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AMAG: Spinal cerrahi prosediirlerde implant iliskili enfeksiyonlar &nemli yer tutmaktadir. implant iliskili enfeksiyonlar &nlemeye yénelik bir cok
ilag ve yontem uygulanmistir. Propolisin, implant iliskili enfeksiyonlarda en sik izole edilen bakteri olan metisilin direncli stafilokokus aureusa

karsi bakterisit ve bakteriostatik etkileri gosterilmistir. Bu ¢calismadaki amacimiz, implant iliskili spinal enfeksiyon modelinde, ucuz ve dogal bir
trilin olan propolisin sicanlarda enfeksiyon gelisimini 6nleyici etkisinin olup olmadigini degerlendirmektir.

YONTEM ve GEREGLER: Sicanlar sekizerli 3 gruba ayrildi. Grup-1: Sadece spinal implant uygulanan, Grup-2: Spinal implantla beraber bakteri
ekilen, Grup-3: Grup-2ye ilave propolis uygulanan grup.

BULGULAR: Grup-1'deki sicanlarin hig birinde bakteriyel Gireme olmadi. Grup-2 ve Grup-3'teki sicanlarin tamaminda stafilokokus aureus tredi.
Gruplar birbirleri arasinda karsilastirildi. Grup 3'te Greyen bakteri koloni sayisi Grup 2'ye gore daha az olmasina ragmen, aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Propolis uygulanan grupta tilylenmede artis dikkat cekiciydi.

SONUG: Propolis bu modelde, enfeksiyonun siddetini azaltsada, tam olarak 6nleyememistir. Propolisin implant iliskili enfeksiyonlarda farklh bir
model olusturularak, diizenli araliklarla kullanilabilmesi durumunda, daha objektif ve umut verici sonuglar ortaya cikarilabilir. Ayrica propolisin,
farkli modeller olusturularak, farkli bakterilerde ve diger stp aureus suslarinda da denenmesinin uygun olacagi kanaatindeyiz. Propolisin
tlylenme artisina iliskin etkilerinin, yeni calismalarla desteklenmesi ve kellige etkisinin degerlendirilmesinin umut verici olabilecegini
distinmekteyiz.

ANAHTAR SOZCUKLER: Enfeksiyon, implant, Omurga, Propolis, Stafilokokus aureus, Sicanlar

ABSTRACT

AIM: Spinal implant-related infections play an important role during surgical procedures. A number of drugs and methods are used to
prevent infections associated with implants. Bactericidal and bacteriostatic effects of propolis have been shown against methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, the most commonly isolated bacteria in implant-related infections. The purpose of this study was to evaluate the
preventive effect of propolis as a natural and cheap product in a spinal implant infection model in rats.

MATERIAL and METHODS: Rats were divided into three groups as follows: Group-1: Only spinal implant, Group-2: Spinal implant with bacteria,
and Group-3: Spinal implant with bacteria and propolis.

RESULTS: No bacterial growth was observed in any of the rats in Group-1. Staphylococcus aureus was isolated from all rats in Group-2 and
Group-3. Hypertrichosis was noted in Group-3. Groups were compared with each other. A statistically significant difference was found between
Group-2 and Group-3 in the number of bacterial colonies growing.

CONCLUSION: Propolis limited the severity of infection but did not achieve complete control. More objective and promising results may
possibly be obtained in different groups and with regular usage of propolis. We believe that propolis can also be effective on different strains
of bacteria and other types of Staphylococcus aureus by creating different models. The increased hair growth effects of propolis might be
promising for new studies on baldness.

KEYWORDS: Implant, Infection, Propolis, Spine, Staphylococcus aureus, Rats
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GiRis

