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implant ile iligkili osteomiyelitin 6nlenmesinde
bor katlkili nano-hidroksiapatit kompozit uygulamalan

Boron containing nano-hydroxyapatite composite applications
for implant related osteomyelitis prevention
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implant iligkili enfeksiyonlar en sik rastlanan kas-iskelet sis-
temi enfeksiyonlaridir. Enfeksiyon, genellikle travma sonra-
st olusan kiriklarla veya ameliyat sonrasinda gelismektedir.
Mikroorganizmalarin kontaminasyonu sonucunda kemik
ve eklemde odak enfeksiyon noktasi olusabilmekte ve kan
yoluyla dagilm gosterebilmektedir. Patojenlerin implant
yiizeyinde biyofilm olusturmasi ise antibiyotige karsi diren-
cin gelismesine ve dolayisiyla tedavide farkli yaklasimlarin
gerekliligine neden olmaktadir. Hidroksiapatit, kemigin
hiicre disi matriksinin amorf kristal yapili, inorganik ana bi-
lesenidir. Yiiksek osteokondiiktif 6zelliginden dolayr kemik
ile implant arasindaki tutunumunu artirmak amaciyla imp-
lantlarda yiizey kaplamalari olarak yaygin kullanilmaktadir.
Cesitli ilaglar, buyiime faktorleri, polimerler ve mineraller
ile hidroksiapatitlere farkl 6zellikler (antibakteriyellik, os-
teoinduktiflik, yiiksek diren¢ vb.) kazandirilabilmektedir.
Bor dogada borik asit ve borat gibi farkli formlarda bulu-
nabilen bir mineral gesididir. Borun antibakteriyel 6zelligi
bulundugu bilinmektedir. Antibakteriyel &zellikli borun,
osteokondiiktif 6zellikte olan nanometre boyutundaki hid-
roksiapatit kristalleriyle beraber implant tretim asamala-
rinda kullanilmasi sayesinde implant iliskili enfeksiyonlarin
hedeflenebilecegi ve 6niine gecilebilecegi diisiinulebilir. Bu
derlemede bor ve hidroksiapatitin implant iliskili enfeksi-
yonlara karsi uygulandig calismalar 6zetlenmistir.

Anahtar sézciikler: implant iliskili enfeksiyonlar; kas-iskelet
sistemi enfeksiyonlari; hidroksiapatit; bor

as-iskelet enfeksiyonlari mikroorganizmala-
rin kontaminasyonu sonucunda kemik, eklem
veya cevre dokularda gelisen ve kan yoluyla
yayillim gosteren, sikca karsilasilan bir saglik sorunu-
dur. Kas-iskelet sistemi kapsaminda kemikte osteo-
miyelit, eklemde septik artrit ve tiim sistemde implant

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

iliskili enfeksiyonlar en sik rastlanan hastaliklardir.
Osteomiyelit, akut ve kronik olarak seyredebilmek-
te ve ana enfeksiyon bolgesinden komsu bolgelere,
vaskiiler yetersizlik veya kan yolu ile yayllim géster-
mektedir.'?] Akut osteomiyelit sekestrum ile sonug-
lanan devaskiilarizasyon nedeniyle hizlica kronik
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osteomiyelite gelisebilmektedir. Gelisen sekestrum,
enfeksiyon bélgesine antibiyotiklerin ulasimini engel-
leyerek kronik osteomiyelitin tedavisini geciktirmekte
ve kemik defektinin biiyiimesine neden olmaktadir.
Septik artrit, kan yolu ile yayilan enfeksiyon sonu-
cunda eklemlerde gelismektedir. Osteomiyelit ve sep-
tik artrit genellikle Staphylococcus aureus (S.aureus),
metisilin direngli Staphylococcus aureus (MDSA) ve
Staphylococcus epidermidis (S.epidermidis) enfeksiyonlari
sonucunda olusmaktadir. implant iliskili enfeksiyon-
lar ise cogunlukla S.aureus, S.epidermidis ve Escherichia
coli (E.coli) tur bakterilerin kontaminasyonu ve biyo-
film olusturmalan sonucunda gerceklesmektedir.["]

