldugu gosterilmistir. Bu
malzemenin antibiyotik tastyici olarak hazirlanmasi sirasinda ortaya ¢ikacak 1sidan
dolay1 antibiyotik se¢imi olduk¢a sinirlanmaktadir (3). Buna ek olarak antibiyotik
tastyict olarak kullanillan PMMA viicut tarafindan yok edilebilen bir malzeme
degildir ve kullanilan antibiyotik islevini tamamladiginda yani antibiyotik salinimi
tamamlandiginda (genellikle 2-4 haftada) PMMA’in c¢ikarilmas: i¢in ikinci bir
operasyona gereksinim duyulabilmektedir (4). Bu malzeme c¢ikarildiginda kemikte
bosluklar kalmaktadir. Geriye kalan bu 6lii bosluklar genellikle kemik greftleri ile

doldurulur. Son yillarda kemik enfeksiyonlarinin lokal tedavisinde daha iyi sonuglar



elde edilebilmesi i¢in biyobozunur tasima sistemleri kullanilmaya baslanmistir.

Biyobozunur polimerler (polilaktik asit ve poliglikolik asit), beta-trikalsiyum
fosfat, kalsiyum hidroksiapatit, kalsiyum stilfat, kalsiyum alginat, kollajen, ¢itosan ve
benzerleri denenmistir (3,5). Bu yontemle kronik osteomyeliti tamamen eradike
edebilmek i¢in gereken yiiksek lokal antimikrobiyal konsantrasyonlari elde edilirken
implantin cerrahi olarak ¢ikarilmasina gereksinim olmayacaktir. Bunlara ek olarak
biyobozunur malzeme debridmanla ortaya ¢ikan 6lii bosluklar1 ortadan kaldirmakta
ve lokal kemik dokusunun iyilesmesine katkida bulunmaktadir.

Kemik enfeksiyonlarinda antibiyotik tasiyici olarak kullanilan pordz
seramiklerin mitkemmel bir biyouyumluluk gosterdigi, birbiriyle iliskili por yapisina
sahip oldugu ve bu 6zelligi nedeniyle porlar icerisine antibiyotiklerin ¢ekilebilecegi
gosterilmigtir (5,6). Osteomiyelit sagaltimindaki en biiyiikk sorunlar; enfeksiyon
odaginda bakterisit etki gosterecek antibiyotik konsantrasyonunun saglanamamasi ve
geligebilecek antibiyotik direncidir. Bir antibiyotigin yeterli siirede ve etkili bir
konsantrasyonda enfekte bolgede bulunmas: gerekmektedir (6). Implant iliskili
enfeksiyonlarin tedavisinde basarili oldugu gosterilmis olan nano giimiis iyon katkili
kalsiyum fosfat seramiklerin benzer bi¢imde kronik kemik enfeksiyonu sagaltiminda
da basarili olacagi diisiiniilmektedir. Kalsiyum fosfat seramikten yapilmis yapay
kemikler uygulandiklar: bolgede yeni kemik olusumu i¢in ¢at1 olusturarak debridman
sonras1 olusan defektli bolgenin yerine yeni kemik olusumunu saglayacaktir. Yapay
kemigin alict kemige inkorporasyonu sirasinda ortamda bulunacak nano giimiis
iyonlar1 geride kalmis mikroorganizmalarin eradikasyonunu saglayabilecegi
diisiiniilmektedir. Kemik ile iliskili enfeksiyonlarda etkinligi gosterilmis olan glimiis;
toksisitesinin diisiik olmasi, mikroorganizmalarin tolerans gelistirmemesi ve giiclii
antimikrobiyal etkinlige sahip olmas1 gibi avantajlara sahiptir.

Yapmis oldugumuz c¢alismada tavsanlarda deneysel olarak kronik
osteomiyelit gelistirilmistir. Ardindan enfekte bolgenin debridmani sonrasinda
bosluk olan bolgeye nano giimiis iyon katkili kalsiyum fosfat seramikten yapilmis
yapay kemik greftleri yerlestirilmis olup, hem defektin ortadan kalkmasi hem de

enfeksiyonun lokal tedavisinin etkinligi incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Osteomiyelit, bir mikroorganizmanin enfeksiyoz ve inflamatuvar siiregler ile
kemik dokuda hasar olusturmasi sonucu ortaya ¢ikan ilerleyici karakterde bir
hastaliktir (1,7). Kemigin sadece bir bdliimii tutulabildigi gibi mediiller kanal,
periost, korteks ve ¢cevre yumusak dokularin tiimii bu tabloya katilabilir.

20. yiizyilin ortalarma kadar osteomiyelitli hastalarin yaklagik 1/5°1 hayatim
kaybetmekteyken, gunimizdeki medikal ve cerrahi tedavi secenekleri, sterilite
anlayis1, hasta bakiminda 6zen ile artik osteomiyelit nedeniyle olusan 6liim olgular
goriilmeyip, bu hastaliga bagl olusan sekel oran1 %5 diizeyine indirgenmistir (8).
Osteomiyelitin tedavisi; uygun antimikrobiyal tedavi segimi icin enfeksiyon
hastaliklar1 uzmaninin, yumusak doku kaybi olan vakalarda doku ortiimiiniin
saglanmast ic¢in plastik cerrahin miidahil oldugu multidisipliner bir yaklagim
gerektirmektedir (9).

Osteomiyelit hastalari ¢esitli modaliteli ve uzun siireli antibiyotik tedavileri
almig olmalarma ragmen ¢ogu kez enfeksiyonu engellenemeyen olgulardir.
Tekrarlayan operasyonlar ¢ogu hastada gereklidir. Osteomiyelitin bu kronik seyirli
hali, gerek fiziksel ve gerekse psikyatrik olarak hastalarin hayat kalitesini kisitlayan

bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2.2. Siiflama

Osteomiyelit siniflamasi, enfeksiyon olus sekli, enfeksiyona konagin cevap
tipi ve hastaligin siiresi gibi birkag kriter iizerinde sekillenir.

Semptomlarin siiresine bagli olarak akut, subakut, kronik olarak; enfeksiyon
mekanizmasina gore eksojen osteomiyelit (agik kiriklar, iatrojenik, enfekte lokal
dokudan bulas ile) veya hematojen osteomyelit (bakteriemi sonucu ile ortaya ¢ikan)
olarak; konak faktorler esas alinarak piyojenik veya nonpiyojenik olarak

siniflanabilir.

2.2.1 Hastahgn Siiresine Gore Siniflama
a. Akut Osteomiyelit

b.Subakut Osteomiyelit

c.Kronik Osteomiyelit



cl. Aktif kronik osteomiyelit
c2. Inaktif kronik osteomiyelit

Akut Osteomiyelit
Cogunlukla pediatrik ¢agda gozlenen ve genelde akut enflamasyon
bulgularmin ve periostitin mevcut olup, radyolojik olarak radyolisen gorinimin

ortaya ciktig1 ilk 6 haftay1 tanimlamada kullanilir (10).

Subakut Osteomiyelit

Mikroorganizmanin viriilansi diisiik olup mikroorganizma viriilans1 ve viicut
direnci arasinda bir denge varligi halinde; inflamasyon yerlesme ve semptom
vermesi yoniinden sinirl olarak meydana gelir. Teshis tipik olarak 2 haftadan daha
uzun sireli gecikmeyle konmaktadir (1,9). Subakut osteomyelit i¢in Gledhill
siiflamasi ve Roberts ve arkadaslarinin ortaya koymus oldugu modifiye siniflama

kullanilmaktadir (1,9,11).

Kronik Osteomiyelit

Kronik osteomiyelit kemik dokusunda mikroorganizma invazyonu ile nekroza
neden olan ve debridman gerektiren enfeksiyon olarak tanimlanir. Kemik igerisinde
bir veya daha fazla odak halinde purilan materyal, sekestrum veya graniilasyon
dokusunu bulundurabilen, aralikli akut alevlenmelerin goriilebildigi bir formdur.
GunUmizde en yaygin olarak Cierny Mader siniflamasi kullanilmaktadir. Siniflama,

fizyolojik ve anatomik kriterlere dayanarak enfeksiyonun evresini tayin eder (9).



Tablo 2.1. Kronik Osteomiyelitte Cierny Mader Evreleme Sistemi

Anatomik Tip

1 Meduller Endosteal hastalik

2 Superfisiyal Ortiim defekti nedeniyle kortikal yiizey enfektedir
3 Lokalize Instabilite yaratmadan ¢ikarilabilen sekestrum

4 Diffliz Diger tiplerin kombinasyonu ve debridman 6ncesi

ya da sonrast mekaniki instabilite

Fizyolojik Smiflama

Konak Normal Lokal damarlanmasi iyi olan saglam immuniteli

A konak

Konak Bozulmus Immiiniteyi veya yara iyilesmesini bozan lokal ya

B da sistemik faktorlerin varligt

Konak Engelleyici Minimal sakatlik, engelleyici morbidite ve/veya kiir
C icin kotu prognoz

Meduller

Superfisiyal

(&= &

Diffuaa=

Sekil 2.1. Cierny-Mader evreleme sistemine gore anatomik siniflama

Fizyolojik ve anatomik evreleme birlikte kullanilarak simiflama yapmak

miimkiindiir. Bu da antibiyoterapi ve cerrahi tedavinin derecesini ve seklini

belirlemede 6nemli bir yol gosterici olarak rol almaktadir.




2.2.2. Hastaligin Olus Mekanizmasina GOre Siniflandirma
a) Eksojen Osteomiyelit

Travmatik eksojen osteomiyelit

Iyatrojenik (cerrahi sonrasi) eksojen osteomiyelit

Kontaminasyonla olusan eksojen osteomiyelit

b) Hematojen Osteomiyelit

Birincisi; travma veya cerrahi girisim esnasinda ya da kontaminasyon yolu ile
disaridan bulasma ile ortaya ¢ikar.

Ikincisi; vaskiiler sistem ile organizmanin baska bir yerinden tasinan
etkenlerin kemikte yerlesmesi tarzinda hematojen bulagsma seklidir. Hematojen form

bakteriemi sonucu ortaya ¢ikar.

2.2.3. Konagin Cevabina Gore Siniflandirma

a) Piyojenik Osteomiyelit

Gram-pozitif etkenlerle olusan piyojenik osteomiyelit
Gram-negatif etkenlerle olusan piyojenik osteomiyelit

Anaerobik etkenlerle olusan piyojenik osteomiyelit

b) Piyojenik olmayan(granilomat6z) Osteomiyelit
Aside direncli bakterilerle olusan osteomiyelit
Spiroketlerle olusan osteomiyelit

Mantarlarla olusan osteomiyelit

Enfeksiyon etkeninin cinsine gore organizmada genellikle bu iki cevaptan biri
meydana gelir. En sik rastlanan sekli; genellikle Staphylococcus’larin neden oldugu
fulminan piyojenik enfeksiyon seklidir. Daha az oranda piyojenik olmayan
etkenlerle, klasik olarak aside direngli bakterilerle olusan, yavas gidisli graniilomatoz

enfeksiyon goralar (9,10).

2.2.4. Waldvogel Simiflandirmasi
Waldvogel siniflandirmasinda hastaligin olus sekli, siiresi ve etkenin hangi

yoldan bulastig1 6nem kazanmaktadir. Hastalik 4 gruba ayrilarak incelenir.



l. Hematojen Osteomiyelit (sekonder veya dolayli yoldan meydana
gelen osteomiyelit)

. Primer Osteomiyelit (direkt yoldan meydana gelen osteomiyelit)

1. Vaskiiler hastaliklarla beraber olan osteomiyelit

IV.  Kronik Osteomiyelit

Fakat bu smiflama cerrahi tedavi ve antibiyoterapi i¢in rehber olmamaktadir

(11).

2.3. Patogenez

Kemik dokusunun harabiyetinden i¢ mekanizma sorumlu tutulur (12).

1. Bakterinin salgiladigi  endotoksinlerin  yaptigi hasar (bakteriyel
lipopolisakkarit)
2. Bakterinin osteoklastik aktiviteyi tetiklemesi

3. Kemik matriks sentezinin engellenmesi

Gunidmuizde mikroorganizmanin tetikledigi inflamatuar yanitin kemik
hasarindaki rolii agikga ortaya konmustur. Bu mekanizmalarda interlokin-1 (IL-1),
interlokin-6 (IL-6), interlokin-11 (IL-11), nitrik oksit (NO) ve timdor nekrozis faktor
(TNF) gibi sitokinler rol oynar (13,14). In vitro deneylerde kemik yikiminin COX-
siklooksijenaz enzimi blokaji ve anti IL-1 serumu ile 6nline gegilebilmesi bunu
destekler niteliktedir (15).

Inflamasyonun bir diger kolu olan l8kotrienlerin de osteoklastik aktiviteyi
arttirdign kanitlanmistir (16). Tiim bu nedenlerden dolay1 tedavide antibiyotik ile
birlikte anti-inflamatuar ajanlarin kullanilmasi tedavinin basarisini arttiracaktir.

Basta Stapyhlococcus Aureus (S.aureus) olmak (zere herhangi bir
mikroorganizma inflamasyonun fitilini atesleyip bu karmasik inflamasyon
olaylarmin gelismesine neden olabilir. Sonu¢ olarak osteoklast aktivasyonu ve
osteoblastlarin mitozunun inhibisyonu ile kemik yikimi gergeklesebilir (12,13).
Artan doku basinci nekroze neden olup, abse ve 6l kemikler (sekstr) antibiyotiklerin

etkilerini giiclestirebilir (17,18)

2.3.1 Konaga Ait Risk Faktorleri

Konjenital ve sonradan kazanilmis olarak incelenebilir.



Konjenital sebepler icerisinde; orak hicreli anemi, kronik granilomat6z
hastaliklar, hipergamaglobulinemi, 16kosit adhezyon defektleri, hemofililer,
kompleman defektleri gibi immiin sistemi zayiflatan hastaliklardan bahsedilebilir.

Sonradan kazanilmis sebepler icerisinde radyoterapi maruziyeti, human
immundeficiency virus (HIV) enfeksiyonlari, sigara, diyabetes mellitus, malignite,

organ nakli ve dializ hastalar, tremi, malnutrisyon kendilerine yer bulur.

2.3.2 Osteomiyelit Etkenleri

Hastane enfeksiyonlarinda osteomiyelit etkeni olarak siklikla koagiilaz (-)
stafilokoklar karsimiza g¢ikmaktadir (1,8,10). S.aureus, Ozellikle akut hematojen
osteomiyelitte en ¢ok izole edilen mikroorganizmadir. Staphylococcus Epidermidis
(S.Epidermidis) ise implant yerlestirilen cerrahi girisimlerden sonra tekrarlayan
enfeksiyonlara sebep olabilir (8). Protez sonrasi enfeksiyonlarda propionibakteriler
rol oynayabilir.

Akut hematojen osteomiyelitli infantlarda, S.aureus halen siklikla izolatlarda
gorulmekte, ancak B grubu streptokoklar ve gram negatif koliformlar da siklikla
bulunmaktadir. S.aureus veya gram negatif organizmalar, %40’tan fazlas1 multifokal
tutulumlu olan, yenidogan yogun bakim iinitesinde tedavi geg¢iren prematiire
infantlarda bulunan ortopedik enfeksiyonlarin yaygin nedenleridir (9).