implant iliskili enfeksiyonlar (iiE), spinal cerrahide hala
onemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Disk cerrahisi
ve laminektomi gibi sik uygulanan spinal cerrahilerde
enfeksiyon orani %1 civarinda gorilmesine karsin, implant
uygulanan hastalarda bu oran artarak %2.1-% 8e kadar
¢ikmaktadir (1,4,8). Cerrahi alandaki 610 bosluk, yabanci cisim,
nekrotik doku ve uzun siiren cerrahi prosedirler, iiE riskini
artiran faktorler arasinda sayllmaktadir (15). Klinisyenler,
iiIE'u 6nlemek amaciyla bircok lokal ve sistemik maddeler
kullanmislardir (13). Suana kadar yapilan bir ¢ok arastirma,
propolisin antimikrobial ve yara iyilesmesini hizlandiric
etkilerini ortaya koymustur. Bu arastirmalar, propolisin
metisiline direncli stp aureus dahil bir cok bakteriye karsi etkili
oldugunu gostermistir (2,5,3,9). Ancak propolisin bu 6zellikleri,
su ana kadar norosirirjikal problemlerde denenmemistir. Biz
bu calismada, “propolis, implant iliskili spinal enfeksiyonlari
engelleyebilir mi?” sorusunun cevabini aradik.

YONTEM ve GEREGLER

Calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Arastirma Laboratuvarinda yapildi. Calismada, Yeni Zelanda
kaynakli Leptospermum scoparium tiiri bal arilar tarafindan
uretilen propolis (PropaHeal, Seacoast) uygulandi. implant
iliskili enfeksiyon modeli olarak Ofluoglu ve ark. (12) tarafindan
olusturulan model kullanild.

Bakterilerin Hazirlanmasi

Galismada, enfeksiyon olusturmak amaciile metisiline direncli
Staph. aureus (MRSA ATCC 33591) standart suslan kullanildi.
C. U. Tip Fakiiltesi Tibbi Mikorobiyoloji A.D/da bir gecelik
inkGibasyon sonucu Uretilen MRSA test susu kolonilerinden
McFarland 6 bulaniklik standardina uygun sekilde phosphate
buffered salin (PBS) icerisinde bakteri suspansiyonlari
hazirland.

Cerrahi Prosediir

Calismada, 10-12 haftalik 200-250 gr adirhginda Wistar
Albino cinsi toplam 24 adet sican kullanildi. Calismanin
bir enfeksiyon calismasi olmasi nedeniyle, c¢alismanin
sonuclarini etkilememesi icin profilaksi amacgli antibiyotik
kullanilmad.. Intraperitoneal 50mg/kg dozunda Ketamine
hydrochloride (Ketalar, Parke-Davis, Eczacibasi, istanbul)
+ 10 mg/kg dozunda Xylazine hydrochloride (Rompun)
verilerek genel anestezi uygulandi. Sican operasyon masasina
tesbitlendikten sonra operasyon sahasi povidone iodine
scrub (MEDICA brush; %4 chlorhexidine soap, MEDICA BV,
Hollanda) ile 10 dk. fircalandi ve povidone iodine (POVIOD;
%10 polivinilpirrolidon-iyod kompleksi, Saba, Tirkiye)
soltisyonu ile boyanarak dezenfeksiyon uygulandi. Operasyon
sahasi steril ortiiler ile kapatildi. L1 seviyesi saptandi. Ardindan
orta hattan spin6z prosesler tzerinden yaklasik 3 cm’lik cilt
insizyonu yapildi. Mesafenin paraspin6z adaleleri, tek tarafli
kint diseksiyon ile siyrildi. Ardindan faset eklemi ortaya
cikarildiktan sonra steril igne ucu ile kemik yapi delinerek
dekortike edildi. Sterilize edilmis olan 3mm’lik mikro vida, igne
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ile dekortike edilen kissimdan, omurilik hasari yapilmamasi
amaciyla laterale yaklasik 10 derece agi verilerek gonderildi
(Sekil 1). Denekler ¢ gruba ayinldi: 1. Grup (Kontrol): Bu
grupta yer alan farelerde sadece implant uygulandi, 2. grup
(MRSA grubu) (n=8); Bu grupta yer alan farelerde kullanilan
implantlar McFarland 6 bulaniklik tiipiine gére hazirlanmis
MRSA suspansiyonuna batirihp 5 dakika tutulduktan sonra
yerlestirildi. Bu gruba profilaksi veya tedavi amaci ile her
hangi bir ila¢ uygulanmadi. 3. grup (tedavi grubu) (n=8); Bu
grupta yer alan farelere ise 2. gruba uygulanan implantlarla
benzer sekilde MRSA soliisyonu icerisinde bekletilen ancak
sollisyondan cikarildiktan sonra bir beher icerisinde propolis
ile 5 dakika temas ettirilen implantlar uygulandi (Tablo I).
Denekler 2 hafta yasatildiktan sonra, 6nce her denekten 5 ml
kan alinarak icerisinde 20ml TSB bulunan sivi besiyerlerine
ekim yapildi, daha sonra deneklere intraperitoneal yliksek doz
(75-100 mg/kg) Tiopental Sodium (Pentothal Sodium, Abbott,
italya) verilerek sakrifiye edildi. ilgili vertebral kolonlar blok
olarak cikarildi. Operasyon esnasinda durasinda yirtik veya
sinir kokiinde yaralanma olan, postoperatif norolojik defisit
tesbit edilen sicanlar ¢calisma disi birakildi. Yerine yeni sicanlar
eklendi. Gruplarda bakteri treyip liremedigi ve Greme oranlari
hem kendi icerisinde hem de kontrol grubu ile karsilastirilarak
degerlendirildi ve sonuglar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Mikrobiyolojik inceleme

