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ÖZET 

 

Metisiline Dirençli Stafilococcus Aureus (MRSA) deneysel sıçan osteomyeliti 

modelinde implantın fosfomisin içeren Poli-(D,L)laktik asit (PDLLA) ile 

kaplanmasının profilaksideki etkinliği. 

Dr. Anıl Gülcü 

 

Ortopedik cerrahi alanında implant kaynaklı enfeksiyonların azaltılması her geçen 

gün daha fazla önem kazanmaktadır. Bu çalıĢmada MRSA suĢu kullanılarak yapılan 

deneysel sıçan osteomyeliti modelinde implantın fosfomisin içeren Poli-(D,L)laktik 

asit ile kaplanmasının profilaksideki etkinliğinin araĢtırılması amaçlanmaktadır. 

AraĢtırma için Hayvan Deneyleri Etik Kurulu onayı alındı. AraĢtırma için 40 adet 

Wistar Albino cinsi sıçanların sol tibialarına 10
3
cfu/10µL olacak Ģekilde bakteri 

süspansiyonu enjekte edilerek osteomiyelit oluĢturuldu ve rastgele dört gruba ayrıldı. 

Grup 1‟e kaplamasız Kirschner teli (Kontrol), Grup 2‟ye PDLLA kaplı Kirschner teli 

(Kontrol), Grup 3‟e gentamisin içeren PDLLA kaplı Kirschner teli, Grup 4‟e 

fosfomisin içeren PDLLA kaplı Kirschner teli implante edildi. Tüm deneklerin 

birinci gün , 3., 7., 14., 21., 28., 35. ve 42. günlerde ölçülen rektal vücut sıcaklıkları 

ve vücut ağırlıkları kaydedildi. Radyolojik görünümler An ve arkadaĢları tarafından 

modifiye edilen skorlama sistemine göre birinci gün , 7., 14., 21., 28., 35. ve 42. 

günlerde değerlendirildi. Deneklerden intrakardiyak enjeksiyon ile birinci gün , 14., 

ve 42. günlerde alınan kan örnekleri rutin laboratuar parametreleri açısından 

incelendi. 42. gün çıkarılan Kirschner telleri %5 koyun kanlı agara ekildi ve takiben 

5ml Tryptic Soy Broth (TSB) solüsyon içine kondu. Histopatolojik inceleme için 

deneklerin tibialarından elde edilen örnekler rutin iĢlemler sonrası hemotoksilen 

eozin ile boyandı. Petty ve arkadaĢları tarafından tanımlanan değiĢkenlere göre 

semikantitatif olarak değerlendirildi. Ġstatistiksel analizler SPSS 15 programı 

kullanılarak yapıldı. 
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Grup 3‟teki deneklerin ortalama radyoloji skorları diğer gruptaki deneklere göre 

anlamlı olarak düĢük olup bu fark 42. günde en yüksek düzeye ulaĢmıĢtı. (p<0.001). 

Mirobiyolojik incelemede ise Grup 3‟te hem koyun kanlı agarı, hem de TSB 

solüsyonunda %20 üreme görülürken, Bu oran Grup 4‟te ise %80 oranında olmuĢtur. 

Grup 1 ve 2‟de bütün kültürlerde üreme oluĢmuĢtur. Grup 3‟te patoloji skoru, diğer 

gruplara göre anlamlı olarak daha düĢüktü (p=0.005). 

MRSA iliĢkili implant enfeksiyonunun profilaksisi bakımından, PDLLA 

kaplamasına fosfomisin eklenmesi gentamisin eklenmesinden daha üstün değildi. 

Fosfomisin eklenen PDLLA kaplamanın sadece kaplamasız grupdan daha üstün 

olabileceği bulundu.  

 

Anahtar kelimeler: Fosfomisin, gentamisin, implant enfeksiyonu, MRSA, sıçan, 

Poli-(D,L)laktik asit kaplama, PDLLA, hayvan modeli, osteomyelit 
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SUMMARY 

Effectiveness of coating implant with Poly-(D,L)lactic acid (PDLLA) including 

fosfomycin in the prophylaxis of Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

(MRSA) experimental rat osteomyelitis model 

Dr. Anıl Gülcü 

 

Reduction of implant–associated infections is becoming more and more important in 

orthopedic surgery. The aim of this study is to investigate effectiveness of coating 

implant with Poly-(D,L)lactic acid (PDLLA) including fosfomycin in the 

prophylaxis of experimental rat osteomyelitis model occured by using Methicillin-

resistant Staphylococcus aureus (MRSA). 

This study was approved by Animal Research Ethics Committee. For this study, 

osteomyelitis was established by 10
3
cfu/10µL bacteria suspension injection to the 

left tibias of forty Wistar albino rats and divided into four groups randomly. 

Uncoated Kirschner wire was implanted to group 1  (Control), PDLLA coated 

Kirschner wire was implanted to Group 2 (Control), PDLLA which include 

gentamicine coated Kirschner wire was implanted to Group 3, PDLLA which include 

fosfomycin coated Kirschner wire was implanted to Group 4. Body weight and rectal 

body temperature were recorded for all subjects on the first, 3rd, 7th, 14th, 21st, 

28th, 35th and 42nd day. Radiographs were taken on the first, 7th, 14th, 21st, 28th, 

35th and 42nd day and assessed according to a modified score defined by An et al. 

Blood samples taken from the subjects with intracardiac injection on the first, 14th 

and 42nd day were analyzed for routine laboratory parameters. Kirschner wire was 

removed on the 42nd day and swapped on to 5% sheep blood agar and than is 

incolated with 5ml TSB solution agar. For histopathological examination, samples 

obtained from rats tibias were stained with hematoxylin-eosin (HE) after routine 

procedures. They were evaluated semiquantitatively according to the variables 

described by Petty et al. Statistical analyzes were performed using SPSS 15 

software(IBM,ABD). 
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Mean radiology scores of subjects in Group 3 was significantly lower than the other 

groups and this difference was more evident on the day 42. (p <0.001)  

In microbiological evaluations, %20 bacterial growth was observed in Group 3 

which was %80 in Group 4 in both of sheep blood agar and TSB solution. Bacterial 

growth is observed in all culture mediums in Group 1 and 2. Pathology score in 

group 3 was significantly lower than other grup. (p=0.005).  

At the end of study, we found that adding fosfomycin instead of Gentamycin is not 

effective to prevent MRSA infection in rats. It was just better than uncoating. 

 

Keywords: Fosfomycin, gentamycin, implant infection, MRSA, rat, polymer 

coating, PDLLA, animal model, osteomyelitis 
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GĠRĠġ 

 

Ortopedik implantların ağırlıklı olarak kullanım alanı kemik fiksasyonu ve 

eklem replasmanıdır. Ġnternal fiksasyon malzemelerine, özellikle kemik kırıklarında 

geçici bir süreliğine ihtiyaç duyulur ve kemiğin iyileĢmesi tamamlandıktan sonra 

fiksasyon malzemesi çıkarılabilir. Bu implantlar enfeksiyonlara karĢı hassastır (1). 

Son birkaç dekatta ameliyat ortamındaki ve cerrahi iĢlemler sırasındaki asepsi 

kontrollerinin yürütülmesi ve uygun antibiyotik profilaksilerinin tanımlanması ile 

enfeksiyonlardan korunma ve tedavi alanında önemli geliĢmeler sağlanmıĢtır (2). 

Ancak özellikle ortopedik cerrahiler sonrası enfekte ortopedik implantlardan izole 

edilen metisiline dirençli stafilococcus aureus (MRSA) prevelansı ile ilgili endiĢeler 

artmaktadır (3). 

Mikroorganizmalar yüzeylere yapıĢır ve ekstrasellüler polisakkaridler 

üreterek biyofilm tabakası oluĢturur. Kalıcı implant kullanılmasını gerektiren 

durumlarda (eklem replasmanı gibi) enfeksiyonun eradikasyonu için biyofilmin 

tamamen yok edilmesi gerekmektedir. Bu nedenle protez çevresi enfeksiyonlarında 

cerrahi debridman, bir veya iki aĢamalı değiĢim veya yeniden implantasyon olmadan 

protezin çıkarılması uygulanabilir (4). Cerrahi tedavi yaklaĢımların yanında 

biyofilmde kolonize olan bakteriler üzerine etkili bir ajan ile birlikte uzun dönem 

antibiyotik tedavisi de gereklidir. Özellikle Stafilokoklar üzerine etkili olan 

rifampisin bu özelliklere sahip bir antibiyotiktir. Ancak direnç geliĢiminin 

engellenmesi için rifampisin mutlaka farklı antimikrobiyal ilaçlarla birlikte 

kullanılmalıdır. Bu antibiyotiklerin biyofilmin oluĢtuğu bölgede yeterli 

kontrasyonlarda salınımın yapılması gerekmektedir. Bu amaçla Poli-(D,L)laktik asit 

(PDLLA) biyouyumluluk profili ile yaygın olarak kullanılan bir materyaldir (2). 

Tanımlanan bu tedavi yaklaĢımları ile ortopedik implantlardan kaynaklanan 

enfeksiyonlar hastaların büyük çoğunluğunda eradike edilebilmektedir (5). 

 Birçok antibiyotiğin biyofilm üzerine sınırlı etkisi olmasından dolayı, 

enfeksiyondan korunma ve oluĢan enfeksiyonun tedavisine yönelik yeni seçeneklere 



2 
 

ihtiyaç duyulmaktadır. Bakterilerin implant yüzeyine yapıĢmasını ve biyofilm 

oluĢumunu azaltan antimikrobiyal peptitler ile implant yüzeyinin kaplanması, 

implant kaynaklı enfeksiyonlarda potansiyel olarak koruyucu rol oynayacaktır (6). 

Bu önemli adımlara rağmen implant kaynaklı enfeksiyonların erken tanısı, tedavide 

kullanılacak yeterli antimikrobiyal kombinasyonları, direnç geliĢiminin engellenmesi 

ve uygun yüzey modifikasyonları konusunda araĢtırmalar devam etmektedir (7). 

Bu çalıĢmada da MRSA deneysel sıçan osteomyeliti modelinde implantı 

fosfomisin içeren Poli-(D,L)laktik asit (PDLLA) ile kaplamanın profilaksideki 

etkinliğinin araĢtırılması amaçlanmaktadır. 
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GENEL BĠLGĠLER 

 

Günden güne daha fazla sayıda insanın implanta ihtiyaç duyduğu günümüzde, 

ortopedik cerrahi alanında implant kaynaklı enfeksiyonların azaltılması daha fazla 

önem kazanmaktadır (8). Vücudun bir bölgesinde özellikle açık kırık sonrasında (9) 

implant varlığının enfeksiyonlara duyarlılığı arttırdığı, konağın savunma sistemini 

etkinleĢtirdiği ve bağıĢıklık sistemini uyardığı bilinmektedir (10). Vücut 

fonksiyonlarının restorasyonu veya desteklenmesi amacıyla kullanılan kalıcı 

implantlarda veya geçici cihazlarda biyomateryal ile iliĢkili enfeksiyonlar izlenebilir. 

YaĢlanan popülasyonda biyomateryal kullanımı giderek artmakla birlikte 

biyomateryal ile iliĢkili enfeksiyonların sıklığını azaltmak için az sayıda 

biyomateryal tasarlanabilmiĢtir. Bir biyomateryalin akıbeti, ekstrasellüler matriks 

(ESM) proteinleri, konak hücre (fibroblast, osteoblast, endotel hücreleri) 

integrasyonu ve bakteriyel kolonizasyonun katıldığı yüzeye tutunmak için bir yarıĢ 

sonunda belirlenir (11). Canlı dokusuna implant yerleĢtirilmesi sonunda ESM 

proteinlerinden oluĢan bir tabaka elde edilir. Ortopedik protezlerde dokuya özel ESM 

bileĢenlerine ve ESM proteinleri ile kaplı yüzeye aktif bakteriyel adezyon implant 

üzerinde kolonizasyon ve oluĢabilecek enfeksiyonunun belirleyicisidir (12). 

Ekstrasellüler matriks; fibrinojen, fibronektin, albümin, kollajen ve vitronektin gibi 

makromoleküllerin karıĢımından oluĢan biyolojik olarak aktif bir tabakadır (13). 