Hidroksiapatit (HAp), kemigin ekstraselli-
ler matriksinin (ESM) inorganik ana bilesenidir.
Hidroksiapatit kemigin yapisinda bulunmasi nede-
niyle sentetik olarak tiretilmekte ve kemik rejeneras-
yonunu hedefleyen ortopedik biyomalzeme uygula-
malarinda yiiksek osteokondiiktif etkisi nedeniyle
klinikte kullanilmaktadir.®4 Kalsiyum fosfat temelli
bir biyomalzeme tipi olan HAp, biyoseramik alt sini-
fina girmekte ve 3 nmile 2000 pm boyutlar arasinda
iretilebilmektedir. Uretim boyutu, HAp’in fiziksel ve
fonksiyonel o6zelliklerini etkilemektedir. Nanometre
boyutunda iiretilen HAp’in yilizey alaninin artmasi
nedeniyle biyoaktif 6zellikleri artmaktadir ve mik-
rometre boyutundaki HAp’e kiyasla daha yiiksek
mekanik dayanimi oldugu, diisiik doku cevabi olus-
turdugu ve mineralizasyon ile osteointegrasyonu ar-
tirdigr bildirilmistir.[>5] Nanometre boyutunda HAp
(nHAPp) antibiyotik tasima sistemlerinde de kullanil-
maktadir.3¢] Nanometre boyutunda HAp’in biyoak-
tifligi hedeflenen ama¢ dogrultusunda magnezyum
ve ¢inko gibi iz elementler ile artinlabilmektedir.[]
Bir diger iz element bor (B), nHAp ile beraber kul-
lanildiginda kemik rejenerasyonunun uyarilmasina
katkida bulunmaktadir.[8°] Kemikteki rejeneratif ka-
pasitesinin yani sira, antibakteriyel 6zellikleri ile B,
nHAp’nin antimikrobiyal aktivitesini artirabilir ve
boylece implant iliskili enfeksiyonlarin 6nlenmesine
destek olabilir. Bu kapsamda implant iliskili enfeksi-
yona ve gelisimine karsi B ve nHAp kullanildigi cahis-
malar 6zetlenecektir.

IMPLANT iLiSKiLI ENFEKSIYONLAR

implant iliskili enfeksiyonlar ortamda bulunan
bakterilerin ameliyat sirasinda, agik kiriklar sonu-
cunda veya firsatgi bakterilerin immun sistemi za-
yiflatmasi nedeniyle implant yiizeyine adhere olmasi
(yapismasi) ile baglamakta ve adhere olan bakterile-
rin implant yiizeyi ile konakgi dokusu arasinda biyo-
film olusturmasi ile gelismektedir. implant iliskili en-
feksiyonlar erken, gecikmis ve ge¢ enfeksiyon olmak

lizere ti¢ sinifa aynlmakta ve gram pozitif S.aureus,
S.epidermidis ve gram negatif E.coli patojen kaynagini
olusturmaktadir.l”'°l S.qureus internal ve eksternal
fiksatiflerde, S.epidermidis ise diz ve kal¢a implantla-
rinda enfeksiyon olusturmaktadir.'' implant iliskili
enfeksiyonlarin %65’ine S.aureus ve S.epidermidis ne-
den olmaktadir.[2]

Staphylococcus aerobik, gram pozitif kok tipi bakte-
rilerdir. Staphylococcus fakiltatif aerobik olmasi nede-
niyle hem normoksik hem de hipoksik kosullarda gli-
kozu kullanabilmektedir. Hiicre duvarinda teikoik asit
icermektedir. Escherichia fakiltatif aerobik, gram ne-
gatif cubuk tipi bakterilerdir.[3] implant iliskili enfek-
siyon patojenleri olan S.aureus, S.epidermidis, MDSA
ve E.coli biyofilm yapisi olusturarak antibiyotik direnci
gostermekte ve akut enfeksiyonun kronik enfeksiyo-
na doniismesine ve yayilimina neden olmaktadir.[*l
Biyofilm olusumu Sekil 1’de sematize edilmistir.

