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ilişkili enfeksiyonlar en sık rastlanan hastalıklardır. 
Osteomiyelit, akut ve kronik olarak seyredebilmek-
te ve ana enfeksiyon bölgesinden komşu bölgelere, 
vasküler yetersizlik veya kan yolu ile yayılım göster-
mektedir.[1,2] Akut osteomiyelit sekestrum ile sonuç-
lanan devaskülarizasyon nedeniyle hızlıca kronik 

K as-iskelet enfeksiyonları mikroorganizmala-
rın kontaminasyonu sonucunda kemik, eklem 
veya çevre dokularda gelişen ve kan yoluyla 

yayılım gösteren, sıkça karşılaşılan bir sağlık sorunu-
dur. Kas-iskelet sistemi kapsamında kemikte osteo-
miyelit, eklemde septik artrit ve tüm sistemde implant 
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İmplant ilişkili enfeksiyonlar en sık rastlanan kas-iskelet sis-
temi enfeksiyonlarıdır. Enfeksiyon, genellikle travma sonra-
sı oluşan kırıklarla veya ameliyat sonrasında gelişmektedir. 
Mikroorganizmaların kontaminasyonu sonucunda kemik 
ve eklemde odak enfeksiyon noktası oluşabilmekte ve kan 
yoluyla dağılım gösterebilmektedir. Patojenlerin implant 
yüzeyinde biyofilm oluşturması ise antibiyotiğe karşı diren-
cin gelişmesine ve dolayısıyla tedavide farklı yaklaşımların 
gerekliliğine neden olmaktadır. Hidroksiapatit, kemiğin 
hücre dışı matriksinin amorf kristal yapılı, inorganik ana bi-
leşenidir. Yüksek osteokondüktif özelliğinden dolayı kemik 
ile implant arasındaki tutunumunu artırmak amacıyla imp-
lantlarda yüzey kaplamaları olarak yaygın kullanılmaktadır. 
Çeşitli ilaçlar, büyüme faktörleri, polimerler ve mineraller 
ile hidroksiapatitlere farklı özellikler (antibakteriyellik, os-
teoindüktiflik, yüksek direnç vb.) kazandırılabilmektedir. 
Bor doğada borik asit ve borat gibi farklı formlarda bulu-
nabilen bir mineral çeşididir. Borun antibakteriyel özelliği 
bulunduğu bilinmektedir. Antibakteriyel özellikli borun, 
osteokondüktif özellikte olan nanometre boyutundaki hid-
roksiapatit kristalleriyle beraber implant üretim aşamala-
rında kullanılması sayesinde implant ilişkili enfeksiyonların 
hedeflenebileceği ve önüne geçilebileceği düşünülebilir. Bu 
derlemede bor ve hidroksiapatitin implant ilişkili enfeksi-
yonlara karşı uygulandığı çalışmalar özetlenmiştir.

Anahtar sözcükler: implant ilişkili enfeksiyonlar; kas-iskelet 
sistemi enfeksiyonları; hidroksiapatit; bor

Implant related infections are the most common musculo-
skeletal system infections. Infection usually comprises with 
a post-traumatic fractures or after surgery. As a result of 
contamination of microorganisms, a focal infection point 
may occur in the bone and joint and it can be distributed 
through the blood. The formation of biofilms on the im-
plant surface causes the consist of resistance against anti-
biotics and therefore the necessity of different approaches 
in treatment. Hydroxyapatite is the amorphous crystalline 
main inorganic component of the extracellular matrix of 
bone. Due to their high osteoconductive properties, they 
are widely used as surface coatings in implants in order 
to increase bone-implant adhesion. Different properties 
(antibacteriality, osteoinductivity, strength, etc.) can be 
added to hydroxyapatite by various drugs, growth factors, 
polymers, and minerals. Boron is a type of mineral that can 
be found in different forms such as boric acid and borate 
in nature. It is known that boron has antibacterial proper-
ties. It can be considered that implant-related infections 
can be targeted and prevented by using the antibacterial 
boron with the nanometer-sized hydroxyapatite crystals 
that are osteoconductive materials, in implant production 
stages. In this review, the studies in which boron and hy-
droxyapatite are applied against implant related infections 
are summarized.

