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İçindekiler 

1. Proje Özeti (Proje Tanımı) (5 puan) 

Projemiz ile kalp ritim bozuklukları nedeni ile milyonlarca hastalara takılan kalp pillerinin 

hastaların yaklaşık  %5 ila %10’unda kalp pillerine bağlı enfeksiyon geliştiği bilinmektedir. 

Geliştirmeye çalıştığımız yeni ve orjinal nanoteknolojik yöntemler ile kalp pillerinin kaplayarak 

enfeksiyonuna azaltması hedeflenmiştir. Böylelikle kalp pili takılan hastalardaki komplikasyon 

oranlarını azaltmayı amaçladık.  Bu amaçla projemizde yaptığımız ön çalışma ile; kalp pili 

uygulamalarında meydana gelen enfeksiyonların Ag(Gümüş) iyonlarıyla önlenmesi amaçlanmıştır. 

Bu doğrultuda kaplanmamış ve soğuk altlık yöntemiyle Ag kaplanmış 2 cm boyutunda ve 2,44 

mm çapında lead implantlar on iki tane sıçanın deri altı dokusuna yerleştirildi ve infeksiyon 

süreçleri bir ay süre ile takip edildi. İn vivo deneylerinden kaplanmamış leade kıyasla Ag kaplı 

lead implant uygulamlarında sonucunda; Ag grubuna ait kesitlerde tipik kollajen fibrillerden 

oluşan bağ dokusu, çizgili kaslar ve yaygın adipositler gözlemlendi, Ag grubuna ait kesitlerde tipik 

yapıdaki bağ dokusunda yaygın kollajen fibriller gözlenmektedir. Bunun yanında,  tipik yapıdaki 

çizgili kaslar ve yer yer adipositler gözlemlendi, Ag grubuna ait kesitlerde bağ dokusunun tipik 

yapıda olduğu izlendi, Işık mikroskop görüntülerinden kaplanmamış örneğe kıyasla Ag grubuna 

ait kesitlerde bağ dokusunun normal yapıda olduğu gözlemlenmektedir. Ayrıca herhangi bir 

lökosit ve mast hücresi enflamasyonu izlenmedi. Ön çalışmamızda elde ettiğimiz ön sonuçlar ile 

projemizin kalp pillerine bağlı olarak kalbin endokardiyal yüzeyinde ortaya çıkan infektif 

endokardit infeksiyonun önlenmesinde gümüşün antibakteriyel özelliği kullanılarak önlenmesi 

sağlanmıştır. Bilindiği üzere homojen bir yüzeyde bakteri kolonisinin artışı zor bir durumdur. 

Ayrıca gümüş iyonlarının nano boyutta olduğu durumlarda antibakteriyel etki çok etkili bir 

durumda olmaktadır.  Bu çalışmada kullanılan soğuk altlık yöntemi ile uygulanan lead implantlar 

yüzeyi homojen bir duruma getirilerek nano Ag parçacıkları ile kaplanmıştır. Elde edilen sonuçlar 

uygulanan yöntemle elde edilen lead implantlarda etkili bir antibakteriyel sürecin gerçekleştiğini 

göstermiştir.  Projemiz ile kalp pili uygulamalarında meydana gelen infeksiyonların antibakteriyel 

iyonlarla engellenmesi / Sağlık / Sağlık sektöründe kullanılması için önerilmiştir. 

2. Problem/Sorun (5 puan) 

Vücuda kalıcı olarak yerleştirilen tüm yabancı cisimler gibi kardiyak pacemaker’lar (kalp pili) ve 

implante edilebilen kardiyovertör defibrillatörlerde (ICD) infeksiyon riski taşımaktadır. Kardiyak 

pacemaker ve ICD’ler kalpte ciddi ritim problemi olan hastaların tedavisinde devrim yaratmış, 

buna paralel olarak her iki grup cihazın da klinik kullanım endikasyonları giderek genişlemiştir 

(1). Nisan 1999 itibariyle tüm dünyada yaklaşık 180.000 ICD ve 3.25 milyon kalıcı pacemaker’ın 

kullanımda olduğu bilinmektedir (2). Yıllar içinde cerrahi teknikteki ilerlemeler ve transvenöz 

cihazların geliştirilmesiyle birlikte bu cihazlarla ilişkili infeksiyöz komplikasyonlarda azalma 

gözlenmiştir. Ancak kullanılan cihaz sayısındaki artış nedeniyle pacemaker ve ICD infeksiyon- 

ları klinik pratikte daha sık karşılaşılan sorunlar haline gelmiştir (1,3). Vücuda kalıcı olarak 

yerleştirilen tüm yabancı cisimler gibi kardiyak pacemaker’lar ve implante edilebilen 

kardiyovertör defibrillatörler (ICD=implantable cardioverter- defibrillator) de infeksiyon riski 

taşımaktadır. Kardiyak pacemaker ve ICD’ler kalpte ciddi ritim problemi olan hastaların 

tedavisinde devrim yaratmış, buna paralel olarak her iki grup cihazın da klinik kullanım 

endikasyonları giderek genişlemiştir (4). 

 Milyonlarca kalp pili takılmış hastalarda enfeksiyon önemli bir sorundur. Bununla beraber bu 

sağlık sorunun mevcut antibiyotik tedavisi ve enfekte pilin (bataraya ve led sistemi ile beraber) 

çıkarılıp yeni pil takılması hastalığın prognozunu tamamen iyileştirmemekte, komplikasyonu 

artırmakta ve maliyeti yükseltmektedir. 
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3. Çözüm (20 puan) 

Çalışmada kalbin endokardiyal yüzeyinde ortaya çıkan infektif endokardit infeksiyonun 

önlenmesinde gümüşün antibakteriyel özelliği kullanılarak önlenmesi sağlanmıştır. Günümzde 

literatür bilgisinde homojen bir yüzeyde bakteri kolonisinin artışı zor bir durumdur. Ayrıca gümüş 

iyonlarının nano boyutta olduğu durumlarda antibakteriyel etki çok etkili bir durumda olmaktadır 

(5-7).  Bu çalışmada kullanılan soğuk altlık yöntemi ile uygulanan lead implantlar yüzeyi homojen 

bir duruma getirilerek nano Ag parçacıkları ile kaplanmıştır. Elde edilen sonuçlar uygulanan 

yöntemle elde edilen lead implantlarda etkili bir antibakteriyel sürecin gerçekleştiğini göstermiştir. 