implant yiizeyine adhere olarak kolonilesen mik-
roorganizmalar sessil tip; asili sekilde kolonilesen
mikroorganizmalar ise planktonik tip olarak siniflan-
dinlmaktadir. Biyofilm bakteriyel adhezyona goére iki
asamada gerceklesmektedir. Bu asamalar; baslangi¢
asamasi, geri dondiiriilebilir fiziksel asama ve zaman
bagiml geri dondiiriilemez molekiiler asamadir.['214]
Bakteri ilk olarak geri dondiiriilebilir spesifik olma-
yan tutunma ile implant yiizeyi ile etkilesime gegmek-
te ve bunu spesifik ve geri dondiriilemez tutunma
takip etmektedir.'* implant doku etkilesim seviye-
si nano boyuttan makro boyuta, nanosaniyelerden
glinlere kadar siirmektedir. Bu etkilesim su-implant
yuzey etkilesimi ile baslamakta, saniyeler icinde ESM
proteinlerinin implant yiizeyine adsorpsiyonu ile de-
vam etmektedir. Bu asamada adsorbe olan protein-
ler bakteriyel adhezyonu da artiracak etkide bulun-
maktadir.["5]

implant yuzeyine planktonik tip bakteri hidrofobik,
van der Waals ve Lewis kuvvetleri ile spesifik olmayan
bicimde yonlendiriimektedir. Bu yodnlendirme, bak-
terinin implant yiizeyine tutunmasi ve adhezyonu ile
devam etmektedir. Bakterinin adhezyonu pili, kap-
sil ve plis-benzeri yapilar ile gerceklesmektedir.[']
Bakterinin ekstraselluler alana salgiladigi polisakkarit,
lipid ve ekstraselliiler DNA (eDNA), adhezyonu artir-
maktadir (Sekil 1). Bakterinin salgiladigi bu yapi eks-
traselliiler polimerik maddeyi (EPM) olusturmaktadir.
Bakteriler salgiladiklann EPM iginde hapsolarak dis
cevrenin etkisinden korunmaktadir. Bakteri bu alanda
EPM ile birlikte biyofilm tabakasini olusturmaktadr.
Biyofilm tabakasi bakterinin antibiyotik direncini ar-
tirmaktadir.[''l Adhezyon ¢evrenin pH’indan, sicakh-
gindan, akis kosullarindan ve implant 6zelliklerinden
etkilenmektedir. implantin yiizey kimyasi ve topolojisi
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van der Walls, Vproteinlerine tutunma' biyofilm gelisimi olgunlagmasi ve ile bakterinin
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ile tutunma baglangici | adhezyonunun
gelismesi

Sekil 1. Biyofilm olusumu sematize edilmistir.

bakterinin adhezyonu ile proliferasyonunu etkilemek-
te bu nedenle farkl kompozitler kullanilarak adhez-
yonun hi¢ gerceklesmemesi ve biyofilm olusumunun
engellenmesi hedeflenmektedir.l'2'4

BOR KATKILI NAN(_)-HiDROK.Si.APA'I"iT
KOMPOZITLER VE iIMPLANT iLiSKiLi
ENFEKSIYONLARDA UYGULAMALARI

Nano-Hidroksiapatit ve implant iligkili
Enfeksiyonlar

Hidroksiapatitler, kemigin inorganik yapisini olus-
turan, ortopedik uygulamalarda, kemik yerine gece-
bilen ve kemigi yenileme kapasitesi olan biyo-uyumlu
malzemelerdir. Hidroksiapatit kapli yiizeyde kemik iligi
kaynakli mezenkimal kék hiicrelerin tutunarak ¢ogal-
diklan Sekil 2’de goriilmektedir. Biyo-uyumluluklarinin
yani sira, anti-enflamatuvar, osteokondiiktif ve biyo-
bozunabilir olmalan kalsiyum fosfatlar arasinda ilgi
gekmelerine neden olmustur.>#l Bu avantajlarin yani
sira, HAp seramiklerinin kinlganlik ve elastiklik 6zelli-
ginin olmamasi gibi dezavantajlari, cesitli malzemele-
rin, yapilarina katilmasi ile agilabilmektedir. HAp’lerin
klinik kullanimi, kemik rejenerasyonu ve implant en-
tegrasyonunu amaglar. Kemigin dogal yapisinda HAp
nano boyutlu olarak bulunmaktadir ve sentetik olarak
da elde edilebilmektedir.%]

Sekil 2. insan kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicre-
lerin hidroksiapatit yiizeye tutunduklarn taramali elektron
mikrograflarinda gériilmektedir (15000x).
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Hidroksiapatit kaplamalar kendi basina implantlar-
da antimikrobiyal etkinlik gosterememektedirler. Bu
nedenle cesitli antimikrobiyal ajanlarla beraber kulla-
nilabilirler. Tablo 1’de HAp’lerin antimikrobiyal ajanlar
ile beraber kullanildiklar ¢alhismalar 6zetlenmistir.

