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Daha temiz cerrahi ortamlar, cerrahi girisim 6ncesi anti-
biyotik kullanimi ve cerrahi asepsi-antisepsi ameliyatlara
bagli enfeksiyon insidansini azaltmasina ragmen, implant
ile iligkili enfeksiyon goriilme riski hala yiiksektir. Tim cer-
rahi prosediirlerden sonra yaygin bir komplikasyon olan
cerrahi bolge enfeksiyonlarina genellikle cerrahi prosediir
sirasinda yaraya giren eksojen ve endojen mikroorganiz-
malar neden olur. Her tiirlii cerrahi prosediirle iliskili po-
tansiyel bir komplikasyondur. Saglikla iliskili enfeksiyonlar
icinde en 6nlenebilir olanlar arasindadir. Cerrahi bolge en-
feksiyonlar genellikle insizyon bdlgesine lokalizedir, ancak
kas-iskelet dokulari dahil daha derin yapilara uzanabilir.
Ortopedik cerrahide, implantlarin (eklem protezi, intrame-
diiller givi, eksternal fiksator vb.) uzun yillar kullanilabilme
durumu, esas olarak implantin kemige entegrasyonuna ve
cevresindeki bolgelerde enfeksiyon olmamasina baglidir.
Enfeksiyonlar igin ideal antimikrobiyal ajan, viicutta sis-
temik toksisiteye neden olmadan yiiksek lokal konsant-
rasyonlara ulasabilmeli, kemik yenilenmesine ve biyolojik
dokularla implant entegrasyonuna miidahale etmemelidir.
implantla iliskili enfeksiyonlar i¢in ¢ok yiiksek dozlarda an-
tibiyotik kullanilmasina ragmen, hedef bolgede nispeten
daha dustk bir ilag konsantrasyonu elde edilir ve basan
orani yiiksek degildir. implantla iliskili enfeksiyonlar esas
olarak implant yiizeyini dogrudan cevreleyen dokularda
meydana geldiginden, bu enfeksiyonlar 6nlemek ve tedavi
etmek icin antimikrobiyalleri lokal olarak tagimak akillica
olacaktir. Enfeksiyonlarin 6nlenmesi icin mikroplarin imp-
lant yiizeyine yapismasini 6nleyen yontemler tercih edilir.
Antibiyotik ytukli kaplamalarda goriilebilecek yiiksek anti-
biyotik direnci riski ve diger problemler goz 6niine alindi-
ginda, antibiyotik olmayan maddeler ¢ok daha ¢ekici bir
alternatiftir. Cesitli maddeler arasinda giimiis iyonu, bak-
teriyel baglanmayi 6nledigi icin 6ne gikan bir ajandir. Genis
antibakteriyel spektrumu (hem gram negatif hem de pozitif
bakteri) uzun sureli antibakteriyel etkiye sahip olmasi ve di-
reng gelisimine daha az egilimli olmasi avantajdir.

Anahtar sozciikler: nano-hidroksiapatit; giimiis; osteomiyelit

Although the cleaner surgical environment, antibiotic use,
and surgical asepsis-antisepsis have reduced the incidence
of infections during surgery, the risk of implant-related
infections is still high. Surgical site infections, a common
complication after all surgical procedures, are usually
caused by the exogenous and endogenous microorganisms
that enter the wound during the surgical procedure. It is
a potential complication associated with any type of pro-
cedure and are among the most preventable health care-
associated infection. Surgical site infections are usually
localized to the incision site, but may extend into deeper
structures, including musculoskeletal tissues. In orthope-
dic surgery the ability of the implants (joint prosthesis,
intramedullary nail, external fixator, etc.) to be used for
many years depends mainly on the integration of the im-
plant with the bone and no infection in the surrounding
areas. The ideal antimicrobial agent for infections should
be able to reach high local concentrations without caus-
ing systemic toxicity and should not interfere with bone
regeneration and implant integration with biological tis-
sues. Despite the use of very high doses of antibiotics for
implant-related infections, a relatively lower drug concen-
tration was achieved at the target site and the success rate
was not high. Since implant-related infections occur mainly
in the tissues directly surrounding the implant surface, it
is wiser to transport antimicrobials locally to prevent and
treat these infections. Methods that prevent microbes
from adhering to the surface of the implant are preferred
for the prevention of infections. Given the high risk of an-
tibiotic resistance associated with antibiotic-loaded coat-
ings and other problems, non-antibiotic substances are a
much more attractive alternative. Among the various sub-
stances, silver ion is a substance that come forward be-
cause it prevents bacterial attachment, its broad antibac-
terial spectrum (both gram negative and positive bacteria)
has a long-term antibacterial effect and is less prone to
resistance development.
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ontaminasyon, organizmanin viicut doku-
I(Iarlnda bakteri, viriis, mantar ve parazit gibi