Heamaphilus Influenzae (H.influenzae) enfeksiyonlari baslica 6 ay-4 yas arasi
cocuklarda primer olarak ortaya c¢ikar. Bu organizmaya karst rutin
immiinizasyonlardan dolayr bu enfeksiyonun insidansinda dramatik olarak diisiis
vardir (9).

Yetiskin hastalarda vertebra tutulumlarinda Gram negatif organizmalarin,
travma sonrasi gelisen osteomiyelitlerde miks floranin, eroin bagimlilarinda
Pseudomonas’in, uzun siire hastane ortaminda kalarak kataterize edilen hastalarda
fungal etkenlerin ve hemglobinopatili hastalarda Salmonella cinsi bakterilerin rol
oynadig1 bilinmektedir (9).

Yenidogan enfeksiyonlarinda B grubu streptokoklar, 6zellikle cocuklarda
ayakta olusan delici yaralanmalar sonrasinda Pseudomonas etkeni diisiiniilmelidir.
Anaerob bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar giderek artmaktadir ve mutlaka bu
etkenler de akilda tutulmalidir.

Osteomiyelit gelisiminde rol oynayan etkenlerden, insanin normal mukoza ve



cilt floras1 siklikla géz ardi edilir (2). Normal florada, cevredeki vaskularite, ph,
oksijen seviyesi, sicaklik gibi parametreler kilavuzlugunda, insanin yasami boyunca
genellikle duragan olan bu mikroorganizmalar zaman zaman zararh
mikroorganizmalar ile yarisarak imminiteyi desteklerken, bazen de bu
mikroorganizmalarla hastali§i ortaya cikaran etken olarak karsilasilir. Ortopedik
enfeksiyonlarda en ¢ok cilt floras1 konu edilip, perine, parmak aralar1, koltuk alt1 gibi
muhafazali alanlar, gévde ve kol gibi agiktaki alanlara nispeten daha c¢ok
mikroorganizma bulundurur. Is1, cilt {izerindeki yag tabakasi, ter ¢cogaldik¢a gram
negatif bakteri gorulme ihtimali de yukselir (2)

Protez operasyonlarindan sonra yara yeri enfeksiyonlarinda S.aureus (g¢ogu
kez perine ve burun kavitesinde bulunup floranin ortalama olarak %10-40’1m1 kapsar)
ve S.epidermidis (normal aerobik cilt florasinda dominant mikroorganizma) en sik
etkenler olup, postoperatif donemde yara yeri enfeksiyonu gorilme olasilig1 ortalama
%?2’dir (8). Dermatolojik rahatsizlig1 olanlarda cilt bariyer gorevini yitireceginden
S.aureus’un kolonize olma durumu %80’lere kadar ¢ikabilmektedir. Ayrica normal
cilt florasinda gram negatif basiller, propionibakteriler, streptokoklar da kendilerine
yer bulmaktadir. Deri eklerinden olan tirnagin ¢evresi, periungal bolgenin florasinda
ek olarak Mucor, Aspergillus, Penicillum tipi mantarlarla da karsilasilir. Oral
kavitede viridans streptokoklar ve beta-hemolitik streptokok suslari agirlikli olarak
kendilerine yer bulur. Dental girisimlerin ertesinde bu floranin ortalama %25°1 gegici
olarak kana karigmakta olup, bu tiir girisimler, 6zellikle protezi olan hastalarda
proflaktik antibiyotik uygulamasini icap ettirir (11,12). Preoperatif uygun bir
dezenfektanla yapilacak cilt temizligi ile sebase bezler ve kil folikullerindeki
mikroorganizmalar tamamen eradike edilemese dahi miktarlari 6nemli o6lgiide

diistirtilebilir.
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Tablo 2.2. Sik goriilen osteomiyelit etkeni mikroorganizmalar ve iliskili klinik durum

Mikroorganizmalar Iiskili klinik durum

S. aureus Tum osteomyelitlerin en sik nedeni

Koagiifaz(-) stafilokoklar Ortopedik fiksasyon aletleri varsa

Streptokoklar Diabetes mellitus, isink yaralan (yenidogan

GBS)
Enterobacteriaceae MNozokomial enfeksivon veya
Kontamine acik kiriklar

Pseudomonas aeroginosa IV ilac kullamcilar, yenidoganlar

Anaerobbakteriler Diabetik ayak yaralanileiliskili
osteomyelitler, insan ve hayvan
isinklar

Salmonella spp, Streptococcus pneumoniae Orak hicreli anemi

2.3.3 Bakterilerin Patojenite Ozellikleri

Bagisiklik sistemi saglam olan bireylerde enfeksiyon olusmasi i¢in gereken
bakteri sayisi, lokal ya da sistemik problemleri olan hastalara gore ¢ok daha fazladir.
Yapilan ¢aligmalar dogrultusunda deney grubunun en az %50’sinde hastalik
olusturabilecek bakteri miktarlar1 belirlenebilir. Genelde bu miktar 10%8 cfu/ml
olarak hesaplanmistir. Calismalar bu degerin insanlar i¢in ¢cok daha diisiik diizeylerde
oldugunu tahmin etmektedir (7).

Osteomiyelitin en sik rastlanan etkeni olan S.aureus; osteoblastlara yerlesip
hicre icinde small-colony variants olarak adlandirilan bir siire¢le metabolizmasini
degistirerek ortama adapte olur (19,20). S.aureus kemigin yapisinda yer alan kollajen
olmayan osteonektin, osteokalsin, proteoglikan ve sialoprotein gibi protein
yapitaglarint hedef alir. Protein-A salgisi ile kompleman sistemini inhibe eder ve
notrofilleri lizise ugratan 16kosidin adli maddeyi Uretir (2).

Kollajen baglayan protein ve fibronektin baglayan protein yapilari, S.aureus
ve S. Epidermidis’in patojenitesini etkiler (21,22).

Ortopedik cerrahilerden sonra ortaya ¢ikan enfeksiyonlarda 6énemli viriilans
faktorlerinden biri organizmanin biyomateryallere ve organik dokulara adhezyon ve
biyofilm olusturma kapasitesi olup, biyofilm, bakterilerin birbirlerine ve materyallere

baglanarak olusturdugu polisakkarit yapili, jele benzeyen bir tabakadir (20). Biyofilm
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yapisi, konagin immun sistem elemanlarmin ve tedavi amaciyla kullanilan
antibiyotiklerin organizmalara ulagmasimni engelleyen bir tampon gorevi gorur
(23,24).Vicuttaki biyofilmlerin ¢ogu cerrahi sirasinda yapilan islemler sayesinde cilt
florasinin derin dokulara ve implant iizerine kolayca erisebilmesi sebebiyle
stafilokok grubu mikroorganizmalarca dretilir (20). Viicut i¢inde bulunan yabanci
cisimler taniip slime faktorii denilen yapiyr olugturmak {izere laminin, fibronektin,
vitronektin, kollajen ve fibrinojen igeren bir protein tabakasi tarafindan cevrilip
mikroorganizma hem implanta hem de organik dokulara tutunma becerisi gosterebilir
(12,22,25,26,27). Ayrica stafilokokkal mikroorganizmalarin g¢eperinde ‘“microbial
surface components recognizing adhesive matrix molecules” (MSCRAMM) denen
yapi, slime faktorii ile siki bir adhezyon yapip glikokaliks tabaka (biyofilm) olusur
(2). Bu baglantida gram pozitif bakterilerin membran yapisinda yer alan teikoik asit
molekiilii biiyiik yer alir (28,29). Biyofilm tabakasinin ana maddesi temel olarak
karbonhidrat grubu tiyesi bir madde olan NAGA’dir (N-asetil glukozamin) ve iki
farkli polisakkarit yapisi igerir. Polisakkarit interseliiler adhezin (PIA) de denilen tip
2 polisakkarit yapis1 interseliiler agregasyonu diizenleyip, hidrofilik yiizeylere
fizikokimyasal baglarla tutunma 6zelligine sahip olan mikrobiyal komponent olma
vasfini tasir (30). Vicuttaki implanta tutunma iki asamada olur. Birinci asamada
hidrofobik gucler, Van der Waals gugleri gibi fizikokimyasal ¢ekimler ile mikrobun
ylizeye adhezyonu (yapigma faz1), ikinci agsamada 6zel protein yapilarla slime faktorii
olugsmasi ve bakterilerin birikmeye devam etmesi (birikme fazi) olusur (31,32,33).
Her adimda pek ¢ok molekiiler yapi rol alirken, “biofilm associated protein” her iki
siirecteki ana yapidir. Sonugta implant yiizeyi ¢ok tabakali hiicre yiginlar1 igeren
biyofilm tabakasi ile ortiiliir (34,35,36,37).

Biyofilm tabakasi diizeni incelendiginde, arasindan kanallarin gegtigi mercan
kayaliklara benzeyen yap1 ve mantar sekilli uzantili bir olusum goriilmektedir. Bu
kanallar araciligi ile ortamdaki maddelerin kullanimi, atik maddelerin de

uzaklastirilmasi s6z konudur (38,39,40).
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i

3.Koloni geligimi 4.
Biyofilm olgunlagmasi 5. Biyofilm hiicrelerinin koparak ayrilmasi

Sekil 2.2 Biyofilm olusma asamalar1 (29. Kaynaktan alinmistir).

2.3.4 Kronik Osteomiyelit Patogenezi

Kemikte nekroza sebep olan ve debridman gerektiren osteomiyelit formu
kronik osteomiyelit olarak adlandirilabilir (41). Kronik olgularda enfekte ve nekroze
kemik sekestr olarak tanimlanir. Bu dokunun reaktif olarak gelisen sklerotik kemik
dokusuyla  ¢evrelenmesi involukrum olarak tamimlanmistir. Bu  bdlge
mikroorganizmlar igin bir yuva gorevi goriir. Kemigin igindeki enfekte odak,
sklerotik, skarlasmis kas ve cilt alti dokusuyla ve kalinlagsmis periostumla ¢evrilmis
rolatif olarak avaskiiler kemikle sarilmistir. Skar dokusunun bu avaskiiler kilifi
sistemik antibiyotikleri temelde etkisiz kilar (9). Enfekte zeminde zamanla yeni
kemik olusumu devam edeceginden, involukrumun yogunlugu ve kalinlig1 artar. Bu
olusum enfeksiyonun devam ettigi siire boyunca haftalar ve aylarca devam eder.
Hem endosteumdaki hem de involukrumdaki yeni kemik olusumlart zaman
icerisinde mediiller kanali kapatir. Ozellikle ¢ocuklarda; viicut immiin sistemi ile ya
da cerrahi olarak sekestrumun rezeke edilmesi ile kalan 6lii bosluk yeni kemik ile
doldurulurken, eriskinlerde ise bu 6lii bosluk fibroz doku ile dolar. Eriskinlerde
genellikle bir siniis trakti ile cilt ylizeyine a¢ilim s6z konusu olabilir (1).

Kronik osteomiyelitte ikincil enfeksiyon goriilme orami yaygindir. Siniis
traktlarindan alinan 6rneklerde genellikle ireme gdzlenir (42).

Fizik muayenede ozellikle yumusak dokularin durumu, kemik stabilitesi ve
etkilenmis ekstremitenin norovaskiiler durumu dikkate alinmalidir. Eritrosit
sedimentasyon hizi ve c-reaktif protein ¢ogu hastada artar ancak laboratuar bulgular
genellikle osteomiyelit tanist koymak igin yeterli degildir. Kronik osteomiyelit

tanisinda altin standart yontem etkilenmis kemikten histolojik ve mikrobiyolojik
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tetkikler i¢in alinacak biyopsi materyalleridir. (2)

Tan1 yontemlerinden diiz radyografiler basvurulacak ilk tetkik olmalidir.
Kemikteki periost reaksiyonlari, kortikal yikim osteomiyelit tanisinmi destekler.
Bilgisayarli tomografi sekestrum dokusunun ayrintili incelemesi i¢in caligilabilir.
Sinografi; sinilis trakti varliginda sinlis yolunu detayli gostermesi agisindan
aydinlaticidir (9). MRG yumusak doku durumu igin kullanishdir. Kemik sintigrafisi
artmis kan akimi ve osteoblastik aktiviteyi gosterir. Tc-99m kemik taramasi spesifik
degildir, l6kosit isaretlenmis Galyum taramalar1 bakterilerin oldugu bolgelerdeki
artmig akimi gosterir ve daha spesifiktir. Indiyum-111 isaretli 16kosit taramalari

teknesyum veya galyum taramalarindan daha sensitiftir (9).

2.3.5 Tedavi

Osteomiyelit tedavisi multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Tedavideki ana
prensip nekrotik dokularin radikal bir sekilde temizlenmesi o6lii bosluklarin
doldurulmasi ve uzun siireli uygun antibiyotik tedavisidir (9,41). Abse olusmus akut
olgularda ve kronik osteomiyelitte cerrahi esastir. Amag sekestr, enfekte ve skar
halindeki yumusak dokular1 debride etmek ve kemigin kanlanmasi i¢in uygun
vaskiiler yatak olusturmaktir. Debridmanin yetersiz kalmasi hastaligin
tekrarlamasina, akut olgularin kronik hale gelmesine sebebiyet verebilir.
Debridmanlar ve genis yumusak doku rezeksiyonlari sonrasinda rekonstriiksiyon
gerektirecek defektler olusabilir. Boyle bir durum olusmasi halinde plastik ve
rekonstriiktif cerrahin tedaviye eslik etmesi gerekecektir. Tedavinin en Onemli
basamaklarindan olan antibiyoterapi i¢in mutlaka enfeksiyon hastaliklari uzmanindan
goriis alinmalidir. Enfeksiyon etkeninin ya da etken olabilecek bakterinin antibiyotik
duyarliliginin belirlenmesi, uygun doz ve yeterli siire kullanimi i¢in enfeksiyon
hastaliklar1 uzmaninin goriisii tedavide yol gosterici olmaktadir. Kullanilacak
antibiyotigin bakterisidal etkisinin yan1 sira, kemik dokusuna yuksek oranda penetre
olabilmesi Onemlidir. Yapilan calismalarda kemik dokusuna en iyi penetre olan
antibiyotik olarak klindamisin gosterilmistir. Kemige gecisi i1yi olan diger

antibiyotikler vankomisin, nafsilin, tobramisin, sefazolin ve sefalotindir (7).
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Tablo 2.3. S.aureus osteomiyelitinde antibiyoterapi secenekleri

Etken

Tedawi

Doz

Penisiline duyarh
Peanisiline direncli

Metisilin direncli

Penisilin G
Mafsilin, oksasilin
Sefazolin
Klindamisin
TMP-5MX
Vankomisin
Teikoplanin

8-12 milyon WWgln;

4 saatte bir i.v

150-200 magskalgin; 6 saatte bir iv

75-100 mg/kgSgln;
15-20 mg/kag/gun;
8-10 mg/kgsgiln;
20-30 mg./kgfglin;
12 mgfkgsgun;
sonra 24 saat ara ile

8 saatte bir i.v
8 saatte bir i.w
8 saatte bir i.w
12 saatte bir iwv
3 doz 12 saat; daha

iLv: Intravenoz; TMPYSMX: Trimethoprim-sulfamethoxazole.