Ekstrasellüler matriks; proliferasyon, adezyon, migrasyon, polarite, farklılaĢma ve 

apoptosis gibi hücrelerin yaĢamsal davranıĢlarını ve özelliklerini belirlemesi 

nedeniyle hayati öneme sahip son derece dinamik bir yapıdır. Konak hücrenin bu 

davranıĢları kendisini çevreleyen ESM‟nin bileĢenleri ve yapısal organizasyonu 

tarafından etkilenir (14). Konak hücreleri ve ESM arasındaki etkileĢimler integrinler 

gibi spesifik reseptörlerin aracılığı ile gerçekleĢir. Sekiz çeĢit β alt birimi ve 18 çeĢit 

α alt biriminden oluĢan 25 farklı integrin heterodimeri birçok ESM proteini ile 

ökaryot hücre sitoskeletonu arasındaki bağlantıyı sağlar. Bu integrinler, hücre 

proliferasyonu ile matriks yeniden Ģekillenmesini düzenleyen baĢta fibronektin ve 

kollajen olmak üzere konak ESM proteinlerini bağlar. Fibronektin fragmanları 
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integrinler üzerinden üretilen sinyal ile pro-enflamatuar ve pro-katabolik bir cevabı 

aktive eder. Bu durum eğer kontrol altına alınamazsa ilerleyici matriks 

dejenerasyonuna neden olur (15). Ekstrasellüler matriks sadece konak hücrelerin 

değil bakteri hücrelerinin de tutunduğu ve kolonize olduğu bir yüzeydir. 

Biyomateryal yüzeyine ulaĢan ve kuvvetli bir Ģekilde bağlanan fibroblast gibi 

hücreler bakterilerin canlı bir hücre yüzeyiyle karĢılaĢmasını sağlar. Fonksiyonel 

olarak konak savunma mekanizmalarına sahip olan bu canlı hücre tabakası bakteriyel 

yapıĢma ve kolonizasyona karĢı direnç gösterir (16). Bununla birlikte 

Staphylococcus aureus gibi gram pozitif bakterilerin konak hücrenin plazma ve ESM 

proteinlerinin bağlanmasını arttıran birçok yüzey adezini açığa çıkardığı 

bilinmektedir. Fibronektini bağlayan mikrobiyal yüzey bileĢenlerini tanıyan adeziv 

matriks moleküllerini açığa çıkaran bu bakteriler, birbirine benzer olarak 40-50 

aminoasit kalıntı motifinin 3-6 tekrarından oluĢan primer ligand bağlayıcı alanlar 

içerirler (17). 

Kırık oluĢumu sonrasında ilgili alanı enfeksiyondan korumak için yeterli yara 

debridmanı ile ölü veya sağlıklı olmayan dokunun uzaklaĢtırılması, bakteri 

inokülasyonunu engellemek için doku lavajı, kırığın stabilizasyonu ve yumuĢak 

dokunun onarımı sonrası kapatılması önerilmektedir. Kırıklarda kullanılacak 

implantların seçimi yaralanmanın anatomik yerine, parçalı olup olmamasına, eĢlik 

eden diğer yaralanmalara, cerrahın deneyimine ve tercihine bağlıdır. Kapalı ve açık 

krııklarda kullanılabilen uzvun rijit olarak internal fiksasyonu erken mobilizasyon 

imkanı sağlar. Ancak kontamine olmuĢ veya kemiğin parçalaması nedeniyle ilave 

hasarların olduğu durumlarda internal fiksasyon önerilmez (18,19). Bu tür 

müdahalelerde sıklıkla parçalı kırıklara stabilite sağlayan ve daha az invaziv olan 

eksternal fiksasyon yöntemleri kullanılır. Eksternal fiksasyonlardaki temel sorun ise 

tedavi edilmez ise osteomyelite neden olabilen pin yolu enfeksiyonudur (20). Tel 

veya pin yerleĢtirilmesindeki teknik yetersizlik, yerleĢtirme sırasında doku 

sıcaklığının artması, implantın vücutta kalıĢ süresi, uygulama alanındaki cilt 

hareketleri ve implantın kas içinde yerleĢimi pin yolu enfeksiyonu için yatkınlık 

kazandıran etkenler arasındadır. Bu enfeksiyonlar sıklıkla S. aureus ve S. 

Epidermidis kaynaklıdır ve ağızdan antibiyotikler ile tedavi edilebilir. Bazen enfekte 

olmuĢ pinin temizlenmesi gibi yeterli enfeksiyon tedavisi ve uygun antibiyotiklere 
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rağmen bu enfeksiyonlar devam edebilir. Enfekte eksternal fiksasyon cihazları ile 

ilgli sorunlar; fiksasyon materyalinin ve kemiğin stabilitesini etkileyen pin 

gevĢemesi, osteomyelite yol açabilen muhtemel derin doku ve kemik 

enfeksiyonlarının oluĢmasını kapsar. Pin yolu enfeksiyonlarında karĢılaĢılan bir diğer 

sorun ise eksternal fiksasyon cihazının intramedüller çivi ile değiĢtirilmesinden sonra 

derin enfeksiyon insidansının artmıĢ olmasıdır. Bu oran pin yolu enfeksiyonu 

olmayanlarda %6‟dan az iken pin yolu enfeksiyonu olanlarda %71‟e kadar 

bildirilmiĢtir (21,22). 

 

OSTEOMYELĠT 

 

Osteomyelit “osteon”, “myelos”, ve “itis” kelimelerinden türetilmiĢ ve 

mikroorganizmaların enfeksiyöz ve enflamatuvar süreçler sonunda kemik ve kemik 

iliğinde hasar yaratması ile kendini gösteren ilerleyici bir hastalık olarak 

tanımlanmıĢtır (23).  

Hastalığın sınıflandırılmasının temeli, hastalığın süresine, mekanizmasına ve 

konağın cevabına dayanır (24) (Tablo 1). Hem anatomik lokalizasyonunu hem de 

hastanın fizyolojik durumunu dikkate alan Cierny-Mader Sınıflaması‟da yaygın 

olarak kullanılır (ġekil 1). 

 

Tablo1. Osteomyelitin sınıflandırılması (25) 

Osteomyelitte sınıflama 

 

A. Süreye Göre Sınıflandırma 

 I. Akut osteomyelit 

 II. Subakut osteomyelit 

 III. Kronik osteomyelit 

  a- Aktif kronik osteomyelit 

  b- Ġnaktif kronik osteomyelit 

 

B. OluĢ mekanizmasına göre sınıflandırma 

 I. Eksojen osteomyelit 

  a- Travmatik 

  b- Ġyatrojenik 

  c- BulaĢıcı odak enfeksiyonu 

 II. Hematojen osteomyelit 
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tablonun devamı. 

C. Konağın cevabına göre sınıflandırma 

 I. Piyojenik osteomyelit: gram (+), gram (-), anaeroblarla oluĢur. 

 II. Granülomatöz osteomyelit: aside dirençli bakteriler, spiroketler, mantarlarla 

 oluĢur. 

 

D. Anatomik Sınıflama 

 Tip I. Medüller osteomyelit 

 Tip II. Yüzeyel osteomyelit 

 Tip III. Lokalize osteomyelit 

 Tip IV. Diffüz osteomyelit 

 

E. Fizyolojik Sınıflama 

 Sınıf A. Ġyi sistemik defans, iyi lokal vaskülarite 

 Sınıf B. Lokal (L), sistemik (S) veya kombine (L, S) olarak defansı baskılanmıĢ 

 Sınıf C. Defansı Ģiddetli baskılanmıĢ, minimal sakatlık cerrahiye aday değil, tedavi 

 hastalığın kendisinden daha kötü sonuçlara yol açar. 

 

(Oto M. 2008’den tabloya uyarlanmıştır.) 

 

 

 

ġekil 1. Cierny-Mader Anatomik Sınıflaması (25) 
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Etyoloji 

 

Osteomiyelit, çoğu zaman bakteriyel kökenli olup genel olarak iki yolla oluĢur (26); 

hematojen yayılım ile oluĢan osteomiyelit, bulaĢma ile oluĢan osteomiyelit (cerrahi, 

travma, komĢu enfeksiyon odağı). Sık osteomyelit etkenleri Tablo 2‟de özetlenmiĢtir. 

 

Tablo 2. Sık osteomyelit etkenleri (25) 

Sık Osteomyelit Etkenleri 

 

Sık (%50‟den fazla) 

 Stafilokokus aureus 

 Koagülaz-negatif stafilokok 

 

Az sık (%25) 

 Streptokok 

 Enterokok 

 Psödomonas C türleri 

 Enterobakter türleri 

 Proteus türleri türleri 

 Escherichia coli 

 Serratia türleri 

 Anaeroblar (Peptostreptokok türleri, klostridium türleri, bakteroides fragilis) 

 

Nadir 

 Mikobakterium tuberculosis 

 Mikobakterium avium compleks 

 Rapidly growing mycobacteria 

 Dimorphik fungi 

 Kandida türleri 

 Aspergillus türleri 

 Mikoplazma türleri 

 Tropheryma whipplei 

 Brusella türleri 

 Salmonella türleri 

 Actinomyces 

 

Berbari ve ark. 2005’ten uyarlanmıştır.  
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Bulgular 

 

Klinik bulgular, öykü, fizik muayene, kültür ve histopatoloji, laboratuar 

testleri, sintigrafi, bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans görüntüleme, pozitron 

emisyon tomografisi osteomyelit tanı ve takibinde kullanılan yöntemlerdir (25). 

 

Klinik 

Öykü ve muayene bulguları ile tanı konulabilmekle birlikte bulgular 

görüntüleme, mikrobiyoloji ve histopatoloji ile teyit edilmelidir. Hastalarda genel 

olarak ateĢ, üĢüme-titreme, kırgınlık, letarji, yorgunluk gibi özgül olmayan 

enfeksiyon yakınmaları izlenir. Enfeksiyon alanında lokal ağrı veya fistül oluĢumu 

görülebilir. Akut osteomiyelitte tablo birkaç günlük iken, subakutta birkaç hafta, 

kronik osteomiyelitte ise aylar ve yıllar boyu süren ağrılar vardır ve fistül varlığı 

tipik tanı koydurucudur. 

 

Laboratuvar  

Osteomiyelitin tedavi Ģeklinin belirlenmesinde erken tanısı ve mikrobiyolojik 

testler önemli rol oynar. Biyopsi ve kültür altın standarttır. Hastanın öyküsü, 

muayene bulguları, görüntüleme yöntemleri ve mikrobiyolojik testler tanı 

destekleyen unsurlardır. Lökosit sayısı, eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) ve CRP 

genellikle artmıĢtır. Kan kültürü antibiyoterapiden önce veya en geç 48 saat içinde 

değerlendirilmelidir.  

 

Görüntüleme 

Enfeksiyondan 2-3 hafta sonra direkt grafiler ile yumuĢak doku ĢiĢliği, eklem 

mesafesinde değiĢiklikler, kemik destrüksiyonu ve periosteal reaksiyon izlenebilir. 

Ultrasonografi, yumuĢak dokudaki pürülan materyalin saptanmasında yararlı olabilir. 

Bilgisayarlı Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRI) yöntemleri 

radyografinin normal olduğu durumlarda; kortikomedüller destrüksiyonu, periost 

reaksiyonunu, eklem hasarını ve yumuĢak doku yayılımının daha erken gösterilmesi 
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amacıyla kullanılabilir. Bilgisayarlı tomografi sekestrumun tespitinde ve iğne 

biopsisine rehberlik için de yararlıdır. Kemik sintigrafisinde radyofarmasötik 

maddeler metabolik aktivitenin arttığı kemik bölgelerine bağlanır ve akut 

osteomyelitin erken saptanmasında son derece duyarlıdır. Üç fazlı yapılan 

görüntülemedeki sıcak alanlar, yeni kemik oluĢumunu ifade eder. Osteomyelitte üç 

fazda da artmıĢ tutulum beklenir. Pozitron Emisyon Tomografi (PET), özellikle 

kronik osteomyelit tanısında Ģüpheli olgularda ilk tercih edilmesi gereken 

incelemedir (27-30).  

 

Mikrobiyoloji 

Osteomyelitin tanısında temel prensip olarak kan kültürleri ve kemik doku 

örneklemeleri antimikrobiyal ajanları baĢlamadan önce yapılmalıdır. Etken 

mikroorgnizmanın tespitinde swap kültürleri genellikle yetersizdir. Cerrahi örnekler 

veya perkutan kemik biyopsisinden elde edilen kültürler tercih edilmelidir. Tanısal 

sensitiviteyi arttırmak için kemik doku örneklerinden histopatolojik inceleme de 

yapılmalıdır (31). 

 

Tedavi  

 

Osteomiyelitte tedavinin temel unsuru nekrotik dokunun temizlenmesi, ölü 

boĢlukların doldurulması ve etkin bir antibiyoterapidir. Tedavinin belirlenmesinde 

Cierny-Mader Sınıflaması önem taĢır. Bu sınıflama hem hastalığın anatomik 

lokalizasyonunu hem de hastanın fizyolojik durumunu dikkate alır. Evre 1 hastalıkta 

genellikle akut hematojen yayılım sonucu oluĢur ve medullaya sınırlıdır. 