mikroorganizmalarin varligi iken enfeksiyon,
hastaliga neden olan, patojen olarak bilinen bu ajan-
larin viicut dokularini istilasi ve bunlarin ¢cogalmasi ile
konakgi dokularin bu bulasicr ajanlar ve toksinlere kar-
st olusturdugu reaksiyondur. Bir enfeksiyonun semp-
tomlari, mevcut mikroorganizmaya ve enfeksiyonun
bulundugu bolgeye baglidir. Bakteriyel enfeksiyonu
olan bir kisi genellikle enfeksiyon bolgesinde agri, kiza-
rikhk, sisme, ates ve is1 artisi yasayacaktr. Enfeksiyon
turleri gesitlidir ve bunlar farkh sekillerde tedavi edilir.
Bir hastada, bir hastanede veya saglik kurulusunda ba-
kim siirecinde saghk bakimi ile iliskili ortaya ¢ikan ve
basvuru sirasinda olmayan enfeksiyon “nozokomiyal”
olarak da bilinir. Taburcu olduktan sonra da saglik ba-
kimi ile iligkili enfeksiyonlar ortaya cikabilir. Enfeksiyon
hasta ile iliskili istenmeyen olaylarin en sik olanidir. Yiiz
milyonlarca hasta her yil diinya ¢apinda saglik baki-
miyla iliskili enfeksiyonlardan (SBIE) etkilenmektedir.
Su anda, higbir iilke SBIE’nin neden oldugu hastalik
yukiinden muaf degildir. Cerrahi alan enfeksiyonlar
(CAE) tiim cerrahi prosediirlerden sonra goriilebilen
yaygin bir komplikasyondur. Bu enfeksiyonlara genel-
likle cerrahi prosediir sirasinda yaraya giren eksojen
ve endojen mikroorganizmalar neden olur. Her tiirlii
prosediirle iliskili potansiyel bir komplikasyondur ve
en onlenebilir SBIE arasindadir. Cerrahi islem gegiren
hastalarin ortalama %17’ini etkilediginden, CAE dii-
siik ve orta gelirli iilkelerde en sik goriilen SBIE tiirii-
dir. Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri (CDC), CAFyi cerrahi islemin 30
glinii icinde veya protez materyali implante edilirse 90
guin icinde cerrahi insizyonda veya yakininda meydana
gelen ameliyat prosediiriyle iliskili enfeksiyon olarak
tamimlayan kriterler gelistirmistir.'=3]

Uzun yillar boyunca, tiim cerrahi yaralarin derideki
veya hastanin viicudundaki bakteriler tarafindan kon-
tamine oldugu ve ¢ogu kontaminasyonun klinik enfek-
siyonlara déniismesini 6nleyen konak¢ mekanizmala-
r oldugu bilinmektedir. Konak¢i savunmasi, 6zellikle
kontaminasyondan hemen sonra, yani erken ameliyat
doéneminde o6nemlidir. Bu faktorlerin yara enfeksi-
yonlarinin gelisimi tizerinde etkisi vardir: 1) kontami-
nasyonun karakteri ve boyutu; 2) hemostaz, yabanci
cisimler, hasarli dokular vb.’nin yerel cevreye etkileri;
3) oksijen, enflamatuar hiicreler, biiylime faktorleri, si-
tokinler ve besin bilesenleri gibi bagisiklik bilesenlerini
saglayan yara perfiizyonu; 4) antibiyotik uygulamasi ve
5) bagisiklik fonksiyonu.]

Hastanin ameliyattan 6nce, ameliyat sirasinda ve
sonrasinda karsilastigi bircok faktdriin CAE riski-
ne katkida bulundugu gosterilmistir. Bu nedenle,

