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1.GIRIS ve AMAC

Ortopedik cerrahide derin enfeksiyon; kronik osteomiyelit veya
periprostetik eklem enfeksiyonu gibi yikict  bir komplikasyondur. Ag¢ik
prosediirlerle yapilan ameliyatlar her zaman bakteriyel kontaminasyon riskini tasir
(1). Ortopedik enfeksiyonlarin tedavisinde ilk basamak tedavileri; genis
debridman, yeterli drenaj, 6lii alanin uzaklastirilmasi ve uzun siireli sistemik
antibiyotik uygulanmasi olarak sayilabilir. Ortopedik implant enfeksiyonunu
tedavi etmek i¢in sistemik antibiyotik uygulmalarimin yaninda giiniimiizde artik
lokal antibiyotik uygulamalari sik olarak kullanilmaktadir. Bu uygulamalardan
birisi de antibiyotikli kemik c¢imentolarmin primer ve revizyon artroplasti
ameliyatlarinda kullanilmasidir. Total eklem replasman cerrahisinde antibiyotik
yiikli kemik ¢imentosu (AYKC) kullaniminin artmasi ve yayginlasmasindan bu
yana derin enfeksiyonlar ile daha etkili miicadele edilebilmektedir. (1)
Polimetilmetakrilat (PMMA) olarak da isimlendirilen bu ¢imento uzun yillardir
ortopedi alaninda kullanilmaktadir (2, 3).

Kemik ¢imentolariin ortopedi alaninda kullanilmasi ilk olarak Charnley
tarafindan uygulanmis olup; total kal¢a protezi ameliyatlarina biiyiik bir yenilik
getirmistir. Ik kullanimindan giiniimiize ¢ok sayida artroplasti ameliyatinda
kemik c¢imentolar1 siklikla kullanilmis, giinimiizde de kullanilmaya devam
etmektedir.

Antibiyotik yiiklii kemik ¢imentolar1, yerlesik bir enfeksiyonun tedavisi
icin Onemli bir tedavi metodudur. Bununla birlikte giiniimiizde kemik
¢imentolarinin enfeksiyonu 6nlenmesindeki rolii, kullanilacak antibiyotigin tipi,
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antibiyotiklere direng, antibiyotiklerin etkinlik ve maliyetleri ile ilgili sorunlar
halen arastirilmaya devam edilmektedir.

Kemik ¢imentosunda antibiyotik eklenmesinin giiniimiizde kanitlanmig
pek ¢ok avantaji bulunmaktadir. Bu avantajlardan bazilar1 diisiik sistemik toksisite
(4), yliksek lokal antibiyotik saliniminin saglanmasi (5) ve smirli alana etki ettigi
icin minimal lokal doku toksisitesi olarak sayilabilir (4, 5). Literatiirdeki
calismalara bakildiginda o6zellikle kemik ¢imentolarinda sik  kullanilan
teikoplanin, gentamisin, tobramisin, vankomisin, moksifloksasin ve siprofloksasin
gibi antibiyotiklerin kullanimlari, salinimlari ve biyomekanik dayaniliklari ile
ilgili birgok c¢alismaya rastlanmaktadir (6). Bu antibiyotiklerin kullanimi

artroplastilerde rastlanan enfeksiyonlarin tedavisinde oldukga etkilidir.

Artroplastilerde  direngli  gram-pozitif  suslarla meydana  gelen
enfeksiyonlarma giderek daha sik raslanmaktadir. Ayrica gilinlimiizde artan
siklikla goriilen metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ile olusan
hastane enfeksiyonlar1 giderek daha 6nemli bir sorun haline gelmektedir. Bu
nedenle kemik ¢imentosuna bu direngli suslara etki edebilen vankomisin veya
teikoplanin gibi bir antibiyotigin karistirilmasi tedavinin daha basarili olmasi
acisindan Onemli goriilmektedir. Cimento igine toz halinde kullanilabilecek ve
sicaklikla etkileri bozulmayan tobramisin, gentamisin, sefazolin, sefuroksin,
seftazidim, sefotaksim, seftarolin, siprofloksasin, klindamisin, eritromisin,
kolistin, piperasilin-tazobaktam, linezolid, meropenem, daptomisin, amfoterisin,
varikonazel gibi antibiyotikler de antibiyotik yiiklii ¢imento elde etmek amaciyla

kullanilabilmektedir (7).