Antibiyoterapiye cevap verir ve cerrahi debridmana gerek duyulmayabilir. Evre 2‟de 

kortikal yüzey örtünme defektine bağlı yüzeyel enfeksiyonu görülür ve erken 

tanınırsa antibiyoterapi ile tedavi edilebilir. Evre 3 ve 4 hastalıkta derin dokular 

etkilenmiĢtir. Evre 3‟te eksizyonu sırasında stabiliteyi bozmaya neden olmayacak 

kortikal sekestr, Evre 4‟te tanı veya debridman ile tedavi anında mekanik instabilite 

beklenen enfeksiyon bulguları mevcuttur. Evre 3 ve 4 „te hem medikal hem de 

cerrahi tedavi uygulanır. Her evrede hastanın durumu ve eĢlik eden hastalıkları 
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tedavi sonuçlarını etkiler. Fizyolojik sınıflamada; Sınıf 1: enfeksiyon ve cerrahi 

tedaviye normal yanıt, Sınıf 2: yetersiz bağıĢıklık ve yara iyileĢmesi, Sınıf 3: tedavi 

ile durumu kötüleĢebilecek olanlar Ģeklinde yorumlanmıĢ ve değerlendirmede konak 

savunması dikkate alınmıĢtır (25,32).  

 

Cerrahi  tedavi 

Cerrahi tedavide temel unsurlar yeterli drenaj, nekrotik dokuların geniĢ 

debridmanı, ölü boĢluğun tedavisi, yeterli yumuĢak doku desteği ve dolaĢımın 

düzenlenmesidir. Kırık sonrası geliĢen enfeksiyonlarda kırık iyileĢme sürecinde 

baskılayıcı antibiyoterapi uygulanır. Kırık iyileĢtikten sonra kalan enfeksiyon cerrahi 

ile tedavi edilebilir. Cerrahi sonrası yeterli yumuĢak doku desteğinin sağlanması 

amacıyla küçük defektler için kısmi deri grefti, büyük defektler için ise lokal kas 

flebi kullanılabilir. Bu tedaviler ile birlikte uygulanacak hiperbarik oksijen tedavisi 

ile iskemik veya enfekte yaranın iyileĢmesi desteklenebilir (33).  

 

Antibiyoterapi 

Antibiyotik tedavi protokolüne biyopsi veya debridman sırasında alınan 

kemik kültürlerinden elde edilen patojenlerin sınıflandırılmasına göre karar verilir 

(34).  Kemik kültürü alındıktan sonra olası patojenlere etkili olacak parenteral 

antibiyotik tedavisi planlanır.  

Etken organizma tespit edildikten sonra parenteral tedavide kullanılan 

antibiyotik seçiminde değiĢikliğe gidilebilir. Kullanılacak antibiyoterapinin etken 

maddesini ve uygulama yolunu (oral, parenteral, kombinasyon) seçerken 

mikrobiyolojik testlerdeki duyarlılık sonuçları, hasta uyumu ve ilgili uzman hekimin 

önerileri dikkate alınır. Açık kırıklarda enfeksiyon riskini azaltmak için sistemik 

antibiyotik proflaksisi ve antibiyotik emdirilmiĢ boncuklar önerilmektedir. Genel 

olarak, tedavi süresi 4-6 hafta olmakla birlikte osteomyelitin antibiyotiklerle tedavisi 

için daha uzun süreli tedavilere de ihtiyaç duyulabilir. Klindamisin, rifampisin, 

trimetoprim/sülfametaksazol ve florokinolonlar gibi antibiyotiklerin oral 

antibiyoterapide etkili oldukları bilinmektedir. Klindamisin, baĢlangıç dönemde 

intravenöz (ĠV) tedaviden sonra oral olarak kullanılır ve Stafilokoklar da dahil birçok 
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gram (+) bakteriye karĢı etkilidir. Linezolid, MRSA ve Vankomisine dirençli 

Enterokoklara karĢı etkilidir ve ĠV/oral yolla kullanılabilir. Bakterilerin protein 

sentezini engeller ve kemiğe iyi penetre olur. Oral kinolonlar eriĢkinlerde gram (-) 

etkenlerin tedavisinde kullaılır ve oral emilimi iyidir. Rifampisin ideal hücreler arası 

konsantrasyonlara ulaĢır, MRSA için iyi bir duyarlılık profiline sahiptir. Sinerjik etki 

ve direncin engellenmesi için çoğulukla hücre duvarına etki eden antibiyotikler ile 

birlikte kullanılır (35). Etkenin tespit edilemediği durumlarda enfeksiyon hastaneden 

edinilmiĢ ise MRSA, hastane dıĢından edinilmiĢ ise gram (-) bakteriler de dahil 

olmak üzere birden fazla mikroorganizma kaynaklı olarak düĢünülür ve bu yönde 

tedaviye baĢlanır.  

Parenteral antibiyotikler antibiyoterapinin temelidir ve birkaç hafta kullanılır. 

Direnç geliĢimi sık karĢılaĢılan bir sorun olup protez enfeksiyonlarında Staf. 

Epidermidis gibi bazı bakteriler antibiyotiklerin dağılımını ve organizmanın 

fagositozunu engelleyen bir biyofilme tutunurlar (36). Protez enfeksiyonlarında 

biyofilm üzerine etki eden rifampin her zaman diğer antibiyotikler ile birlikte 

kullanılmalıdır. Rifampin kullanılmadığı durumlarda enfeksiyonun tekrarlama 

ihtimalinin arttırdığı gösterilmiĢtir (37). 

Tedavi seçiminde biyoyararlanım, düĢük toksisite, kemiğe penetrasyon gibi 

etkenler önemlidir ve cerrahinin yapılamadığı durumlarda baskılayıcı antibiyotik 

tedavisi önerilebilir. Ortopedik implantı olan hastalarda rifampin, ofloksasin, fusidik 

asit, ve trimetoprim-sülfometaksazol baskılayıcı antibiyoterapide kullanılabilecek 

ajanlardır (38). Hayvan çalıĢmalarında debridman sonrası kemik 

revaskülarizasyonun sağlanması için 4 haftaya ihtiyaç olduğu gösterilmiĢtir. 

Stafilokoklara bağlı geliĢen kemik, eklem veya implant ile iliĢkili enfeksiyonların 

tedavisi ile ilgili hayvan çalıĢmaları Tablo 3‟te özetlenmiĢtir.  

 

Tablo 3. Stafilokoklara bağlı geliĢen kemik, eklem veya implant ile iliĢkili 

enfeksiyonların tedavisi ile ilgili hayvan çalıĢmaları (39) 
Antibiyotik   Bulgular 

   

Rifampisin 

 

 

 

 

Rifampisin/Siprofloksasin 

Rifampisin/Fleroksasin 

Rifampisin/Pefloksasin  

Rifampisin/Levofloksasin 

 

Etkili 

Etkili 

Etkili 

Etkili 

(Rifampisin/Linezolid‟den  
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tablonun devamı.  

 

Rifampisin/Linezolid 

Rifampisin/Trimetoprim/Sülfametaksazol 

Rifampisin/Klindamisin 

Rifampisin/Minosilin 

 

 

Rifampisin/Azitromisin 

Rifampisin/Klaritromisin 

Rifampisin/Nafsilin 

 

 

etkili) 

Etkili 

Etkili 

Etkili  

Etkili Etkili 

(Rifampisin/Vankomisin‟den 

daha az) 

Etkili 

Etkili 

Etkili 

Florokinolon Levofloksasin 

 

 

Moksifloksasin 

Siprofloksasin 

 

 

 

Gatifloksasin 

Etkili (yüksek dozlarda) 

(MSSA* osteomyelitinde 

Nafsilin‟den daha az) 

Etkili 

(Kronik S.aureus 

osteomyelitinde sefuroksimden 

daha az etkili) 

Etkili (MSSA osteomyelitinde 

Nafsilin ile kıyaslanabilir etki) 

Oksazolidinon  Linezolid MSSA osteomyelitinde Etkisiz 

Linkozamid Klindamisin Etkili 

Makrolid Azitromisin Etkisiz 

*MSSA, Metisiline duyarlı Staf. Aureus 

(Kim ve arkadaşları, 2014’ten Türkçeye uyarlanmıştır.) 

 

Gentamisin 

Gentamisin Gram (+) (mikobakteriler de dahil) ve Gram (-) bakteriler üzerine 

etkili geniĢ spektrumlu bir antibiyotiktir (ġekil 2). Bakterilerde, ribozoma 

bağlanmasının yanı sıra lipopolisakkaritlerin paketlenme sırasını bozarak dıĢ 

membranda delikler oluĢturur (40). Gentamisin kaplanmıĢ kemik çimentoların 

kullanımının antibiyotik direncini tetkileme olasılığı vardır. BaĢlangıç dönemindeki 

yüksek antibiyotik salınımının ardından implant çevresindeki uzun dönem düĢük 

konsantrasyonlar antibiyotik dirençli suĢların oluĢumuna neden olabilir (41). Hayvan 

modellerinde, gentamisinin lokal olarak uygulandığı kollajen tabaka veya 

demineralize kemik matriksi ile tobramisin yedirilmiĢ kalsiyum sülfat taneleri ile 

gentamisinin akut osteomyeliti önlediği gösterilmiĢtir (42,43).     
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ġekil 2. Gentamisinin kimyasal yapısı (44). 

 

Fosfomisin 

Fosfomisin (Fosfonomisin) Gram (+) ve Gram (-) bakteriler üzerine etkili 

geniĢ spektrumlu bir antibiyotiktir (ġekil 3). Ġlk kez 1969 yılında Ġspanya‟da 

bulunmuĢ ve üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılmıĢtır. Fosfomisin 

proteinlere hemen hemen hiç bağlanma göstermeyen düĢük molekül ağırlıklı bir 

fosfonik asit derivesidir. Fosfomisin trometamit (çözünebilir bir tuz), oral kullanım 

için fosfomisin kalsiyum ve intravenöz kullanım için fosfomisin disodyum olmak 

üzere 3 formu vardır (45). 

 

 

ġekil 3. Fosfomisinin kimyasal yapısı (46). 
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Fosfomisin hem Gram (+) hem de Gram (-) bakterilerde fosfoenolpirüvat 

analoğudur. Fosfomisine duyarlı olan hücrelere olmak üzere yapısal fonksiyon 

gösteren L-α-gliserolfosfat transport sistemi (GlpT) ve heksoz fosfat transport 

(UhpT) oluĢumunu iki farklı transport sistemi ile girer. Bu yolla N-asetilmuramik 

asidin oluĢumunu engelleyerek peptidoglikan sentezini inhibe eder. Beta laktam, 

aminoglikozid ve florokinolon grubu ile sinerjik etki gösterir. Bu etkilere ek olarak 

fosfomisin bakteri fimbrialarının sentezini ve hareket yeteneğini azaltarak 

patojenlerin üriner sistem epiteline ve üriner kateterlerinin iç yüzeyine yapıĢmasını 

ve kolonizasyonunu engellemektedir. Bu mekanizma ile inhibitör konsantrasyonların 

altında kalsa bile adezyonu engelleyici etki gösterebilmektedir. Bu etki sonunda  

bakterilere hücreye yapıĢabilme, üriner sistem dokuları üzerinde birikebilme ve idrar 

akımına karĢı koyabilme yeteneği kazandıran en önemli özelliklerden biri 

engellenerek üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisi sağlanabilmektedir (47,48).  

Minimum inhibitör konsantrasyonu (MĠK)50 ve MĠK90 değerleri S.aureus için 

sırasıyla 8 ve 16μg/ml‟dir. Kalite kontrol suĢlarında E.coli ATCC 25922 için zon 

çapı 23-29 mm ve MĠK değeri 0.5-2.0 μg/ml; S.aureus ATCC 25923 için zon çapı 

25-33 mm ve MĠK değeri 0.5-4.0 μg/ml; P.aeruginosa ATCC 27813 için MĠK değeri 

2.0-8.0 μg/ml ve E.faecalis ATCC 29212 için MĠK değeri 32-128 μg/ml olarak kabul 

edilmektedir. Disk difüzyon testinde koagülaz-negatif stafilokokların zon çapı için 

ise kesin bir ölçüt bulunmamaktadır (49). EriĢkin hastalarda intravenöz uygulamada 

fosfomisin kullanımı ile ilgili çalıĢmalar Tablo 4‟te özetlenmiĢtir. 

 

Tablo 4. Fosfomisinin eriĢkinlerde intravenöz olarak etkili bulunduğu çalıĢmaların 

özeti. 