bu enfeksiyonlarin 6nlenmesi karmasik bir siregtir
ve bir dizi 6nleyici tedbirin entegrasyonunu gerekti-
rir. Enfeksiyonlarin 6nlenmesine yonelik son kanit-
lardan 20 uzman tarafindan rafine edilen 29 Gneri
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan listelenmis-
tir. Onerilerin 13’ ameliyat 6ncesi, 16’si ameliyat ve
sonrasi donemi icermektedir. Panel, ortopedik cerra-
hi geciren bir kisi eger burnunda S.aureus tasiyicisi ise,
bu hastalarin ameliyat dénemi intranazal mupirosin
%2 merhem almasini 6nerir. CHG (klorheksidin glu-
konat) viicut yikamasi da eklenebilir. Panel, ameliyat
oncesi donemde veya ameliyathanede killarin jilet ile
tiras edilmesini 6nermez. Herhangi bir cerrahi islem
gecirecek hastalarda epilasyon kesinlikle gerekliyse, bir
tras makinesi kullanilabilir. Panel, cerrahi antibiyotik
profilaksisinin cerrahi insizyondan 6nce uygulanmasi-
ni ve operasyonun tamamlanmasindan sonra CAE’yi
onlemek amaciyla uzatilmamasi gerektigini 6nermek-
tedir. Panel, cerrahi el temizliginin steril eldiven giyil-
meden 6nce antimikrobiyal sabun ve su ile fircalanma-
st veya alkol bazli el sivisi ile ovma seklinde yapilmasi
gerektigini belirtmektedir. Hastalarn banyoda yikamak
veya ameliyattan 6nce dus almak iyi bir uygulamadir.
Bunun igin basit bir sabun kullanilabilir. Ozellikle klor-
heksidin glukonat (CHG) esash alkol bazli antiseptik
soliisyonlar, ameliyat edilen hastalarda cerrahi bolge
cilt hazirhgy i¢in 6nerilmektedir. Endotrakeal entiibas-
yon ile genel anestezi uygulanan hastalarin cerrahi sira-
sinda ve miimkiinse ameliyat sonrasi 2-6 saat boyunca
oksijen solumasi 6nerilir.[?!

CAEFE’ler genellikle insizyon bolgesinde lokalizedir, an-
cak kas-iskelet dokulan dahil daha derin yapilara uza-
nabilir. Son donemlerde sanayilesme, askeri teknoloji
ve uzay endustrisindeki ilerlemeler ile ortopedi ve trav-
matoloji alaninda uygulanan cerrahideki ilerlemeler
hastalarin artan beklentilerini karsilayabilmek adina
kinklarnn tespitinde, kaynamamalarin iyilesmesinde,
eklem protezlerinde ve omurga rekonstriiksiyonlarin-
da daha ¢ok implant kullanimini giindeme getirmisitr.
Kronik kemik enfeksiyonlar ortopedi ve travmatoloji
alaninda uygulanan cerrahinin en 6nemli sorunlarin-
dan biridir ve bu durum sadece gelismis toplumlarin
sorunu degildir. %1-50 arasinda enfekte olabilen agik
kirik olgulari, implant ile iliskili enfeksiyonlar ve diya-
betik ayak iilseri olgulan goz 6niine alindiginda, osteo-
miyelit tim diinyada ¢ok yaygin bir sorun olarak gori-
lecektir. Bunun sonucu olarak tekrarlanan ameliyatlar,
uzun sireli antibiyotik kullanimi ve yiiksek maliyetler
tim toplumlar etkilemektedir.[*]

Ortopedi ve travmatoloji alaninda uygulanan cerra-
hide, viicut igine konan implantlarin (eklem protezi,
intramedadller ¢ivi, fiksatorler vb.) uzun yillar hizmet
edebilmesi, mekanik yiiklenmelere ve korozyona karsi
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Sekil 1. Cerrahi alan enfeksiyonu olan hasta.

koyabilmesi yanisira esas olarak implantin kemige
entegrasyonuna ve implant cevresinde enfeksiyon
olmamasina baghdir. Daha temiz cerrahi ortam, an-
tibiyotik kullanimi ve cerrahi asepsi-antisepsi ame-
liyat sirasinda enfeksiyon insidansini azaltmasina
ragmen, implant ile iliskili enfeksiyon riski hala yiik-
sektir. Ayrica, enfekte implantlarin gériilme siklig,
implant kullanim sayisindaki artis ve bu implantlan
olan hastalarin yasam siresinin uzamasi nedeniyle
ge¢ ve hematojen enfeksiyon riskinin yiikselmesi ne-
deniyle artmaktadir. implantla iliskili enfeksiyonlarin
insidansi bolgeye ve uygulamaya bagh olarak degise-
bilir. Artroplastide olgularin %1-5’inde goriilebilir,
ozellikle evre IIC agik kiriklarinda enfeksiyon insidan-
st %50’ye kadar cikabilir.l! Eksternal fiksator uygu-
lamalarinda enfeksiyon insidansinin %11-96 oldugu
bildirilmektedir.[”]