Calismamizda en c¢ok kullanilan vankomisin ve teikoplanin yaninda,
direngli suslarda kullanilmak amaciyla kullanimi giderek artan gram pozitif
suslara etki eden daptomisin ve pratikte ¢ok kullanilmayan gram negatif
bakterilere ve oOzellikle de Pseudomonas’a  karsi etkili olan piperasilin-
tazobaktam ile gram pozitif, gram negatif ve aneorop etkinligi olan meropenem
antibiyotikleri  fizyolojik kosullar1  taklit edilerek mekanik 6zellikler,

antimikrobiyal etki ve kullanim maliyetleri agisindan karsilastirilmistir.

Arastirmamizda hem her bir antibiyotigin kendi arasinda farkli dozlarda
antimikrobiyal etkinliginin, mekanik giiciiniin ve maliyetinin tespit edilmesi, hem
de antibiyotiklerin mekanik, antimikrobiyal ve maliyet boyutlari agisindan
kiyaslanmasi1 amaglanmistir. Bu sekilde antibiyotiklerin giivenli doz araliklar
saptanarak, uygun dozda, uygun mekanik kuvvette ve en ucuz maliyet ile hasta ve
tilke yararma en uygun olan antibiyotigin belirlenmesi ve elde edilen veriler

15181nda bilgilerin pratikte kullanilmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kemik Cimentosu (Polimetilmetakrilat [PMMA])

Polimetilmetakrilat (PMMA) ortopedik cerrahide kullanilan en dayanikli
malzemelerden birisidir. Total eklem replasmaninin basarisinda 6nemli bir rol
oynayan bu malzeme, ayrica omurga cerrahisinde perkiitan vertebroplasti ve
kifoplasti gibi ameliyatlarda da siklikla kullanilmaktadir. Polimetilmetakrilat,
1843 yilinda kimya endistrisi tarafindan tanitilmis ve monomerin asidik
kokusundan 6tiirti “asit akrilik™ olarak adlandirilmistir.

Polimetilmetakrilat-Akrilik kemik ¢imentolari iki bilesenden olusmaktadir.
Bunlar; polimer tozu ve sivi monomer olarak tedarik edilmekte; iki bilesenin
karigtirllmasini takiben kat1 bir kiitle elde etmek i¢in s1tvi monomerin asamali bir
polimerizasyonu gergeklestirilmektedir. Polimetilmetakrilat, ¢cok uzun yillardir
kemik ¢imentosunun temel yapisinda kullanilmasina ragmen, anabilesenlerinde
belirgin bir degisiklik yapilmamistir. Degisik ¢imento bilesenlerinin farkli
oranlarda ve degisik kombinasyonlarda iiretilmesi, yine ayni sekilde ¢imentolama
tekniklerinde ki yenilikler ve iyilesmeler kemik ¢imentosunun Charnley’den
gilinlimiize kadar kullanilmasini saglamistir.

Kemik ¢imentolarimin polimer toz komponenti genel olarak 40 mikron
biyiikliigiindeki pargaciklardan meydana gelmektedir. Bu toz partikiillerde
homopolimer PMMA veya metil metaakrilat (MMA) kopolimeri ile
polimerizasyon siirecinde tetikleyici olan benzil peroksit (BPO) kullanilmaktadir.