ÇalıĢma Patojen Enfeksiyon Kombinasyon 

Tedavisi 

Mortalit

e 

Alvarez ve ark. Serratia 

marcescens 

Endoftalmit Seftriakson+amikasin 0 

Boulard ve ark. Staphylococcus 

epidermidis 

BOS Ģant 

enfeksiyonu 

Aminoglikozid 0 

Bureau-Chalot ve ark. Stomatococcus 

mucilaginosus 

Spondilodiskit Sefotaksim 0 

Florent ve ark. Çoklu Çoklu Çoklu 13 

Gillard ve ark. - Piyojenik diskit Kinolon 0 

Guerin ve ark. Pseudomonas 

aeruginosa 

Prostatit Aztreonam 0 

May ve ark. Çoklu Menenjit Seftriakson - 

Meissner ve ark. Çoklu Kronik  - 26,4 
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tablonun devamı.  

Osteomyelit 

Michalopoulos ve ark. 

 

MDR Klebsiella 

pneumoniae 

Yoğun bakım 

kaynaklı 

enfeksiyon 

Çoklu 18,2 

Mirakhur ve ark. Pseudomonas 

aeruginosa 

Kistik fibrozis Çoklu 0 

Nakayama ve ark. MRSA Toksik Ģok 

sendromu 

Vankomisin 0 

Nissen ve ark. Çoklu Pnömoni Ampisilin 6 

Ortler ve ark. Staphylococcus 

aureus 

Yara enfeksiyonu Sefmenoksim 0 

Portier ve ark. MRSA Bakteriyemi: 

kemik eklem 

enfeksiyonu 

&menenjit 

Sefotaksim 0 

Roualdes ve ark. Staphylococcus 

epidermidis 

Staphylococcus 

capitis 

Micrococcus 

varians 

BOS Ģant 

enfeksiyonu 

Vankomisin, 

Rifampin 

0 

Silbermann ve ark. Staphylococcus 

epidermidis 

Menenjit Vankomisin 0 

Ueda ve ark. Çoklu Çoklu - 46,1 

Yamaguchi ve ark. MRSA Pnömoni & sepsis Arbekasin 0 

Zink ve ark. Staphylococcus 

albus 

Ventriküloatriyel 

Ģant menejiti 

Gentamisin 0 

     

(Michalopoulos AS. 2011’den Türkçe’ye uyarlanmıştır.) 

 

Yabancı madde, medikal cihazlar, implant yüzeyleri ve hasarlı dokulara 

yapıĢan bakteriler polisakarit ve proteinden oluĢan bir polimerik matriks ile 

kendilerini örterler ve biyofilm oluĢtururlar. Biyofilmler, santral venöz kateter 

kaynaklı enfeksiyonlar veya üriner kateter kaynaklı enfeksiyonlar gibi hastane 

kökenli birçok enfeksiyonun oluĢumu ve direnç oluĢumunda anlamlı rol oynarlar. 

Biyofilmlerde antimikrobiyal ajanlara karĢı geliĢen direnç artmıĢtır. Biyofilmler 

horizontal gentransferine zemin hazırlayarak antibiyotik direncinin yayılımını 

kolaylaĢtırırlar. Biyofilmlerin stabilitesi ve biyofilmler içindeki bakterilerde gözlenen 

antibiyotik direnci hastane kaynaklı enfeksiyonlarının kronikleĢmesindeki temel 

unsurlardandır. Bakteriyel biyofilmlerin rutin tanısal testler ile tanısı zordur ve bu 

yapılar birçok antibiyotik ile konak savunmasına karĢı doğal olarak direçlidir. 

Fosfomisinin, özellikle florokinolonlar veya aminoglikozidler ile birlikte 

kullanıldığında antimikrobiyal etkisi olduğu gösterilmiĢtir. Fosfomisin ayrıca 

biyofilm yapısını kırarak diğer antibiyotiklerin geçirgenliğini arttırabilir (50,51). 



16 
 

S. AUREUS ĠLĠġKĠLĠ ĠMPLANT ENFEKSĠYONLARI 

 

Stafilokoklar Micrococcaceae ailesi üyesi olup, hareketsiz, sporsuz, fakültatif 

anaerob, gram boyalı preparatta ikili, üçlü, ya da küme Ģeklinde görünen, 0.5-1.5 mm 

çapında gram pozitif koklardır. Ġnsandaki en sık patojen tür S.aureus‟tur. Stafilokok 

türleri müköz membranlar, ve derinin normal florasında bulunur. Bu türler katalaz 

(+) olması ile katalaz (-) olan Streptokok türlerinden ayrılır. S. Aureus; eklem ve 

iskelet sistemi enfeksiyonları ile selülit, fronkül, karbonkül gibi deri ve yumuĢak 

doku infeksiyonlarının sık görülen sebeplerinden biridir (52,53). Stafilokok cinsi 

bakteriler implant kaynaklı enfeksiyonların yaygın görülen nedenlerindendir. 

S.aureus sıklıkla biyomateryal, kemik, eklem ve yumuĢak doku enfeksiyonlarına 

neden olurken S.epidermidis polimer ile iliĢkili implant enfeksiyonlarında ön plana 

çıkar (54,55). Özellikle MRSA‟ya karĢı geliĢen antibiyotik direnci kırık fiksasyonu 

sonrası oluĢan enfeksiyonların %25-32‟si MRSA kaynaklı olması nedeniyle travma 

cerrahisini de etkileyen yaygın bir sorundur (56). 

S.aureus ve S.epidermidis baĢta olmak üzere birçok Stafilokok türü biyofilm 

oluĢturur. Biyofilmlerin ayırt edici özelliği hücreleri çevreleyen ve kaplayan baĢta 

polisakkaritler olmak üzere ekstrasellüler polimerik maddelerdir (57). 

 

 

Resim 1. Metisiline Dirençli Stafilococcus Aureus‟un elektron mikroskop görüntüsü 

(58).  
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Resim 2. S. Aureus ve polisakkarit yapının elektron mikroskop görüntüsü (57). 

 

Biyofilm oluĢumu bakterinin yüzeye yapıĢması ve bakterilerin bir tabaka 

oluĢturacak Ģekilde kendi arasında yapıĢması olmak üzere iki aĢamalıdır. Biyofilm 

oluĢtuktan sonra iç bölümdeki bakteriler antibiyotiklerden ve fagositozdan 

korunacağı için enfeksiyonun tedavisi zorlaĢacaktır (59). Biyofilm oluĢumu ve 

koagülaz enzimi, S.aureus‟un patojenitesinde önemli rol oynamaktadır. Bakterilerin 

mikroçevreye uyumları sırasında fenotipik ve genotipik olarak farklılaĢıp daha 

patojen hale geldiği bilinmektedir. Endokardit, osteomiyelit, deri ve implant 

enfeksiyonlarının persistan hale gelmesinde önemli bir rolü olduğu bilinen biyofilm 

yapılarındaki bakterilerin, serbest olanlara kıyasla antibiyotiklere karĢı 10-1000 kat 

daha dirençli olduğu vurgulanmaktadır (60). 

 

BĠYOMATERYAL YÜZEYĠ VE MODĠFĠKASYONLARI 

 

Uygun antibiyotik profilaksisi ortopedik cerrahiler de geliĢen enfeksiyon 

oranlarını azaltabilir. Ancak lokal damar hasarı, doku yıkımı ve ödem nedeniyle 

sistemik olarak uygulanan antibiyotiklerin kırık alanında ve doku-implant 

arayüzünde dağılımı sınırlıdır (61). Potansiyel antimikrobiyal ajanların doğrudan 

doku-implant arayüzüne uygulanması ile daha iyi enfeksiyon profilaksisi 
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sağlanabilir. Bu amaçla antibiyotik yüklü çimentolar, kollajen biyomateryaller ve 

implant kaplamaları olmak üzere birçok biyomateryal ile ilgili araĢtırmalar 

yapılmıĢtır (62). Gentamisin polimetilmetakrilat (PMMA) boncuklarının akut ve 

kronik enfeksiyonu azalttığı gösterilmiĢtir (63). Benzer Ģekilde gentamisin kaplanmıĢ 

kollajen süngerler de kullanılabilir. Ancak PMMA boncukları 4-6 hafta sonra 

çıkarılmalıdır ve kollajen süngerler sürekli ve kontrollü antibiyotik salınımına izin 

vermez (64). Antibiyotik kaplamalı implantlar ise yeniden çıkarılması için ayrı bir 

prosedür gerektirmez ve yara kapanmasını geciktirmez. Önceki klinik çalıĢmalarda 

gentamisin kaplı tibial intramedüller çivinin implant ile iliĢkili enfeksiyon oranını 

azalttığı gösterilmiĢtir (62,65). Günümüzde ortopedi alanında kullanılan antibiyotik 

içeren materyallerde sıklıkla gentamisin kullanılmaktadır. Ancak, artan gentamisin 

direncinin olduğu bir ortamda gentamisin salınımlı tekolojilerin etkinliğinin devam 

edip etmeyeceği bilinmemektedir (66). Ayrıca gentamisinin sınırlı hücre içi 

penetrasyona sahip olması nedeniyle implant ile iliĢkili enfeksiyonlarda önemli rol 

oynayan intrasellüler bakterilere antibakteriyel etkisinde yetersizlik görülmektedir 

(67-69).  

Ortopedik cerrahi iĢlemlerde paslanmaz çelik, titanyum, titanyum alaĢımları 

ve ayrıĢabilen polimerle sıklıkla kullanılır. Paslanmaz çelik materyallerin enfeksiyon 

oranının titanyum implantlara göre daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir (70). Femur, 

tibia ve humeral diyafizin kapalı ve Tip I açık kırıklarının tedavisinde intramedüller 

çiviler sıklıkla kullanılır. Yeni intramedüller çivilerin tasarımıyla bu implantların tip 

II ve tip III açık kırıklarda da kullanımı mümkün olmaktadır (16). Ġntramedüller çivi 

enfeksiyonları sıklıkla kırığın kaynamaması ve osteomyelit ile iliĢkilidir. Bu durum 

sekestrum oluĢumuna yatkınlık oluĢturabilir. Bu enfeksiyonların kaynağı olan S. 

aureus and S. epidermidis gibi bakterilerin implant yüzeyinde biyofilm oluĢturmaları 

nedeniyle antibiyotikler ile tedavide zorluklar yaĢanmaktadır. Bu durumda tek tedavi 

seçeneği implantın çıkarılmasıdır. Bu nedenle, antibiyotiklere bakteriyel dirençteki 

artıĢ sonucunda bakteriyel adezyonu ve kolonizasyonu engelleyen yüzeylere olan 

ihtiyaç daha anlamlı hale gelmiĢtir.   
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Etik Kurul Onayı 

Bu araĢtırma için Pamukkale Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik 

Kurulu‟ndan; 14.10.2014 tarihli, 2014/039 sayılı toplantıda alınan karar ile ve 

17.10.2014 tarihli ve 60758568-020/58916 sayılı yazı ile onay almıĢtır. 

Bu çalıĢma Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel AraĢtırma 

Birimi‟nde yürütüldü. AraĢtırma dört farklı aĢama ile tamamlandı.  

1- AraĢtırmaya alınan denekler (sıçan) Lucke ve arkadaĢları (65) tarafından 

tanımlanmıĢ modellerde belirtilen yöntem ile enfekte edilerek implant iliĢkili 

ostemyelit oluĢturuldu. AraĢtırmada temin edilen Metisilin Dirençli Stafilococcus 

aureus(ATCC 43300) kökeni kullanıldı. Ġmplant iliĢkili osteomyelit modeli için 

10
3
cfu/10µL olacak Ģekilde bakteri süspansiyonu hazırlandı. Denekler 4 grup halinde 

sınıflandırıldı; 

Grup-1: Kaplamasız implant(Kontrol), 

Grup-2:PDLLA kaplı implant (Kontrol), 

Grup-3: Gentamisin içeren PDLLA  kaplı implant,   

Grup-4:  Fosfomisin içeren PDLLA kaplı implant. 

2- AraĢtırmanın baĢlangıcında (1. gün) tüm deneklerin sol tibiaları 10 µL 

bakteri süspansiyonu ile kontamine edildikten sonra içine gruba uygun Kirschner 

telleri intramedüller olarak yerleĢtirildi.  

3- AraĢtırmanın takip süresince; 

- Birinci gün, 3., 7., 14., 21., 28., 35. ve 42. günlerde tüm denekler tartıldı ve 

rektal vücut sıcaklıkları ölçüldü,  

- Her gruptaki deneklerden intrakardiyak enjeksiyon ile birinci gün, 14. ve 42. 

günlerde 1-2 ml kan alındı, 

- Ġlk gün ile 7., 14.,21., 28., 35. ve 42. günlerde radyolojik değerlendirme 

yapıldı. 
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Bakteri ve Ġnokülasyonun Hazırlanması  

 

Sıçanlar, Refik Saydam Hıfzısıhha Merkezi BaĢkanlığı‟ndan temin edilen 

ATCC 43300 MRSA suĢu inokulasyonu ile enfekte edildi.  