Enfeksiyon, implant ile iliskili cerrahi prosediirlerde
en korkulan ve sorunlu komplikasyondur. implantla
iliskili enfeksiyonlar, kemik doku destriiksiyonu, imp-
lant yetmezIligi, amputasyon ve hatta genel sepsise yol
agabileceginden hem hastalar hem de saglik hizmeti
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saglayicilan i¢in ¢ok 6nemli bir sorundur (Sekil 1). Bu
enfeksiyonlarda hekim, coklu cerrahi miidahalenin ge-
rekliligi, hastada uzun sireli sikinti ve kisitlamalar ve
nadiren istenmeyen sonuglar ve daha yiiksek mortalite
olasihg ile karsi karsiyadir.l® implantla iliskili enfek-
siyonlarin 6nlenmesi, bu komplikasyonun ortaya ¢ik-
masiyla iliskili ekonomik, sosyal ve psikolojik sorunlar
nedeniyle yasamsal dnem tasimaktadir.[*]

Hastamizda olusturdugumuz tiim cerrahi yaralar
mikroplarla kontamine olur. Mikroplar viriilanslar ile
hastanin savunma mekanizmalarnin ustesinden gelir-
se, yara enfeksiyonu veya implant ile iliskili enfeksiyon
meydana gelecektir. Hastanin cerrahi ve cevresel faktor-
leri ile bagisiklik ile iligkili faktorler enfeksiyonun klinik
olusumu icin 6nemlidir. Diyabet, romatoid artrit, sigara
icimi, bagisiklik baskilanan durumlar (steroid, kemote-
rapi), yetersiz beslenme, yashlik, ameliyat 6ncesi hasta-
nede yatis, obezite, viicutta enfeksiyon varligi, ameliyat
6ncesi burnunda S.aureus kolonizasyonu cerrahi bolge
enfeksiyonu icin risklidir. Cerrahi yaralarda serbest yii-
zen planktonik bakteriler uygun sistemik antibiyotiklerle
kolayca oldiirlebilir. Bununla birlikte, bakteriler imp-
lant yiizeyine yapisir ve bir biyofilm tabakasi olusturursa
direng gelisir. Enfekte ortopedik implantlarda tespit edi-
len en yaygin mikroplar S.aureus ve S.epidermidis’tir. Bu
bakteriler normalde cildimize zarar vermeden yasarlar,
ancak cerrahi yaray istila ettiklerinde sorunlar baslar.
Cerrahi yarayi istila eden bakteriler ¢cogalir, daha son-
ra bu mikroplar fiziksel ve kimyasal faktorler arasindaki
etkilesim nedeniyle implantin yiizeyine ulasir. implant
bolgesindeki biyolojik dokulardaki proteinler, bu mik-
roplarin implant yiizeyine baglanmasini kolaylastirr.
implant yiizeyinde birikmeye baslayan bakteriler, poli-
sakkarit matris ve proteinlerin biyofilm tabakasi ile cev-
rilidir. Yirmi dért saat icinde implant yiizeyinde tam bir
biyofilm tabakasi olusabilir. Bu biyofilm tabakasindaki
mikroplar yavas yavas cogalir ve hiicresel ve humoral
bagisiklik sistemlerine direnir. Ek olarak, antibiyotiklerin
penetrasyonunu Onleyerek antibiyotiklere daha direng-
li hale gelirler. MIC (minimal inhibitor konsantrasyon)
degerleri 1000 kat artar. implant materyalleri iizerinde
bakteriyel biyofilm olusumu osteoliz ve implant gevse-
mesinin 6nde gelen nedenlerinden biridir.['%