Sementlerde radyoopasiteyi saglayan toz igerisine zirkonyum veya baryum siilfat

4



(BaSQ,) ilavesidir. Sivi komponenti ise, iginde monomer bulundurmakta fakat
polimerizasyon siirecinde yardimci aktivator olarak N,N-Dimetil paratoludin
(DMPT) ve s1v1 kismin saklanmasinda monomerin stabilizasyonu i¢in hidrokinon
gerekli olmaktadir Calismada kullanilan biomet kemik ¢imentosu icerigi asagida

bulunan Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Calismada kullanilan biomet kemik ¢imentosu icerigi

Toz i¢erigi Sivi i¢cerigi
33,6 g poli(metil akrilat, metil 18,4 g metil metakrilat
metakrilat)
6,1 g zirkonyum dioksit 0,4 g N,N-dimetil-p-toluidin
0,3 g benzoil peroksit Klorofil VII

Hidrokinon

2.2. Polimerizasyon ve Hazirlama

Polimerizasyon asamasi sivi ve kati bilesenlerin birbirlerine eklenmesi ve
ardindan karistirilmasiyla baslamaktadir. Ortamdaki monomerin polimerizasyonu
icin serbest radikallerin varligina gereksinim duyulmaktadir. En az bir ¢ift
paylasilmamis elektron bulunduran atom ya da atomlara Serbest radikal ad1 verilir.
Bu radikaller, toz igerikteki tetikleyici olan BPO’nun ve siv1 igerikteki hizlandirici
olan DMPT’nin reaksiyona girmesi sonucu meydana gelmektedir. Siiregteki
polimerizasyon, serbest radikal polimerizasyonu olarak isimlendirilmektedir.

Polimerizasyon olay1 1s1 ortaya ¢ikaran bir reaksiyondur. Polimerizasyon bittikten




sonra 1s1 dlismeye ve c¢imento biiziilmeye baslamaktadir. Bu olay sonrasinda
monomerlerin % 2 ile % 6 civarindaki kismi polimerize olmadan yapisi
korunmakta ve bu miktarin da biiyiik kism1 metabolize olmadan sistemik dolasima
katilarak akcigerlerden atilmaktadir. Az bir monomer kismu ise sitrik asit dongiisii
yardimi ile metabolize edilmektedir.

Kirschner (8), yapmis oldugu caligmada kemik ¢imentosunda bulunan
monomerlerin yaklasik % 0,5’inin polimerize olmadan kaldigini gostermistir.
Schlag ve ark. (9), bu ¢alismadan sonra monomerlerin ilerleyen dénemlerde
aseptik gevseme, herhangi bir kardiyovaskiiler ya da toksik reaksiyona neden
olmadigini klinik ve deneysel ¢aligmalariyla gostermislerdir.

Intraoperatif olarak hazirlanan kemik ¢imentosunun polimerizasyon siireci
temel olarak dort faza ayrilmaktadir. Bunlar; karistirma, bekleme, ¢aligma ve
sertlesme fazlar1 olarak siralanabilir (3). Hazirlama 6zelligi “Uluslararasi
Standartizasyon  Organizasyonu” nun (“International Organization for
Standartization, 1SO”) belirlemis oldugu 5833 kodlu  yontemlere gore
tamimlanmustir. Ik faz olan karistirma fazinda siv1 ile toz bilesenler birbiriyle
karistirllmakta ve homojen sekilde karigim tam olarak yapilana kadar bu faz
devam etmektedir Daha sonra bekleme fazina gecilmekte; bu fazda genellikle 5-
10 saniyede bir ¢imentonun kivami sertlesme agisindan degerlendirilmektedir.
Kabaca hazirlanan ¢imento, artik eldivene yapismadiginda bu fazinin da sonuna
gelindigi distinilmektedir. Bekleme fazi sonunda c¢alisma fazi baglamakta; bu
fazda ¢imento artik kivama gelmis ve karistirllmayacak kivam olan sert macun

benzeri yapi almaktadir. Bu faz ayn1 zamanda ¢imentonunda ortopedik olarak



uygulandig1 fazdir. Son asama olan sertlesme fazinda ise bilesenlerin tepkimesi

sonucu olusan 1s1 en tist seviyeye ulagsmaktadir (10).