Antibakteriyel özellikleri olan Gümüş nanoparcacıklar ile pilin kaplanması sonucunda daha az 

kalp pil enfeksiyonu saptadık.  Gümüş nanopartiküller içeren tüm polimer ve kompozit 

malzemeler hidrofilik özellikler göstermiş. Kompozitlerin, materyaldeki en düşük gümüş 

nanopartikül konsantrasyonuyla bile antimikrobiyal etkinliği sağlayabilen bir konsantrasyon 

seviyesinde gümüş iyon salınımı yaptığı görülmüştür. Bu çalışmada kalp pili ve lead örnekler 

soğutularak Ag iyonları ile kaplanacaktır. Projemizdeki soğuk altlık yöntemi olarak adlandırılan 

bu yöntemde kaplamalar eşit boyutlu nano parçacıklardan oluşmaktadır. Bu yöntem sayesinde 

kaplama esnasında kalp pilinin enfeksiyonu en aza indirilerek kalp pil ve leadın yapısal tahribata 

uğramasını engellemektedir. 

Toplumsal katkı olarak kalp pili infeksiyonu ve infektif endokardit (İE)  olgularının yol 

açtığı morbiditeler ve yüksek mortalite hızı nedeniyle halen önemini koruyan bir infeksiyon 

hastalığı olduğu anlaşılmaktadır. Ülkemizde endokardit tanısı konulmuş hastalarda, bu infeksiyona 

neden olan mikroorganizmaların belirlenme oranı %60 dolaylarındadır. Kardiyak pacemaker 

infeksiyonu insidansı %0.13-%19.9, bu infeksiyonlarla ilişkili mortalite ise %27-65 olarak 

bildirilmektedir (4-6). Kardiyak pacemaker infeksiyonlarının yaklaşık %25’i akut gelişen bir tablo 

olarak karşımıza çıkar (cihazın takılmasını takiben ilk 1-2 ay içinde), ancak tanıda 8-12 aya varan 

gecikmelerle karşılaşılabilir (7). Pacemaker infeksiyonlarının implantasyon sonrasında daha nadir 

olduğu (%1.4, %95 CI, 0.9-1.9), elektif değiştirme sonrasında daha sık geliştiği bildirilmiştir 

(%6.5, %95 CI, 3.3.-9.7) (8). İkinci işlem sonrasında daha akut ve daha yüksek oranda infeksiyon 

görülmesinin pil cebi etrafında dolaşımı bozan fibröz doku gelişimi ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir (9). Pacemaker infeksiyonu giriş yeri ve pil cebi ile sınırlı olabilir veya endokard 

dokusuna kadar uzanarak endokarditle sonuçlanabilir (7). Pacemaker infeksiyonlarının %81-

92’sinde pil cebinden alınan kültürlerin sonucu pozitiftir ve endokardit gelişimi olguların yaklaşık 

%10’un- da görülür (2,10). 

Yapılan çalışmalarda İE kaynaklı infenksiyonların önlenmesinde ağırlıklı olarak Ag 

iyonlarının kullanımı ön pilana cıkmaktadır. Bununla birlikte antibakteriyel özelliğin daha etkili 

olabilmesi için implantın homojen yüzeyli, kaplanmış Ag nano kümelerin ise 10 nm boyutundan 

fazla olmaması istenmektedir. Günümüzde polimer tabanlı ımplantların Ag ile kaplanmasında 

ağırlıklı olarak kimyasal yöntemler kullanılmaktadır. Böyle ısısal teknolojik uygulamalarda 

polimer yüzeyi olumsuz yönde etkilenmekte ve karakteristik özelliklerde kaymalar meydana 

gelmektedir. Ayrıca ısısal kaplama yöntemlerinde üretilen kaplamalar farklı boyutlarda 

adacıklardan oluşmaktadır. Bu çalışmada kalp pili ve lead örnekler soğutularak Ag iyonları ile 

kaplanacaktır. Soğuk altlık yöntemi olarak adlandırılan bu yöntemde kaplamalar eşit boyutlu nano 

parçacıklardan oluşmaktadır.  Bununla birlikte bu yöntemin diğer bir avantajı kaplama esnasında 

kalp pilinin ve leadın yapısal tahribata uğratılmamasıdır. Bizim yönetimimiz sayesinde kalp 

pillerinin ve leadlerinin kaplanma teknolojisi sayesinde daha başarılı bir tedavi sunacaktır.    

Kalp ritim bozuklukları nedeni ile milyonlarca hastalara takılan kalp pillerinin bağlı 

enfeksiyon geliştiği bilinmektedir. Geliştirmeye çalıştığımız yeni ve orjinal nanoteknolojik 
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yöntemler ile kalp pillerinin kaplayarak enfeksiyonuna azaltması hedeflenmiştir. Böylelikle kalp 

pili takılan hastalardaki komplikasyon oranlarını azaltmayı amaçladık.Bunun yanında bu yeni 

kaplam yöntemi sayesinde piyasadaki mevcutlarına kıyasla önemli teknolojik avantajlar 

içermektedir. 

Çalışmamızda deneysel incelemeler in vitro ve in vivo olmak üzere iki aşamada 

gerçekleştirildi. Kullanılan kalp pili (Medtronic Kappa KSR901) ve çapı 2,44 mm olan lead (AV 

Plus DX 1368) örnekler Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Araştırma Hastanesi Kardiyoloji 

Anabilim Dalından temin edildi. İn vivo çalışmalarında kullanılan canlı hayvanlar (sıçanlar) Recep 

Tayyip Erdoğan Üniversitesi, Deney Hayvanları Ünitesinden temin edildi. İn vivo çalışmalarında 

altı tanesi kontrol lead altı taneside Ag kaplanmış lead örnekler olmak üzere toplamda on iki tane 

sıçan üzerinde deneyler gerçekleştirildi. Çalışmanın ilk aşamasında kalp pili ve lead örneklerinin 

yüzeyleri soğuk altlık yöntemi kullanılarak vakum ortamında 300-100 K arasında 25 K aralıklarla 

soğutuldu ve Ag katmanları oluşturuldu. FESEM görünteleri 200 K altlık sıcaklığında film 

oluşumunun soliton büyüme mekanizması ile gerçekleştiğini gösterdi. Bu yöntemin diğer ısısal 

yöntemlerden farkı altlık yüzeyinin eşit boytlu nano kümelerle kaplanmasıdır. Yöntem kısmında 

ayrıtılı olarak anltıldığı gibi tasarladığımız soğuk altlık yönteminin ve film oluşumunda bu 

yöntemde gerçekleşen soliton büyüme mekanizması açıklanmıştır. Çalışmamızın sonucunda yeni 

yöntem ile kalp pilleri daha dokularda mikrobiyolojik, histopatolojik  ve ultrastrüktürel (elektron 

mikroskobik analiz) analizlerin değerlendirmesi sonucunda infeksiyonu azaltarak koruyucu rol 

oynadığını gözlemledik. Aynı zaman kaplama teknolojimiz ile kaplanan pil ve leadler, kaplamayan 

pillere kıyasla elektron mikroskobik olarak yüzeylerinde daha pürüzsüz bir yapıya sahip olduğu 

saptadık. 