Enfeksiyonlar icin ideal antimikrobiyal ajan, siste-
mik toksisiteye neden olmadan yiiksek lokal konsant-
rasyonlara ulasabilmeli ve bakterilerin sesil formlarina
karsi etkili olmali ve kemik yenilenmesine ve biyolojik
dokularla implant entegrasyonuna miidahale etme-
melidir. implantla iliskili enfeksiyonlara klasik yak-
lasim, hastaya sistemik antibiyotik uygulamasidir.
implantla iliskili enfeksiyonlar igin ¢ok yiiksek dozlar-
da antibiyotik kullanilmasina ragmen, hedef bolgede
nispeten daha diisiik bir ilag konsantrasyonu elde
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edilir ve basan orani yiiksek degildir. Ek olarak, bu
kadar yiiksek dozlarda verilen antibiyotiklerin toksik
yan etkileri ortaya cikar. implant ile iligkili enfeksiyon-
lar esas olarak implant yiizeyini dogrudan cevreleyen
dokularda meydana geldiginden, bu enfeksiyonlari
onlemek ve tedavi etmek i¢in antimikrobiyalleri lokal
olarak bu bolgeye tasimak akillica olacaktir. ilk basta,
Buchholz ve ark.['], cimentolu protez uygulamalarin-
da polimetilmetakrilat (PMMA) kemik ¢cimentosuna
antibiyotik ekleyerek lokal antibiyotik profilaksisini
denemislerdir. Bu amagla spongiy6z kemik ve kollajen
stinger gibi gozenekli malzemeler de kullanilmistir.['2]
Bu yontemlerin en biiyiik avantaji, sistemik uygulama
olmadan implant cevresindeki belirli bir antimikrobi-
yal konsantrasyonuna erisebilmeleridir. Operasyon
sirasinda antimikrobiyal ¢6zeltide kullanilan implant-
larin daldinlmasinin etkisi kontrolsiiz, degisken ve cok
kisa sureli iken, s6zi edilen bu ydntemde kontrolli ve
daha uzun siireli antibiyotik salinimi olabilmektedir.
Klinik calismalar lokal antimikrobiyallerin kullanimi-
nin enfeksiyon komplikasyonlarini azaltmada kismen
etkili olabilecegini gostermistir ancak bu ydntemin
basarisi yeterli bulunamamistir. Ayrica tiim diinyada
cimentodan kaynaklanan sorunlar nedeniyle ¢imen-
tosuz protez uygulamalarina yonelik bir egilim vardir.

Viicut igine uygulanan implanta biyolojik tepkinin
nasil olacag implantin yiizey ozelliklerine baghdir.
implant yiizeyi ve cevresindeki dokular ve viicut sivilar
aktif bir ortam olusturur. Biyomalzemelerin yiizey mo-
difikasyonlar ve yiizey kaplamalar, implantlarin doku
ile etkilesiminin gelistirilmesinde anahtar rol oynar.
Ortopedik implantlar, kemik dokusu ile osseo-enteg-
rasyonu tesvik ederken bakterilerin yapismasini ve ko-
lonizasyonunu 6nlemesi istenir. Ancak, bu iki beklenti
celiskili stireglerdir. Clinkii kemik dokusu hticrelerinin
yapismasini, ilerlemesini ve buyiimesini (osseo-en-
tegrasyon) artiran malzeme yiizeyleri, bu hiicrelerle
benzer baglanti mekanizmalarina sahip mikroorga-
nizmalar i¢in pozitif 6zelliklerdir.['*'*] Diger yandan,
bakteri kolonizasyonu ve biyofilm olusumunu 6nle-
yen yiizeyler ve kaplamalar, kemik dokusu ile istenen
osseo-entegrasyonu gostermeyebilir. Sonug olarak,
bu sorunun ¢6ziimii, kemik dokusu ile uyumlulugu
bozmayan 6zelliklere sahip yeni enfeksiyona dayanikh
kaplamalar gelistirmeye bagl olacaktir.

implantla iliskili enfeksiyonlarda osteoliz ve implant
gevsemesine neden olan lokal progresif doku yikimi-
nin ana nedeni, implant yiizeyinde bakteriyel biyofilm
tabakasinin olusmasi ile baglar. Bu enfeksiyonlarin
onlenmesi ve tedavisindeki giincel bilimsel calisma-
lar, bakterilerin implant yiizeylerine yapismasini en-
gelleyecek ve bdylece biyofilm tabakasinin olusumu-
nu onleyecek koruyucu yontemlerin gelistirilmesine

odaklanmistir.['1 Giiniimiizde implant ile iliskili enfek-
siyonlar azaltmak ve 6nlemek icin iki strateji kullanil-
maktadir. Birincisi, bakterilerin implanta yapismasini
azaltmak veya 6nlemek icin implant yiizey 6zellikleri-
nin modifikasyonudur (pasif kaplama). Pasif kaplama
bakterisidal ajanlari ¢evreye salmaz. Bu kaplama bak-
teriyel yapismayi onler. ikincisi, antimikrobiyal ajan ile
kaplanan implant tarafindan implant yiizeyine ulasan
bakterilerin aktif olarak oldiriilmesidir (aktif kap-
lama). implantin yiizeyi antimikrobiyal ajanla ya da
implantin yiizeyinde antibiyotik ajanlarin salinmasina
izin veren bir tabaka ile kaplanir ya da implant gevresi-
ne antimikrobiyal ajan salgilayarak bakterileri 6ldiire-
cek lokal bir alan olusturacak bir materyalden yapilir.