Key words: implant related infections; musculoskeletal 
infections; hydroxyapatite; boron
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osteomiyelite gelişebilmektedir. Gelişen sekestrum, 
enfeksiyon bölgesine antibiyotiklerin ulaşımını engel-
leyerek kronik osteomiyelitin tedavisini geciktirmekte 
ve kemik defektinin büyümesine neden olmaktadır. 
Septik artrit, kan yolu ile yayılan enfeksiyon sonu-
cunda eklemlerde gelişmektedir. Osteomiyelit ve sep-
tik artrit genellikle Staphylococcus aureus (S.aureus), 
metisilin dirençli Staphylococcus aureus (MDSA) ve 
Staphylococcus epidermidis (S.epidermidis) enfeksiyonları 
sonucunda oluşmaktadır. İmplant ilişkili enfeksiyon-
lar ise çoğunlukla S.aureus, S.epidermidis ve Escherichia 
coli (E.coli) tür bakterilerin kontaminasyonu ve biyo-
film oluşturmaları sonucunda gerçekleşmektedir.[1]

Hidroksiapatit (HAp), kemiğin ekstrasellü-
ler matriksinin (ESM) inorganik ana bileşenidir. 
Hidroksiapatit kemiğin yapısında bulunması nede-
niyle sentetik olarak üretilmekte ve kemik rejeneras-
yonunu hedefleyen ortopedik biyomalzeme uygula-
malarında yüksek osteokondüktif etkisi nedeniyle 
klinikte kullanılmaktadır.[3,4] Kalsiyum fosfat temelli 
bir biyomalzeme tipi olan HAp, biyoseramik alt sını-
fına girmekte ve 3 nm ile 2000 µm boyutları arasında 
üretilebilmektedir. Üretim boyutu, HAp’in fiziksel ve 
fonksiyonel özelliklerini etkilemektedir. Nanometre 
boyutunda üretilen HAp’in yüzey alanının artması 
nedeniyle biyoaktif özellikleri artmaktadır ve mik-
rometre boyutundaki HAp’e kıyasla daha yüksek 
mekanik dayanımı olduğu, düşük doku cevabı oluş-
turduğu ve mineralizasyon ile osteointegrasyonu ar-
tırdığı bildirilmiştir.[3,5] Nanometre boyutunda HAp 
(nHAp) antibiyotik taşıma sistemlerinde de kullanıl-
maktadır.[3,6] Nanometre boyutunda HAp’in biyoak-
tifliği hedeflenen amaç doğrultusunda magnezyum 
ve çinko gibi iz elementler ile artırılabilmektedir.[7] 
Bir diğer iz element bor (B), nHAp ile beraber kul-
lanıldığında kemik rejenerasyonunun uyarılmasına 
katkıda bulunmaktadır.[8,9] Kemikteki rejeneratif ka-
pasitesinin yanı sıra, antibakteriyel özellikleri ile B, 
nHAp’nin antimikrobiyal aktivitesini artırabilir ve 
böylece implant ilişkili enfeksiyonların önlenmesine 
destek olabilir. Bu kapsamda implant ilişkili enfeksi-
yona ve gelişimine karşı B ve nHAp kullanıldığı çalış-
malar özetlenecektir.

İMPLANT İLİŞKİLİ ENFEKSİYONLAR

İmplant ilişkili enfeksiyonlar ortamda bulunan 
bakterilerin ameliyat sırasında, açık kırıklar sonu-
cunda veya fırsatçı bakterilerin immun sistemi za-
yıflatması nedeniyle implant yüzeyine adhere olması 
(yapışması) ile başlamakta ve adhere olan bakterile-
rin implant yüzeyi ile konakçı dokusu arasında biyo-
film oluşturması ile gelişmektedir. İmplant ilişkili en-
feksiyonlar erken, gecikmiş ve geç enfeksiyon olmak 