2.3. Polimetilmetakrilatin Visko-Elastik Ozellikleri

Polimerler, diisiik gerinim kosullarinda hem elastik katilarin hem de viskoz
stvilarin Ozelliklerini gostermektedir. Bu nedenle 6zellikleri visko-elastik olarak

tanimlanmaktadirlar.

PMMA'’larin visko-elastik 0Ozellikleri, ameliyatlarda kullanilan implantlarda,
ozellikle  yenilenmis implant tasarimlari  sayesinde = daha  uyumlu
kullanilabilmektedir. PMMA'nin visko-elastik davranist son yillarda giderek daha
fazla arastirilmaktadir. Farkli ¢imento markalarinin visko-elastik davraniglar1 ve

statik 6zellikleri benzer olsa bile, 6nemli 6lgiide farklilik gosterebilmektedir (11).

2.4. Mekanik Dayamkhhk

Polimetilmetakrilat kirilgan bir malzemedir. Young modiilii olarak da
adlandirilabilen esneklik modiilii genellikle gerginlikte test edilmektedir. Esneklik
modiilii yaklagsik 2400 MPa (megapaskal) civarinda degere sahiptir. Bu deger,
¢imentoyu ¢evreleyen kortikal kemige gore yaklasik on kat, implanttaki metale
gore ise 100 kat daha diisiiktiir. Cimento bu degerler sayesinde iki kati yiizey
arasinda elastik bir ara katman gorevi gormektedir (12). Cimentolar, in vitro
testlerden farkli olarak in vivo ortamda daha az kirilganlik gostermektedir. Ayrica
bu ¢imentolar 1sindiklar1 durumlarda daha elastik hale gelmektedir.

Lautenschlager ve ark. (13), ¢imentolarda standardizasyon eksikligi
tizerinde incelemelerde bulunmuslar ve farkli ¢alismalar arasinda karsilastirma
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yapilmasimin zorluguna dikkat ¢cekmislerdir. Elde ettikleri sonuglar iizerine bu
konuda calismalar yogunlagmustir. Artik giiniimiizde kemik ¢imentolar1 da dahil
olmak tizere biyomalzemelerle ilgili uluslararasi standartlar bulunmaktadir (14).
2002 yilindan itibaren giiniimiizde kullanilan ¢imentolarin mekanik ve ¢alisma
ozellikleri bu standartlara gore belirlenmektedir.

Kemik cimentolar1 esas itibariyle implantlara binen yiikii dengeli olarak
kemik yapilara dagitmakta gorev almaktadir. Bu gorevi nedeniyle kemik
¢imentosunun gii¢lii mekanik etkilere dayanmasi gerekmektedir. Giiglii mekanik
etkilere dayanim Ol¢iimleri, ISO standartlarina uygun metotlar ile tespit
edilmektedir. Bu testler statik ya da dinamik olarak olgiiebilmektedir. Statik
diren¢ Ol¢iimlerinde biikiilme direnci, kompresyon direnci ve gerilme gii¢leri
detayli olarak incelenebilmektedir. (15, 16).

Bu test hakkinda ayrintili bilgiler vermek gerekirse; American Society for
Testing and Materials (ASTM) standartlarina gore, implantlarin fiksasyonu igin
kemik ¢imentolarinin kompresif direncleri belli bir seviyenin {izerinde olmak
zorundadir. Ancak sement igerisine toz antibiyotik eklenmesi kompresyon
testlerini etkiliyebilir. Orenegin; igerisine 4,5 gramin (gr) iizerinde toz gentamisin
veya sivi antibiyotiklerin eklenmesi kompresif giiclerin ASTM standartlarinin

altina diismesine sebep olmaktadir (13).