Bu bakterinin penisilin, oksasilin, klindamisin ve eritromisine dirençli 

olduğu; vankomisin, gentamisin, nitrofurantain, linezolid, daptomisin ve teikoplanine 

duyarlı olduğu BD Phoenix Otomatik Mikrobiyoloji Sistemi (Becton Dickinson Ltd. 

USA) ile gösterildi. Elde edilen bakterinin fosfomisine duyarlı olduğu ise disk 

difüzyon yöntemi ile gösterildi (71) (Resim 3). Diğer MRSA suĢlarındaki disk 

difuzyon yöntemi ile yapılan çalıĢmalar baz alınarak duyarlılık değerlendirildi (72). 

 

 

Resim 3. Fosfomisin disk duyarlılık testi 

 

Stafiloccus aures‟un 9ml‟lik Tryptic Soy Broth (TSB) solüsyonunun  (Casein 

peptone-soymeal peptone Agar T8907 Fluka Sigma-Aldrich Ltd. USA)  1 gecelik 

kültüründen sonra 3ml TSB içeren steril tüplere bu solüsyondan 100 mikrolitre (µl)  

transfer edildi. Bu tüpler Log Faz büyüme dönemini elde etmek için 37°C‟de 3 saat 

inkübe edildi. Ġnkübasyon sonrası tüpler 3000 rpm (revolution per minute-dakikadaki 

devir sayısı) ile 10 dakika (dk) santifüj edildikten sonra süpernatant kısım ayrıldı. 

Kalan kısım 2 kez fosfat tamponlu salin (FTS) ile yıkandı. Spektrometrik kontrol 
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yöntemi (Phoenix Spec Nephelometer, BD, New Jersey USA)  ile 6 numaralı 

McFarland standardı elde edilinceye kadar bakteriyel sedimente FTS eklendi. 

100µl otomatik pipetlerle (Eppendorf EpTIBS, 10-100 µl) 10µl solüsyon 

koyun kanlı agarda ekildi. Etüv sonrası gözle koloni sayımı yapıldı. Süspansiyonlar 

1,5ml‟lik hacimlerle Eppendorf tüplere alınarak -80°C‟de donduruldu. Cerrahi için 

kullanım öncesinde olası konsantrasyon dalgalanmaları ekim ve koloni sayımı ile 

tekrar kontrol edildi. Operatif prosedürde Kirschner teli yerleĢtirilmesinden sonra, 

medüller kavitenin kontaminasyonu için tüm gruplara 10
3
cfu/0,1ml Staf. aureus 

içeren FTS solüsyonu PPD enjektörü ile verildi. 

 

Sıçanlar ve Operatif Süreç 

 

AraĢtırma için 40 adet 3 aylık, ortalama ağırlığı 250g olan, Wistar Albino 

cinsi sıçan kullanıldı. Cerrahi prosedür intraperitoneal anestezi ile 10 mg/kg xylazine 

ve 90 mg/kg ketamin verilerek yürütüldü. Poli (D, L-laktid) (Boehringer Ingelheim, 

Ingelheim, Almanya) ilaç taĢıyıcı olarak seçildi. 30.000 Dalton bir molekül ağırlığına 

sahip 100mg PDLLA, uçucu karakterdeki 1,5 ml çözücü-kloroform içinde oda 

sıcaklığında eritildi. Elde edilen bu solusyonun içerisine 10mg gentamisin ve 10 mg 

fosfomisin sodyum %10 luk konsantrasyonlar elde edilecek Ģekilde PDLLA / 

kloroform çözeltisi hazırlandı ve steril filtre ile filtrelendi. Steril 0.8 mm lik kischner 

telleri  biyomalzemeler içine bir kez daldırlarak kaplama çözeltisi ve laminar hava 

akım koĢulları altında kurutuldu.Steril Ģartlarda denek tibiasına intramedüller olarak 

standart teknikle uygulandı. Deneklerin sol arka bacakları traĢ edildi ve %10 povidon 

iyot solüsyonu ile dezenfeksiyonu sağlandı. Steril Ģartların korunması için denekler 

steril örtülere sarıldı (Resim 4). Proksimal tibia metafizinde deri ve fasyada 5mm 

uzunluğunda bir insizyon yapıldı.Patellar tendon split geçilerek proksimal metafiz ve 

medullar kaviteye ulaĢmak amacıyla 1 mm lik kischner teli ile kortikal ve kansellöz 

kemikte  delik açıldı (Resim 5). Ġlgili alandaki periost korundu. Medüller kaviteye 

çelik Kirschner teli (0.8mm çapında, paslanmaz çelik Tıpmed,Ġzmir,Türkiye) 

yerleĢtirildi (Resim 6). Medüller kanala 10
3
cfu/10µL olacak Ģekilde bakteri 

süspansiyonu enjekte edildi. ÇalıĢma protokolüne göre kaplamasız implant, PDLLA 

kaplı implant, Gentamisin içeren PDLLA  kaplı implant ya da fosfomisin içeren 



22 
 

PDLLA kaplı implantlar yerleĢtirildi. Kirschner tellerinin deneğin vücudu dıĢında 

kalan kısımları giriĢ yerine yakın olarak tel kesme ile kesildi. YumuĢak doku %10 

povidon iyot solüsyonu ile yıkandı. Deri ve fasya uygun teknikle dikilerek cerrahi 

alan kapatıldı. 

 

 

Resim 4. Cerrahi alanın görüntüsü 
 

 

Resim 5. Cerrahi prosedür 

 

 

Ġzlem 

AraĢtırmanın izlem sürecinde tüm denekler birinci gün , 3., 7., 14., 21., 28., 

35. ve 42. günlerde tartıldı ve rektal vücut sıcaklığı ölçüldü. Tüm deneklerde birinci 

gün  ile 7., 14., 28., 35. ve 42. günlerde radyolojik değerlendirme yapıldı. Her 

gruptaki deneklerden intrakardiyak enjeksiyon ile birinci gün , 14 ve 42. günde 1-2 
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ml kan alındı. Ġzlem dönemindeki bu prosedürler intraperitoneal anestezi ile 

gerçekleĢtirildi.  

Vücut Ağırlığı 

Tüm denekler birinci gün , 3., 7., 14., 21., 28., 35. ve 42. günlerde hassas 

elektronik tartı kullanılarak tartıldı. Vücut ağırlıkları gram (g) olarak kaydedildi. 

 

Vücut Sıcaklığı 

Tüm deneklerin birinci gün , 3., 7., 14., 21., 28., 35. ve 42. günlerde vücut 

sıcaklığı ölçüldü. Vücut sıcaklığı santigrat derece (°C) olarak kaydedildi. 

 

Radyografik Değerlendirme 

Radyografik görüntüler, posterio-anterior (PA) ve lateral olarak birinci gün  

ile 7., 14., 28. 35. ve 42. günlerde odak ile film arasındaki uzaklık 110cm olacak 

Ģekilde elde edildi. Bu görüntüleme için digital X-ray filmi ve X-ray ünitesi 

(Choongwae Medical Co.Ltd, Kore) kullanıldı. Radyolojik görünümler An ve 

arkadaĢları (73) tarafından modifiye edilen skorlama sistemine göre değerlendirildi. 

Osteomyelit oluĢumu ve ilerlemesinin bulguları için proksimal epifiz ve metafiz 

(R1), diyafiz (R2) ile distal epifiz ve metafiz (R3) değerlendirildi (Resim 6 ve 7). 

 

 

Resim 6. Radyolojik olarak değerlendirilen 3 alan; R1: proksimal epifiz ve metafiz, 

R2: diyafiz, R3: distal epifiz ve metafiz. 
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Elde edilen radyografik görünümler; 1-Periosteal reaksiyon, 2-Osteolizis, 3-

YumuĢak doku ĢiĢliği, 4-Deformite, 5-Genel tutulum, 6-Spontan kırık, 7-Sekestrum 

oluĢumu açısından değerlendirildi (Resim 8). Ġlk 5 değiĢken her radyografi alanında 

4 değerli olarak (0-Yok, 1-Hafif, 2-Orta, 3-Ġleri); son iki değiĢken ise radyografinin 

genelinde 2 değerli olarak (0-Yok, 1-Var) değerlendirildi. Buna göre bir sıçanın 

alabileceği maksimum skor ilk 5 parametre için 45, 6. ve 7. parametreler için ise 2 

idi. Toplam en yüksek skor 47 olacak Ģekilde değerlendirildi. 

 

Kan Tahlili 

 

Her gruptaki deneklerden intrakardiyak enjeksiyon ile birinci gün ,14. ve 42. 

günlerde 1-2 ml kan alındı (Resim 8). Alınan örnekler rutin laboratuar parametreleri 

(hemoglobin, beyaz kan hücresi sayısı) açısından incelendi (Resim 9).  

 

 

Resim 7. (a) Grup1: Kaplamasız implant(Kontrol), (b) Grup2:PDLLA kaplı 

implant (Kontrol),(c) Grup3, Gentamisin içeren PDLLA kaplı implant, (d) Grup4, 

Fosfomisin içeren PDLLA kaplı implant.  
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Resim 8. AraĢtırmada deneklerden intrakardiyak enjeksiyon ile kan örneği alınması 

ile ilgili görüntü 

 

 

Resim 9. Kan örneklerinin analiz için hazırlanması 

 

 

Mikrobiyolojik Değerlendirme  

Sıçanlar 42.gün sonunda sistemik enfeksiyon geliĢiminin değerlendirilmesi 

için alınan kan örnekleri kültür ĢiĢelerine (BD BACTEC FX, aerobik kültür ĢiĢesi, 

Sparcks Maryland, USA) ekim yapıldı (Resim 10). Kirschner telinin giriĢ ucundan 

sürüntü alındı (Besiyeri eküvyon çubuğu transport Swap, BTR Ltd, Ankara). 

Kirschner teli çıkarıldıktan sonra %5 koyun kanlı agara (Columbia Agar %5 ship 

blood, Becton Dickinson GmbH, Heidelberg, Germany) ekim yapıldı. (Resim 11). 

Daha sonra Kirschner telleri 5ml TSB solüsyonuna koyuldu. 37°C‟de 24 saatlik 

inkübasyondan sonra agardaki bakteri kolonileri (CFU) sayıldı. TSB‟deki bakteriyel 
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üreme ise, bulutlu görünüm üremenin olduğunu; berrak görünüm ise üremenin 

olmadığını gösterecek Ģekilde değerlendirildi (Resim 12). 

Swap, kan kültürü ve koyun kanlı agardan izole edilen bakteriler gram 

boyama, katalaz, plazma koagülaz ve otomotik cihazda tanımlama ve resistans 

açısından değerlendirildi (BD Phoenix 100, Maryland, USA). 

 

 

Resim 10. Kültür için toplanan kan örnekleri   

 

 

 

Resim 11. Agar besiyerine ekilmiĢ Kirschner teli 
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Resim 12. TSB agara ekim ve değerlendirme 

 

 

Patoloji 

Her grup için rastgele ĢeçilmiĢ 5 deneğin tibiaları alındı ve 24 saat %10‟luk 

formaldehit solüsyonunda bekletildi. Dekalsifikasyon solüsyonunda kesilecek 

kıvama gelinceye kadar bekletilen tibialar longutidunal olarak kesilerek medüller yüz 

açığa çıkarıldı. Takiben proksimal epi/metafiz, diafiz, distal epi/metafiz olacak 

Ģekilde 3 bölgeye ayrıldı. .  

Rutin takip iĢleminden sonra preperat parafine gömüldü. Bir paslanmaz çelik 

mikrotom bıçağı (Leica RM2265 microtome - Bensheim, Germany) yardımı ile 5 

mikrometrelik kesitler hazırlandı. Kesitler hemotoksilen eozin ile boyandı. 

Hemotoksilen eozin boyalı kesitler Petty ve arkadaĢları (74) tarafından tanımlanan 

değiĢkenlere göre değerlendirildi. Skorlama sistemi:1-Abse formasyonu, 2-

Sekestrum formasyonu, 3-Kortikal geniĢleme, 4-Kortikal destrüksiyon Ģeklinde 

sınıflandı. Sınıflamada 1‟den 4‟e kadar olan değiĢkenler için semikantitatif olarak 

0:Yok, 1:Var Ģeklinde değerlendirme yapıldı. En yüksek skor 12 olacak Ģekilde 

skorlama tamamlandı. 
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GRUP-1 Apse ve sekestrum oluĢumu  H&E X10  

 

GRUP-1 Apse ve sekestrum oluĢumu H&E X 20 

 

GRUP-3 Doğal görünümlü kemik iliği H&E X10 ve H&E X 20 

  

 

Resim 13:Mikroskop ile histopatolojik değerlendirme 
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Ġstatistik 

Veriler SPSS  V22 (IBM,ABD)istatistik analiz programı ile analiz edildi. 