Tablo 2.4. Diger bakterilerle ortaya ¢ikan osteomiyelitte antibiyoterapi secenekleri

Etken Tedavi Doz

Streptococcus spp. Penisilin G 8-12 milyon Ufgiin; 4 saatte biriv
Sefazolin 75-100 mg/kg/gln; 8 saatte biriv
Klindamisin 15-20 mg/kg/giin; 8 saatte biriwv

Enterik Gram negatif basiller

Siprofloksasin
Sefotaksim, seftizoksim
Seftazidim, sefoperazon

1.5 g/giin;
75-100 mg/kg/glin;

12 saatte biriv
8 saatte biriv

Seftriakson 1-2 g/gin iv
Imipenem 2-4 g/guin; 6 saatte biriwv
Pseudomonas aeruginosa Piperasilin-tazobaktam 4.5 g/gun; 8saatte bir iv
Sefepim 2 g/glin; 8saatte bir iv
Imipenem + aminoglikozid* 500 mg/glin; 6 satte biriwv
Seftazidim + siprofloksasin 75-100 mg/kg/giin; 8 saatte biriv +
400 mg/giin; 12 saatte biriv
Anaerob Metranidazol 2 g/giin; 6 saatte biriwv
Klindamisin 2-4 g/giin; 6 saatte biriwv
Mikst enfeksiyon Amoksisilin + klavulunat 3-4 g/giin; 8 saatte biriv /p.o
Ampisilin + sulbaktam 8-12 gfglin; 4-6 saatte bir
Imipenem 2-4 g/glin; 6 saatte biriv

i Intraventiz; *: Amineglikozidler ginde tek doz uygulanir.

Ortopedik cerrahi islemlerde uygun proflaksi kullanimi ile osteomiyelit

onlenebilmektedir ve osteomiyelitin dnlenmesi tedavisinden daha kolay ve ucuzdur.
Ameliyat Oncesi hazirliklarda antimikrobiyal yikama, dezenfektanli sabunlar ile
cildin temizligi, uygun saha temizligi (tiras, parmak aralar1 ve koltuk alt1 gibi nemli
bolgelerin izolasyonu vs.), laminar akimli ameliyat odalari, proflaktik antibiyotik
kullanimi enfeksiyon oranlarini %0.5’¢ kadar diistirmektedir (43).

Hiperbarik oksijen tedavisi son yillarda 6zellikle diyabetes mellitusa bagh
osteomiyelit tedavisinde kullanilmaya baslanmis ve bu yontemin etkili oldugu bazi
yayinlarda bildirilmistir. Bu tedavide doku oksijen konsantrasyonlari arttirilir ve
boylelikle anaeraob bakteriler yasayamaz, artan oksijen miktar1 fibroblast
aktivitesine katkida bulunur (44).

Ilik icinden oyma (reaming) tedavi igin bir secenek olabilir. Bu yontem ile

lokal kan dolagiminin arttig1 ve iyilesme saglandigi bildirilmistir (45). Oyma islemi
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sirasinda akciger embolisi riski oldugundan kan dolasimini arttirici alternatif cerrahi
metodlar tanimlanmustir (46).

Lokal antibiyotik uygulamalar1 kronik osteomiyelit tedavisinde yardimci
olarak kullanilabilir. Yapilan c¢aligmalarda ilk olarak kemik c¢imentolar1 igine
antibiyotikler katilarak uzun siireli lokal yiiksek konsantrasyonda salinim
saglanabilecegi gosterilmistir (47). Kemik ¢imentosuna hangi antibiyotigin, hangi
miktarda karistirillacagi konusunda literatiirde farkli goriisler mevcuttur. Genelde
vankomisin ya da gentamisin kullanilmakla birlikte tobramisin ve daptomisin ile
ilgili yapilan ¢alismalar bulunmaktadir (48).

Biyolojik sindirilebilir materyaller i¢ine antibiyotik katilmasi, kalsiyum fosfat
gozenekli seramik bloklar icine antibiyotik emdirilerek kemik defekti olan bdlgeye
uygulanmas1 gibi lokal salinim esasli yoOntemler son zamanlarda artarak
uygulanmaktadir.

Lokal salinim ile kronik osteomiyelit tedavisinde secilecek olan antibiyotik
ile ilgili; sorumlu ajana etkili olmali, MiK (Minimum inhibitér konsantrasyonu) lokal
salinim ile tercihen 10 kat daha fazla saglanmali, sistemik dolasima ge¢cmemeli, yan
etkisi ¢cok az veya hi¢ olmamali, viicut 1sisinda dengeli ve suda ¢oziinebilir olmali,
stiper enfeksiyona yol agmamali gibi kriterler aranmalidir (49).  TUm bu tedavilere
ragmen uzun siireli osteomiyelit hastalarinda malignite gelisimi, major arteriyel
yetmezlik, major sinir hasart ve eklem fonksiyonunu bozan ciddi eklem sertligi

olusur ise son ¢are olarak amputasyon se¢enegi giindeme gelebilir (9).

2.3.6. Osteomiyelit Tedavisinde Nanoteknoloji Kullanim

Latince “nanus” kelimesinden gelen nano kelimesi ciice anlamina
gelmektedir. Bilim alaninda nano kelimesinin giiniimiizdeki anlami ise metrenin
milyarda biri anlamina gelen teknik bir Ol¢li birimidir. Nanometre; bir metrenin
milyarda biri dl¢iisiinde bir uzunlugu temsil eder ve bu da yaklasik olarak ard arda
dizilmis 3 ya da 5 atom kadar eder (50).

Nanoteknoloji yasayan sistemlere molekiiler seviyelerde miidahale etme
olanag1 yaratabilir. Yasayan organizmalar ile etkilesime gegebilecek boyutlarda
araclar iiretilmesi ile bir¢ok yeni teshis ve sagaltim yontemlerinin gelismesi olasidir.
Sadece hastaligin bulundugu ve yayildig1 bolgelere saldirarak ilag veren makineler,

insan viicudu icinde hareket edilmesine imkan saglayan teshis araclari,
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nanoteknolojinin tip ve saglik sektorii lizerine potansiyel uygulamalart olarak
gosterilebilir (51).

Nanoteknolojik gelismelere paralel olarak nano boyuttaki materyallerin
implant teknolojisinde kullanilmasi1 ile yeni jenerasyon ortopedik implantlar
uretilmektedir. Bu implantlar antimikrobiyal ve osteokonduktif o6zellikte olup,
bdylece daha biyouyumludur. Yine nanoteknoloji sayesinde kemigin ve kikirdagin
yerini alabilecek materyaller gelistirilmektedir. Nanomateryal implantlar 6zellikle
osteokonduktif bir etki olustururlar. Nano-seramikler bunun icin uygun bir érnektir.
Ayrica nanoteknoloji ile birlikte kemigin nanoboyuttaki yapist incelenerek kemik
benzeri greftler olusturulmaktadir (52).

Son yillarda nanoteknoloji ile ilgili yapilan g¢aligmalarin artmasi ve bu
alandaki ilerlemeler sonucunda osteomiyelit tedavisinde yeni bir sayfa agilmistir.
Lokal biyobozunur tasiyicilarda nano boyutlarda yapilan yiizey modifikasyonlari ile
birlikte yeni kemik olusumu icin iskele gorevi goren biyoaktif, toksisite riskinin
olmadigi ve antibiyotik salimmminin ¢ok 1iyi kontrol edilebildigi sistemler

gelistirilmistir (51,52).

2.4. Osteomiyelit Tedavisinde iImplant Yiizey Modifikasyonlar

Osteomiyelitin proflaksi ve tedavisinde ortopedik implantlarin yiizey
uyumlulugunu desteklemek ve osteoindiktif malzemeler UGretmek igin yizey
modifikasyonlar1 uygulanmistir. Giiniimiize kadar implantlarin yiizeylerindeki
bakteri tutunmasim1 engellemek amaci ile farkli ylizey modifikasyonlar
aragtirtlmistir. Bu modifikasyon yontemleri arasinda istenilen fonksiyonlar: elde
etmek amaci ile yiizeye malzeme ilave edilmesi, yiizeyin kimyasmin ve
topografyasinin degistirilmesi ve yeni topografya icin gecerli ylizeyden malzeme
ulastirilmasi sayilabilir (49).

Bakteri kolonizasyonunun engellemek amaci ile yiizey modifikasyonlarinda
hidrofilik poliuretanlar, polietilen glikol ve polietilen oksit gibi polimerlerin
kullanim1 denenmistir. Bu polimerler pasif kaplamalardir ve implant yiizeyine

bakteri yapigmasin fizikokimyasal 6zellikleri azaltmaktadir. Ancak etkileri kisithidir.

Birkag yildir devam eden c¢alismalar ile implantlarin  mikrobiyal

kontaminasyonunu kontrol etmek ve engellemek amaci ile yeni yoOntemler
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gelistirilmistir. Bu yOntemler arasinda en etkin olan1 implant yiizeylerine
antimikrobiyal ozellik kazandirilmasidir. Birgok farkli yiizey modifikasyonu ve
kaplama teknikleri kullanilabilmektedir. Implant yiizeylerinin antimikrobiyal etkiye
sahip olabilmesi icin; implant yizeyine direkt antibiyotik emdirilmesi,
antimikrobiyal ajanlarin immobilizasyonu, nitrikoksit (NO) iceren malzemeler,
titanyum dioksit (TiO2) filmler ve bakir gibi aktif ve antimikrobiyal etkiye sahip
metaller ile kaplanmasi gibi yontemler arastirilmistir (49).

Gumis antimikrobiyal etkinligi iyi bilinen bir elementtir ve tipta damar,
tiriner ve peritoneal kateterler, damarsal greftler, kalp kapak protezleri ve dikis
materyalleri gibi malzemelerde kullanilmaktadir. Literatiirde bazi yazarlarin in-vitro
basarili sonuclar bildirmelerine karsin, baz1 yazarlar da calismalarinda giimiis kaph
tibbi implantlarin enfeksiyona karsi basarisinin gosterilemedigini bildirmislerdir.
Guimiis kapli implant ylizeylerinden yetersiz giimiis salinimi ya da hi¢ salinamamasi
ile potansiyel giimiis toksisitesinin neden oldugu kisitlamalar literatiirdeki celigkili

sonuglarin goriilmesinin olasi nedenidir (53).

2.4.1 Antibiyotik Emdirilmesi

Ortopedi ve travmatolojide enfeksiyon proflaksisinde veya tedavisinde
antibiyotikler sistemik olarak  kullanilabilecegi gibi, lokal olarak da
kullanilabilmektedir. Bu sayede hedef dokuda yiliksek konsantrasyon saglanirken
sistemik yan etkiler azaltilmis olur. Antibiyotiklerin lokal uygulanmasinda tasiyici
olarak en sik kemik ¢imentosu kullanilmaktadir (54). Ancak bunun yaninda kollajen,
apatit-cam  seramikler,  fibrin  ortuleri,  polilaktik/poliglikolik  implantlar
kullanilabilmektedir. Ancak bu tasiyicilarin elde edilmesi daha zordur, maliyetleri

daha yiiksektir ve etkileri sinirlidir (55).

2.4.2 Kalsiyum Fosfat Seramiklerin Kullanimi

Seramikler genellikle inorganik, non-metalik materyaller olarak bilinir.
Seramiklerin ortopedideki major uygulamalar1 total kalca ve diz replasmaniyla
ilgilidir. Bunun disinda seramik kompozitler kemik iyilesmesini arttirmak icin tek
baslarina ya da osteojenik, osteoindiiktif veya osteokondiiktif Ozellikteki baska
materyallerle birlikte kullanilabilirler. Ayrica seramikler antibiyotik tastyicist olarak

da kullanilabilirler. Seramiklerin metallere gére en dnemli avantaji , konak doku ile
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biyolojik etkilesime girebilmesidir. Seramigin biyoaktivitesi, eger hiicre ya da
biliylime faktorii tasimiyorsa, osteokondiiktivite ile sinirlidir. Gézenekli bozunabilir
seramikleri kemige implante etmenin temel amaci defektif bolgede dogal doku
replasmanini saglamaktir (56).

Hidroksiapatit, trikalsiyumfosfat, oktakalsiyum fosfat bu yapilara 6rnek
olarak verilebilir.

Hidroksiapatit (HAP) ortopedik cerrahide kullanilan metalik implantlarin
biyoaktivitesini arttirmak amaciyla implantlarin ylizeyine kaplanabilmektedir. HAP
ile kapli implantlarda metal iyon salinimi azalmakta, indlklenen osteointegrasyon
sayesinde hizli kemik olusumu ve bu sayede gii¢lii bir kemik-implant tutunma yiizeyi
elde edilmektedir (56). Bu avantajlarin yani sira, hidroksiapatit kaplamanin
enfeksiyon acisindan olumsuz yonlerinin de bulundugu bildirilmistir. Bir¢ok ¢alisma
hidroksiapatit kaplamanin yiizey piirtizliilligii yarattigini, hidrofobik bir ortama neden
oldugunu, yilizeyin elektrik yiikiinii elektropozitiflestirdigi i¢in enfeksiyon riskini
arttirdigin1  bildirmistir (57). Literatiirde bu goriise karsi ¢ikan calismalar da
mevcuttur. Moroni ve arkadaslar1 hidroksiapatit kapli eksternal fiksator ¢ivilerinin
¢ivi yolu enfeksiyonunu azalttigini, bu islemi implant kemik ara yiizeyini azaltarak
sagladigmi belirtmisglerdir (58). Yapilan bir baska calismada Opalchenova ve
arkadaslar1 invitro ve invivo ¢aligmalarda kalsiyum fosfat seramiklerin antibakteriyel

etkinlikte oldugunu vurgulamiglardir (59).

2.4.3 Nitrik Oksit I¢ceren Sistemler

Bir implantin etrafinda antibakteriyel ortam olusturmak ig¢in kullanilan bir
diger yontemde nitrik oksitin (NO) implant yiizeyinde serbest birakilmasidir. NO
yiiksek reaktiflige sahip iki atomlu bir radikaldir. Adhezyonu ve agregasyonu
engellemektedir. In vitro calismalar ile NO’nmn potansiyel bir antimikrobiyal ajan
oldugu ve gram-pozitif, gram-negatif bakterilere karsi etkin oldugu kanitlanmistir
(60). NO konsantrasyon bagimli olarak implant kaynakli enfeksiyonlarin
engellenmesinde kullanilabilecek bir yontemdir. Ancak NO’nun kan ve doku
sisteminde diisiik yar1 dmre sahip olmasi ve bakterisidal aktivite mekanizmasindan

dolay1 bakteri dayanimi gelisminin kisith olmasit kullanimini engellemektedir (61).
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2.4.4 Titanyum Dioksit Filmler

Yapilan calismalarda ortopedik cerrahide biyouyumlulugu ve korozyon
dayanimindan dolay1 yaygin olarak kulanilan titanyum ve titanyum alasimi
implantlarin  ultraviyole radyasyona tabi tutularak fotoaktif film olusumu
saglanmistir. Bu islem sonrasinda titanyumun osteokondiiktif etkisinin arttigi ve
osteoblast sayisinin ¢ogaldigi saptanmustir.