Bu çalışmada soğuk altlık aparatı (Şekil 1) ile Ag kaplama işlemlerinde uygulanan deneysel 

aşamalar:  

i. İlk aşamada kullanılan kalp pili örneğinin karakteristik özellikleri incelendi ve elde edilen 

deneysel sonuçlar kaydedildi. 

ii. Daha sonra kimyasal olarak temizlenmiş kalp pilinde bağlantı için kullanılan lead (kablo) 

2 cm boyutlarında kesildi ve soğuk altlık düzeneğine yerleştirildi.  

iii. Vakum çemberinde (7) basıncın 10-7 Torr değerine ulaşması bekletildi, 

iv. İstenen basınç değeri elde edildiğinde vakum çemberine özel olarak tasarlanmış gaz 

girişinden (2) bakır borularla (3) sıvı azot dolaşımı sağlandı ve örneklerin 200 K değerine 

kadar soğutuldu, 

v. Soğutulma esnasında örneklerin sıcaklık değerleri dijital termoçift yardımı (4) ile kontrol 

edildi, 

vi. Sıcaklık 200 K değerine ulaştığında Ag buharlaştırma işlemi gerçekleştirildi, 

vii. Buharlaştırma işleminde buharlaştırma kaynağı (8) 750o C’ye yükseltildi ve 

buharlaştırma süresinin 30 dakika olarak devam edilmesi sağlandı, 

viii.Buharlaştırma esnasında reaktörde (6) doymuş buharın oluşumu için ve soğutulmuş 

örneklerin buharlaştırma kaynağından gelen sıcaklıktan etkilenmemesi için pencere (5) 

kapalı tutularak önlendi,  

ix. Buharlaşma esnasında örnek yüzeylerinin doymuş buharla teması düzeneğe yerleştirilmiş 

ayarlayıcı (9) ile kontrol edilerek 10 saniye kapalı 5 saniye açık tutuldu, 

x. Film büyüme sürecinde altlık sıcaklığının önemli ölçüde (5-10 K) etkilenmediği termoçift 

(4) yardımıyla kontrol edildi, 

xi. Buharlaştırma işlemi tamamlandıktan sonra örnekler vakum ortamında bekletildi ve 

sıcaklığın 300 K değerine ulaşması sağlandı.  

xii. Daha sonra vakum çemberi yükseklik ayarı (1) ile açıldı ve örneklerin inceleme 

aşamasına geçildi. 
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xiii. Örneklerin vakum ortamında bekletilmesindeki amaç ısısal genleşme katsayısından 

kaynaklı Ag katmanlarında mikro çatlakların ve diğer yapısal kusurların olası oluşumunun 

önlenmesidir. 

xiv. Kalp pili ve lead örnekleri üzerinde oluşan Ag katmalarının 240-250 nm kalınlıkta 

ve yüksek adezyon özelliğinde olduğu görüldü,  

xv. Kaplama sonrası kalp pili örneğinin karakteristik özellikleri tekrar incelendi ve uygulanan 

teknolojik işlemlerden zarar görmediği tespit edildi. 

 
Sekil 1’ de verilen soğuk altlık aparatı iki ana parçadan oluşmaktadır: i) Soğutucu kısımda yüzeyi 

kaplanacak örneklerin kaplamadan önce oda sıcaklığının altındaki sıcaklıklara soğutulmasını 

sağlamaktadır. Soğutulma işlemi içinde sıvı azot dolaşabilen bakır boru (3) yardımıyla 

gerçekleşmektedir. Azot girişi (2) düzeneğin üst kapağına sabitlenmiştir. ii) Reaktör (6) denilen 

ikinci kısım 74 mm çaplı ve yüksekliği 145 mm kuartz camdan oluşmakta olup üst kısmı açılıp 

kapanabilen paslanmaz çeliten yapılmış pencere (d=80 mm, l= 5 mm) (5)  ile kapatılmıştır. 

Reaktörün alt kısmında ise buharlaştırıcı kaynak (8) bulunmaktadır. Buharlaştırılan malzeme 

sublimasyona uğratılarak reaktörde doymuş buhar haline dönüştürülmektedir. Reaktörün üst 

kısmında yer alan pencere (5) üç görevi üstlenmektedir. Bu görevler ısıtıcıdan gelen ısının 

soğutulmuş altlık yüzeyinine taşınmasının önlemesinde, buharlaştırma sürecinin kısıtlı sürelerle 

gerçekleştirilmesinde ve reaktörde doymuş buhar oluşumunun sağlanmasını üstlenmektedir. 

Soğutulmuş altlıkların reaktörde bulunan doymuş buharla teması ayarlanabilir pencere ayar kolu 

(9) ile sağlanmaktadır.  

4. Yöntem (20 puan) 

Buluşun Ayrıntılı Açıklaması 

Günümüzde ince film kaplama işlemleri kimyasal ve vakum buharlaştırma yöntemleri ile 

yapılmaktadır. Isısal yöntemler olarak adlandırılan bu yöntemlerde kaplama işlemleri altlıkların 

farklı sıcaklık değerlerinde ısıtılması ile gerçekleşmektedir. Bu uygulamada oluşan ince filmler 

ağırlıklı olarak adacık büyüme mekanizması ile gerçekleşmekte ve farklı geometrik boyutlara 

sahip olmaktadırlar. Aşağıda verilen Uygulama 1a. kimyasal banyo yöntemiyle (CBD) ve 

Uygulama 1b. ısısal vakum buharlaştırma yöntemiyle elde edilen gümüş (Ag) filmlerin SEM 

görüntüleri verilmiştir. Görüldüğü üzere her iki yöntemde film yüzeyi farklı boyutlarda 

adacıklardan oluşmakta ve düzensiz bir dağılım sergilemektedirler. Ayrıca bu görüntülerde 

adacıklar arası boşlukların var oluşu kaplama kalitesini değersiz kılmaktadır. Bilimsel çalışmalarda 
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böyle katmanların elektronik aygıt oluşumunda ve koruyucu antibakteriyel katman olarak 

kullanılmasında iyi sonuçların elde edilmeyeceği vurgulanmaktadır.  

a.                                       b.                                                

 

Uygulama 1. a. Kimyasal banyo yöntemi (CBD)  b. Vakum buharlaştırma yöntemi 

Sıkı paket şeklinde ve eşit boyutlu homojen küme dağılımına sahip tabakaların yenilikçi 

çalışmalarda kullanılması önem taşımaktadır. Bu patent çalışmasında tarafımızca tasarlanan soğuk 

altlık yöntemi kullanılarak kalp pili ve lead yüzeyleri ilk kez soliton büyüme meakanızması ile Ag 

iyonları ile kaplandı. Soğutulmuş altlık yüzeyinde film oluşumunun soliton büyüme mekanizması 

ile gerçekleşmesinden dolayı oluşan filmlerin sıkı paket şeklinde ve eşit boyutlu nano Ag 

kümelerden oluştuğu SEM görüntülerinden anlaşılmıştır. Şekil 1’de çalışmada kullanılan soğuk 

altlık tekniğinin şematik modelleri verilmiştir.  