Bağımsız grup farklılıkların karĢılaĢtırılmasında Kruskal Wallis Varyans Analizi 

kullanıldı. Sürekli değiĢkenler ortalama ± standart sapma ve kategorik değiĢkenler 

sayı ve yüzde olarak verildi. Bağımlı grup karĢılaĢtırmalarında ise Friedman Testi 

kullanıldı.Veriler %95 güvenilirlik aralığında değerlendirilmiĢ olup,0,05‟in altındaki 

değerler istatistiksel olarak anlamı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

 ÇalıĢma sırasında hayvan kaybı yaĢanmadı ve çalıĢmadan çıkarılan denek 

olmadı. 

Tüm deneklerin birinci gün , 3., 7., 14., 21., 28., 35. ve 42. günlerde ölçülen 

vücut ağırlığı değerlendirildiğinde; deneklerin vücut ağırlığı değerleri çalıĢmanın son 

gününde birinci gününe göre anlamlı olarak daha yüksekti. ÇalıĢma grupları 

değerlendirildiğinde, deneklerin vücut ağırlığı değerleri yönünden bütün ölçüm 

günlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (Tablo5). Bu ölçümde Grup 1‟deki 

kaplamasız implant(Kontrol) deneklerin ortalama vücut ağırlığı Grup3-Gentamisin 

içeren PDLLA kaplı implant ve Grup-4`e Fosfomisin içeren PDLLA kaplı implant 

göre anlamlı olarak düĢüktü. 

Takip süresinde Grup 1‟deki deneklerde diğerlerine göre daha az kilo alımı 

görülürken (p=0.004), tüm deneklerde istatistiksel olarak anlamlı kilo alımı gözlendi. 

  Tüm deneklerin birinci gün , 3., 7., 14., 21., 28., 35. ve 42. günlerde ölçülen 

rektal vücut sıcaklıkları değerlendirildiğinde; çalıĢmanın birinci günü ile son günü 

arasında deneklerin vücut sıcaklığı ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı 

fark yoktu (Tablo 6). ÇalıĢma grupları değerlendirildiğinde, deneklerin vücut 

sıcaklıkları ortalaması yönünden çalıĢmanın birinci günü ile son günü arasında 

anlamlı fark yoktu.  
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Tablo 5. Grupların takip süresince vücut ağırlığı için değerler ve gruplar arasında istatistiksel değerlendirme 

 

    Grup1 Grup2 Grup3  Grup4 P 

kilo0 
Ortalama ± SD 251,42 ± 5,28 254,57 ± 6,47 258,58 ± 5,12 261,22 ± 5,76 

0,003* 
Medyan (Min - Maks) 252,75 (242,3 - 258,2) 256,25 (239,5 - 262,3) 259,25 (248 - 267,1) 259,65 (254,3 - 273,4) 

kilo3 
Ortalama ± SD 251,96 ± 5,35 254,87 ± 6,06 258,93 ± 5,3 261,24 ± 5,47 

0,004* 
Medyan (Min - Maks) 253,95 (243,1 - 258,1) 256,85 (240,2 - 260,4) 260,2 (248,1 - 267,4) 259,5 (255 - 272,5) 

kilo7 
Ortalama ± SD 252,6 ± 5,16 255,93 ± 6 259,9 ± 5,27 262,36 ± 5,25 

0,002* 
Medyan (Min - Maks) 254,75 (244,2 - 258,6) 257,45 (241,5 - 261,2) 261,5 (249 - 268,3) 260,1 (257 - 273,8) 

kilo14 
Ortalama ± SD 252,99 ± 5,16 256,57 ± 6,06 260,58 ± 5,08 262,31 ± 5,17 

0,004* 
Medyan (Min - Maks) 254,5 (244,6 - 259,3) 257,6 (242,6 - 263,1) 262,05 (250,1 - 269) 260,6 (255 - 271) 

kilo21 
Ortalama ± SD 253,19 ± 5,43 257,71 ± 6,32 261,28 ± 5,11 263,58 ± 5,32 

0,002* 
Medyan (Min - Maks) 254,8 (244,5 - 260,1) 260,75 (243,2 - 264,2) 262,4 (250,7 - 269,8) 262,05 (258 - 274,3) 

kilo28 
Ortalama ± SD 253,34 ± 5,05 258,03 ± 6,37 262,04 ± 4,95 264,1 ± 5,53 

0,001* 
Medyan (Min - Maks) 254,65 (244,7 - 260,2) 261,05 (244 - 265,2) 263,1 (252 - 270,2) 263,05 (257,3 - 275) 

kilo35 
Ortalama ± SD 254,16 ± 5,48 258,98 ± 5,9 262,74 ± 4,91 264,51 ± 5,8 

0,002* 
Medyan (Min - Maks) 255,15 (244,8 - 260,8) 261,65 (245,3 - 265,9) 263,65 (253 - 271,2) 262,6 (258 - 276) 

kilo42 
Ortalama ± SD 254,53 ± 5,43 259,05 ± 5,9 263,3 ± 4,74 265,12 ± 5,8 

0,002* 
Medyan (Min - Maks) 255,35 (245,4 - 261,2) 261,25 (245,1 - 266,2) 264,1 (254 - 271,5) 263,5 (258,3 - 276,5) 

P   0,0001* 0,0001* 0,0001* 0,0001*   

*p<0,05 (istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır) 



32 
 

 

Tablo 6. Grupların takip süresince vücut sıcaklığı için değerler ve gruplar arasında istatistiksel değerlendirme 

    Grup1 Grup2 Grup3  Grup4 p 

ateĢ0 
Ortalama ± SD 37,46 ± 0,25 37,48 ± 0,25 37,52 ± 0,27 37,48 ± 0,28 

0,949 
Medyan (Min - Maks) 37,5 (37,1 - 37,8) 37,5 (37,1 - 37,8) 37,55 (37,1 - 37,8) 37,55 (37,1 - 37,9) 

ateĢ3 
Ortalama ± SD 37,46 ± 0,24 37,53 ± 0,22 37,52 ± 0,21 37,6 ± 0,18 

0,456 
Medyan (Min - Maks) 37,4 (37,1 - 37,9) 37,55 (37,2 - 37,8) 37,5 (37,2 - 37,9) 37,6 (37,3 - 37,8) 

ateĢ7 
Ortalama ± SD 37,5 ± 0,35 37,6 ± 0,27 37,58 ± 0,28 37,6 ± 0,25 

0,915 
Medyan (Min - Maks) 37,55 (37 - 37,9) 37,65 (37,1 - 37,9) 37,6 (37,2 - 38) 37,6 (37,2 - 37,9) 

ateĢ14 
Ortalama ± SD 37,46 ± 0,38 37,52 ± 0,26 37,54 ± 0,18 37,57 ± 0,22 

0,882 
Medyan (Min - Maks) 37,45 (36,8 - 37,9) 37,45 (37,1 - 38) 37,6 (37,1 - 37,7) 37,55 (37,2 - 37,9) 

ateĢ21 
Ortalama ± SD 37,37 ± 0,38 37,43 ± 0,19 37,45 ± 0,22 37,53 ± 0,2 

0,735 
Medyan (Min - Maks) 37,4 (36,8 - 37,9) 37,45 (37,2 - 37,8) 37,5 (37,1 - 37,8) 37,5 (37,2 - 37,8) 

ateĢ28 
Ortalama ± SD 37,58 ± 0,29 37,31 ± 0,21 37,55 ± 0,19 37,53 ± 0,19 

0,059 
Medyan (Min - Maks) 37,65 (37,1 - 37,9) 37,3 (37 - 37,6) 37,55 (37,3 - 37,9) 37,6 (37,1 - 37,8) 

ateĢ35 
Ortalama ± SD 37,49 ± 0,26 37,48 ± 0,21 37,48 ± 0,16 37,51 ± 0,21 

0,882 
Medyan (Min - Maks) 37,55 (37 - 37,8) 37,5 (37,2 - 38) 37,5 (37,2 - 37,7) 37,5 (37,2 - 37,9) 

ateĢ42 
Ortalama ± SD 37,53 ± 0,23 37,39 ± 0,21 37,42 ± 0,18 37,48 ± 0,23 

0,544 
Medyan (Min - Maks) 37,6 (37,2 - 37,9) 37,4 (37,1 - 37,7) 37,4 (37,2 - 37,7) 37,45 (37,2 - 37,8) 

P   0,827 0,104 0,149 0,597   

*p<0,05 (istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır) 
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Tüm deneklerin birinci gün , 7., 14., 21., 28., 35. ve 42. günlerde radyolojik 

görüntülerindeki tutulum düzeyi üzerinden hesaplanan radyoloji skoru 

değerlendirildiğinde; deneklerin radyoloji skoru ortalamaları çalıĢmanın son gününde 

birinci gününe göre anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.001). ÇalıĢma grupları 

değerlendirildiğinde, deneklerin radyoloji skoru ortalaması yönünden bütün ölçüm 

günlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (Tablo 8). Bu ölçümlere 7., 14., 21. 

ve 28. günlerde skorların homojen dağılım gösterdiği tespit edilirken; 35. ve 42. 

günlerde dağılım heterojendi. Grup 3‟teki (Gentamisin içeren PDLLA kaplı implant) 

deneklerin ortalama radyoloji skorları diğer gruptakilere deneklere göre anlamlı 

olarak düĢük olup bu fark 42. günde en yüksek düzeye ulaĢmıĢtı. (p<0.001).  

Ġzlemin 14 ve 21. gününde Grup 4‟te (Fosfomisin içeren PDLLA kaplı 

implant) radyolojide gösterilen hasar Grup 1‟e (Kaplamasız implant) göre daha 

düĢük görülmekle birlikte (p=0.001), 42. günde bu fark anlamlı değildi (p=0.912) 

(Tablo 8). 

Her grup için rastgele ĢeçilmiĢ 5 deneğin patoloji skorları incelendiğinde 

deneklerin patoloji skoru ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

tespit edildi (Tablo 7). Grup 3‟te (Gentamisin içeren PDLLA kaplı implant) patoloji 

skoru, diğer gruplara göre anlamlı olarak daha düĢüktü (p:0,005). 

 

Tablo 7: Grupların çalıĢma sonunda değerlendirilen patoloji skoru için ortalama 

değerler 

   n=5 Grup1 Grup2 Grup3  Grup4 p 

Patoloji 

skoru 

Ortalama ± SD 10,2 ± 1,6 9 ± 1,58 2,4 ± 1,14 8,2 ± 1,3 
0,005 

Medyan (Min - Maks) 9 (9 - 12) 9  (7 - 11) 2 (1 -4) 8 (7 -10) 

*p<0,05 (istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır)  
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 Tablo 8. Grupların takip süresince radyoloji skoru için ortalama değerler ve gruplar 

arasında istatistiksel değerlendirme 

*p<0,05 (istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır) 

 

 

Deneklerin birinci gün , 14. ve 42. günlerde alınan kan numunelerinin 

analizinde hemoglobin değerleri yönünden gruplar arasında birinci gün  izlenen 

farklılık anlamlı idi (p<0.001) Grup 2 de hemoglobin değeri anlamlı olarak yüksekti 

fakat 14. ve 42.günlerde bu farklılık izlenmedi (Tablo 9). Beyaz kan hücresi sayısı 

(WBC) yönünden gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (Tablo 10). 