TiO kaplanmis implantlar ile kaplanmamis olan implantlarin antimikrobiyal
ozelliklerinde biiyiik bir farklilik gozlenmemistir. Iki malzeme de antibakteriyal
etkiye sahiptir ve sitotoksik etkileri bulunmamaktadir. implant yiizeyini kaplayan

TiOz filmi gok ince olsa bile antimikrobiyal ajan gorevi gérmektedir (62).

2.4.5 Giimiis ve Giimiis Iceren Kaplamalar

Gumiis Latince Argentum kelimesinden gelen periyodik cetvelde Ag simgesi
ile gosterilen, beyaz, parlak, degerli, metal elementidir. Ozagirligi 10,5 g/cm, erime
noktas1 yaklasik 961,9 derece, kaynama noktasi 1950 derece olup ¢ogu kez +1
degerlikli olarak bilesiklerde yer alir.

Glimiisiin antimikrobiyal etkisi ilk olarak Yunan tarihinde Heredot’un
yazilarinda igme suyunun temizlenmesi amact ile kullanimi olarak karsimiza
cikmaktadir. Tip alaninda kullanimi ise VIII. Yiizyildan itibaren yayginlasmus,
Hipocrates gilimiis preperatlarini iilser tedavisi ve yara iyilesmesini desteklemek
amaci ile kullanmistir. Glimiisiin medikal kullanimi1 eskiden beri bilinmektedir.
Oftalmia neonatarum proflaksisinde ve yanikli hastalarda yara yeri bakiminda glimiis
uzun zamandan beri kullanilmaktadir (63,64).

Glimiisiin tipta kullanimimin bdylesine eski bir tarthi olmasina ragmen
implantlarin yiizeylerinin kaplanmasi i¢in kullanimi 6zellikle son yillarda Onem
kazanmistir ve bu konuyla ilgili pek ¢ok arastirma yapilmaktadir. Bu ¢aligmalarda
amag implant iligkili enfeksiyonlarin oniine gecilmesidir. Bu amaca yonelik olarak
kataterler ve Ozellikle ortopedik implantlarin yilizey kaplamalarinda glimiis igeren
sistemlerin kullanilmasi giderek artan oranlarda ilgi ¢ekmektedir.

Glimiisiin implant ylizeyi kaplamasinda tercih edilmesinin nedenleri,
kullanilan dozlarda lokal ve sistemik toksik etkilerinin goriilmeyisi, etkisinin uzun
stire korunabilmesi ve bakteriyel diren¢ géstermemesidir. (53,65,66).

Implant yiizeylerinin giimiis ile kaplanmasindaki amag ozellikle implant
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iligkili enfeksiyonlarin ortadan kaldirilmasi veya sikliginin azaltilmasidir. Yapilan
birgok calismada metal implant yiizeylerinin giimiis ile kaplanmasi antibakteriyel
etki gostermis olup, toksik etki gortilmemistir (67,68).

Glimiigiin ~ bir diger avantaji bircok farkli madde ile birlikte
kullanilabilmesidir. Literatiirde glimiis katkili hidroksiapatit kaplamalar, glimiis-
hidroksiapatit-titanyum kaplamalar, giimiis-titanyum kompozit filmler gibi farkl
kombinasyonlarda ¢alismalara rastlamak mumkdindir (52,69).

Implantlarin giimiis ile kaplanmasinin pek c¢ok farkli sekli mevcut olup
baslicalart; elektrolitik giimiis kaplama yontemi, sol-jel yontemi, sputter yontemi,
plasma sprey kaplama yontemi, elektro sprey yontemi ve daldirma (dip-coating)
yontemidir (70).

Glimiisiin yliksek konsantrasyonda kullanimi sonucu olusan toksik etki
neticesinde gériilen tabloya “arjiri” denilmektedir. Ibni Sina 10. Asrin sonuna dogru
giimiis icerikli tabletler halinde giimiis kullanip bunu da kétii agiz kokusunu onleyici,
kan temizleyici, ¢arpint1 giderici amagla regete etmistir. Diger taraftan, oral giimiis
alim1 ertesinde skleral mavimtrak diskolorasyon ile beliren belki de kayitli ilk arjiri
vakasini da bildirmistir (71).

Tibbi kullanim ya da mesleki temas sonrasi gelisen arjiri irdelenirse, Gettler
ve arkadaglarin, gengliginde giimiis madeninde g¢alisan ve tiim viicudu gri-mavi
renge biirlindiigii i¢in sirklerde “mavi adam” olarak sunulan 70 yasinda bir insandan,
Blumberg ve Nelson’un, cilt rengi gri-mavi olan bir hastay: kursun intoksikasyonu
ontanisiyla tetkik ettiklerinde, yapilan spektofotometrik incelemeler neticesinde,
kanda 0,5 mikrogram/ml giimiis (normalde 0,5 ng/ml seviyesinde —binde bir
oraninda- olmas1 beklenir) tespit edilip bu durumun sebebi irdelendiginde de, bu
hastanin anamnezinde gastrointestinal semptomlari i¢in giinde 3 defa 16 mg’lik
glimiis nitrat kapsiilleri aldigindan bahsettiklerini gérmekteyiz (72, 73).

Literatiir incelendiginde gilimiisiin normal araliklar1 su sekilde verilmistir
(74,75):

Serum: 2,1 + 1,5 pg/L (19,5 £ 13,9 nmol/L)

Plazma: 0,68 + 0,33 pug/L (6,3 £ 5,8 nmol/L)

Saf trombosit: 29 + 18 ng/gram (1slak agirlik) (269 £ 167 nmol/gram 1slak
agirlik)
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24 saatlik idrar: < 1pg/gun (<9,3 nmol/gun)
Sag kili: 0,02-1,00 pg/gram (kuru agirlik) (0,2-9,3 nmol/gram)

Giimiisiin Antimikrobiyal Etki Mekanizmasi

Gilimiis iyonlarmin antimikrobiyal etkisi onlarin enzim ve proteinlerindeki
tiyol (stlfidril, -SH) gruplariyla yakin iliskisine baghdir. Intraselliiler giimiis,
bakterinin enerji metabolizmasimni bloke etmekte olup fosfat, siilfidril, karboksil,
amino ve imidazol gruplarina affinitesi olup nihayetinde; prokaryot canlilarda DNA
cogalmasini bloke ederek mitoz boliinmeyi engellemektedir. Selliller membranin
selektif permeabilite 6zelligini kaybettirip hiicrenin konjesyone olup neticede lizisine
yol acar, dokudaki mevcut proteinler ile etkilesime girip ya da giimiis klorid
kopleksleri olusturarak, proteolitik bakterilerin mitozu igin esansiyel olan ¢evrenin
yapisini bozar (66,72).

Psuedomonas Aeroginosa’nin boliinmesini inhibe eder; hiicre zar1 ve icerigini
bozar. Virusit etki —SH gruplarina baglanma sonucunda olusur. Mantar gruplarina
baglanarak bunlar iizerinde etkili olur. Giimiis mikroorganizmalardan potasyum
salimimina neden olur; sitoplazma ve sitoplazma membranindaki pek ¢ok enzim
giimiis etkisinin hedef yeridir (66,75).

Gilimiisiin antibakteriyel etkinligi glimiis konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
Yiiksek giimiis konsantrasyonlarinda antibakteriyel etki artmaktadir. Glimiis bir¢cok
bakteriye karsi antibakteriyel etki gostermektedir. Kemik ve cerrahi alan
enfeksiyonlarindan sorumlu olan en 6nemli bakteri S. Aureus bu bakterilerin baginda
gelmektedir.

Glimiisiin stafilokoklar i¢in minimum inhibitoér konsantrasyonu (MIC) 0,5-
10mg/L ve minimal bakterisidal etki konsantrasyonu (MBC) 2-20 mg/L’dir.
Psédomonas ve Gonokoklar, Stafilokoklara gore daha kolay etkilenirler. Bunun
sebebi, gram (+)’lerin miirein (peptidoglikan) duvarinin (10 nm), gram (-)’lerin
duvarindan (2-3 mm) daha kalin olmasidir. Giimiis yiiksek konsantrasyonda iken
bakterisidal etkiyi igeren emilim silirecinde miirein tabakasina gecer, bakterisidal etki
giimiis-DNA-selat kompleksi olugmasiyla ortaya ¢ikar. Giderek artan hidrojen iyon
konsantrasyonu bakteriyel miireinde yarigmali olarak giimiis ile yer degistirir (76).

Glimiisiin antienfektif aktivitesinde, ¢cevreye difiizyon yoluyla yayilan serbest

haldeki giimilis iyonlar1 ve giimiis bilesikleri sorumlu tutulmaktadir. Gilimiisiin
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kendiliginden iyon salabilme 6zelligi mevcut olup, ortamda elektrik akimi varlig
olmasa dahi saf giimiis metali g¢evresinde zayif bir antimikrobiyal etkinlik
buludurmaktadir (72).

Gilimiis iyonu elektrik kaynaginin pozitif (+) ucuna baglanirsa giimiis anot,
negatif (-) ucuna baglanirsa giimiis katod elde edilir. Bu sekilde giimiisiin, ortama
saldig1 serbest iyon miktar1 degismektedir. Glimiis anot uygulamasinda, glimiis
elektrot pozitif kutuplandigi icin elektrot yiizeyinden ortama salinan giimiis iyonu
miktar1 artar. Literatiir incelendiginde, giimiise direncli bakteri suslar1 bildirilmisse

bile, glimiis anot’a direngli bir bakteri susu heniiz rapor edilmemistir (77).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma “Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel
Aragtirma Merkezi” (TICAM) biinyesinde yapilmis olup, calisma igin hayvan
deneyleri yerel etik kurulunun 27.02.2013 tarihli, 174-1 karar numarali oneri ve
onay1 alinmistir. Ayni zamanda ¢alisma “Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu” tarafindan “Ozel Odenekle Karsilanacak Projeler”

kapsaminda 2014-334 proje kodu ile desteklenmistir.

3.1 Antibakteriyel Toz Sentezi

Calisma i¢in iretilen kalsiyum fosfat seramik yapida greft implantlar1 ve bu
implantin giimiis igerikli antibakteriyel toz kaplamas1 Anadolu Universitesi Malzeme
Bilimi ve Miihendisligi Boliimii'nde yer alan Elektro-seramik laboratuarlarinda
yapilan ¢alismalar sonucu olusturulmustur.

Antibakteriyel toz sentezinde baslangic hammaddesi olarak Ca(OH)2
(kalsiyum hidroksit) kullanilmistir. Istenilen fazlar1 olusturmak igin 1s1l islem disinda
sentez esnasinda yapiya OFA (ortofosforik asit) ilave edilmistir. Sisteme
antibakteriyel 6zelligi kazandiran ise AgNO3 (glimiis nitrat) ilavesi ile beraber ortama
yayilan Ag (giimiig) iyonlaridir. Toz sentezi liretimi tamamlandiktan sonra toza 1sil
islem uygulanmistir. Hidroksiapatit (HAP) ve Trikalsiyum fosfat (TCP) gibi istenilen

fazlarin olugsmasi saglanmistir.

m

Sekil 3.1. Antibakteriyel toz iiretim akim semasi
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Isil islemden sonra yapida olusan fazlari analiz etmek i¢in XRD (X-Ray
Diffarcation) teknigi kullanilmaktadir. Sekil 3.2°de HAP ve TCP fazlarina ait XRD

orgii desenleri verilmistir.

TCP

HAP

Intensity (a.u.)

20 30 40 50 60 70

20 (deg)
Sekil 3.2 Antibakteriel tozun XRD 6rgii deseni

3.2 Giimiis Iyon Katkih Kalsiyum Fosfat Seramik Boncuklarin Uretimi
Kalsiyum fosfat esasli porous boncuklar pletizer yontemiyle tiretilmislerdir.
Istenilen faz oranlan ile birlikte tozun yaklasik %1° i kadar organik baglaci ilave
edilmistir, bununla birlikte yapiya poly strene bilyeler ilave edilerek yapinin bosluklu
olmas1 saglanmistir. Uretilen boncuklarm faz olusumlari ve yapimnin stabil olmasi igin
yaklagik  1200-1300°C  sicakliklar1 arasinda sinterlenmislerdir. ~ Sinterlenen
boncuklarin kirik yiizey mikro yapilari ve olusan bosluklarin boyutlar1t SEM
(Taramali Elektron Mikroskopu) ile incelenmistir. Sekil 3.3’de kirik ylizey
boncuklarin SEM goriintiileri verilmistir. Farkli sicakliklarda sinterlenen boncuklarin
elemental analizleri i¢in XRF teknigi kullanilmaktadir. Bu teknik ile yapida ne kadar
Ag kaldigim tespit etmek miikiindiir. Tablo 4.1°de farkl sinterleme sicakliklarindaki

XRF sonuglar1 verilmistir.
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Anadolu University ~ EHT=2000 kv  200pm
Material Sci.&Eng.  wp= 8.0 mm

Date 11 Jun 2013 Mag= 78X

Anadolu University  EHT= 2000 kv 100pm
Material Sci &Eng. wn= 8.0 mm
Date 11Jun 2013 Mag= 300X

Sekil 3.3. Kirik ylizey SEM goriintiisii ve porlarin boyutlari
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Tablo 3.1. Sicakliga bagli Ag miktarinin degisimi

Name initial 900 1000 1100 1200 1300
431

TCP 4,32 ugr ug’r - 430 ugr | 3,97 pgr | 396 Har
4,68 -

HAP 4,97 ugr gr 46 ugr | 438 ugr | 4,1 ugr

3.3 Hayvan Modelinde Calisma Plani

Yapilmast planlanan hayvan g¢alismasi Oncesinde gergeklesebilecek olasi
sorunlart gormek ve bunlara ¢6zliim iiretebilmek adina ilk etapta pilot ¢alisma
yapildi. Pilot calisma sirasinda hayvanlarin cerrahi islemlerinin nasil yapilacag,
hangi cerrahi aletlere ihtiyag¢ duyulacagi, hayvanlarin barinmasinda karsimiza
cikabilecek problemler ve hayvanlarin ne kadar siire canli kalabilecegi gibi nihai
calisma sirasinda Onlimiize ¢ikabilecek sorunlar gozlemlendi ve ¢Oziimi
kararlastirildi. Ayrica ¢aligma multidisipliner olarak planlandigindan Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali ile Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nin 6neri ve goriisleri
not edilip esas c¢aligma sirasinda bu onerilere uyuldu. Sonug¢ olarak pilot ¢alisma
sonrasinda cerrahi aletler, kullanilacak tibbi malzemeler, deney hayvanlari, barinma
materyalleri net olarak tanimlandi1 ve temin edildi. Ardindan Anadolu Universitesi
Malzeme Bilimi ve Miihendisligi Bolimii’nde yer alan Elektro-seramik
laboratuarlarinda yapilan ¢alismalar sonucu Giimiis Iyon Katkili Kalsiyum Fosfat
Seramikleri Uiretildi. Zaman planlanmasi1 yapildi ve ¢alisma basladi.