Bor Katkili Nano-Hidroksiapatit ve implant
lliskili Enfeksiyonlar

Bor dogada borik asit (BA) ya da borat formlarinda
bulunan bir mineraldir. Siganlar tizerinde yapilmis bo-
run kemige olan etkilerinin degerlendirildigi calismalar-
da, borun kemik mineral yogunlugunu olumlu yonde
etkiledigi, D vitamini metabolizmasini dengeledigi, di-
yet yolu ile uygulandiginda kemigin mekanik kuvvetini
ve dayamimini artirdig, bolgesel uygulamalarda ise yeni
kemik olusumunu destekledigi bildirilmistir.[23] Klinik
¢alismalarda, bor uygulamasinin menopoz sonrasi
kadinlarin serumlarindaki osteokalsin seviyesini artir-
dig1 sonucu elde edilmistir.[?*] Borun kemikler izerin-
deki olumlu etkileri disinda, antibakteriyel 6zellikleri
oldugu bilinmektedir. Yapilan galismalarda borun ce-
sitli tlrevlerinin, S.aureus, E.coli, Acinetobacter septicus
(A.septicus) ve Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa)
bakteri gruplarina karsi aktivitesi degerlendirilmistir.
Calismalarda S.aureus ve A.septicus’un bor bilesiklerine
E.coli ve P.aeruginosa’dan daha duyarh olduklar, bor
tarafindan biyofilmlerin inhibe edildikleri sonucuna
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varilmistir. Calismalarin sonucunda borik asidin mini-
mum inhibitér konsantrasyonunun (MIiK) 0,77-7,60
mg/mL doz araliginda oldugu, boratin MiK degeri-
nin 23,80-47,60 mg/mL doz araliginda oldugu ve
disodyum oktaborat tetrahidratin (DOT’nin) ise
0,644-10,312 mg/mL doz arahiginda oldugu bildiril-
mistir.[2526] Kemik iligi ve cevresinde olusan bir kemik
enfeksiyonu hastaligi olan, osteomiyelitin tedavisinde
borun ve antibiyotik tedavisinin beraber calisildig sa-
yili ¢alisma bulunmaktadir. Vankomisin yiiklii borlu
biyoaktif camlarin osteomiyelit tedavisinde kullanimi-
nin arastinldig: iki cahismada, MDSA ile indiiklenmis
osteomiyelitin yiiksek oranda (%80’in iizerinde) iyiles-
me gosterdigi, kemige uygulanan bu vankomisin tasi-
yici borlu biyoaktif camlarin ayni zamanda yeni kemik
olusumunu da destekledigi bildirilmistir.[27:28] Baska
bir calismada si¢an tibiasinda gelistirilmis olan osteo-
miyelit modelinde lokal ve sistemik olarak borik asit ve
vankomisin uygulanmis, ¢alisma sonucunda borik asi-
tin osteomiyeliti tedavi ettigi ancak vankomisin ile et-
kinliginin arttig tespit edilmistir.[2° Teikoplanin yuiklii
biyoaktif borat cam ve kalsiyum siilfatin aktivitesinin
MDSA ile indiiklenen osteomiyelit tavsan modelin-
de degerlendirildigi baska bir calismada ise biyoaktif
borat camin, kalsiyum siilfat kompozitine kiyasla, tei-
koplaninin lokal uygulanmasi icin daha uygun oldugu
bildirilmistir.[30]

Tablo 1. Hidroksiapatitin implant iliskili enfeksiyon arastirmalarinda kullanildigi ¢calismalar

Malzeme Calisma Modeli Etki Kaynak

Ag-HAp S.aureus ve P.aeruginosa tizerinde antibakeeriyel Plazma puskirtme yontemi ile uygulanan Ag katkili -~ [17, 18]
ozellikler degerlendirilmistir. HAp kaplamalar, kaplamalarin mekanik 6zelliklerini

degistirmeden etkin antibakteriyel 6zelliklere sahip
olabildikleri, in vitro ve in vivo iyi biyo-uyumluluk
gosterdigi bildirilmistir.