 

 

Tablo 9. Grupların takip süresince alınan kan numunelerinde hemoglobin için 

ortalama değerler ve gruplar arasında istatistiksel değerlendirme 

*p<0,05 (istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır) 

    Grup1 Grup2 Grup3  Grup4 p 

Röntgen7 
Ortalama ± SD 3,2 ± 1,55 2,4 ± 1,26 0,9 ± 0,57 1,4 ± 0,84 

0,002* 
Medyan (Min - Maks) 4 (0 - 5) 2,5 (0 - 4) 1 (0 - 2) 1 (0 - 3) 

Röntgen14 
Ortalama ± SD 7,8 ± 1,14 5,5 ± 1,27 2,4 ± 0,52 3,1 ± 0,88 

<0,001* 
Medyan (Min - Maks) 8 (6 - 9) 6 (3 - 7) 2 (2 - 3) 3 (2 - 5) 

Röntgen21 
Ortalama ± SD 9,6 ± 0,97 7,7 ± 1,34 3,7 ± 0,67 6,8 ± 1,32 

<0,001* 
Medyan (Min - Maks) 9,5 (8 - 11) 8 (5 - 9) 4 (3 - 5) 7 (4 - 9) 

Röntgen28 
Ortalama ± SD 16,1 ± 2,96 16,4 ± 3,72 5,5 ± 1,35 14,9 ± 2,85 

<0,001* 
Medyan (Min - Maks) 16 (10 - 21) 16,5 (11 - 22) 5,5 (4 - 8) 15,5 (10 - 19) 

Röntgen35 
Ortalama ± SD 18,6 ± 3,06 18 ± 3,33 7 ± 1,41 17,3 ± 2,54 

<0,001* 
Medyan (Min - Maks) 18 (14 - 23) 17,5 (13 - 24) 7 (5 - 9) 18 (14 - 20) 

Röntgen42 
Ortalama ± SD 19,6 ± 3,06 19,4 ± 2,95 8,4 ± 0,97 19,1 ± 2,13 

<0,001* 
Medyan (Min - Maks) 19 (15 - 24) 18,5 (15 - 25) 8,5 (7 - 10) 19 (16 - 22) 

p   <0,001* <0,001* <0,001* <0,001*   

    Grup1 Grup2 Grup3  Grup4 p 

hb0 
Ortalama ± SD 14,07 ± 1,3 16,85 ± 0,66 14,98 ± 1,19 15,39 ± 1,39 

0,001* 
Medyan (Min - Maks) 14 (11,7 - 16) 16,75 (15,7 - 18) 14,5 (13,6 - 17,1) 15,15 (13,8 - 17,6) 

hb14 
Ortalama ± SD 14,57 ± 1,54 15,08 ± 2,13 14,36 ± 1,67 15,87 ± 1,17 

0,212 
Medyan (Min - Maks) 14,9 (12 - 16,4) 15,7 (11,6 - 17,4) 13,95 (12 - 17,1) 16,05 (13,2 - 17,1) 

hb42 
Ortalama ± SD 14,81 ± 1,43 15,71 ± 1,82 15,66 ± 1,07 16,07 ± 1,33 

0,332 
Medyan (Min - Maks) 15,15 (12,4 - 16,7) 16,2 (11,7 - 17,5) 15,55 (14,1 - 17,6) 16,05 (13,8 - 18) 

p   0,584 0,045* 0,202 0,741   
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Tablo 10. Grupların takip süresince alınan kan numunelerinde beyaz kan hücresi için 

ortalama değerler ve gruplar arasında istatistiksel değerlendirme 

*p<0,05 (istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır) 

 

 

Mikrobiyoloji 

AraĢtırmanın 42. günde tüm sıçanlardan alınan kan kültürlerinde üreme 

olmadı. Grup 1‟deki tüm yuvarlama kültürlerinde 10
5
‟in üzerinde, Grup 2‟de tüm 

agarlarda 10
5
‟in üzerinde, Grup 4‟teki 8 adet agarda 10

5
 civarında üreme görülürken, 

Grup 4‟ün 2 agarında üreme görülmedi. Grup 3‟te ise 2 adet 10
3
‟ün altında üreme 

olurken 8 adet agarda üreme olmadı. TSB solüsyonlarında ise Grup 1 ve Grup 2‟de 

tüm solüsyonlarda üreme mevcuttu. Grup 3‟te ise 2 adet tüpte bulanıklık görülürken, 

8 adet tüp berraktı. Grup 4‟te ise 8 adet tüpte bulanıklık mevcut iken, 2 adet tüp 

berrak olarak izlendi. Alınan sürüntü örneklerinde Staf. aures üremesi olmadı.  

Bu çalıĢmamızda PDLLA ile kaplamanın hiçbir koruyucu özelliği olmadığını, 

buna fosfomisin eklendiğinde koruyuculuğu sadece %20 oranında olduğu 

görülmüĢtür.Ancak gentamisin ekleme koruyuculuk oranını %80‟e çıkartmıĢtır. 

 

 

 

 

 

 

 

    Grup1  Grup2 Grup3  Grup4 p 

WBC0 
Ortalama ± SD 8,65 ± 2,03 7,72 ± 1,32 7,41 ± 1,87 6,75 ± 1,36 

0,167 
Medyan (Min - Maks) 8,8 (6 - 11,7) 7,4 (5,6 - 10,2) 7,6 (4,3 - 10,1) 6,8 (4,2 - 8,9) 

WBC14 
Ortalama ± SD 7,58 ± 1,15 6,8 ± 1,83 7,41 ± 1,7 7,6 ± 1,51 

0,744 
Medyan (Min - Maks) 7,3 (6 - 10) 6,85 (3,7 - 9,3) 7,25 (4,9 - 10,4) 7,6 (4,7 - 10,1) 

WBC42 
Ortalama ± SD 8,03 ± 1,54 8,51 ± 1,9 7,84 ± 1,18 7,97 ± 1,07 

0,871 
Medyan (Min - Maks) 7,65 (5,3 - 10,2) 7,95 (6,6 - 13,4) 7,85 (6,5 - 10,1) 7,85 (6,8 - 10) 

p   0,656 0,199 0,926 0,202   
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Tablo 11. Grupların koyun kanlı agarda üreme görülen implant sayısı 

 
Grup1 Grup2 Grup3  Grup4 Toplam 

Koyun kanlı agar yok n 0 0 8 2 10 

Grup içi % 0,0% 0,0% 80,0% 20,0% 25,0% 

var n 10 10 2 8 30 

Grup içi % 100,0% 100,0% 20,0% 80,0% 75,0% 

Toplam n 10 10 10 10 40 

Grup içi % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 

 

 

Tablo 12. Grupların TSB‟de üreme görülen implant sayısı 

  Üreme   Grup1 Grup2 Grup3 Grup4 Toplam 

TSB yok N 0 0 8 2 10 

   Grup içi % 0,0% 0,0% 80,0% 20,0% 25,0% 

 var N 10 10 2 8 30 

  Grup içi % 100,0% 100,0% 20,0% 80,0% 75,0% 

Toplam   N 10 10 10 10 40 

    Grup içi % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 
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TARTIġMA 

 

Ortopedik cerrahi giriĢimlerden sonra aseptik cerrahi Ģartlara ve uygun 

profilaktik antibiyotiklere rağmen MRSA benzeri, antibiyotiklere dirençli ve implant 

yüzeylerinde biyofilm tabakası oluĢturan enfeksiyonlar günümüzde önemli bir sorun 

olmaya devam etmektedir. Bu çalıĢmada MRSA ile deneysel implant iliĢkili sıçan 

osteomyelit modeli oluĢturulmuĢ, implantın profilakside kullanılan gentamisin içeren 

PDLLA ile kaplanmasının, implantı sadece PDLLA veya fosfomisin içeren PDLLA 

ile kaplamaya üstün olduğu; implantı fosfomisin içeren PDLLA ile kaplamanın ise 

sadece Kaplamasız göre üstün olabileceği sonucuna ulaĢılmıĢtır.  

PDLLA kaplamalar baĢlangıçta implantların kemik entegrasyonunu arttırmak 

için tasarlanmıĢtır. Daha sonra biyoaktif maddelerin kontrollü salınımı için bir 

matriks olarak etkinliği gösterilmiĢtir. Kaplamada biyoaktif madde olarak 

antibiyotikler sıklıkla kullanılır. Biyofilm formasyonunun ve bakteri 

kolonizasyonunun engellenmesi için kaplamalar aktif antibiyotikleri lokal olarak 

taĢır (75,76). 

Mevcut literatürde akut osteomyelit modeli için genellikle 10
4
-10

9
 CFU/10µL 

bakteri kullanılmıĢtır (88-90). Lucke ve arkadaĢlarının (65) sıçan tibiasına Kirschner 

teli uyguladıkları ve MRSA ile implant iliĢkili sıçan osteomyelit modelini 

kullandıkları bir çalıĢmada 10
3
 CFU bakteri kullanılmıĢ, bu düzeyde bile 

enfeksiyonun oluĢtuğu gösterilmiĢtir.  

Poelstra ve arkadaĢları (91), tavĢanların lumbal omurgasında MRSA ile 

uyguladıkları implant iliĢkili enfeksiyon modelinde 10
2
 CFU/10µL bakteri ekimi 

yapılan grupta 2 denekte üremenin gösterilemediği, 10
6
 CFU/10µL bakteri ekimi 

yapılan grupta ise pürülen akıntı ve apse oluĢumunun gözlendiğini, dolayısıyla 

imlant ile iliĢkili enfeksiyon modelinde en uygun bakteri sayısının 10
3
 CFU/10µL 

olduğunu bildirmiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda da Lucke ve arkadaĢlarının modeline 

benzer bir model uygulanarak 10
3
 CFU/10µL bakteri kullanılmıĢtır. Bu model ile 

Grup 1 ve Grup 2‟de tüm solüsyonlarda üreme mevcuttu. Bu durum sıçanlarda tibia 

bölgesine implant uygulanarak oluĢturulacak MRSA kaynaklı osteomyelit modelinde 

enfeksiyonun mirobiyolojik olarak gösterilebilmesi için 10
3
 CFU/10µL bakteri 
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ekiminin yeterli olduğu Ģeklinde yorumlanmıĢtır. Lucke ve arkadaĢlarının yapmıĢ 

oldukları ilk çalıĢmalarda gentamisin içeren PDLLA ila kaplamanın ve kaplamasız 

titanyum k-teli içeren implant iliĢkili hayvan osteomyelit modelinde gentamisinin 

etkin olduğunu saptamıĢlar (65). Daha sonra aynı modelde PDLLA ile kaplamayı tek 

doz iv. antibiyotik verilmesi ile karĢılaĢtırıldığında çalıĢmada sadece gentamisin 

içeren PDLLA ile kaplamanın %90, iv tek doz gentamisin ve PDLLA kaplamalı 

implant kullanımında %80,sadece iv gentamisin uygulamasında %15 oranında 

enfeksiyon geliĢimini engellediği saptanmıĢ (87). 

Ofluoğlu ve arkadaĢlarına göre (92), sıçan omurgasında titanyum vida 

implantasyon sonrası dekortike laminaya 10
6
 CFU/10µL S.aureus inokülasyonunun 

spinal enfeksiyonlar için profilaksi, tedavi ve cerrahi sonrası enfeksiyonun 

değerlendirilmesi için uygun bir hayvan modelidir. Aynı çalıĢmada 10
2
 ve 10

3 

CFU/10µL bakteri inokülasyonlarında mikrobiyolojik olarak enfeksiyon iĢaretleri 

görülürken patolojik olarak bulgular sadece 10
6
 CFU/10µL bakteri ekiminde 

gözlenmiĢti. Bizim çalıĢmamızda ise bu bulgular ile çeliĢkili olarak 10
3
 CFU/10µL 

S.aureus ekiminde bile patolojik sonuçlar gözlenmiĢtir. Bu durum çalıĢmamızın 

izlem süresinin Ofluoğlu ve arkadaĢlarının çalıĢmasına göre daha uzun olmasından 

veya vertebra ile tibiadan histopatolojik farklılıklarından kaynaklanmıĢ olabilir. 

Ofluoğlu ve arkadaĢlarının çalıĢmasında sıçanlar sadece 2 hafta sonra sakrifiye 

edildiği için 10
3
 CFU/10µL ekim ile patolojik bulguların görülmesi için yeterli 

zaman sağlanamamıĢ, 10
6
 CFU/10µL ekimde patolojik bulgular daha erken 

oluĢmuĢtur. 