üzere üç sınıfa ayrılmakta ve gram pozitif S.aureus, 
S.epidermidis ve gram negatif E.coli patojen kaynağını 
oluşturmaktadır.[7,10] S.aureus internal ve eksternal 
fiksatiflerde, S.epidermidis ise diz ve kalça implantla-
rında enfeksiyon oluşturmaktadır.[11] İmplant ilişkili 
enfeksiyonların %65’ine S.aureus ve S.epidermidis ne-
den olmaktadır.[12]

Staphylococcus aerobik, gram pozitif kok tipi bakte-
rilerdir. Staphylococcus fakültatif aerobik olması nede-
niyle hem normoksik hem de hipoksik koşullarda gli-
kozu kullanabilmektedir. Hücre duvarında teikoik asit 
içermektedir. Escherichia fakültatif aerobik, gram ne-
gatif çubuk tipi bakterilerdir.[13] İmplant ilişkili enfek-
siyon patojenleri olan S.aureus, S.epidermidis, MDSA 
ve E.coli biyofilm yapısı oluşturarak antibiyotik direnci 
göstermekte ve akut enfeksiyonun kronik enfeksiyo-
na dönüşmesine ve yayılımına neden olmaktadır.[4] 
Biyofilm oluşumu Şekil 1’de şematize edilmiştir.

İmplant yüzeyine adhere olarak kolonileşen mik-
roorganizmalar sessil tip; asılı şekilde kolonileşen 
mikroorganizmalar ise planktonik tip olarak sınıflan-
dırılmaktadır. Biyofilm bakteriyel adhezyona göre iki 
aşamada gerçekleşmektedir. Bu aşamalar; başlangıç 
aşaması, geri döndürülebilir fiziksel aşama ve zaman 
bağımlı geri döndürülemez moleküler aşamadır.[12,14] 
Bakteri ilk olarak geri döndürülebilir spesifik olma-
yan tutunma ile implant yüzeyi ile etkileşime geçmek-
te ve bunu spesifik ve geri döndürülemez tutunma 
takip etmektedir.[14] İmplant doku etkileşim seviye-
si nano boyuttan makro boyuta, nanosaniyelerden 
günlere kadar sürmektedir. Bu etkileşim su-implant 
yüzey etkileşimi ile başlamakta, saniyeler içinde ESM 
proteinlerinin implant yüzeyine adsorpsiyonu ile de-
vam etmektedir. Bu aşamada adsorbe olan protein-
ler bakteriyel adhezyonu da artıracak etkide bulun-
maktadır.[15]

İmplant yüzeyine planktonik tip bakteri hidrofobik, 
van der Waals ve Lewis kuvvetleri ile spesifik olmayan 
biçimde yönlendirilmektedir. Bu yönlendirme, bak-
terinin implant yüzeyine tutunması ve adhezyonu ile 
devam etmektedir. Bakterinin adhezyonu pili, kap-
sül ve plis-benzeri yapılar ile gerçekleşmektedir.[16] 
Bakterinin ekstrasellüler alana salgıladığı polisakkarit, 
lipid ve ekstrasellüler DNA (eDNA), adhezyonu artır-
maktadır (Şekil 1). Bakterinin salgıladığı bu yapı eks-
trasellüler polimerik maddeyi (EPM) oluşturmaktadır. 
Bakteriler salgıladıkları EPM içinde hapsolarak dış 
çevrenin etkisinden korunmaktadır. Bakteri bu alanda 
EPM ile birlikte biyofilm tabakasını oluşturmaktadır. 
Biyofilm tabakası bakterinin antibiyotik direncini ar-
tırmaktadır.[11] Adhezyon çevrenin pH’ından, sıcaklı-
ğından, akış koşullarından ve implant özelliklerinden 
etkilenmektedir. İmplantın yüzey kimyası ve topolojisi 
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bakterinin adhezyonu ile proliferasyonunu etkilemek-
te bu nedenle farklı kompozitler kullanılarak adhez-
yonun hiç gerçekleşmemesi ve biyofilm oluşumunun 
engellenmesi hedeflenmektedir.[12,14]