Ag, Sr-HAp Titanyum tizerine hidrotermal yontemle Ag ve Sr katkili hidrotermal olarak ¢okeltilmis HAp [19]
Ag eklenmis HAp kaplamalarina Ag’nin kaplamalarin etkin biyo-uyumluluk ve antimikrobiyal
sitotoksisitesini Sr ilave edilerek antimikrobiyal aktivite sergiledikleri, bu tiir kombine katkili HAp
ozellikler degerlendirilmistir. kaplamalarin ortopedik implant modifikasyonu

potansiyeli oldugu bildirilmistir.

Ag, Si-HAp S.aureus ve E.coli bakterilerinin Ag, Si-HAp’a Ag ve Si’nin HAp yapisina katilmasinin, kaplamaya [20]
biyolojik yanit ve antimikrobiyal 6zellikleri antibakteriyel 6zellik kazandirdigi ve biyo-
incelenmistir. uyumlulugu artirarak tamamlayici etki yaptigi

bildirilmistir.

Ultra-yiiksek molekiler  Klinik calisma -klinik olarak yapisan Bakteriyel yapismanin 6ncelikle enfektif [21]

agirlikli polietilen, HAp  mikroorganizmalarin miktarinin malzeme veya mikroorganizmaya ve her bir hastanin malzemeye
bilesenle ilgisinin tayini icin enfekte olmus eklem  yanitina bagh oldugu bildirilmistir.
replasmanlari incelenmistir.

PLGA-Gentamisin-HAp  PLGA-Gentamisin-HAp -kaplamanin farkli PLGA-gentamisin-HAp kaplamalarin ¢imentosuz [22]

in vitro modellerde antibiyotik saliniminin
ve antibakteriyel 6zelliklerinin ve tavsanlarda

implantla iliskili enfeksiyonun énlenmesindeki

etkinliginin degerlendirilmesi incelenmistir.

protezlerde enfeksiyon profilaksisi icin etkili bir
strateji olusturdugu bildirilmistir.

HAp, hidroksiapatit; S.aureus, Staphylococcus aureus; P.aeruginosa, Pseudomonas aeruginosa; E.coli, Escherichia coli; PLGA, poli laktik-ko-glikolik asit.
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HAp Kaplama Osteokondiiktif etki
lEnfeksiyon < l
B-HAp Sinerjik Etki (?)

p Anti-bakteriyel etki

Sekil 3. implant iliskili enfeksiyonlarda HAp ve borun etkileri
sematize edilmistir (B-HAp, bor katkili hidroksiapatit; HAp,
hidroksiapatit).

Bor katkih HAp kompozitlerin kemik rejenerasyon
¢alismalan bulunmasina ragmen, enfeksiyon arastir-
masinda kullanildiklar bir ¢alismaya literatiirde rast-
lanmamistir ancak sadece HAp ya da sadece B’nin
degerlendirildigi ¢alismalar 1siginda, HAp’lerin uygun
dozda B ile beraber implant yapisina katilmasi saye-
sinde, implant iliskili enfeksiyonlar engelleyebilecek bir
yontem gelistirilebilir.

SONUC

Klinikte siklikla rastlanan osteomiyelit, eklemde sep-
tik artrit ve tiim sistemde implant-iliskili enfeksiyonlar,
mikroorganizmalarin yayilimi sonucunda kemik, eklem
veya gevre dokularda gelisen ve kan yoluyla yayilim
gosteren hastaliklardir. Kemigin inorganik yapisinda
bulunan HAp seramikler 6zellikle implant kaplamalar-
da kemigin, implanta tutunumunu artirmak igin kulla-
nilmaktadir. Bu kaplamalar tek basina anti-bakteriyel
etki gosteremediklerinden, gesitli anti-bakteriyel etkili
mineraller ya da ilaglarin yapilarina katilmasi ile bu
ozellikleri kazanabilirler. Bor tiirevlerinin osteomiyelit
tedavisinde olumlu sonuglar gosterdigi calismalar bu-
lunmaktadir. Hidroksiapatitin ve B tiirevlerinin kemik
ve enfeksiyonlan tizerine etkileri Sekil 3’te sematize
edilmistir. Borun, HAp ile beraber enfeksiyon arastir-
malarinda kullanildigi herhangi bir ¢alisma bulunma-
masina ragmen beraber kullaniimalan implant iligkili
enfeksiyonlarin engellenebilmesi icin umut vaat edici
olabilir.
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