Mikroplarin implant yiizeyine yapismasini 6nleyen
yontemler, aktif antimikrobiyal ajanlara ihtiyag du-
yulmamasi, implantasyon bdlgesi tizerinde olumsuz
bir etkiye sahip olacak farmakolojik potansiyelin ol-
mamas! ve negatif antibiyotik direncinin olmamasi
nedeniyle enfeksiyonun onlenmesi icin tercih edilir.
Ancak mikroplarin implant yiizeyine yapismasini 6n-
leyen yontemler ile ilgili olarak; Her birinin farkli yiizey
baglanma aktivitesine sahip oldugu ve ¢ogu zaman
bakteri adhezyonunu destekledigi bilinen 20.000’den
fazla sayida farkh proteinlerin, mililitrede 70 mg yo-
gunlukta oldugu doku ortaminda etkili olabilmesi ge-
rekmektedir. Ayrica bu yiizey yapismasini 6nleyen etki
implant viicutta kaldig siirece siirmeli, implantin ste-
rilizasyonundan ve cerrahi maniptilasyonundan olum-
suz etkilenmemeli, hastada immun ve enflamatuvar
hiicre yanitlari olusturmamali ve in vitro oldugu gos-
terilen antimikrobiyal etkinin klinik kullanimda in vivo
da etkili olmasi gerekmektedir. Sonugta, bakteriyel
yapismayi azaltmak i¢in uygulanan pasif kaplamala-
rin etkinligi sinirlidir ve biiyiik 6lgiide bakteri tiirlerine
bagli olarak degisir ya da ¢cok maliyetlidir.['67]

Kemik doku agirhginin yaklasik %50’sini olusturan
inorganik mineral fazi hidroksiapatittir. Bir¢ok ¢alis-
mada metalik implantlann yiizeylerinin hidroksiapa-
tit (HA) ile kaplanarak kemik ile osseo-entegrasyonu
artirdig1 gosterildiginden giinimiizde metalik imp-
lantlarin biyolojik 6zelliklerini gelistirmek igin siklikla
kalsiyum fosfat seramikleri kullanilmaktadir.l'8l Son
yillarda HA kaplamalarn sadece osseo-entegrasyonu
artirmak i¢in degil ayni zamanda biiyiime faktérleri,
biyoaktif molekiiller ve DNA’y1 tasima amaci igin de
kullanilmaktadir.['20] Hidroksiapatit, kalsiyum fosfat
seramiginin kristalin bir formudur ve ortam sicakli-
ginda 4-12 pH araliginda en kararh kalsiyum fosfat
seramigidir. HA’nin kristal yapisi P63/m uzay grubu
ve altigen yapidir. Hidroksiapatitin pargacik boyu-
tu osseo-entegrasyon i¢in 6nemli bir parametredir.
Nano o&lgekli HA’nin osseo-entegrasyonu artirdig
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bildirilmistir. Simdiye kadar, implant yiizeyinde hid-
roksiapatit kaplamak icin bircok teknik kullamlmistir.
Bu kaplama teknikleri sol-jel, elektroforetik biriktir-
me, puskiirtme, elektro sprey, daldirma kaplama,
spin kaplama, sprey kaplama ve plazma spreyidir.[*']
Bir sonraki mantiksal adim, bu yiizeylere antimikro-
biyallerin eklenmesi idi. Bdylece implant yiizeyinde
bakteri kolonizasyonu onlenecek ve enfeksiyon icin
nidiis bolgesinde yiiksek konsantrasyonda antibiyo-
tik saglanacaktir. Gozenekli hidroksiapatit (HA) kapli
titanyum implantlara gentamisin, vankomisin ve ben-
zeri antibiyotikler uygulanmistir.?2l Bununla birlikte,
bu yontemde optimal salim kinetigi ve antibiyotik
metodolojisi ile ilgili problemler hala ¢6ziilmemis-
tir. Bunun disinda HA seramiklerin kaplanma islemi
sirasinda gereken yiiksek sicaklik nedeniyle, bir¢ok
antibiyotikle ilgili sorunlar vardir. Sonug olarak, hid-
roksiapatit seramiklerine antibiyotik ilavesi istenildigi
kadar basarili olmamistir. Belki de bunlardan daha
6nemlisi antibiyotiklere karsi direng gelisimi gosteren
mikroplarin giderek artmasi sorunudur.