BOR KATKILI NANO-HİDROKSİAPATİT 
KOMPOZİTLER VE İMPLANT İLİŞKİLİ 
ENFEKSİYONLARDA UYGULAMALARI

Nano-Hidroksiapatit ve İmplant İlişkili 
Enfeksiyonlar

Hidroksiapatitler, kemiğin inorganik yapısını oluş-
turan, ortopedik uygulamalarda, kemik yerine geçe-
bilen ve kemiği yenileme kapasitesi olan biyo-uyumlu 
malzemelerdir. Hidroksiapatit kaplı yüzeyde kemik iliği 
kaynaklı mezenkimal kök hücrelerin tutunarak çoğal-
dıkları Şekil 2’de görülmektedir. Biyo-uyumluluklarının 
yanı sıra, anti-enflamatuvar, osteokondüktif ve biyo-
bozunabilir olmaları kalsiyum fosfatlar arasında ilgi 
çekmelerine neden olmuştur.[3,4] Bu avantajların yanı 
sıra, HAp seramiklerinin kırılganlık ve elastiklik özelli-
ğinin olmaması gibi dezavantajları, çeşitli malzemele-
rin, yapılarına katılması ile aşılabilmektedir. HAp’lerin 
klinik kullanımı, kemik rejenerasyonu ve implant en-
tegrasyonunu amaçlar. Kemiğin doğal yapısında HAp 
nano boyutlu olarak bulunmaktadır ve sentetik olarak 
da elde edilebilmektedir.[3]

Şekil 1. Biyofilm oluşumu şematize edilmiştir.

Şekil 2. İnsan kemik iliği kaynaklı mezenkimal kök hücre-
lerin hidroksiapatit yüzeye tutundukları taramalı elektron 
 mikrograflarında görülmektedir (15000×).
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varılmıştır. Çalışmaların sonucunda borik asidin mini-
mum inhibitör konsantrasyonunun (MİK) 0,77–7,60 
mg/mL doz aralığında olduğu, boratın MİK değeri-
nin 23,80–47,60 mg/mL doz aralığında olduğu ve 
disodyum oktaborat tetrahidratın (DOT’nin) ise 
0,644–10,312 mg/mL doz aralığında olduğu bildiril-
miştir.[25,26] Kemik iliği ve çevresinde oluşan bir kemik 
enfeksiyonu hastalığı olan, osteomiyelitin tedavisinde 
borun ve antibiyotik tedavisinin beraber çalışıldığı sa-
yılı çalışma bulunmaktadır. Vankomisin yüklü borlu 
biyoaktif camların osteomiyelit tedavisinde kullanımı-
nın araştırıldığı iki çalışmada, MDSA ile indüklenmiş 
osteomiyelitin yüksek oranda (%80’in üzerinde) iyileş-
me gösterdiği, kemiğe uygulanan bu vankomisin taşı-
yıcı borlu biyoaktif camların aynı zamanda yeni kemik 
oluşumunu da desteklediği bildirilmiştir.[27,28] Başka 
bir çalışmada sıçan tibiasında geliştirilmiş olan osteo-
miyelit modelinde lokal ve sistemik olarak borik asit ve 
vankomisin uygulanmış, çalışma sonucunda borik asi-
tin osteomiyeliti tedavi ettiği ancak vankomisin ile et-
kinliğinin arttığı tespit edilmiştir.[29] Teikoplanin yüklü 
biyoaktif borat cam ve kalsiyum sülfatın aktivitesinin 
MDSA ile indüklenen osteomiyelit tavşan modelin-
de değerlendirildiği başka bir çalışmada ise biyoaktif 
borat camın, kalsiyum sülfat kompozitine kıyasla, tei-
koplaninin lokal uygulanması için daha uygun olduğu 
bildirilmiştir.[30]

Hidroksiapatit kaplamalar kendi başına implantlar-
da antimikrobiyal etkinlik gösterememektedirler. Bu 
nedenle çeşitli antimikrobiyal ajanlarla beraber kulla-
nılabilirler. Tablo 1’de HAp’lerin antimikrobiyal ajanlar 
ile beraber kullanıldıkları çalışmalar özetlenmiştir.