Calisma 3 asama olarak planlandi. ik asamada tavsanlarda kronik
osteomiyelit modeli olusturuldu. Kronik osteomiyelit tanis1 mikrobiyolojik, klinik ve
radyografik tetkikler ile kanitlandi. Ardindan tavsanlar ii¢ gruba ayrild1 ve li¢ ayri
tedavi yontemi ile kronik osteomiyelit tedavi stireci 10 hafta takip edildi. Takip
stiresinin belirlenmesinde esas kriter olarak hayvanlarin genel durumu goz 6niinde
bulunduruldu. Hayvanlara takip siiresince ek antibiyoterapi verilmediginden dolayi
bazi1 hayvanlarda sepsis benzeri tablo olusmaya basladigindan etik degerler goz
Oniine alinarak calisma takibin onuncu haftasinda sonlandirildi. Ardindan tavsanlar
sakrifiye edilerek uygun histolojik, mikrobiyolojik 6rnekler alindu.

Calisma icin 24 adet Yeni Zelanda tlrl ortalama 2 kg agirliginda tavsan
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temin edildi. Barinma ihtiyaclar1 i¢in standartlara uygun olarak kafesler temin edildi.
Hayvanlar “Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma
Merkezi” (TICAM) biinyesinde opere edilip cerrahi Oncesi ve cerrahi sonrasi
bakimlar1 burada yapildi. Yem, su gibi barinma ihtiyaglar1i TICAM personelleri
tarafindan karsilandi. Tim cerrahi islemler veteriner hekim goézleminde
gerceklestirildi.

Tim hayvanlara cerrahi midahale dncesi, anestezi protokolu olarak atropin
premedikasyonundan 15 dakika sonra xylazine 5 mg/kg intramuskdler ve ketamin 50
mg/kg intramuskiiler olarak uygulandi. Anestezi islemi TICAM sorumlu veteriner

hekimi gozetiminde gergeklestirildi.

3.3.1. Ik Asama - Deneysel Kronik Osteomiyelit Olusturulmasi

Calismanin ilk asamasinda tiim tavsanlarda osteomiyelit olusturulmasi
planlandi. Bunun igin fakiiltemiz Tibbi Mikrobiyoloji boliimii tarafindan her denek
icin 108 cfu S.aureus suslar1 hazirlands.

Tim tavsanlarda olas1 karigikligi engellemek igin sag tibialara cerrahi
mudahalede bulunuldu. Uygun saha temizligini takiben, tibia proksimal medialde
yaklasik olarak tibial tliberosit seviyesinden baldir uzun ekseni boyunca yaklasik 3
cm’lik cilt kesisi yapildi. Periost styrildi. Ardindan yaklastk 1 cm?’lik bir kortikal
kemik pencere osteotom yardimi ile kaldirildi. Kaldirilan korteks, kemikte nekroz
olusturarak osteomiyelit gelisimine zemin hazirlamasi amaciyla hazirda bekletilen
kaynamig serum fizyolojik solusyonunun igine atilarak haglandi. Agilan tibia
medullasma 10® cfu Metisiline Direncli Staphylococcus Aureus (MRSA) suslar
uygun sekilde enjekte edildi ve kaynatilan korteks ile kemik pencere kapatildi. Cilt
alt1 3/0 vicryl ve cilt 3/0 kalinliginda prolen dikis iplikleriyle primer olarak kapatildi.
Tavsanlarin dikislere zarar vermemesi i¢in pansuman yapildi ve cerrahi islem

sonlandirildi.
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Sekil 3.4. Tavsan tibiasinin anestezi sonrast uygun saha temizligi ve batikon

ile temizlenmesinin ardindan cerrahi isleme hazirlanmasi
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Sekil 3.5. Tibia proksimal medialden longitudinal cilt insizyonu
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Sekil 3.6. Tibiada osteotom yardimu ile kemik pencere agilmasi

Sekil 3.7. Cikarilan kemik pencerenin kaynatildiktan sonraki goriiniimii
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Sekil 3.8. Kaynatilan kemik korteksin tekrar kapak olarak yerlestirilmesi

Calismanin bu ilk asamasinda 24 tavsana da ayni islem uygulandi ve herhangi
bir gruplandirma yapilmadi. Kronik osteomiyelit gelisimi i¢in S.aureus ekimi yapilan
bu cerrahi islemlerden sonra tavsanlar gozlem altina alindi. Agn kesici olarak,
yapilan literatiir calismas1 sonucunda fluniksin meglumin (Fundamin, Bavet ilag
Sanayi) 0,5 mg/kg olarak intramuskiler sekilde cerrahi sonrasi giinde 3 defa
uygulandi. Tavsanlara antibiyoterapi uygulanmadi. Osteomiyelit gelisimini gormek

igin yara yerleri iki giin araliklarla kontrol edildi.

Sekil 3.9. ilk cerrahiden 7 giin sonra makroskopik olarak goriilen abse formasyonu
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Ik cerrahi islemden sonra 7. giin itibariyle tavsanlarin insizyon bélgelerinde
akint1 olusumu ve abse formasyonu goriilmeye basland1 (Sekil 3.9). Ilk cerrahiden
sonra onikinci giin 7 numarali tavsanin genel durumu koétiilesti ve ardindan veteriner
hekimin kontrolli sonrasinda tavsanda sepsis tablosunun gelismis olma ihtimalinin
yiikksek oldugu belirtildi ve tavsan exitus olarak kabul edildi. 7 numarali tavsan
boylece ¢alismadan ¢ikmis oldu.

Ik cerrahi islemden 3 hafta sonra osteomiyelit gelisimini gostermek icin tiim
tavsanlar incelendi. Tiim tavsanlarda abse formasyonunun devam ettigi, akinti
mevcut oldugu ve enfeksiyon tablosu varligi makroskopik olarak goriildii. 23 tavsana
da direkt radyogram ile tibia incelemesi yapildi. Grafiler degerlendirildi ve

osteomiyelit bulgularindan olan periost reaksiyonunun tiim grafilerde mevcut oldugu
gorildii (Sekil 3.10).

Sekil 3.10. Ik cerrahiden 3 hafta sonra olusan osteomiyelit tablosu grafileri

3.3.2. ikinci Asama-implantlarin Uygulanmasi

Bu asamada osteomiyelit olusturulan tavsanlarda antibiyotikli kemik
¢imentosu, giimiis iyon katkili kalsiyum fosfat boncuklar ve glimiis iyonu olmayan
kalsiyum fosfat boncuklarin tedavi etkinliklerinin karsilagtirilmas1 planlandi.
Calismanin tarafsiz olabilmesi icin Anadolu Universitesi Malzeme Miihendisligi
boliimiince {iretilen boncuklardan hangilerinin  giimiislii oldugu tarafimiza
bildirilmedi. implantlar 1 numarali ve 2 numarali implant olarak kodlandi. Tavsanlar

numaralandirildr ve 3 gruba ayrildi. 1-8 numara arasi tavsanlara antibiyotikli kemik
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cimentosu, 9-16 numara arasindaki tavsanlara 1 numarali implant ve 17-24 numara

arasindaki tavsanlara 2 numarali implant uygulanmasi kura sonucunda planlandi.

Tablo 3.2. Deneklerin 3 gruba ayrilmasi ve uygulama plani

1. Grup: 2. Grup: 3. Grup:
Antibiyotikli Kemik 1 no’lu implant 2 no’lu implant
Cimentosu

1 no’lu denek

9 no’lu denek

17 no’lu denek

2 no’lu denek

10 no’lu denek

18 no’lu denek

3 no’lu denek

11 no’lu denek

19 no’lu denek

4 no’lu denek

12 no’lu denek

20 no’lu denek

5 no’lu denek

13 no’lu denek

21 no’lu denek

6 no’lu denek

14 no’lu denek

22 no’lu denek

15 no’lu denek

23 no’lu denek

8 no’lu denek

16 no’lu denek

24 no’lu denek

Calismanin ikinci asamasinda ilk cerrahi operasyonda yapilmis olan
insizyonlardan girildi. Akint1 olan yerlerden siiriintii 6rnekleri alind1 ve fakiiltemiz
mikrobiyoloji boliimiine gonderildi. Mikrobiyoloji boliimiinde kanli agara ekilen
orneklerin hepsinde S.aureus tiremesi oldugu goriildii ve osteomiyelit tanimiz

desteklendi.
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Sekil 3.11. implantlarin (boncuklar) steril edilmis kullanima hazir hali

1, 2, 3, 4, 5, 6 ve 8 numarali tavsanlarin eski insizyon yerinden girildikten
sonra daha Once agilmis olan kemik korteksteki kapak kaldirildi. Mediilla kiirete
edildi. Debridman sonrasinda antibiyotikli kemik ¢imentosu bolgeye uygulandi.
Antibiyotikli kemik cimentosu icin Klasik akrilik polimetilmetakrilat (PMMA) 40
gr’lik ¢cimentoya tedavi dozu olarak 2 gr vankomisin karigtirildi. Karisim iglemi steril
bobrek kiivet igerisinde elle yapildi (Sekil 3.12)

Sekil 3.12. Antibiyotikli kemik ¢imentosu hazirlanisi
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Sekil 3.13. A. Abse formasyonu ve enfektif goriiniim, B. Bolgenin kiirete

edilmesi, C. Antibiyotikli kemik ¢imentosu uygulanmasi

Ikinci ve iigiincii grubu olusturan tavsanlarm ikinci asama cerrahilerinde de
eski insizyon bolgesinden girildi. Enfekte goriilen bolge debride edildi. ilk cerrahi de
acilan kemik pencere tekrar osteotom yardimi ile kaldirildi. Medulla kiirete edildi.
Tarafimiza teslim edilen 1 ve 2 no’lu olarak kodlanan implantlar steril sekilde

medullay1 dolduracak sekilde defekt alanina yerlestirildi.

Sekil 3.14. A. Abse gorinim, B. Cilt kesisinden sonra puy gézlenmesi, C.

Uygun debridman ve kiiretaj, D. Boncuklarin uygulanisi
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Sekil 3.15. implantlarin defekt bolgesine yerlestirilmesi (yaklasik 4-5 adet
implant medullay1 dolduracak sekilde ezilerek uygulandi)

Implant (boncuk) yerlestirme islemlerinden sonra kemik iizeri yumusak
dokuyla ortiildii ve cilt uygun sekilde kapatildi. Deneklerin yara bolgesine zarar
vermesini engellemek igin pansuman yapildi ve sargi bezi ile sarildi. Denekler
osteomiyelit tedavi siirecini izlem amaciyla kontrol altina alind.

Herbir denek icin tek kafes olacak sckilde daha Onceden hazirlanan ve

TICAM’nde bulunan ayr1 bir oda icinde deneklerin takibi yapildi.

Sekil 3.16. Deneklerin barindig: kafes sisteminin gériiniimU

Deneklerin takibinde herhangi bir antibiyoterapi uygulanmadi. Genel

durumlar gozlendi. 3 giinliik araliklar ile yara yerlerinin bakimi yapildi. Takibin 14.
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guninde 5 numarali denegin genel durumunun bozuldugu gozlendi ve takibin 16.
giiniinde 5 numaral1 denek exitus olarak kayit edildi. Veteriner hekim goriisiine gore
exitusun sebebinin sepsis veya enfeksiyona bagli olarak gelismis olabilecegi bilgisi
verildi. Bu sekilde deneklerdeki kayip sayisi ikiye ¢ikti.

Calismanin bu asamasindan sonra 10 hafta gozlendi. Bu bekleme siresinin
belirlenmesinde o6zellikle birinci gruptaki deneklerin genel durumlarinin iyice
kotillesmeye baslamasi, beslenme gibi ihtiyaglarini dahi yerine getirememeleri
onemli bir etken oldu. Etik degerler goz Oniline alindiginda tedavi etkinligini
degerlendirmemiz ic¢in bekleme siiremiz onuncu haftada sonlandirildi. Bunun

ardindan deneklerin sakrifiye igslemine ve sonug degerlendirme asamasina gegildi.

3.3.3. Deneklerin Sakrifiye Edilmesi ve Sonuclarin Degerlendirilmesi

Denekler anestezi altinda dekapitasyon ile sakrifiye edildi. Sakrifikasyon
isleminden once ikinci ve lglincii grup deneklerden kan Ornegi alindi. Bu kan
ornekleri sedimentasyon, C-reaktif protein ve gram boyama ig¢in ilgili tiiple alindu.
Sakrifikasyon isleminden sonra deneklerin islem goren alt ekstremitesi kalcga
ekleminden dezartiklle edildi. Dezartikiile edilen materyallerin 2 yonli grafileri
cekildi. Ardindan numaralandirma islemi kontrol edildi ve materyaller fakiiltemiz
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim dalina gotiiriildii. Tibialarin islem goren
bolgelerinden steril sekilde mikrobiyolojik siiriintii 6rnekleri alindi. Histopatolojik
tetkikler icin uygun kesitler alinarak dekalsifikasyon islemi i¢in dekalsifikasyon
stvisina (Surgipath Decalsifier 2) konuldu. Dekalsifikasyon islemi igin beklemeye
gecildi.

Deneklerin sakrifikasyonu sonrasinda implant (boncuk) kullanilan iki grup
icin rastgele secilen tiger denekten karaciger, bobrek ve beyin 6rnekleri alindi. Bu
ornekler Anadolu Universitesi Cevre Miihendisligi Boliimii’ne teslim edildi ve toksik
calisma uygulandi.

Dekalsifiye islemi ve histolojik preperatlarin hazirlanma siireci yaklasik iki
haftalik zaman aldi. Bu siire¢ igerisinde deneklerden alinan kan orneklerinin
sonuglari, toksik calisma sonuglari ve mikrobiyolojik 6rnek sonuglart toparlanarak

kayit edildi. Bu agamadan sonra sonuglarin degerlendirilmesine baslandi.
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Histopatolojik Inceleme Yontemi

Deney hayvanlarindan elde edilen kemikler dekalsifiye edildikten sonra
olagan histolojik doku takip yoOntemiyle parafin bloklar hilne getirildi. 4-5 pm
kalinliginda kesitler alinarak hematoksilen-ecozin boyama teknigi ile boyandilar.
Boyanan Kesitler kor olarak binokiiler 151k mikroskobu ile incelendi ve onceden
belirlenen kriterlere gore semikantitatif skorlama yapildi (78). Gruplar1 temsil eden

mikrograflar mikroskoba monte edilmis dijital kamera ile ¢ekildi.
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4. BULGULAR

Bulgularin degerlendirilirken implantlarin  hangisinin Nano-giimiis iyon
katkilt kalsiyum fosfat seramik, hangisinin nano-kalsiyum fosfat seramik oldugu
tarafimiza aciklandi. Buna gore 1 numarali implantin (2. Grup) Nano-giimiis iyon
katkili kalsiyum fosfat seramik, 2 numarali implantin (3. Grup) ise Nano-kalsiyum

fosfat seramik oldugu goézoniinde bulundurularak bulgular yorumlandi.