Perioperatif olarak sistemik antibiyotik kullanımının yanı sıra yüksek baĢarı 

oranları ile lokal uygulamalar da gerçekleĢtirilmiĢtir. Gentamisinin kemik 

enfeksiyonlarının proflaksi ve tedavisinde lokal olarak kullanılmı yaygındır. En sık 

kullanılan iki Ģekli gentamisin yüklü kemik çimentoları ile yapılan endoprotez 

ameliyatları ve polimetil metil akrilat boncuklarıdır (82). ÇalıĢmamızda PDLLA 

kaplı implantta kullanılan gentamisin enfeksiyon proflaksisinde temel olarak boĢluk 

doldurucu olarak sıklıkla kullanılmaktadır (65). Bu durumda ince bir PDLLA 

kaplaması doku/implant arayüzünde antibiyotik sağlayan bir ilaç taĢıyıcısı olarak 

görev yapar. Gentamisin belirli bir süre için yüksek doku seviyeleri sağlayacak 

Ģekilde yüksek bir baĢlangıç salınımı gösterir (83). YaklaĢık 6 saat süren bu hızlı 
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baĢlangıç salınımından sonra doku/implant arayüzüne en az 96 saat süren bir 

antibiyotik salınımı sağlanır (84). Polimer tabakasının kalın olması durumunda ise 

gentamisinin salınım kinetiği değiĢiklik gösterir. Strobel ve arkadaĢları (85), tek kat 

PDLLA kaplamada gentamisinin tamamının salındığını; 4 kat PDLLA kaplamada 

baĢlangıç gentamisin düzeyin 1/3‟ünün salınmadan kaldığı göstermiĢlerdir. Sadece 

PDLLA, Gentamisin içeren PDLLA, Teikoplanin içeren PDLLA ve Teikoplanin ve 

gentamisin içeren PDLLA ile K-telleri ile yapılan deneysel bir çalıĢmada, implant 

çevresinde canlı bakteri sayısının azaldığı, bu değiĢimin gentamisin grubunda daha 

belirgin olduğu gösterilmiĢtir (86). Fuchs ve arkadaĢları (62) tarafından, tibia Ģaftının 

açık ve kapalı kırıklarının cerrahi tedavisinde gentamisin kaplı intramedüller çivi 

kullanılmasının 6 ay sonunda klinik, laboratuar ve radyoloji ile değerlendirilen 

iyileĢmeye katkı sağladığı bildirilmiĢ; bu durum travma ve revizyon hastalarında da 

enfeksiyonun önlenmesi için gentamisin kaplı implantların kullanılabileceği Ģeklinde 

yorumlanmıĢtır. Deneysel hayvan çalıĢmalarında ve insan çalıĢmalarında PDLLA 

kaplı implantlardan lokal gentamisin salınımının implant kaynaklı osteomyeliti 

engelleyebileceği ve sistemik antibiyotik tedavisini destekleyebileceği gösterilmiĢtir 

(87). Bizim çalıĢmamızda literatürle uyumlu olarak agarda ve TSB‟de üreme görülen 

implant sayısı en düĢük olarak gentamisin içeren PDLLA kaplı grubunda idi. 

Literatürde fosfomisinin biyofilm üzerine etkileri ile ilgili yapılan çalıĢmalar 

sınırlıdır ve genel olarak üriner sistem enfeksiyonları ve florokinolon 

kombinasyonları ile ilgilidir. Mevcut çalıĢmalarda fosfomisinin kombinasyon 

tedavilerinde biyofilmler üzerine güçlü terapötik etkisi tespit edilmiĢtir. Kateter 

kaynaklı ve hastaneden edinilmiĢ üriner sistem enfeksiyonlarında 4 farklı 

antibiyotiğin oral kullanımda Pseudomonas aeuruginosa ve E.coli biyofilmi üzerine 

etkisini değerlendiren bir çalıĢmada siprofloksasin ve amoksisilin/klavulanik asitin, 

fosfomisin ve kotrimaksazole göre daha güçlü antimikrobiyal etkiye sahip olduğu 

bildirilmiĢtir (50). Ofloksasine farklı duyarlılıkta Pseudomonas aeruginosa türleri ile 

oluĢan biyofilminde fosfomisin ile sinerjik etki oluĢtuğu, fosfomisinin hücrede 

morfolojik değiĢiklikler meydana getirerek hücreye ofloksasin alımını ve 

akümülasyonunu arttırdığı gösterilmiĢtir (77). Benzer Ģekilde prulifloksasin ve 

fosfomisinin kombinasyonunun biyofilm üzerine etkili olduğu hayvan modellerinde 

bildirilmiĢtir (78). Post operatif intraabdominal apselerde fosfomisin biyofilmi 
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kırarak diğer antibiyotiklerin etkisini arttırdığı gösterilmiĢ olup (51), biyofilmlerdeki 

azalmıĢ geçirgenliğin direnç mekanizmalarında rol oynadığı dikkate alınarak, 

biyofilmlere yüksek oranda penetre olabilmesinin fosfomisinin etkinliğine katkıda 

bulunan önemli faktörlerden olduğunu düĢündürmektedir. Diğer bir çalıĢmada; 

fosfomisinin bakteri hücresine girmesini sağlayan transport sistemi (sn-glycerol 3-

phosphate transport) ekspresyon seviyesi anaerobik koĢullarda artmıĢ, ancak 

fosfomisin negatif yüklü bakteriyel glikokaliks ile reaksiyona girmemiĢtir. Bu 

gözlemler fosfomisinin çok tabakalı biyofilmlere penetre olabildiğini ve hücrelere 

düĢük büyüme hızı ile olan fazda taĢındığını düĢündürmektedir (79). Fosfomisin 

kombinasyon mükemmel terapötik etkisi, fosfomisinin bağıĢıklık sistemi üzerine 

etkisi sonucu da olabilir. Fosfomisin lenfosit fonksiyonunu ve birçok sitokinin 

salınımını etkiler. Fosfomisinin antiinflamatuvar etkisi hem in vivo hem de in vitro 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Fosfomisin sitokin kaskadını bozarak akut-faz 

inflamasyon yanıtını düzenleyebilir ve bu etki fosfomisinin antibakteriyel etkisinden 

bağımsızdır (80).  

Poeppl ve arkadaĢlarının yaptığı MRSA ile oluĢturulan Ģıçan osteomyelit 

tedavisinde daptomisinin iv. olarak kullanılmasının plasebodan üstün olduğu, 

fosfomisine göre yetersiz olduğu saptanmıĢtır. Daptomisinin ve fosfomisinin 

kombine verilmesi sonucunda sadece fosfomisin verilmesine göre farksız olduğu 

gösterilerek daptomisinin etkisiz olduğu vurgulanmıĢtır (93). Bu grubun aynı 

modelde yaptıları ilk çalıĢmalarında fosfomisinin plaseboya üstün olduğu 

saptanmıĢtır (94). 

Garrigos ve arkadaĢlarının MRSA içeren doku kafesi modelinde daptomisin, 

imipenem ve rifampisinin, fosfomisin ile iv kombinasyonlu ve kombinasyonsuz 

karĢılaĢtırmalı tedavisinde tekli olarak rifampisinin diğerlerine oranla anlamlı olarak 

etkin bulunurken (%60, %25-30) kombinasyonlu tedavilerinde daptomisin ve 

rifampisin (%94) en etkin olurken, fosfomisin ve rifampisin (%79), fosfomisin ve 

daptomisin (%82) etkinlik düzeyinde kaldığı gösterilmiĢtir (95). Voller ve 

arkadaĢlarının bu konuyla ilgili çalıĢmaları mevcut olup, yaptıkları ilk çalıĢmada 

tavĢanda osteomyelit oluĢturarak (10
7 

CFU S.aures) gentamisin içeren hidroksiapatit 

kaplamaya RGD (arginine, glycine, aspartik asit peptidi) eklemenin etkili olup 

olmadığını araĢtırmıĢlardır. Her iki durumdada kaplamanın etkin olduğu 
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gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmada paslanmaz kirschner teli kullanılmıĢtır (96). Daha 

sonraki yaptıkları ikinci çalıĢmada yine aynı modelde ve aynı kaplama tekniğini 

kullanarak (bu kez titanyum kirschner teli ile) MSSA ve MRSA suĢlarında 

karĢılaĢtırmalı olarak değerlendirmiĢlerdir. Bütün gruplarda rifampisin-gentamisin 

kombinasyonun enfeksiyon profilaksisi açısından etkili bulunmuĢtur (97) Voller ve 

arkadaĢlarından sonrasında gentamisin içeren PDLLA kaplı tibia çivisi (UTN 

PROtect®, Depuy&Synthes, ABD) tarafından piyasaya sürülmüĢtür. Kompleks tibia 

kırığı ve geç revizyon içeren tibia kırığı olan 21 hastadaki ön çalıĢmadaki sonuçları 

yayınlanmıĢ olup, sonuçlar açık olmamakla beraber bu tip çivilerin kullanımını 

desteklediği Ģeklinde rapor edilmiĢtir (98). Ancak aradan 4 yıl geçmiĢ olmasına 

rağmen daha büyük popülasyonu ve uzun dönem sonuçlarını içeren yayın bu tezin 

yazıldığı dönemde henüz yayınlanmamıĢtır. 

Mihailescu ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada fosfomisin, daptomisin, 

tegasiklin monoterapileri ve rifampin ile kombinasyonları MRSA (Bizim 

deneyimizde de olduğu gibi ATCC 43300.) ile albino kobaylardaki doku kafesi 

çalıĢmasında daptomisin-rifampisinin iv kombinasyonu (%67), fosfomisin-

rifampisim iv kombinasyonu (%83)  oranında tedavi sağlarken, tüm monoterapiler ve 

rifampisin içermeyen kombinasyon tedavileri yetersiz kalmıĢtır. Bu sebepten 

rifampinin antibiyofilm ajanı olarak kullanılması gerektiği rapor edilmiĢtir (99). 

 

Alt ve arkadaĢları (81), MSSA ve MRSA‟ya karĢı çimentosuz endoprotezin 

rifampisin-fosfomisin kaplandığı bir tavĢan enfeksiyon proflaksisi modeli üzerinde 

çalıĢmıĢlardır. Kaplamasız veya rifampisin-fosfomisin kaplamalı K telleri tavĢan 

tibiasına yerleĢtirildikten sonra 10
5
 veya 10

6
 ünite patojen ile kontamine edilmiĢtir. 

Kontrol grubunun tamamında anlamlı enfeksiyon bulguları ve kültür pozitifliği 

görülmüĢtür. Sonuç olarak rifampisin-fosfomisin kaplamanın hem MSSA hem de 

MRSA‟ya karĢı mükemmel antibakteriyel etki gösterdiğini bildirmiĢlerdir. 

ÇalıĢmalarında Fosfomisin-Rifampisin grubunda %83 koruma elde ederken, 

kaplamasız grupta hiçbir koruma sağlayamamaktadır. Bizim çalıĢmamızda ise 

Gentamisinin %80 koruma sağlarken, fosfomisinin sadece %20 oranında koruma 

sağlamıĢtır. Kaplamasız ve antibiyotik içermeyen PDLLA kaplamanın ise hiçbir 
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koruma sağlamadığı gösterilmiĢtir. Bu durum bize Alt ve arkadaĢlarının sunduğu ve 

literatürde benzerleri olan kombinasyon çalıĢmalarında, etkinliğin fosfomisin 

dıĢındaki antimikrobiyal ajandan kaynaklandığını veya fosfomisinin kendi 

antibakteriyel etkisinden ziyade biyofilm üzerine potansiyel etkilerinden dolayı diğer 

antimikrobiyal ajanın etkinliğini arttırdığını düĢündürmektedir. 

 

KISITLILIKLAR 

ÇalıĢmamızın kısıtlılıklarından birisi her alt grupta 10 denek olacak Ģekilde 

planlanan sınırlı örneklem sayısıdır. ÇalıĢma sırasında hiçbir deneğin kaybedilmemiĢ 

olması ve grupların sayılarında azalma olmaması dikkate alınsa da sonuçları 

yorumlarken çalıĢmanın istatistiksel gücünün sınırlılığı akılda tutulmalıdır. 

ÇalıĢmamızda daha geniĢ bir grupta farklı sayıda (10
2
, 10

6
) inokülasyon yapılabilmiĢ 

olsaydı özellikle düĢük sayıda etkenin olduğu ekimlerde fosfomisin içeren PDLLA 

ile sadece PDLLA arasındaki farklılık daha belirgin hale gelebileceğinden 

enfeksiyonun Ģiddetine göre klinisyeni yönlendirebilecek öneriler sunulabilirdi. Son 

olarak farklı gruplardaki deneklerin vücut ağırlıklarının eĢleĢtirilmemiĢ olmasının 

enfeksiyona cevap konusunda farklılıklar yaratabileceği göz önünde 

bulundurulmalıdır.  

SONUÇ 

Bu çalıĢmamızda temel olarak implant kaplamasında fosfomisin eklenmesinin 

gentamisin eklenmesinden üstün olmadığı, fosfomisin içeren PDLLA kaplamanın, 

Kaplamısız gruptan daha iyi olduğunu bulduk. Yukarıda belirtilen çalıĢmalar ve 

bizim sonuçlarımız fosfomisinin antibiyotik profilaksisinde lokal etkinliğinin 

olmayabileceği yönünde olup; bu durumun biyofilme yetersiz kalabileceğini 

düĢündürmektedir. Ek olarak bizim çalıĢmamız sırasında 14.günde fosfomisin içeren 

PDLLA kaplamanın, Kaplamasız gruba üstün olduğunu 42. günde istatistiksel olarak 

anlamlı görülmemesinin doz bağımlı olabileceğini düĢündürmektedir. Fakat daha 

yüksek konsantrasyonlardaki antibiyotik kullanımının polimer (PDLLA) integritesini 

bozabileceği ve göz önüne alınmalıdır. Bu nedenlerle daha ileri çalıĢmaların 

yapılarak geliĢtirilmesinin gerekli olduğunu düĢünmekteyiz. 
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