 
Uygulama 2. Kontrol grubuna ait kaplamasız materyalin temsili tarayıcı eletron mikroskobik 

ekran görüntüleri.  

A(x40)-B(x20.000): Herhangi bir kaplama malzemesine sahip olmayan kontrol grubuna ait  

materyelin yüzeyindeki çıkıntılar izlenmektedir. 

 
 

Uygulama 3. Ag grubuna ait materyalin temsili tarayıcı eletron mikroskobik ekran görüntüleri.  

A(x40)-B(x20.000): Ag  kaplama malzemesine sahip olmayan kontrol grubuna ait  materyelin 

yüzeyinde dokuyu aşındırma riskine sahip olan her hangi bir çıkıntı izlenmektedir. 

Temas esnasında soğutulmuş altlık yüzeyine doymuş buhar ortamından farklı boyutlarda 

nano ölçekli kümeler taşınmaktadır. Bu kümeler kritik öncesi, kritik ve kritik ötesi boyutlar olarak 

sınıflandırılmaktadır. Kritik boyutlu kümeler; soğutulmuş altlık atomları ile çarpışması esnasında 

soliton dalgası oluşturan kümelerdir. Diğer boyutlu kümeler ise tekrar doymuş buhar ortamına 

dönüş yaparlar. Böylece altlık yüzeyinde soliton dalgası oluşturan kümeler yoğunlaşmış olup 
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homojen bir görüntü sergilerler. Elektromanyetik dalgalardan farklı olarak doğrusal olmayan 

özelliğe sahip soliton dalgaları kütle taşıma özelliğine sahip olmaktadırlar. Bu özellikten dolayı 

altlık yüzeyinde kümelere hareketlilik kazandırılarak yüzeyin sıkı paket şeklinde oluşumu 

sağlanmaktadır. Elde edilen FESEM görüntü sonuçları 200 K altlık sıcaklığında üretilen Ag 

katmanının 10-15 nm çapında olduğu analaşılmıştır. Çok sayılı deneyler sonucu altlık yüzeyinde 

kritik boyutlu kümelerin soliton dalgasını oluşturabilmesi için aşağıdaki verilen amperik 

eşitsizliğin sağlanması gerektiği anlaşılmıştır.  

Burada; Tr altlık yüzeyindeki kümenin sıcaklığını, Tf altlığın sıcaklığını, f altlıkla küme 

(doymuş buhardan gelen tüm kümeler) arasındaki etkileşme kuvvetini, λ altlık atomları arasındaki 

etkileşme kuvvetini göstermektedir. a ve b değerleri ise malzemenin doğal yapısına bağlı olarak 

değişen katsayılardır. Şekil 2’de soğuk altlık yöntemiyle a. kaplanmamış kalp pili, b. 200 K altlık 

sıcaklığında kaplanmış kalp pili, c. kaplanmamış lead ve d. 200 K altlık sıcaklığında kaplamış lead 

örneklerinin görüntüsü verilmiştir. Şekilden görüldüğü üzere Ag kaplı örnekler homojen bir 

yüzeye sahip olmaktadırlar. Şekil 3-4’de kaplanmamış ve kaplanmış örneklerin SEM ve EDS 

analiz görüntüleri verilmiştir. Görüldüğü üzere 200 K altlık sıcaklığında 30 dakika süre ile 

kaplanmış Ag filmi eşit boyutlu 10-15 nm kümelerden oluşmaktadır. EDS analizi katmanda Ag 

atomlarının olduğunu göstermektedir. Uygulanan teknolojik üretim rejiminde kalp pili ve lead 

örnekleri üzerinde Ag katmanının yaklaşık 240-250 nm kalınlığında olduğu tespit edilmiştir. Daha 

sonra üretilen örneklerde mikrobiyal analizler yapıldı.  , 

MİKROBİYOLOJİK TESTLER 

Bu başlık altında Ag kaplanmış ve kaplanmamış örneklerin, yüzeyine bakterileri ne kadar 

bulundurabildiği (bakteri tutunma deneyi, TOTAL-KILLING CAPASITY), bakterileri ne kadar 

uzak tutabildiği (zon deneyi) ve kullanım ortamındaki fizyolojik koşullarda ne kadar Ag salınımı 

gerçekleştirdiğini (Ag salınım deneyi) belirlemek üzere üç farklı test uygulanmıştır. 

 

1. BAKTERİ TUTUNMA DENEYİ (TOTAL-KILLING CAPASITY) 

Bu test, Ag kaplı lead yüzeyine bağlı kalabilen bakteri sayısını göstermek için yapılmıştır.  

Aşağıda mikrobiyal testlerinde yapılan işlem adımları sıralanmıştır. 

i. Kontrol ve 200 K’da hazırlanmış leadler UV ışık altında her bir yönü 30 dakika olacak 

şekilde tutularak steril edildi. 

ii. Staphylococcus aureus ATCC 25923 petrisinden bir koloni alınarak LB besiyeri içerisinde 

37ºC’de gece boyu kuru hava çalkalayıcısında inkübe edildi. 

iii. Hazırlanan gece kültüründen 3 mL LB içerisinde100 μL ekildi.  

iv. Tüp içine 2 cm boyunda lead kesilerek kondu. Aynı şartlarda 24 saat inkübasyona bırakıldı. 

v. İnkübasyon sonrasında kültürden Ag kaplanmış ve kaplanmamış leadler alındı ve steril 1X 

PBS (pH 7,4) ile yıkandı. 

vi. 1,5 mL’lik Eppendorf tüp içine alınarak üzerine 1 mL 1X PBS eklendi ve 10 ve 20 

dakikalık iki ayrı gruba ayrılarak ultrasonik banyoda (ELMA, Elmasonic) yüzeye tutunan 

bakteriler sweep edildi. 

vii. Sütürler tüplerden alındıktan sonra, PBS sıvısı 1/10 seyreltilerek LBA petrilerine baget 

yardımıyla ekildi ve 37ºC’de gece boyunca inkübasyona bırakıldı. 