4.1 Gruplarin Rontgenogram Ornekleri ve Klinik Fotograflar
4.1.1 Antibiyotikli Kemik Cimentosu Grubu

Sekil 4.1. 1 numaral1 denek. Kemik defekti ve sklerotik alanlarin devaminin

goruntusd
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Sekil 4.2. 2 numarali denek. Eklem destriiksiyonu, sklerotik alanlar ve kemik

enfeksiyonunun radyolojik gérinuimi

Antibiyotikli kemik ¢imentosu ile tedavi edilen birinci gruptaki deneklerin
son radyogramlar1 incelendiginde kemik enfeksiyonu tablosunun gerilemedigi,
aksine deneklerde eklem cizgilerinin bozulmaya basladigi ve destriiksiyonlarin
olustugu goriildi. Klinik olarak abse ve pily olusumu gibi enfeksiyon bulgulari
devam etmekte idi. Klinik ve radyografik olarak birinci grupta kemik enfeksiyonu

tedavisi basarisiz oldu.
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4.1.2 Nano-Giimiis Tyon Katkih Kalsiyum Fosfat Kemik Grefti (Boncuk)
Grubu

Sekil 4.3. 15 numarali denek. Implantlar defekti doldurmus, enfeksiyon bulgusu yok,

eklem yuzeyleri duzgiin
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Sekil 4.4. 12 numaral denek. Implantlar defekti doldurmus, enfeksiyon bulgusu yok
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Nano-giimiis iyon katkili kalsiyum fosfat seramik kemik greftleri (G-KFB)
kullanilan grupta deneklerin radyogramlart incelendiginde enfeksiyona ikincil
gorulebilecek periostal reaksiyon, sklerotik alanlar ve eklemde destriksiyonun
olmadig1 goriildii. Defektlerin implant ile doldugu goézlendi. Klinik olarak eski
insizyon bélgesinde enfeksiyona ikincil bulgulara (abse, hiperemi, piiy) rastlanmadi.

Klinik ve radyografik bulgulara gére G-KFB grubunda enfeksiyon tedavi edildi.

4.1.3 Nano-Kalsiyum Fosfat Seramik (Giimiissiiz) Kemik Grefti
(Boncuk) Grubu

I
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Sekil 4.5. 19 numarali denek. Eklem hatti1 bozulmus, skleroze alanlar mevcut
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Sekil 4.6. 23 numaral1 denek. Sklerotik odaklar mevcut, eklem hatti bozulmus

Glimiis 1yonu i¢ermeyen nano kalsiyum fosfat yapida kemik greftlerinin
(KFB) uygulandig1 grubun radyografileri incelendiginde; eklem hattinin bozuldugu,
kemikte periostal reaksiyonlarin varligi, sklerotik odaklar ve kemik defektleri
mevcuttu. Ayni1 zamanda cerrahinin yapildig1 alan incelendiginde insizyon alaninda
hiperemik alanlar ve abse olusumu vardi. KFB uygulanan grupta klinik ve radyolojik

olarak enfeksiyon bulgular1 devam etmekte idi.

4.2 Gruplarin Tibia Kesitlerinin Makroskopik Goriintii Ornekleri
Gruplarm ilgili kemik bolgesinden mikroskobik inceleme i¢in kesit alinirken

ayn1 zamanda makroskopik bulgular da kayit edildi.
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4.2.1 Antibiyotikli Kemik Cimentosu Grubu

Sekil 4.7. 2 numarali denek. Medullada nekroz ve defekt mevcut, pity mevcut

Sekil 4.8. 3 ve 4 numarali denekler. Kemik medullada defekt mevcut, piiy ve

nekrotik dokular gérilmekte
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Sekil 4.9. 6 ve 8 numaral1 denekler. Belirgin medullar defekt mevcut, piiy olusumu

mevcut

4.2.2 Nano-Giimiis Iyon Katkih Kalsiyum Fosfat Kemik Grefti (Boncuk)
Grubu

Sekil 4.10. 9 numarali denek. Implant medulladaki defekti doldurmus, piiy yok



Sekil 4.12. 14 ve 15 numarali denekler. Defekt yok, piiy yok, implant defekti

doldurmus
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Sekil 4.13. 16 numarali denek. Defekt yok, piiy yok, implant defekti doldurmus

5.2.3 Nano-Kalsiyum Fosfat Seramik (Giimiissiiz) Kemik Grefti
(Boncuk) Grubu

Sekil 4.14. 17 ve 18 numarali denekler defekt mevcut, piiy olusumu ve enfektif

gortiniim mevcut
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Sekil 4.16. 21 numarali denek. Enfeksiyonun gerilememesi sonucunda dolmayan

belirgin meduller defekt mevcut
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4.3 Deneklerin Yara Yeri Kiiltiirii Sonuclar:

Tablo 4.1. Gruplarin Yara Yeri Kiiltiirii Sonuglari

Denek Numarasi-Grup

S. Aureus Uremesi

1-Antibiyotikli Kemik Cimentosu Ureme Yok
2-Antibiyotikli Kemik Cimentosu Ureme Yok
3- Antibiyotikli Kemik Cimentosu Ureme Yok

4- Antibiyotikli Kemik Cimentosu

Orta yogunluk (10%-10* cfu)

6- Antibiyotikli Kemik Cimentosu

Orta yogunluk (10%-10* cfu)

Fosfat

8- Antibiyotikli Kemik Cimentosu Ureme Yok
9-Nano-Giimiis iyon Katkili Kalsiyum Fosfat | Ureme Yok
10-Nano-Giimiis Iyon Katkili Kalsiyum Ureme Yok

11-Nano-Giimiis Iyon Katkil1 Kalsiyum
Fosfat

Orta yogunluk (10%-10* cfu)

12-Nano-Giimiis Iyon Katkili Kalsiyum Ureme Yok
Fosfat

13-Nano-Giimiis Iyon Katkili Kalsiyum Ureme Yok
Fosfat

14-Nano-Giimiis Iyon Katkili Kalsiyum Ureme Yok

Fosfat

15-Nano-Giimiis Iyon Katkil1 Kalsiyum Ureme Yok
Fosfat

16-Nano-Giimiis fyon Katkili Kalsiyum Ureme Yok
Fosfat

17-Nano-Kalsiyum Fosfat (Giimiissiiz) Ureme Yok
18-Nano-Kalsiyum Fosfat (Giimiigsiiz) Yogun (>10* cfu)

19-Nano-Kalsiyum Fosfat (Glimiigsiiz)

Orta yogunluk (103-10* cfu)

20-Nano-Kalsiyum Fosfat (Giimiigsiiz)

Orta yogunluk (103-10* cfu)

21-Nano-Kalsiyum Fosfat (Giimiigsiiz)

Orta yogunluk (103-10* cfu)

22-Nano-Kalsiyum Fosfat (Giimiigsiiz)

Orta yogunluk (103-10* cfu)

23-Nano-Kalsiyum Fosfat (Giimiigsiiz)

Orta yogunluk (103-10* cfu)

24-Nano-Kalsiyum Fosfat (Giimiigsiiz)

Yogun (>10* cfu)
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4.4 Histopatolojik Inceleme Sonras1 Bulgular

Sekil 4.17. Antibiyotikli kemik ¢imentosu uygulanan gruba ait kemik dokusu. Havers
kanallarinin iltihabi materyaller ile dolu oldugu, Havers lamellerinin ve osteonlarin

biitlinliglini kaybettigi goriillmekte

Sekil 4.18. Antibiyotikli kemik ¢imentosu kullanilan gruba ait goriintiide kemik

iliginde iltihaplanmanin devam ettigi goriilmekte
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Sekil 4.19. Giimiislii implant kullanilan denege ait kemik dokusunda iskele
bolgesinde kemik alanlarinin olustugu ve iltihabi hiicrelerin belirgin oranda azaldigi

gorulmekte

Sekil 4.20. Giimiislii implant kullanilan gruba ait kemik iliginde iltihaplanmanin

belirgin olarak azaldig1 goriilmekte
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Sekil 4.21. Giimiissiiz implant uygulanan gruba ait kemik dokusu. Kemik dokusunda
hasarlanmanin devam ettigi, iltihabi hiicrelerin belirgin yogunluk gosterdigi ve

mikroabse (ok) olusumu goriilmekte

Sekil 4.22. Giimiigsiiz implant uygulanan gruba ait kemik dokusu. Kemiklesmenin

gerceklesmedigi ve iltihabin belirgin sekilde devami goriilmekte



4.4.1.

Histolojik Kesitlerin
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Semikantitatif Olarak Skorlanmasi

Universitemiz Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal1 ile birlikte incelenen

histolojik kesitler inceleme ardindan daha niceliksel bulgulara ulasilabilmesi igin

semikantitatif olarak skorlandi. Histopatolojik degerlendirmede mediiller kavitede ve

kortikal kemikte I6kosit, mikroabse formasyonu, grantilasyon dokusu ve fibrozisin

kortikal kemikte hasar, havers genislemesi ve periostal reaksiyonun miktarlari sayisal

verilere doniistiiriildi. (Tablo 4.2, 4.3).

Tablo 4.2. Gruplarin Semikantitatif olarak skorlama tablosu

HAYVAN MEDULLER KAVITE KORTIKAL KEMIK TOPLAM
NO 15kosit | mikroabse | granilasyon | fibrozis | lokosit | mikroabse | grandlasyen | fibrozis | kortikal | Havers | periostal | HASAR
(SAG) dokusu dokusu hasar | genislemesi | reaksiyon| SKORU
1 1 0 4 3 0 0 2 3 0 3 0 16
2 4 0 2 3 0 0 2 2 3 3 0 19
3 2 0 3 2 0 0 2 2 2 3 0 16
4 3 0 3 2 0 2 2 2 2 2 1 19
5 5 P E 5 I M E N Y 0 K
[ 2 0 2 2 2 0 2 1 0 2 0 13
7 ] P E ] 1 M E N Y 0 K
8 2 0 3 3 0 0 2 2 2 2 0 16
9 1 0 2 1 0 1 2 2 0 2 0 11
10 2 0 2 2 0 0 1 1 1 1 0 10
11 2 0 2 2 0 0 1 2 0 2 0 11
12 2 0 2 2 0 0 0 0 1 1 0 8
13 1 0 1 2 0 0 2 0 0 2 0 8
14 3 0 2 2 0 0 1 1 1 0 0 10
15 1 0 1 2 0 0 1 1 0 3 0 9
16 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1
17 3 2 3 3 0 0 3 2 0 3 0 19
18 3 4 3 2 0 0 2 2 0 3 2 21
19 2 2 o (1] (1] (1] 1 1 (1] 1} 0 6
20 3 3 3 2 0 0 3 2 1 2 0 19
21 3 4 3 2 0 0 3 1 3 2 2 23
22 4 0 2 0 3 2 2 1 2 2 3 21
23 4 0 3 1 0 0 3 1 2 2 0 16
24 3 0 2 1 0 0 3 1 2 2 0 15
GRUPLAR: 1-8: ANTIBIYOTIK+CIMENTO 9-16: SKELE+GUMIS 17-24: SADECE ISKELE
ANAHTAR:  0:YOK 1: HAFIF 2:ORTA 3:COK 4:AGIR
Tablo 4.3. Semikantitatif skorlama sonrasinda ortalama puanlar
HAYVAN MEDULLER KAVITE KORTIKAL KEMIK TOPLAM
NO Iokosit | mikroabse | granulasyon | fibrozis Iokosit [ mikroabse | grandlasyon | fibrozis | kortikal Havers pericstal HASAR
(SAG) dokusu dokusu hasar | genislemesi | reaksiyon SKORU
ciMENTO | 2,33 0,00 2,83 2,50 | 0,33 0,33 2,00 2,00 | 1,50 2,50 0,17 16,50
GUMUs 1,50 0,00 1,50 1,75 | 0,00 0,13 1,00 0,88 | 0,38 1,38 0,00 8,50
ISKELE 3,13 1,88 2,50 1,38 | 0,38 0,25 2,50 1,38 | 1,25 2,00 0,88 17,50
KRITERLERE GORE EN i¥i (BOLD) VE EN KOTULER (iTALIK)
HAYVAN MEDULLER KAVITE KORTIKAL KEMIK TOPLAM
MO_ Iokosit mikroabse | granulasyon | fibrozis lokosit mikroabse | granulasyon | fibrozis kortikal Havers periocstal HASAR
(sAG) dokusu dokusu hasar | genislemesi | reaksiyon SKORU
ciMENTO | 2,33 0,00 2,83 2,50 | 0,33 0,33 2,00 2,00 | 1,50 2,50 0,17 16,50
GUMUs 1,50 0,00 1,50 1,75 | 0,00 0,13 1,00 0,88 | 0,38 1,38 0,00 8,50
iISKELE 3,13 1,88 2,50 1,38 | 0,38 0,25 2,50 1,38 1,25 2,00 0,88 17,50
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4.4.2 Histolojik Kesit Bulgularimin Kantitatif Olarak Karsilastirilmasi

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali ile birlikte giimiis kullanilan ikinci
grup ile giimiis kullanilmayan sadece kalsiyum fosfat seramiklerin kullanildig:
ticlincii grup kesitlerin yiizey alanlar1 dlgiilerek istatistiksel olarak karsilastirilmistir.
Kesitlerdeki kemik doku alani, osteoid doku alan1 ve bogluk alanlar1 milimetre (mm)
cinsinden hesaplanip yiizde olarak oranlart bulunmustur (Tablo 4.4). Bu alanlar
Olclliirken ikinci gruptan 6 denegin kesitleri Olglime uygun olarak
degerlendirilmistir. Ugiincii gruptan ise 4 denegin kesitleri incelenmistir. 17, 22, 23
ve 24 numarali deneklerde enfeksiyona bagl olarak kemik yapimi ve osteoid doku
miktar1 o kadar azalmistir ki 6lgiilememistir.

Bu niceliksel sonuglar karsilastirildiginda glimiis iyon katkili kalsiyum fosfat
seramiklerinin kullanildig1 grupta, giimiis iyonu icermeyen kalsiyum fosfat
seramiklerin kullanildig1 gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde kemik

yapiminin ve osteoid doku yiizdesinin fazla oldugu sonucuna varilmistir (p<0.001).

Tablo 4.4. Kesitlerin kemik olusumu agisindan yiizey alani incelemesi

ey, VO OB
TOALAAN BOSLK (B OO0 Shemk  Woswid  oseoiheni YUZDEKEMiK GUmu;Hskele W0y M

i 1A TR 11 i ok

il (N[ R S i N O
6 B0 00 om0 e jil il Cinigtiige 14 BF D%
i 0 0 0 BIES Al ok

i W00 08 o LSS i

e e (1 N A il i M- e

] W8 04 0 (0 05 b

i 1R 1 K i
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4.5 Giimiis Toksisite Calismasi

Glmiis iyonunun organlarda birikip birikmedigini gostermesi acisindan
implant (boncuk) kullanilan iki gruba ait deneklerden sakrifikasyon islemi sirasinda
karaciger, beyin ve bobrek dokular1 alindi. Dokular distile su ile yikanip Anadolu
Universitesi Cevre Miihendisligi Boliimii’ne teslim edildi. Ornekler ayrilip, yabanci
dokulardan temizlendikten sonra uygun kurutulma islemine ve ardindan HNOs ve
HCIOs asit ilavesi ile mineralizasyon islemine tabi tutuldu. Organik yikimi biten
ornekler siyah bant filtreden siiziilerek %10°luk HCL ile 50 ml’ye tamamlandi. Tiim
analizler Varian Spectra A 250 Plus Model Atomik Absorpsiyon
Spektofotometresi’nde yapildi.