Her hayvandan aseptik sartlarda alinan kemik, kas ve fasya
ornekleriicerisinde 10 ml steril serum fizyolojik bulunan darasi
alinmis falkon tiiplere konularak en geg 2 saat icerisinde 4+-
8°C de laboratuvara ulastirildi. Laboratuvara getirilen érnekler
tekrar tartilarak 10ml'deki 6rnek agirligi tespit edildi. Daha
sonra doku ornekleri steril keskin uclu cam bagetler yardimi
ile mekanik olarak parcalandi ve vortekslenerek homojenize
edildi. Homojenizasyonu takiben, koloni sayimi amaci ile,
orneklerden seri dilusyonlar yapilarak her dilisyondan 5
ayr plaga olmak Uzere triptik soy agara yayildi. Ekim yapilan

Sekil 1: Torakolomber bileskede sol faset eklem lizerinde kemige
gonderilen mikro vida izlenmektedir.
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plak besiyerleri 37°C'de 24 saat inkubasyona birakildi. Siire
sonunda sayilabilen plaklardan (10-100 koloni Uremis) ve
standart sapmanin icinde kalan (koloni sayilari ortalamanin +

Tablo I: Denek Numarasina Gore Ekilen Bakteri Koloni Sayisi

mmm

0 108 10¢
2 0 10¢ 10¢
3 0 108 10¢
4 0 10¢ 10¢
5 0 10¢ 10¢
6 0 108 10¢
7 0 108 108
8 0 108 108

Tablo Il: Grup 2 ve Grup 3'teki Deneklerde Ureyen Bakteri Koloni
Sayisi

| No_|_Bakterisayisi | Grup2 | Grup3 |

1 108 3,9x107 4,8x107
2 108 3,5x107 6,2x10°
3 108 2,8x107 5,5x107
4 10¢ 5,6x107 3,5x108
5 108 5,0x107 5,1x107
6 10¢ 4,9x107 3,2x10°
7 10¢ 4,9x107 4,7x107
8 10¢ 3,3x107 4,9x107

Tablo llI: implant Uzerinde Ureyen Bakteri Koloni Sayis

| No | Bakterisayisi | Grup2 | Grup3 |

1 108 6,5x107 6,6x10°
2 108 5,2x107 4,6x10°
3 108 4,9x107 4,2x10°
4 108 4,4x107 4,3x107
5 108 5,7x107 3,8x107
6 10¢ 6,1x107 4,6x107
7 10¢ 4,9x107 5,4x10°
8 10¢ 3,4x107 3,1x107

10'u kadar olan)sayida lreme tespit edilen plaklardaki koloni
ortalama sayisi alinarak dokuda tireyen bakteri sayisi kantitatif
(CFU/qr) olarak tespit edildi. Titanyum vidalardaki Gremenin
miktar tayini icinde, implant vidalar yerinden cikartildiktan
sonra 1 ml TSB icerisine konulup, vortekslendi. Daha sonra
implantlar tipten uzaklastirildi. Tipdeki TSB besiyerinden
log10 tababina gore PBS ile dilisyonlar hazirlandi ve her
dilisyondan doku 6rneklerinde oldugu gibi TSA besiyerlerine
ekimler yapildi. Ekim yapilan besiyerlerinde Staph. aureus
disinda bakteri Gremedigi gorildi. Hayvanlarin 6tanazi
oncesi alinan kan orneklerinden TSB'a yapilarak bekletilen
kan kultirlerinden 3. 7. ve 15. glin kati besiyerlerine yapilan
pasajlarda lireme olmadigi gorild.