ANTIMIKROBIYAL OLARAK GUMUS iYONU

Antibiyotik yiikli kaplamalarla iliskili olarak yiiksek
antibiyotik direnci riski ve diger sorunlar géz 6niine
alindiginda, antibiyotik olmayan maddeler ¢cok daha
cekici bir alternatiftir. Cesitli maddeler arasinda gii-
mius, bakteriyel baglanmay: 6nledigi icin 6ne ¢ikan
bir maddedir. Genis antibakteriyel spektrumu (hem
gram negatif hem de pozitif bakteri) uzun siireli anti-
bakteriyel etkiye sahiptir ve direng gelisimine daha az
egilimlidir. Ayrica, glimustin yiizeylere kolayca uygu-
lanabilecegi stabil kaplamalar elde etmek igin cesitli
teknikler gelistirilmistir.[23] Giimus hidroksiapatit gibi
biyoaktif ylizey malzemeleri ile birlikte kullanilirsa,
yuksek osseo-entegrasyon ve antimikrobiyal aktivite-
ye sahip bir implant elde ederiz.

Gumistn antimikrobiyal etkisi eski zamanlardan
beri bilinmektedir. Genis antimikrobiyal etkisi ve di-
stk yan etkisi ile kaplama i¢in uygun bir metaldir.
Giimus iyonunun (Ag+) antibakteriyel 6zelligi metal-
den (Ag) cok daha etkilidir. Bakteriyel DNA’ya bagla-
nir, fosfat ve siiksinat alimi gibi bircok 6nemli tasima
yolunu inhibe eder ve hiicresel oksidasyonu bozar.
Hiicre zarini ve igerigini bozar. Bakteriler, mantarlar ve
virisler tizerinde de etkilidir. Damarsal katater, idrar
kateteri, peritoneal kateter, vaskiiler greftler, kalp ka-
pak protezleri, siitiirler ve kirk tespit implantlan gibi
bircok tibbi implant yiizeyine uygulanmistir.[24l Hem
literatiir calismalarinda hem de bizim 6nceki arastir-
malanmizda hayvan ¢alismalarinda giimis kapli pro-
tezlerin ve implant uygulamalarinin enfeksiyon olasi-
hgini azalttg gosterilmistir.2-28] Titanyum {izerine
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uygulanan giimis iceren HA kaplamalarin, osteoblast
ve epitel hiicrelerinin aktivitesini bozmadan bakteriyel
yapismayi ve proliferasyonu etkili bir sekilde inhibe
edebildigi gosterilmistir.?*?1 Giimus kaph titanyum
vidalarin implantla iliskili derin kemik enfeksiyonlarini
onledigi gosterilmistir.3%3' Literatiirde, bazi yazarlar
basarili in vitro sonuglara ragmen, bazi ¢alismalarin
guimis kapl tibbi implantlarla enfeksiyonda klinik ba-
san gostermedigini bildirmektedir.?628] Guimus kapli
implant yiizeylerinden yetersiz giimiis salinimi veya hi¢
salinamamasi ve potansiyel giimiis toksisitesi gibi ki-
sithliklarin literatiirde var olan bu gibi celiskili sonug-
lara neden olabilecegi degerlendirilmektedir.

Literatiirde giimus kapl protezlerle yapilan deney-
sel hayvan ¢alismalarinin olumlu sonuglarindan son-
ra secilen hastalarda giimiis implantlar kullanilmistir.
Hardes ve ark.32, giimiis kapli megaprotez kullanan
20 hastada toksikolojik yan etki goriilmedigini bildir-
mistir. Hastalarin kanindaki giimiis seviyesinin 56,6
ppb’yi (milyarda bir par¢a) gecmedigini, bobrek ve
karacigerde 6nemli bir degisiklik olmadigini ve 16ko-
peni olmadigini ve hi¢bir hastada arjiri gelismedigini
gosterdiler. Protezden salinan giimiisiin lokal veya sis-
temik yan etkilere neden olmadigi sonucuna varmis-
lardir. Hardes ve ark. tarafindan 2010 yilinda yayim-
lanan bir bagka klinik calismadal®3], tiimér hastalarin-
da %17,6’lik enfeksiyon oranlarinin, giimiis kapli ayni
implantlarla %5,9’a disiiriilebilecegini gostermistir.
2013 yihinda yayimlanan ¢alismalarinda Hussmann
ve ark.34, 18 hastada gumislii protez sonrasi yara
sivisinda ve plazmada kiitle spektrometresi ile giimiis
iyonu konsantrasyonunu 6lctiiler. Giimis iyonu kon-
santrasyonunu milyonda 0,08 parga olarak buldular.
Gumus kapli implantlarin enfeksiyon oranlarini azalt-
tgini, hastanede kalis siiresini kisalttigini ve giimus-
le ilgili toksik etki gormediklerini bildirdiler. Wafa ve
ark.3%1, 2015 yilinda yayimladiklari ¢alismada riskli
hastalarda protez enfeksiyonunun kontrol grubunda
%22,4 iken, gimus kapl implantlarda yariya, %11,8’e
indigini bildirmistir. Calismalarinda 31 hastanin ye-
disinde lokal arjiri gelisti. Iyi sonuglar nedeniyle tim
protez revizyon olgularinda ve yiiksek enfeksiyon riski
olan primer protez olgularinda giimiis kapli implant-
lar uyguladiklarini bildirmislerdir.