Analiz sonucunda gonderilen highir numunede giimis iyonuna rastlanmadigi
belirtildi.
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5. TARTISMA

Osteomiyelit mikroorganizmalarin sebep oldugu infeksiydz ve inflamatuar
siregler sonrasinda kemik ve ona baghh yumusak dokularda akut-kronik
hasarlanmalara neden olan ilerleyici karakterde bir hastaliktir (1,2). Kronik
osteomiyelitte giincel tedavi algoritmasi; 6lii kemik ve kanlanmasi bozuk yumusak
dokularin uzaklastirilmasi, ortaya c¢ikan Olii bosluklarin doldurulmasi ve lokal
ve/veya sistemik antibiyotik tedavisinden olusmaktadir. Tedavide en uygun yontemin
bulunmasi agisindan farkli tedavi sekillerini igeren yayinlar mevcut olmasina ragmen
etkinlik ve basariyr arttirmak, tekrarlama sikligini azaltmak ve kroniklesmeyi
engellemek icin sirekli yeni ¢alismalar yapilmaktadir.

Bu calisma deneysel bir c¢alisma olarak tasarlanmig ve ilk asamada
hayvanlarda osteomiyelit olusturulmustur. Patel ve ark.inin yapmis oldugu literatiir
taramasinda tavsan, rat, fare, kus, kopek, koyun ve kecilerde deneysel osteomiyelit
olusturma asamalar1 tanimlanmistir. Hangi hayvanin segilecegi konusunda yapilacak
olan arastirmanin niteligine vurgu yapilmistir (78). Biz etik kosullart ve
planladigimiz cerrahi teknigi gozoniinde bulundurularak tavsani sectik.

Reizner ve ark.in yapmis oldugu bir baska literatiir taramasinda ise se¢ilmis
olan deneklere gore deneysel osteomiyelit yontemleri tanimlanmigtir. Buna gore
tavsanlarda osteomiyelit olusturmak icin 108 cfu Metisilin Direncli Stafilokokus
Aureus (MRSA) tibia proksimaline inokiile edilmis ve bu sekilde sepsis gelismedigi
histolojik olarak net goriilebilen osteomiyelit olusabildigi belirtilmistir (79).
Caligmamizda bu baz almarak mikrobiyoloji boliimiince tarafimiza verilen 102 cfu
MRSA kullanildi. Ayrica bu ajanin kullaniminin bir diger nedeni; sebep oldugu
enfeksiyonun sagaltiminin genis antibiyotik direnci nedeniyle zor ve zahmetli
olmasidir. Sahip oldugu biyofilm olusturabilme yetenegiyle de konak savunmasindan
korunabilmektedir.

Osteomiyelitte tan1 asamasi tedavinin dogru yapilmasi i¢in 6nemlidir. Taniy
dogrulamak i¢in cerrahi sirasinda enfekte alanlardan alinan 6rnekler kullanilmaktadir
(80). Calismamizda deneysel olarak olusturulan osteomiyelitin tanisint koymak i¢in
alman kiiltlirlerin hepsinde en sik etken olan S.Aureus iiremesi saptandi. Tani
radyografik olarak periost reaksiyonlarinin ve sklerotik odaklarin gdsterilmesi ile

guclendirildi.
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Osteomiyelit tedavisinde sistemik olarak kullanilan antibiyotikler 61l kemik
ve nekrotik icerikle dolu kavitelere iyi gecis yapamadiklarindan simirli etkiye
sahiptirler. Bu antibiyotikler ayni1 nedenlerle ¢ok yiiksek doz ve uzun silre
verildiklerinden yan etki, sistemik toksisite, uzun hastanede kalis siiresi, yiiksek
maliyet ve ek cerrahi gereksinim dezavantajlarina sahiptirler. Bu nedenle son
zamanlarda lokal tasiyic1 sistemler ve lokal antibiyotik uygulamalari ile ilgili
arastirmalar ilgi gekmektedir (6).

Lokal tasiyici sistemler ile birlikte; sistemik olarak uygulanan antibiyotik
tedavisinin yan etkilerinden kagmilmakta, gelisebilecek antibiyotik direnci
engellenmekte, geri doniisii olmayan kemik kaybinin Oniine gecilmekte ve tedavi
maliyetleri disiiriilmektedir. Tiim bu nedenler ile 1970°li yillardan itibaren
Polimetilmetakrilat (PMMA) yapida boncuklar lokal antibiyotik tasiyici olarak
kullanilmistir (47). Halen lokal tasiyici olarak altin-standart kabul edilen PMMA’1n
bir takim olumsuzluklari vardir. Bunlar kisaca; biyobozunur olmamasi, biyofilm
olusumuna yol agabilmesi, cerrahi ile ¢ikarilma gereksinimi ve kontrolsiiz antibiyotik
salinimi olarak ozetlenebilir (81). Bu eksiklikler nedeniyle biyobozunur tasiyici
sistemler gelistirilmeye baslanmistir. Bu yontem ile kronik osteomiyelit tedavisinde
gereken yiiksek lokal antimikrobiyal konsantrasyonlar elde edilirken implantin
cerrahi olarak ¢ikarilmasina gereksinim olmayacaktir. Ek olarak biyobozunur
malzemeler ile kemikteki 6lii bosluklar ortadan kalkmakta ve lokal kemik dokusunun
tyilesmesi hizlanmaktadir (82,83)

Biyobozunur polimerler (polilaktik asit ve poliglikolik asit), beta-trikalsiyum
fosfat, kalsiyum hidroksiapatit, kalsiyum stlfat, kalsiyum alginat, kollajen, ¢itosan ve
benzerleri tasiyici sistem olarak denenmistir.

Humprey ve ark. yapmis oldugu calismada gentamisin igeren kollajeni
tasiyici olarak kullanmis ve bu maddeyi 45 adet tavsan femurunun meduller kanalina
implante etmislerdir. 28 giin boyunca antibiyotik saliniminin devam edebildigini,
antibiyotigin lokal kemik konsantrasyonunun yiiksek, sistemik konsantrasyonunun
ise diisiik oldugunu gostermislerdir. Bu sekilde sistemik toksisiteden kaginarak lokal
olarak giivenli bir sekilde antibiyotik etkisinin arttirildigini belirtmislerdir. (84).

Korkusuz ve ark.1 parenteral antibiyotikler ve cerrahi debridmanin, tek basina

veya antibiyotik emdirilmis akrilik kemik ¢imento ile birlikte, tiim enfeksiyonlari
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ortadan kaldirmak konusunda basarisiz oldugunu, lokal olarak implante edilen
antibiyotik-seramik hidroksiapatit kalsiyum kompozitlerin metal implantlarin
cikartilmadan dahi sicanlarda osteomiyelit tedavisinde basarili oldugunu
gostermislerdir (5).

Tavsanlarda deneysel osteomiyelit modelinde antibiyotik tasiyic1 olarak
trikalsiyum fosfatt kullanan Lambotte ve ark. antibiyotik olarak kullanilan
gentamisinin  kismen etkili oldugunu ancak osteomiyelitin tam sterilizasyonu
konusunda basarili olamadigini bildirmislerdir (85).

Biyobozunur kalsiyum fosfattin tasiyici olarak kullanildig1 teikoplanin
uygulamasinin  kronik osteomiyelit olusturulmus tavsanlarda basarili oldugu
Lazarettos ve ark.1 tarafindan gdsterilmistir (86).

Borzsei ve ark.1 kronik osteomiyelit olusturduklar1 tavsanlarda piperasilin ve
tazobaktam yiiklenmis polimetilmetakrilat kapsiillerinin uygulandigi 12 tavsanin
ancak 7’sinde tam iyilesme saglayabildigini gostermislerdir. Bu da biyobozunur
olmayan sistemlerin yetersizligini ortaya koymaktadir (87).

Webb ve ark.1 2007 yilinda yapmis olduklari ¢alismada modern ortopedik
cerrahide PMMA kemik ¢imentolarinin kullanim seklini ve antibiyotik seceneklerini
gbzden gecirmislerdir. %5 oraninda (antibiyotik/PMMA) kullanilan antibiyotigin
kemik ¢imentosunun dayanikliligini etkilemedigi gosterilmistir (88). Calismamizda
antibiyotik dozu bu sekilde hesaplanarak 40 gram PMMA kemik ¢imentoya 2 gram
Vankomisin eklenip el ile karigtirarak antibiyotikli kemik ¢imentosu hazirlandi.
Antibiyotik  segiminde  Vankomisin  0Ozellikle  Staphylococcus  Aureus
enfeksiyonlarina karst olan bakterisid etkisi nedeniyle se¢ildi. PMMA kemik
c¢imentosu kullanilarak ayn1 zamanda biyobozunmaz bir tasiyict sistem ile
biyobozunur nanoteknoloji yardimli hazirlanan tasiyici sistemler karsilastirilmig
oldu. Literatire uygun olarak antibiyotikli PMMA kullanilan grupta kemik
enfeksiyon bulgular1 belirgin olarak gbzlendi, ayn1 zamanda direkt grafilerde eklem
destriiksiyonu diger gruplara oranla daha belirgin idi. Histopatolojik inceleme de ise
tibia kesitlerinde abse, 16kosit varligi, yiikksek oranda graniilasyon dokusu ve fibrozis
olusumu gibi enfeksiyona ikincil bulgular vardi.

Gelisen teknoloji ile birlikte biyobozunur tasiyicilar icerisinde “nano”

boyutlardaki sistemler de yer almaya baslamigtir. Desai ve Uskokovic’in yapmis
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oldugu aragtirma sonucunda nanoboyutlardaki kalsiyum fosfat’in (CAPs) lokal
antibiyotik taginmasinda en dogal ajan olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Yine ayni
arastirmada Nano-CAP’in kemigin dogal mineral yapisinda oldugu, kemigin
dayanikliligina katki saglayabilecegi, biyoaktif, biyoemilebilir ve osteokondiiktif
ozellikte oldugu, toksisite riskinin olmadigi, nano boyutlarda olmasindan dolay:
hazirlik asamasinin gevreye zarar vermedigi ve son olarak pek cok farkli hazirlama
faziyla birlikte antibiyotik salintminin ¢ok iy1 kontrol edilebildigi belirtilmistir (82).

Yine nano-teknoloji temelinde yapilan bir baska c¢alismada ise Ji-Le Jiang,
Yun Feli-Li ve arkadaslar1 tavsanlarda kronik osteomiyelit tedavisinde vankomisin
yukli nano-hidroksiapatit boncuklarin etkisini incelemislerdir. Toplam 45 tavsanin
kullanildig1 ve kontrol grubu mevcut olan bu g¢alismada vankomisin yiiklii nano-
hidroksiapatit boncuklarin kronik osteomiyelit tedavisinde etkin oldugu aym
zamanda olusan kemik defektlerini de etkili sekilde doldurabildigi gosterilmistir
(83). Bizim ¢alismamizda da ikinci ve ligiincli grup deneklerde nano-kalsiyum fosfat
seramik kemik greftleri (boncuk, KFB) kullanildi. Ikinci grupta kullanilan implant
aynit zamanda giimiis iyonu igcermekte idi (G-KFB). Giimiis iyon katkili kalsiyum
fosfat seramiklerin kemik enfeksiyonunu tedavi edebildigi, yeni kemik olusumu igin
iskele gorevi gorerek osteointegrasyonu arttirdigi sonucuna varildi. Histopatolojik
kesitlerden milimetrekare (mm?) cinsinden alan hesaplamas: yapildi, nano-
implantlarin kullanildig1 iki grupta da yeni kemik olusumunu gosteren osteoid
dokular vardi. Boylece literatiire paralel olarak osteomiyelit tedavisinde nano-
kalsiyum fosfat seramiklerin iskele gorevi gordiigii kanitlandi.

Glimiis 1yonu antimikrobiyal 6zelligi bilinen ve uzun zamandir endiistri, gida
ve saglik alanlarinda antimikrobiyal olarak kullanilabilen bir iyondur. Gilimiisiin
antimikrobiyal etki mekanizmasi genel olarak mikroorganizmalarin proteinlerindeki
tiyol gruplariyla iligkisinden kaynaklanmaktadir (66). Nano-teknolojik gelismelere
paralel olarak giimiis iyonunun nano boyutlardaki partikiillerinin olusturulmasi ile
birlikte yepyeni bir antimikrobiyal tedavi segenegi giindeme gelmistir. Franci ve
ark.inin yaymladig1 inceleme yazisinda giimiis nanopartikiillerinin gram-pozitif ve
gram-negatif bakterilere karsi antimikrobiyal 6zellik gosterdigi ve bu 6zellik ile pek
cok enfeksiyoz hastalikta tedavi edici ya da koruyucu olarak kullanilabilindigi

belirtilmistir. Bu ajanin 6zellikle S.aureus karsisinda bakteriyel DNA inhibisyonu ve
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sitoplazma hasar1 ile geri doOniissiiz hasar yarattigi literatiir Ozeti ile ortaya
konmustur. Yine ayni yazida glimiis nanopartikiillerinin sitotoksisite sonucu
olusturabilecegi muhtemel zararin ¢ok az bir ihtimal oldugu séylenmistir (89).

2011 yilinda Hwan ve ark.imin yapmis oldugu deneysel ¢alismada Giimiis
nanopartikiillerinin Staphylococcus Aureus bakterisinin hiicre zar1 gegirgenligini
arttirdi@ini, hiicre ici laktat-dehidrogenaz enzim aktivitesini diisiirdiigiinii sonug
olarak bakteride asma yapragi goriinimi olusturarak oliimiine neden oldugunu
kanitlamislardir (90).

2008 yilindan itibaren Eskisehir’de Osmangazi Universitesi ile Anadolu
Universitesinin bu konuyla ilgili ortak ¢alismalar1 mevcuttur. Bu calismalarda
ortopedik implantlarin bakteriler tarafindan istilasim1 Onlemek amaciyla nano
teknoloji ile glimiis elementi kullanilmigtir. Bu ¢alismada kullandigimiz boncuk
seklindeki giimiis iyon katkili kalsiyum fosfat seramik yapay kemik greftleri daha
Once eksternal fiksatdr ve protez implantlarinda kaplama olarak hayvan deneyleri ile
calisilmigtir. Tibbi implant yiizeylerine uygulamak icin gelistirilen giimiis iyonu
iceren  kalsiyum fosfat bazli seramik nano toz kaplamanin implant iligkili
enfeksiyonlarin onlenmesinde etkili oldugu ve uygulanan formu ile biyolojik
dokulara kars1 toksik olmadigi bildirilmistir (91).