SONUCLAR

Grup 1'deki sicanlarin hi¢ birinde doku, implant ve kan
kiltirlerinde her hangi bir bakteriyel Greme olmadi. Grup 2
ve 3'teki sicanlarin tamaminda ekimi yapilan standart MRSA
susu uredi. Grup 2 ve grup 3'teki bakteri koloni sayilari,
vertebral kolon ve implant lizerinde olmak tlizere ayri ayri
kaydedildi (Tablo I1,11I).

istatistiksel inceleme

Veriler Fisher exact test ile degerlendirildi. Gruplar birbirleri
arasinda enfeksiyon yogunlugu agisindan karsilastirildi. Grup
2'deki vertebral kolon ve implantlar Gzerinde Ureyen bakteri
sayisinin grup 3'e kiyasla daha siddetli oldugu, tireyen bakteri
koloni sayisinin kantitatif olarak daha fazla oldugu tespit edil-
di. Bu fark, hem vertebral kolonda hemde implant izerinde
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo IV,V).

TARTISMA

Omurga cerrahisinde implant kullanimi, enfeksiyon riskini
yaklasik 3 kat artirmaktadir (7,16). Bu enfeksiyonlar, hasta-
nede yatis sUresini uzatmakta, uzun sireli ila¢ kullanimi ge-
rektirmekte, hem cerrahi sonuglar kéti etkilemekte, hemde
sosyo ekonomik kayba yol agmaktadir. Medikal tedaviye yanit
vermeyen enfeksiyonlar, genellikle revizyon cerrahisi gerektir-
mektedir (11).

Simdiye kadar, hayvan omurgasinda implant iliskili enfeksi-
yon konusunda sadece iki model dizayn edilmistir. Birincisi,
Poelstra ve ark. (14) tarafindan tavsan omurgasinda dizayn
edilen modeldir. Digeri ise, Ofluoglu ve ark. (12) tarafindan
sican omurgasinda dizayn edililen model olup, sican omurga-
sinda dizayn edilen ilk ve tek implant iliskili enfeksiyon mode-

Tablo IV: Vertebral Kolon Uzerinde Ureyen Bakteri Koloni Sayisi Acisindan Grup 2 ve Grup 3'in Istatistiksel Olarak Karsilastiriimasi

Deneklerde Ureyen Bakteri Koloni Sayisi

107
(%) (%) (%)

(%100) (%100)

5 (%62.5) 8 (%100)

13 (%81.3) 16 (%100)
0.2

0 (%0)
3 3 (%37.5)
Toplam 3 (918.8)

p
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Tablo V: implant Uzerinde Ureyen Bakteri Koloni Sayisi A¢isindan Grup 2 ve Grup 3'lin Istatistiksel Olarak Karsilastiriimasi

Implant Uzerinde Ureyen Bakteri Koloni Sayisi

-

(%100) (%100)

4 (%50) 8 (9%100)

12 (%75) | 16 (%100)
0.07

0 (%0)
3 4 (%50)
Toplam 4 (%25) ‘
p

lidir (13). Galismamizda da kullanilan bu model, en az 106 ko-
loni MRSA ekilmesi ile implant enfeksiyonu olusturulabilecegi
temeline dayanmaktadir.

implant iliskili enfeksiyonlarda S.aureus en sik izole edilen
bakteri suslarindan biridir. Literatlire bakildiginda, implant
iliskili enfeksiyonlari dnlemede bir cok yontem kullanilmistir.
Bunlarin bircogu, antibiyotik emdirilmis biyomateryallerin
kullanimi temeline dayanmaktadir (13).