2016 yihinda Hua ve ark.[3¢]; intravenoz olarak en-
jekte ettikleri glimiis iyonlarindan ziyade nano giimiis
partikiillerinin, vaskiler endotelial hiicrelerde ROS
(serbest/reaktif oksijen radikalleri) seviyelerine neden
oldugunu ve bunun da uzun siireli organ toksisitesine
yol agtigini gostermistir.

Biz anti-enfektif 6zellikli metal implant kaplamalari
icin gimiis iyonu kullandik. Metal implantlarin yiizey-
lerini kaplamak i¢in Ag + iyon katkili kalsiyum fosfat
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Sekil 2. XRD 6rgii deseninde farkli kompozisyonlarda hazirlanan HA ve TCP fazlarini géstermektedir.

Sekil 3. a, b. Sentezden sonra (a) ve kalsinasyondan sonra HA tozu (b).

bazli toz gelistirildi. Toz 1slak kimyasal yontemle sen-
tezlendi. (10Ca(OH), + 6H,PO, — Ca, (PO,),(OH),
+ 18H,0). Kalsiyum fosfat bazli tozun faz analizi igin
X-isini difraktometresi kullanildi ve analiz, 20-80°
arasinda 2°/dakikada gergeklestirildi. Sekil 2, sentez
ve kalsinasyondan sonra tozun faz analizinin sonugla-
rini géstermektedir. Metalik implantlarin giimiis iyon

katkili seramik nanopowder kaplamasi, kaplanmamis
implantlara kiyasla bakteri kolonizasyonuna karsi
direncin artmasina neden oldu.[26-28%7] Sekil 3, HA
tozunun mikro-yapi goriintiilerini gostermektedir.
Daha sonra bu tozla yapilan kaplamalarin in vitro ve
hayvan ¢alismalarinin basarili olmasi iizerine, gelisti-
rilen antimikrobiyal kaplama klinikte goniilli hastalar
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Sekil 4. Giimus iyon katkili seramik ile kaplanmis kalga protez

sapi.

uzerinde denenmistir (Sekil 4). Otuz alti hastada de-

nenen bu kaplamanin ilk sonuglarinin basarh oldugu
bildirilmistir.[38]

SONUC

implant kullanimini takiben ortopedi ve travmato-
loji alaninda uygulanan cerrahide bakteriyel enfeksi-
yon yaygin ve ciddi bir komplikasyondur. Daha uzun
hastanede kalis siiresi, daha yiiksek maliyetler ve daha
yliksek morbidite ve mortalite bildirilmistir. implantla
iliskili enfeksiyonun patogenezinde biyofilm olusumu-
nun 6neminin giderek daha fazla taninmasiyla birlikte
biyofilm olusumu ve antibiyotik ilag direnci problemle-
riyle miicadele etmek igin yeni stratejiler gelistirilmistir.
Hayvan ve klinik ¢alismalarimizdan elde edilen sonug-
lar, implantin giimiis iyon katkili nano-seramiklerle

TOTBID Dergisi 2020;19:758-765

kaplanmasinin implantlarda biyofilm olusumunu giig-
[t bir sekilde inhibe ettigini ve ¢evresindeki dokudaki
bakteri sayisini azaltugini gésterdi. Giimus iyon katkih
nano-seramik kaplamalar ortopedik tibbi cihazlar igin
potansiyel anti-enfektif bariyer saglar.

Not

Bu yazidaki metnin biyik bir kismi, editorligi-
ni Prof. Dr. Necdet Saglam’in yaptigi “Presenting and
treating bone infections using silver-ion containing nano-
hydroxyapatite” adli yazimdan alinti yapilmistir.
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