Bahsedilen caligmalar ile daha 6nce kaplama olarak enfeksiyondan koruma
amacli kullanilan bu maddenin, farkli bir formda (6rn: boncuk formunda) baslibasina
bir implant olarak da osteomiyelitin sagaltiminda kullanilabilecegi fikrinden yola
cikilarak bu ¢alisma planlanmistir. Sonu¢ olarak yapmis oldugumuz calismada
kalsiyum fosfat seramiklerine nanoteknoloji kullanarak eklenen giimiis iyonunun
kronik osteomiyelit deney modelindeki etkinligi arastirildi.

Glimiisiin  kullanimmi smirlayan en Onemli faktdr toksik potansiyelidir.
Glmiis bazi1 organlarda birikebilmekte ve buna bagli olarak sistemik toksik etki
gosterebilmektedir. Deri, kornea, diseti, karaciger, bobrek, adrenal bez, dalak, sinir
sistemi ve kas dokusu glimiisiin birikime ugrayabildigi dokulardan bazilaridir
(92,93). Giimiisiin sistemik toksisitesinin en sik goriilen sekli arjiri’dir. Arjiri’de
giimiis ¢esitli dokularda birikir ve renk degisikligi meydana gelebilir. Klinikte
karaciger fonksiyonlarinda bozulma, bobrek bazal membraninda hasar ile birlikte

glomeriilonefrit, kemik iligi toksisitesi ile birlikte I6kopeni meydana gelebilir.
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Glimiis kan-beyin bariyerini asamaz ancak aksonel tagima ile sinir sistemi patolojileri
de olusabilir (94). Bu toksik etkilerin ortaya ¢ikmasi igin gerekli giimiis miktar ise 4-
6 gr.’dir (95).

Arjiri glimiisiin organlarda birikmesi ile olusan kronik bir siirectir. Peki
giimiisiin akut donemde toksik etkisi var midir? Maneewattanapinyo ve ark.inin
yapmis oldugu ¢alismada 5000mg/kg giimiis nano partikiiller oral olarak farelere
verilmis ve akut donemde mortaliteye ya da toksisite belirtilerine rastlanmamuistir
(96,97). Literatiire bakildiginda giimiis nanopartikiillerinin inhalasyon yoluyla veya
direkt olarak deriye siispansiyon olarak verildigi ¢aligmalarda dahi giimiisiin akut
toksik etkilerine rastlanmadigi goriilmistiir (98,99). Calismamizda deneklere giimiis
iceren boncuk yapida implant yerlestirildikten sonra yapilan takiplerde deride veya
korneada herhangi bir renk degisikligi, dermal lezyon ya da genel durumda
bozulmaya yol acgabilecek akut toksikasyon belirtilerine rastlanmadi. Kullandigimiz
implant1 gelistirilme siirecinde yapilan ¢alismalarda daha dnce ayni implant igin kan
degerlerinde glimiis iyonu arastirildigindan bu calismada kan Orneklerinde giimiis
iyonuna bakilmadi. Fakat deneklerden alinan karaciger, bobrek ve beyin
numunelerinin higbirinde giimiis iyonununa rastlanmadi.

Glimiis kanitlanmis toksik potansiyeline ragmen antimikrobiyal olarak canh
dokularda kullanilabilir mi1? Hussmann ve ark.inin yapmis oldugu ¢alismada giimiis
kapli megaprotezler hem enfeksiyonun tedavisi i¢in hem de proflaktik olarak tiimorlii
olgularda kullanilmis ve sonuglar glimiis icermeyen protez uygulanan grup ile
karsilastirilmistir. Glimiis iceren protezler ile tekrar-infeksiyon oraninin azaldigi,
daha kisa hastanede kalis siiresinin oldugu goriilmiistiir. Protez etrafindaki
dokulardan ameliyat sonrasi aliman numunelerde giimiis iyon konsantrasyonunun
arttigi ve bunun enfeksiyon oranlarini diisiirmede etkili olabilecegi belirtilmistir.
Ayrica caligmada giimiis igeren protez kullanilan 18 hastanin higbirinde giimiisiin
toksik etkisine rastlanmamustir (100). 2015 yilinda yayinlanan bir baska ¢alismada
ise giimiis kapl1 tiimor tipi protez kullanilan 85 hasta ile giimiis igermeyen timor tipi
protez kullanilan 85 hasta karsilastirilmistir. Giimiis kapli protez kullanilan
hastalarda periprostetik enfeksiyon oranmin giimiis kullanilmayan gruba kiyasla
yaklasik 2 kat daha az oldugu (%11,8’¢ %22.,4) rapor edilmistir (101). Hardes ve

ark.ini yapmis oldugu benzer bir ¢alismada ise kemik sarkomu mevcut olup yiliksek
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enfeksiyon riski tasiyan 51 hastaya giimiis kapli endoprotez uygulanmis ve bu
hastalarin klinik sonuglar1 glimiissiiz titanyum endoprotez uygulanan 74 hasta ile
karsilastirilmistir. Giimiis grubunda periprostetik enfeksiyon orani %35.9, giimiis
kullanilmayan grupta ise %]17.6 olarak gorilmistiir(102). Giimisin kemik
enfeksiyonlarinda mevcut olan antimikrobiyal etkisi literatlr ile uyumlu olarak
calismamizda da goriildii. Nano-giimiis iyon katkili kalsiyum fosfat seramiklerinin
(G-KFB) kullanildig1 ikinci grup deneklerde radyolojik ve histopatolojik olarak
kemik enfeksiyon bulgularinin geriledigi goriildii. Ayrica ikinci grupta 8 denekten
sadece 1’inde sakrifikasyon sonrasi alinan yara yeri kiiltiirinde orta yogunlukta
tireme gozlendi. Diger 7 denckte ise Ureme go6zlenmedi. Biz giimiisiin toksisite
risklerine ragmen antimikrobiyal olarak kullanilabilecegi goriisiine sahibiz.

Hidroksiapatit (HA) kalsiyum fosfat ailesinde yer alan biyoaktif bir
seramiktir. HA ortopedide metal implantlarin biyoaktivitesini artirmak amaci ile
implantlarin yiizeyine kaplanabilir. Bu sayede implant yuzeyinde hidroksiapatitin
indiikledigi osteointegrasyon ile hizli kemik olusumu elde edilebilir (103,104).
Literatiire bakildiginda HA ile ilgili enfeksiyonun siddetini arttirdigini gosteren in
vivo calismalar mevcuttur. Bunun sebebi olarak HA kaplamanin ylizey
plirtizliligiini arttirdignr ve yiizeyin elektropozitif karaktere donerek hidrofobik
ortam sagladigi ileri stirilmistiir (57,58). Bu ¢alismalarin aksine kalsiyum fosfat
seramiklerin enfeksiyonu engelledigine dair yayinlar da mevcuttur. Opalchenova ve
ark.i yaptiklarin invivo ve invitro c¢aligmalarda kalsiyum fosfat seramiklerin
antibakteriyel etkinlikte oldugunu vurgulamislardir (59). Bu ¢alismada igiincii
grubu olusturan deneklere glimiis icermeyen kalsiyum fosfat seramikler uygulanda.
Ugiincii grubun sonuglarma baktigimizda radyolojik ve histopatolojik olarak kemik
enfeksiyonun devam ettigi goriildii. Ayrica bu gruptan elde edilen son yara yeri
kiltiirlerinde sadece 1 denekte lireme olmadi, diger 7 denekte MRSA {iredi.
Dolayisiyla herhangi bir antimikrobiyal eklenmeden uygulanan HA kemik
enfeksiyonunu tedavi edemedi. Buna ragmen giimiis iyon katkili HA boncuklarin
kullanildig1 gruptaki kadar olmasa da giimiissiiz HA’inin de osteointegrasyona katki
sagladig1 histopatolojik olarak tespit edildi.

Son yillarda HA sadece kaplama olarak degil ayn1 zamanda tek basina kemik

grefti olarak da kullanilmaktadir. Ozellikle nano-HA’e artan bir ilgi sézkonusudur.
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2014 yilinda yapilan bir ¢alismada dis defektlerinde nano boyuttaki HA ve beta-
trikalsiyum  fosfat kemik  greftlerinin, kemik defektlerindeki etkinligi
degerlendirilmistir. Direkt radyografilerden yapilan olgiimler ile alinan sonuglarda
nano-HA’in 6 aylik siire sonunda kemik defektlerini beta-trikalsiyum fosfat
greftlerden daha iyi doldurdugu sonucuna varilmistir (105). Bizim sonuglarimizda da
buna benzer olarak nano-HA boncuklarin kullanildig: ikinci ve ligiincli grupta kemik
defektleri radyolojik olarak antibiyotikli PMMA kullanilan gruba gore daha iyi
dolduruldu. Buna ek olarak giimiis iyonu eklenen greftlerin oldugu grupta (G-KFB)
glimiigsliz gruba gore daha ¢ok kemik olusumu oldugu yapilan kantitatif testler ile
kanitlandi.

Lokal biyobozunur sistemler ile ilgili en biiyiik kaygi yeterli osteointegrasyon
olmamasi ve buna bagli ek problemlerin gelisebilmesidir. Osteomiyelit konusunda en
yetkin yazarlardan biri olan George Cierny 2011 yilindaki yeni yazisinda “Son otuz
yilda gelistirilen yenilik¢i teknolojiler icinde 6nemli bir yere sahip olan biyogdziiniir
lokal antibiyotik tasima sistemlerinin sonradan potansiyel yabanci cisim olarak
davranacak malzemelerin dezavantajlarin1 ortadan kaldirabilecegini, ancak bu
biyoc¢oziiniir malzemelerinde yiik tasiyamama, uygulama sonrasi igsel kimyasal
uyumsuzluk nedeniyle sertlesememe ve bozunmalar1 sirasinda ortaya cikan yan
tirtinler nedeniyle olgularin %28’inde inflamasyon ve buna baglh fistiile yaralara
neden olma olasiligi gibi olumsuzluklar goriilebilecegi”ni bildirmistir (106).
Dolayisiyla lokal biyobozunur bir sistemin etkisinin incelendigi bir calismada
bulgularin mikroskopik diizeyde incelenip osteointegrasyonun ve kullanilan
implantin kemik yapimina etkisinin gosterilmesi 6nem kazanmaktadir. Calismada bu
nedenle histopatolojik incelemeye biyuk 6nem verildi.

Yeni kemik olusum miktarinin ve kemik iyilesme diizeyinin kantitatif olarak
sayisal veriler ile hesaplanmasi teknik olarak zordur. Literatiir incelendiginde bu
detay ile ilgili ¢alismamiza 1s1k tutatacak verilere rastlanmadi. Histopatolojik
bulgular detaylandirilirken kemik enfeksiyonuna ikincil gelisebilecek patolojik
isaretler tanimlandi1. Kortikal kemikte kayip, havers genislemesi, periost reaksiyonu,
meduller kemikte ve kortikal kemikte 16kosit varligi, mikroabse formasyonu gibi
bulgulara mikroskopi diizeyinde bakildi. Ayrica graniilasyon dokusu olusumu

miktart ve fibrozis diizeyleri de not edildi. Osteoid doku miktar1 ve yeni kemik
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olusumu kesitlerin yiizey alani 6l¢timleri ile sayisal verilere doniistiiriildii. Bunun
sonucunda kullanilan nano-iyon bazli biyobozunur tasiyict sistemin kemik
olusumundaki iskele gérevi kontrol grubuyla kiyaslanmis oldu (Tablo 5.2, 5.3).

Gilimiis iyon katkili kalsiyum fosfat seramiklerin kullanildig1 ikinci denek
grubunda kemik hasarinin ve kemik enfeksiyonuna ikincil patolojik bulgularin
miktari, antibiyotikli kemik ¢imentosu kullanilan birinci gruptan ve glimiis iyonu
olmayan kalsiyum fosfat seramiklerin kullanildig1 tiglincii gruptan daha az olarak
saptand1 (Tablo 5.3). Ayrica histopatolojik olarak kemik iyilesmesinin ve kemik
yeniden sekillenmesinin basladigi, implantin iskele gorevi gorerek kemik olusumunu
arttirdigi goralda.

Bu calismada eksiklik olarak degerlendirilebilecek bir nokta sudur;
deneklerin takibinin onuncu haftasinda, 6zellikle birinci ve iiglincii gruba dahil olan
deneklerde, ileri derecede huzursuzluk ve beslenme ihtiyacin1 karsilayamama
durumu mevcuttu. Hayvan deneylerinde g¢alismayr sonlandirmak igin tanimlanan
“insani son nokta” olarak terciime edebilecegimiz “human endpoint” denilen Kriterler
mevcuttur (107). Bu kriterler gézoniine alinarak deneklerin izlem siireleri onuncu
haftada sonlandirildi. Bizim 6ngoérumiz gruplara uygulanan nano-implantlardan
sonra izlem siiresi uzatilabilseydi osteointegrasyon ve dolayisiyla yeni kemik olusum
miktar1 daha da artabilirdi.

Calismamizda ki bir diger eksiklik ise deneklerin sakrifikasyon islemi
oncesinde alinan kan orneklerinin degerlendirilmesi asamasinda meydana geldi.
Deneklerden enfeksiyon belirteci olmast amaciyla alinan kan 6rneklerinden c-reaktif
protein (crp) ve eritrosit sedimentasyon hizi (esr) Ol¢iimii planlandi. Fakat crp
Olglimii igin kullanilmas1 gereken tavsana tiiriine 6zel elisa kiti (108) temin

edilemedi, dolayisiyla bu kan tetkikleri ¢aligilmadi.
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6. SONUC VE ONERILER
Sonugclar:

1. Nano gilimiis iyon katkili kalsiyum fosfat seramik yapida olusturulan
boncuk seklinde yapay kemik grefti (G-KFB) osteomiyelit sagaltiminda
antibiyotikli kemik c¢imentosu (AKC) ve gilimiigsiiz kalsiyum fosfat
seramik grefte (KFB) gore daha etkilidir.

2. G-KFB, KFB ile histopatolojik  olarak  karsilastirildiginda
osteointegrasyon ve yeni kemik olusum miktar1 daha fazladir (p<0,001).

3. Bulgular; yeni gelistirilen bu yapay kemik greftinin (G-KFB) giimiis iyon
iceriginin etkili bir antibakteriyel giice sahipken olas1 toksik etkilerden de
yoksun oldugunu gostermektedir.

4. Glmiisin akut veya kronik herhangi bir toksisiste belirtisine
rastlanmamus, karaciger, bobrek, beyin ve dalak dokularinda giimiis iyonu
bulunmamustir.

5. AKC; enfeksiyonu engelleyememis ve kemik defektini dolduramamastir.
Oneriler:

Osteomiyelitin sagaltiminda biyobozunur tasiyici sistemler giin gegtikce Onem
kazanmaktadir. “Nanoteknoloji” kullanilarak iiretilen ve giimiis iyonunun
antimikrobiyal 06zelligi ile zenginlestirilen bu yeni yapay kemik grefti hayvan
deneyinde basarili sonu¢ vermistir. Bir sonraki asamada bu implantin insan
deneylerinin yapilmas1 gerekmektedir. insan {iizerinde yapilacak karsilastirmali

calismalar sonucunda bahsedilen implant gelecek i¢in umut vaad etmektedir.
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