Propolis, bal arilari tarafindan hem dis etkenlerden hem bak-
teriler tarafindan korunmak igin Uretilen recinemsi sert bir
maddedir. iceriginde polen, recine, bal mumu, bol miktarda
flavonoid, aromatik asitler, polisakkaritler, esterler, aldehitler,
ketonlar, yag asitleri, steroitler, aminoasitler, alkoller, hidroksi-
benzen ve degisik miktarlarda eser elementler bulunmaktadir
(3). Yzyillardir halk arasinda yara iyilesmesi gibi yararh etkileri
nedeniyle kullanildigi bilinmektedir (5). Propolisin antibak-
teriyel ve yara iyilesmesini hizlandirici etkisi daha 6nce bir
cok calismada gosterilmistir (2,6). Galismalar, propolisin de-
neysel calismalarda hayvanlarda toksik etkisinin olmadigini
gostermistir (10). Son zamanlarda propolis, yara iyilesmesi
ve metisiline direncli staf aureus MDSA basta olmak Uzere
antibakteriyel 6zellikleri nedeniyle bir¢ok calismada hem de-
neysel hemde klinik olarak kullanilmis ve olumlu etkileri rapor
edilmistir (2,5,9).

Calismamizda, iiE'larda en sik izole edilen bakteri olan MDSA,
standart sayida standart sus kullanilarak, propolisin sican
omurgasinda iiE'u 6nlemedeki etkinligi arastirildi. Grup 1'deki
sicanlarin hig birinde bakteri Gremesinin olmamasi, calismaya
disaridan hig bir bakteri inokulasyonu olmadigini ve steril or-
tamda gerceklestirildigini gostermektedir. Grup 2'deki, sican-
larin tamaminda enfeksiyon olusturulabilmis ve tamamindan,
ekimi yapilan MDSA susu izole edilmistir. Bu sonug, MDSA
ekilen ve propolis uygulanmayan sicanlarin tamamina uygun
sayida bakteri ekildigini ve lreyen bakteri susunun, ekilen
bakteri ile ayni sus oldugunu, dis ortamdan bakteri bulasma-
digini géstermistir. Calismamizda, iiE’larda en sik izole edilen
bakteri olan MDSA, standart sayida standart sus kullanilarak,
propolisin sican omurgasinda IiE’'u 6nlemedeki etkinligi ista-
tistiksel olarak degerlendirildi. Makroskopik olarak hem Grup
2'de hem Grup 3'te cilt alti dokularda, fasiada, paravertebral
adalelerde ve omurgada apse formasyonu gorilda. Grup 1'de
ise enfeksiyona ait makroskopik bulgular izlenmedi. Grup 3 ve
Grup 2'de hem implant hem vertebral kolon Uizerinde Ureyen
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Toplam

bakteri koloni sayilarinda istatistiksel olarak anlamli farkhhk
olmadigi gorildi. Bu verilere gore propolis, hem dokularda
hemde implant {izerinde bakteri liremesini engelleyemedi.
Galisma sirasinda galismaile ilgili olmamasina ragmen, propo-
lis uygulanan sicanlarda yara etrafindaki tiylerde diger kisim-
lara gore daha hizli ve daha yogun uzama dikkat cekti.

Literatlirde bildirilen, MDSA'ya karsi propolisin antibakteriyel
etkileri, diger bakterilerde ve stp aureus’un diger suslarinda
da denenmelidir. Propolisin bu modelde MDSA'ya karsi
enfeksiyonu onleyememesi, MDSA'ya karsi etkili olmadig
anlamina gelmemektedir. Propolisin MDSA’ya karsi etkili
oldugunu gosteren calismalarin bir kismi invitro sartlarda
yapilmis, deneysel arastirmalarin da ¢odunda, propolis
yuzeyel yaralarda ve dizenli araliklarla kullanilmistir. Bizim
uyguladigimiz modelde ise propolis, MDSA ekilmesinden
sonra sadece bir kere uygulanabilmistir.

Sonug olarak propolis bu modelde, MDSA enfeksiyonunu hem
implant Uzerinde hem vertebral kolonda siddetini azaltmis
ancak tam olarak &nleyememistir. Propolisin iiE’larda farkli
bir model olusturularak, diizenli araliklarla kullanilabilmesi
durumunda daha objektif ve umut verici sonuglar ortaya
cikabilir. Propolisin, farkli modeller olusturularak, farkli
bakterilerde ve diger stp aureus suslarinda da denenmesinin
uygun olacadi kanaatindeyiz. Propolis uygulanan grupta kesi
yeri etrafindaki tliylenme artisi, kellikle ilgili arastirmalarda
incelenmelidir.
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