Bor Katkılı Nano–Hidroksiapatit ve İmplant 
İlişkili Enfeksiyonlar

Bor doğada borik asit (BA) ya da borat formlarında 
bulunan bir mineraldir. Sıçanlar üzerinde yapılmış bo-
run kemiğe olan etkilerinin değerlendirildiği çalışmalar-
da, borun kemik mineral yoğunluğunu olumlu yönde 
etkilediği, D vitamini metabolizmasını dengelediği, di-
yet yolu ile uygulandığında kemiğin mekanik kuvvetini 
ve dayanımını artırdığı, bölgesel uygulamalarda ise yeni 
kemik oluşumunu desteklediği bildirilmiştir.[23] Klinik 
çalışmalarda, bor uygulamasının menopoz sonrası 
kadınların serumlarındaki osteokalsin seviyesini artır-
dığı sonucu elde edilmiştir.[24] Borun kemikler üzerin-
deki olumlu etkileri dışında, antibakteriyel özellikleri 
olduğu bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda borun çe-
şitli türevlerinin, S.aureus, E.coli, Acinetobacter septicus 
(A.septicus) ve Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa) 
bakteri gruplarına karşı aktivitesi değerlendirilmiştir. 
Çalışmalarda S.aureus ve A.septicus’un bor bileşiklerine 
E.coli ve P.aeruginosa’dan daha duyarlı oldukları, bor 
tarafından biyofilmlerin inhibe edildikleri sonucuna 

Tablo 1. Hidroksiapatitin implant ilişkili enfeksiyon araştırmalarında kullanıldığı çalışmalar
Malzeme Çalışma Modeli Etki Kaynak

Ag-HAp S.aureus ve P.aeruginosa üzerinde antibakteriyel 
özellikler değerlendirilmiştir. 

Plazma püskürtme yöntemi ile uygulanan Ag katkılı 
HAp kaplamalar, kaplamaların mekanik özelliklerini 
değiştirmeden etkin antibakteriyel özelliklere sahip 
olabildikleri, in vitro ve in vivo iyi biyo-uyumluluk 
gösterdiği bildirilmiştir. 

[17, 18]

Ag, Sr-HAp Titanyum üzerine hidrotermal yöntemle 
Ag eklenmiş HAp kaplamalarına Ag’nin 
sitotoksisitesini Sr ilave edilerek antimikrobiyal 
özellikler değerlendirilmiştir. 

Ag ve Sr katkılı hidrotermal olarak çökeltilmiş HAp 
kaplamaların etkin biyo-uyumluluk ve antimikrobiyal 
aktivite sergiledikleri, bu tür kombine katkılı HAp 
kaplamaların ortopedik implant modifikasyonu 
potansiyeli olduğu bildirilmiştir. 

[19]

Ag, Si-HAp S.aureus ve E.coli bakterilerinin Ag, Si-HAp’a 
biyolojik yanıt ve antimikrobiyal özellikleri 
incelenmiştir. 

Ag ve Si’nin HAp yapısına katılmasının, kaplamaya 
antibakteriyel özellik kazandırdığı ve biyo-
uyumluluğu artırarak tamamlayıcı etki yaptığı 
bildirilmiştir. 

[20]

Ultra-yüksek moleküler 
ağırlıklı polietilen, HAp

Klinik çalışma –klinik olarak yapışan 
mikroorganizmaların miktarının malzeme veya 
bileşenle ilgisinin tayini için enfekte olmuş eklem 
replasmanları incelenmiştir. 

Bakteriyel yapışmanın öncelikle enfektif 
mikroorganizmaya ve her bir hastanın malzemeye 
yanıtına bağlı olduğu bildirilmiştir. 

[21]

PLGA-Gentamisin-HAp PLGA-Gentamisin-HAp –kaplamanın farklı 
in vitro modellerde antibiyotik salınımının 
ve antibakteriyel özelliklerinin ve tavşanlarda 
implantla ilişkili enfeksiyonun önlenmesindeki 
etkinliğinin değerlendirilmesi incelenmiştir. 

PLGA-gentamisin-HAp kaplamaların çimentosuz 
protezlerde enfeksiyon profilaksisi için etkili bir 
strateji oluşturduğu bildirilmiştir. 

[22]

HAp, hidroksiapatit; S.aureus, Staphylococcus aureus; P.aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa; E.coli, Escherichia coli; PLGA, poli laktik-ko-glikolik asit. 
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