Tablo-1. Örneklerin bakteri muamelesi sonrası total bakteri sayısı 

 

 

 

 

Tablo 1’de Staphylococcus aureus ATCC 25923 bakterisi ile 24 saat büyüme ortamında tutulmuş 

Ag kaplı leadin fizyolojik koşullarda yıkanması sonrası kalan bakteri sayısının önemli ölçüde 

Örnek Sonikasyon Sulandırma Sonuç Toplam  

Kontrol 20 dakika 1/10 17 1,7x10
3
 CFU/mL 

200 K, Ag 20 dakika 1/10 2 2x10
2
 CFU/mL 
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azaldığı görülmektedir. Elde edilen sonuçlar, tipik hastane infeksiyonları değerlerinin oldukça 

altındadır. 

2. ZON DENEYİ 

Bu test, Ag kaplı kalp pili ve lead örneklerin petride bulunan bakteri ortamında  büyümekte olan 

bakterileri kendisine yaklaştırmadığını test etmek için uygulanmıştır. Dolayısıyla herhangi bir zon 

oluşumu, petri büyümesinde bile bakteriyi kendisinden uzak tuttuğunu göstermektedir.  

Bu test yapımında aşağıdaki işlem adımları izlendi; 

i. 200 K altlık sıcaklığında hazırlanmış örnekler UV ışık altında her bir yönü 30 dakika 

olacak şekilde tutularak steril edildi. 

ii. Staphylococcus aureus ATCC 25923 petrisinden bir koloni alınarak LB besiyeri içerisinde 

37ºC’de gece boyu kuru hava çalkalayıcında inkübe edildi. 

iii. Bakteri kültüründen 1/100 sulandırma yapılarak LBA petrilerine siteril eküvyon çubuğu ile 

ekildi. 

iv. Sonrasında steril örnekler petriye kondu. 

v. Kontrol ve Ag kaplı örnekler kullanıldı. 

vi. 37ºC’de gece boyunca inkübasyona bırakıldı ve zon çapı ölçüldü. 

SONUÇ: Lead çapı: 2,44 mm, Oluşan zon: Kontrol için: 0 mm, Ag kaplı lead: 3,9 mm      

Bu test sonucundan görüldüğü üzere Ag kaplı lead örnek kendi çapının yaklaşık 1,6 katı bir alanda 

bakteriyi uzak tutmaktadır. Böylece lead örneklerin kullanım ortamında olası hastane 

infeksiyonunu önleyebileceğini göstermektedir. 

3. Ag SALINIM DENEYİ 

Bu test ile Ag kaplı örneklerin fizyolojik koşullarda birim zamanda gerçekleştirebileceği Ag 

salınımını test etmek için yapılmıştır.  

Test yapımında aşağıdaki işlem adımları takip edildi: 

i. Ag kaplı kalp pili ve lead örnekler, 5 mL 1X PBS çözeltisi içerisinde 24, 48, 72 ve 96 saat 

süre ile bekletildi. 

ii. Süre sonunda örnekler PBS’ten alındı ve örnek çözelti ICP analizine gönderildi. 

Tablo 2. Ag salınım test sonuçları 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 2’den de görüldüğü üzere incelenen kaplanmış örneklerde Ag iyon salınım değerleri, 

literatürde toksik olarak kabul edilen (10 ppm) dozunun oldukça altındadır. 

 

Histopatolojik Analiz: Bu deneylerin yapılmasında aşağıdaki işlem adımları takip edildi. 

Materyal ve Metot 

i. Sıçanlardan çıkarılan dokuya ait örnekler nötral %10’luk formalin solusyonunda (Sigma-

Aldrich, Almanya) 24 saat boyunca bekletilerek fiksasyon işlemi uygulandı.  

ii. Fikse edilen örnekler sırası ile 50%,70%, 80%,90%,96% ve 100%’luk (2 seri) ethanol 

solüsyonunda dehiratasyon işlemi uygulandı.  

iii. Daha sonraki aşamada örnekler iki seri ksilol solusyonunda (Merck, Darmstadt, Germany) 

bekletilerek mordanlama işlemi uygulandı. 

PBS Ortamında 

Bekletme Süresi 

Ag Salınım (ppm) 

Lead Pil 

200 K – 24 Saat 0,14 0,25 

200 K – 48 Saat 0,09 0,30 

200 K – 72 Saat 0,07 0,40 

200 K – 96 Saat 0,05 0,38 
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iv. Mordanlama işlemini ardından doku örnekleri sırası ile sert parafinde bekletilme (Merck 

GmbH, Darmstadt, Almanya)) işlemi uygulanarak sert parafin (Merck GmbH, Darmstadt, 

Almanya) ile doku gömme kasetlerine gömüldü. 

v. Elde edilen doku parafin bloklarından rotary mikrotom kullanılarak (Rm2525 Leica 

Biosystems, Almanya) 4-5 µm kalınlığında kesitler alındı. 

vi. Elde edilen preparatlar Harris hematoksilen (Merck GmbH, Darmstadt, Germany) ve 

Eosing G (Merck GmbH, Darmstadt, Almanya) ile boyandı. 

 Kesitler ışık mikroskobu altında (Olympus Co., BX51, Japan) incenerek digital fotoğraf makinası 

(Olympus Co., DP71, Japan) ile fotoğrafları çekildi. 

Histopatolojik Analiz sonuçlarından elde edilen sonuçların açıklanması: 

 
 

Şekil 5.A(x4)-B(x10)-C(x40): Kontrol grubuna ait kesitlerde bağ dokusunda (c) yer yer lökosit 

infiltrasyonları (kuyruklu ok) izlenmektedir. Bunun yanında,  tipik yapıdaki kollajen fibriller (ok), 

çizgili kaslar (m; ok başı) ve yer yer adipositler (a) gözlemlenmekte (HPS:1(1-2)). 

 
 

Şekil 6.A(x4)-B(x10)-C(x40): Ag  grubuna ait kesitlerde tipik kollajen fibrillerden (ok) oluşan bağ 

dokusu (c), çizgili kaslar (m) ve yaygın adipositler (a) gözlemlenmekte (HPS:0(0-1)). 

 

 
 

Şekil 7. A(x4)-B(x10)-C(x40): Kontrol grubuna ait kesitlerde bağ dokusunda (c) yaygın kollajen 

fibriller arasında yer yer lökosit infiltrasyonları (kuyruklu ok) izlenmektedir. Bunun yanında,  tipik 

yapıdaki çizgili kaslar (m; ok başı) ve yer yer adipositler (a) gözlemlenmekte (HPS:1(1-2)). 
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Şekil 8. A(x4)-B(x10)-C(x40): Ag grubuna ait kesitlerde tipik yapıdaki  bağ dokusunda (c) yaygın 

kollajen fibriller (ok) gözlenmektedir. Bunun yanında,  tipik yapıdaki çizgili kaslar (m; ok başı) ve 

yer yer adipositler (a) gözlemlenmekte (HPS:0(0-1)). 

 

 
 

Şekil 9.  A(x4)-B(x10)-C(x40): Kontrol grubuna ait kesitlerde bağ dokusunda lökosit 

infiltrasyonları arasında mast hücreleri (spiral ok) izlenmektedir (PMNL IS, MHIS:0.5 (0-1)). 

 
 

Şekil 10.  A(x4)-B(x10)-C(x40): Ag grubuna ait kesitlerde bağ dokusunun tipik yapıda 

olduğu izlenmektedir (PMNL IS, MHIS:0(0-0)). 

 

 

Kaplanmamış kontrol lead implatın cilt altı dokusununun dermis ve hipodermis tabakalarında orta 

derecede ödematoz alanlar oluşmuştur. Bunun yanında özelikle implatın bulunduğu epidermis ve 

hipodermis tabakalarında polimorf nükleuslu lökosit infiltrasyonu (PMNL) gözlemlendi. PMNL 

infiltratif alanlarda mast hücrelerini ayrıca belirlemek için yapılan toluidin blue boyamasında 

PMNL hücreleri arasında mast hücrelerin çoğunlukta olduğu saptandı. Masson trikrom 

boyamasında ise inflitratif alanların gözlemlenmekle beraber kollejen fibriller yoğun yapıda 

olduğu izlendi. Bu bulgular ışığında Ag kaplı ledlerin, Ag kaplanmamış leadlere kıyasla dermis ve 

hipodermis tabakalarında başta mast hücreleri olmak üzere PMNL sayısını azaltığı gözlemledik. 

Bu nedenle Ag kaplı ledlerin implantasyonunda kaplamasız lead örneklere kıyasla inflamasyona 

ve alerjik reaksiyona tetikleme ihtimalinin daha düşük olduğu belirlendi. Bunun yanında, Ag kaplı 

leadlerin kaplanmamış leadlere göre daha antiinfektif etkinlik gösterdiği saptadık. Tarayıcı 
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elektron mikroskobu kullanarak yapılan ultrastruktürel incelemede ise kaplamasız leadlerın dermiş 

ve hipodermis tabakalarında PMNL infiltrasyoununa neden olduğu doğruladı. Ayrıca Ag kaplı 

leadlerın ımplatasyonunda dermis ve hipodermis tabakalarında herhangi bir PMNL  

saptanmadığı gözlendi. Bu bulgular ışık mikroskobu görüntüleri ile desteklenmektedir. 

Semi-kantitatif Analiz 

Cilt altı dokusuna ait kesitlerde gözlemlenen histopatolojik değişikleri cilt altı implant çalışmaları 

üzerine olan histopatolojik değişiklikleri ele alan çalışmalara uygun olarak Tablo 3’de gösterildiği 

gibi skorlanmıştır (1–3).  Skorlamada her bir preparatda çakışma olmayacak şekilde rastgele 

belirlenmiş otuz alan iki bağımsız histolog  tarafından analiz edildi. Histologlar tedavi grupları için 

körleştirildi (TM and LT). 

İstatistiksel Analiz 

Analizler sonucu elde edilen tüm veriler SPSS 18.0 (IBM, Armonk, NJ, USA) istatistik programı 

kullanılarak hesaplandı. Semikantitatif analizler sonucu elde edilen parametrik olmayan veriler 

maksimum ve minimum değerler göz önüne alınarak median ±%25-%75’lik interquartile range 

şeklinde hesaplandı. Gruplar arasındaki farklar kullanılarak non-parametrik Mann-Whitney U testi 

ile analiz edildi. (P değeri <0.05 anlamlı olarak seçildi). , 

5. Yenilikçi (İnovatif) Yönü (15 puan) 

Bu çalışmanın yenilikçi yönü herhangi önlenemeyen kalp pili tedavisine bağlı olarak geilşen kalp 

pili infeksiyonu oranlarını düşürmektedir. Bu kapsamda,   altlık vakum buharlaştırma yöntemi 

kullanılarak kalp pili ve lead yüzeylerinde nanoboyutlu Ag katmanının soliton büyüme 

mekanizması ile gerçekleştirir. Bizim yöntemimizde ilk olarak, 300-100 K sıcaklık aralıklarında 

25 K aralıklarla cam altlıklar yüzeyinde Ag katmanların üretilmesi, üretilen katmanlarde soliton 

büyüme mekanizmasının gerçekleştiği altlık sıcaklığının SEM görüntüleri ile tespit edilerek, 

belirlenen soliton sıcaklığında (200 K) kalp pili ve lead yüzeylerinin 10-15 nm çaplı Ag nano 

kümeleri ile kaplanması, SEM ve EDS anlizlerinden Ag ıyonlarının ve katman kalınlığının tespit 

edilerek kaplama sonrası kalp pili ve lead yüzeylerinde olası yapısal tahribatların deneysel olarak 

uygulanarak in vitro ortamında kaplanmış örneklerde Ag salının mıktarının (ICP), zon oluşum 

alanının ve bakteri tutunma sayısının belirlenerek infeksiyona karşı daha koruyucu ortam 

oluşturarak daha homojen ve pürüzsüz yüzeye sahip  Ag  ile kaplanmış bir teknolojik yenilik 

sağlıyacaktır. 

Günümüzde piyasada bulunan kalp pili ve lead sistemlerinde bizim yönetemimize benzer mevcut 

antibakteriyal bir kaplama teknolojisi bulunmamaktadır. Bunun yanında, diğer yöntemler ile Ag  

tıbbi cihazlarda soğuk altlık ve nanoteknolojik Ag kaplama metodolojisi ile pürüzsüz bir yüzeye 

sahip olarak doku uyumunu sağlayana herhangi bir ürün bulunmamaktadır. 

Projemiz orjinal bir fikir olup,  Türk Patent kurumuna, 2021/013570 sayılı “İnfektif endokardit 

kaynaklı infeksiyonların önlenmesi için gümüş kaplı kardiyak cihazlar ve bunların elde edilmesi 

için bir yöntem.” Başlığı altında patent başvurusu yapılmıştır. Ayrıca,  Çalışmamız Recep Tayyip 

Erdoğan Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu Birimi tarafından 28.04.2021 tarihinde 

2021/21 numarası ile onaylanmıştır.  

6. Uygulanabilirlik (10 puan) 

Yöntem kısmında ayrıntılı olarak anlatıldığı üzere soğuk altlık yöntemi kullanılarak 

Nanoteknolojik yöntemler ile Ag kaplanan kalp pilleri ve leadler kalp ritim bozukluklarının 

tedavisinde kullanılacaktır. Bu kapsamda; kimyasal olarak temizlenmiş kalp pilinde bağlantı için 

kullanılan lead (kablo) 2 cm boyutlarında kesildi ve soğuk altlık düzeneğinde vakum çemberinde 

basıncın 10-7 Torr basınç değerinde e özel olarak tasarlanmış gaz girişinden bakır borularla sıvı 

azot dolaşımı sağlandı ve örneklerin 200 K değerine kadar soğutularak örneklerin sıcaklık 

değerleri dijital termoçift yardımı ile  sıcaklık 200 K değerine ulaştığında Ag buharlaştırma işlemi 
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gerçekleştirildi. Buharlaştırma işleminde buharlaştırma kaynağı 750
o
C’ye yükseltildi ve 

buharlaştırma süresinin 30 dakika olarak devam edilmesi sağlandı, buharlaştırma esnasında 

reaktörde doymuş buharın oluşumu için ve soğutulmuş örneklerin buharlaştırma kaynağından 

gelen sıcaklıktan etkilenmemesi için pencere kapalı tutularak önlendi, Buharlaşma esnasında örnek 

yüzeylerinin doymuş buharla teması düzeneğe yerleştirilmiş ayarlayıcı ile kontrol edilerek 10 

saniye kapalı 5 saniye açık tutuldu, Film büyüme sürecinde altlık sıcaklığının önemli ölçüde (5-10 

K) etkilenmediği termoçift yardımıyla kontrol edildi, Buharlaştırma işlemi tamamlandıktan sonra 

örnekler vakum ortamında bekletildi ve sıcaklığın 300 K değerine ulaşması sağlandı Örneklerin 

vakum ortamında bekletilmesindeki amaç ısısal genleşme katsayısından kaynaklı Ag 

katmanlarında mikro çatlakların ve diğer yapısal kusurların olası oluşumunun önlenmesidir. Kalp 

pili ve lead örnekleri üzerinde oluşan Ag katmalarının 240-250 nm kalınlıkta ve yüksek adezyon 

özelliğinde olduğu görüldü, Kaplama sonrası kalp pili örneğinin karakteristik özellikleri tekrar 

incelendi ve uygulanan teknolojik işlemlerden zarar görmediği tespit edilerek üretim aşaması 

sağlandı. Böylelikle elmimizde prototipi üretilmiş ve deney hayvanında uygulanmış hayata 

geçirilmiştir. Bu aşamadan sonra protipin tam ürüne dönüştürülmesi için insan çalışmaları ile daha 

ergonimk hale getirilip sanayide seri üretim aşamasına getirilmesi hedeflenmektedir.  

Sağuk altlık yöntemi ile nanoteknolojik Ag kaplama yöntemi ile tasarlanmış kalp pili ve 

lead kaplama tekniğimiz kalp infeksiyonlarını azaltma potansiyelinin göz önünde bulundurarak 

Kalp ritim bozuklukları tanısı almış hastalarda ticari bir ürün kullanım fırsatı sunmaktadır.  

Hali hazırda prototipi üretilmiş ve deney hayvanında uygulanmış hayata geçirilen 

ürünümüz  Bu aşamadan sonra protipin tam ürüne dönüştürülmesi için insan çalışmaları ile daha 

ergonomik hale getirilip sanayide seri üretim aşamasına getirilmesi etkinlik ve güvenlik testleri 10 

ay içerisinde iş paketleri ve zamanla başlığı altında ayrıntılı sunulduğu gibi yapılması 

planlanmaktadır. 

7. Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlaması (5 puan) 

Projemiz halihazirda protipi üretilmiş ve deney hayvanlarının ilk etap çalışmaları tamamlanmıştır. 

Bunun yanında ileri testler için ayrı proje bütçesinin uygun göreceği oranda desteğe ihtiyaç 

bulunmaktadır. 

Sıra 

No 
İş Paketi Adı 

Başlama-Bitiş 

Tarihleri  

1 
İş paketi 1/ Kalp pilinin nanoteknolojik yöntemlerle Ag

+
  kaplanması  için malzeme 

temini  

01.07.2022-

 01.09.2022  

2 İş paketi 2/ Kalp pilinin sanayide Ag+  kaplanması ve prototipin geliştirlmesi  

01.09.2022 -

 01.11.2022  

3 
İş Paketi 3.Elde edilen prototip ile deney hayvanları (swine, domuz) çalışması 

yapılması ve Ag+ kaplı kalp pilinin fonksiyon testlerinin değerlendirmesi 

01.11.2022 -

 01.01.2023  

4 

İş paketi 4/ Deney hayvanlardaki Ag+  ile kaplanmış kalp pilinin etkilerini, 

histopatolojik olarak ışık ve elektron mikroskobisinde, mikrobiyoloijk analizler ile 

incelemelerin yapılıp, güvenlik etkinlik analizlerin değerlendirilmesi  

01.01.2023-

 01.03.2023  

5 İş paketi 5/ Ag+  kaplı pilinin  prototipi ile tedavi edilmesi ile ilgili izin ve ruhsatlar  

01.03.2023 -

 01.05.2023  
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8. Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanıcılar) (5 puan) 

Projenin hedef kitlesini oluşturan kalp hastalarında kalp ritim bozuklukları (bradikardiler, AV 

bloklar, Ventriküler taşikardi ve Ventriküler fibrilasyon…gibi taşikardiler) tanılarını alan 

hastalarda kalp pili takılması zorunlu bir tedavi yöntemidir. Bunun yanında,  kalp pili takılması 

tedavisinde önemli bir komplikasyon olan kalp pili enfeksiyonu önemli bir sorundur.  

Kalp pili komplikasyonlarından biri olan kalp pili lead infeksiyonu ve infektif endokardit 

gelişimidir. Kalbin endokardiyal yüzeyinde ortaya çıkan infektif endokardit (İE), nadir 

görülmesine karşın, yol açtığı morbiditeler ve yüksek mortalite hızı nedeniyle halen önemini 

koruyan bir infeksiyon hastalığıdır. Gelişmiş ülkelerde yapılmış epidemiyolojik çalışmalarda 

yaklaşık 6/100 000 olan İE sıklığının son yıllarda arttığı ve İE’nin, sepsis, pnömoni ve 

intraabdominal infeksiyonlardan sonra yaşamı en çok tehdit eden 4. infeksiyon olduğu 

görülmüştür. Bu ülkelerde İE’de sağkalım oranları hastane içinde %80, taburculuk sonrası 1. yıl 

sonunda %70 ve 5. yıl sonunda ise sadece %60’tır. Ülkemizde mortalite hızları daha yüksek olup, 

hastane yatışı sırasında bile %25-30’dur. Evre III A meme kanserinin 5 yıllık sağkalım hızının 

%70 olduğu günümüzde, İE’nin %60 olan 5 yıllık sağkalım hızıyla, nadir görülmesine karşın ne 

kadar önemli bir hastalık olduğu açıktır (39-42). Ortalama %25’lik mortalite hızı nedeniyle, 

ortalama yaşı 47 olan 1250 kişinin ölümüne neden olması söz konusudur. Tüm bu veriler, İE’nin 

ülkemizdeki önemini vurgulamaktadır. Ancak ne yazık ki, İE hem ülkemizde hem de dünyada hak 

ettiği ilgiyi görememekte, düşük araştırma bütçeleri ayrılmakta ve medyada hemen hemen hiç yer 

almamaktadır (43). Hastaların çoğuna ilk başvurularında tanı konulamamakta, yaklaşık yarısında 

tanı 3 aydan sonra konulabilmekte ve hastalık sıklıkla gözden kaçmaktadır (44). Endokardit tanısı 

konulmuş hastalarda, bu infeksiyona neden olan mikroorganizmaların belirlenme oranı gelişmiş 

ülkelerde %90’dan fazlayken, ülkemizde %60 dolaylarındadır (45-46). İE’li hastaların tanısının 

konulmasında kullanılabilecek bazı önemli mikrobiyolojik (serolojik ve moleküler vb.) testler bu 

hastaları izleyen merkezlerin çoğunda yapılamamaktadır (47); tedavide kullanılan başta 

antistafilokoksik penisilinler olmak üzere önemli bazı antimikrobikler ülkemizde piyasada yoktur. 

İE tanısı konulduktan sonra uygulanan antimikrobiklerin türü, dozu ve kullanım süreleri de 

kılavuzlarda önerilenlerden önemli farklılıklar göstermekte; indikasyonu olan bazı hastalarda 

kardiyak cerrahi girişim yapılamamaktadır. Haftalarca devam eden antimikrobik tedavileri 

nedeniyle, hastaların hastanede uzun yatması gerekmekte, bu da özellikle cerrahi birimlerde sorun 

olabilmektedir. İE’yi önlemek için hangi hastalarda ve ne şekilde profilaksi yapılması gerektiği 

konusunda da önemli bilgi eksiklikleri vardır (48). 

Kalp pili ve diğer kardiyak cihazlar ile ilişkili endokardit ilk kez 1970’lerde tanımlanmıştır. 

Kardiyak cihaz ile ilişkili endokardit elektrot uçlarından, kalp kapakçık veya endokardiyal yüzeye 

uzanan bir infeksiyon olarak tanımlanır ve yerel cihaz infeksiyondan ayırt edilmesi gereken bir 

durumdur. Önceki yayınlarda sıklığının, kalp içi cihaz infeksiyonu olan hastalar arasında %10 ile 
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%23 arasında değiştiği bildirilmiştir. (44,49). Patogenezi ile ilgili hâkim hipotez infeksiyonun 

jeneratör bölgesinden başlayıp elektrot uçlarına kadar yayıldığı yönündedir. Uzak bir bulaşıcı 

odaktan hematojen yayılımın daha nadir bir olay olduğu düşünülmektedir (44,50). 

Literatürde kalp pili endokarditleri, pile ilişkin son işlemden semptomların başlangıcına 

kadar geçen süreye göre, akut (erken) ve kronik (geç) olarak sınıflandırılmaktadır. Ancak bu süre 

ko- nusunda görüş birliği yoktur. Klug ve arkadaşlarına göre bu süre altı haftadan az ise infeksiyon 

akut, altı haftayı geçiyorsa kronik olarak değerlendirilmektedir (55). Cacoub ve arkadaşlarının (25) 

çalışmalarında ise erken ve geç endokardit ayırımında kullanılan zaman aralığı üç ay olarak rapor 

edilmektedir. 

Kalp pili ile ilişkili endokardit oluşumuna katkıda bulunduğu bilinen faktörler içerisinde 

girişim sonrası ortaya çıkan hematom, inflamasyon (25,51-56) ve bunlara yönelik cerrahi işlemler, 

implantasyon sonrası elektrotların erken dönemde manipulasyonu (57), pil cebi bölgesinde deri 

erozyonu, ileri yaş (65 yaş üzeri) yer almaktadır. Bununla birlikte vücudun bağışıklık meka- 

nizmasını baskılayan diyabetes mellitus (DM), malign hastalıklar, kronik renal yetersizlik, steroid 

kullanımı, alkol kullanımı gibi sistemik faktörlerin de kalp pili ile ilişkili endokarditler için bir 

yatkınlık oluşturabileceği bildirilmiştir (8). 

Kalp pili ile ilişkili endokarditte tıbbi tedavi tek başına nadiren başarılı olmaktadır. Optimal 

tedavi yaklaşımı yoğun antibiyotik tedavisinin başlanmasıyla, belirti ve bulguların gerilemesinden 

sonra mümkün olan en kısa süre içerisinde tüm kalp pili sisteminin total ekstraksiyonunu içerir. 

Ayrıca infeksiyonun tanı ve tedavisindeki güçlükler göz önüne alındığında profilaksinin önemi de 

ortaya çıkmaktadır. 

9. Riskler (10 puan) 

Sıra 

No 
İş Paketi  Riskleri B planı 

 

1 
İş paketi 1/ Kalp pilinin nanoteknolojik yöntemlerle Ag+  kaplanması  için 

malzeme temini 

Malzeme tearik edilememsi durumunda 

farklı bir merkezden hizmet alımının 

yapılması  

2 İş paketi 2/ Kalp pilinin sanayide Ag+  kaplanması ve prototipin geliştirlmesi 

Kalp pilinin Ag soğuk atlık yöntemi le  

kaplaması aşamasında gerekli sıcaklıklara 

çıkılamaması durumunda  alternatif teknikler 

kullanılması 
 

3 
İş Paketi 3.Elde edilen prototip ile deney hayvanları (swine, domuz) çalışması 

yapılması ve Ag+ kaplı kalp pilinin fonksiyon testlerinin değerlendirmesi 

Deney hayvanlarında uygulamaya bağlı 

olarak ortaya çıkabilecek komplikasyonlara 

bağlı ölümlerde yedek deneklerin üretilmesi 

ve bu kapsamda halihazırda etik kurulunun 

alınması. 

 

4 

İş paketi 4/ Deney hayvanlardaki Ag+  ile kaplanmış kalp pilinin etkilerini, 

histopatolojik olarak ışık ve elektron mikroskobisinde, mikrobiyoloijk analizler 

ile incelemelerin yapılıp, güvenlik etkinlik analizlerin değerlendirilmesi 

Verileri analizleri sırasında oluşabilecek 

ahataları en azan indirmek için çift kontrolü 

olarak analizlenmesi.  

5 
İş paketi 5/ Ag+  kaplı pilinin  prototipi ile tedavi edilmesi ile ilgili izin ve 

ruhsatlar için teknik dosyanın toparlanması. 

Bu kapsamda şirketlere aracılığıyla 

profesyonel destekler alınması  
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