2.5. Rutin Antibiyotikli Kemik Cimentosunun Kullaniminin

Avantajlar1 ve Dezavantajlar

Lokal olarak toz antibiyotiklerin uygulamasi ilk kez, 19601 yillarin
sonlarina dogru etkin sistemik profilaksinin 6nemi heniiz anlasilamamisken karin
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cerrahisinde ve yara yeri enfeksiyonunun onlenmesi i¢in kullanilmistir (17).
Cerrahi alana antibiyotigin lokal olarak verilmesi ¢ok eskilerden beri sistemik
toksitelerden kaginmak ve ulasilmasi gereken yiiksek antibiyotik dozlarina
¢ikmada etkin olarak kullanilmaktadir. Ortopedi ve genel cerrahi literatiiriinde bu
pratigi destekleyen pek ¢ok klinik kanit bulunmaktadir.

Insan viicuduna konulan yabanci metaryellerin implantasyonu, “yabanci
cisim reaksiyonu” olarak adlandirilan bir reaksiyona sebep olmaktadir. Bu
reaksiyon, viicudun implante edilen materyale yonelik verdigi inflamatuar bir
cevaptir. Ancak ideal implantin 6zelligi, insan viicuduna uygulandiginda uygun
bir konake1 tepkisi ile minimal inflamatuar yanita sebep olmasidir (18). Baska bir
deyisle, yiiksek derecede biyouyumluluk gostermesi gerekmektedir. Kemik
c¢imentolarinda kKkullanilan malzeme ilk kez 1930’larin sonunda kafatasi
ameliyatlarinda kemik defektlerini rekonstriikte etmek igin uygulanmis ve
ameliyat sonucunda miikemmel biyouyumlu olduklar1 kesfedilmistir (19). Bu
baglamda yabanci cisim reaksiyonunun Oniine gecilmesinde PMMA kullanimi
oldukca avantajli goriilmektedir.

Eklem replasman cerrahilerinde antibiyotik yilikli  ¢imentolarin
kullanilmasi, protez enfeksiyonuna kars1 6zellikle kisa ve orta donemde koruma
saglamaktadir.  Antibiyotik  yiiklii =~ sementler  perioperatif intravendz
antibiyotiklerin sagladig1 profilaksi ile sinerjik etki yaratarak yiiksek oranda anti
bakteriyel koruma i¢in yardimci olurlar. Korumanin saglanmasi i¢in, potansiyel
olarak o Dbolgeyi enfekte edici bakterilerin  minimum inhibe edici
konsantrasyonunundan (MIC) daha yiiksek konsantrasyonlarda lokal olarak

antibiyotik salinimi gerekmektedir.



Antibiyotik yiikli kemik ¢imentolar1 lokal olarak yiiksek antibiyotik
seviyelerinin olugmasini saglamaktadir. Antibiyotiklerin lokal kullanilmas1 diistik
sistemik toksisite, minimal lokal doku hasari ve uzamis sistemik antibiyotik
kullamiminin yan etkilerinin azaltilmasi gibi avantajlara sahiptir. Ayrica lokal
antibiyotik kullanilan hastalarda sistemik antibiyotik verilen hastalara gore,
direncli bakteri gelisiminde de azalma oldugunu kanitlayan calismalar
bulunmaktadir (20).

Chin ve ark. (21), yaptiklari ¢alismada total diz artroplastisi
uygulanan randomize hastalar1 2 gruba ayirmis; ilk gruba 15 mg/kg (en fazla 2
g) sistemik intravendz vankomisin vermistir. Ikinci gruptaki hastalara ise tibiaya
500 mg vankomisini intraosse6z olarak lokal uygulamiglardir. Caligsma sonucunda
aragtirmacilar kemiklerdeki ortalama antibiyotik konsantrasyonlarinin intraosse6z
grupta 34,4 mg/g ve intravendz sistemik grupta 6,1 mg/g oldugunu tespit
etmislerdir (p<0.01). Bu durum, vankomisinin lokal uygulanmasinin total diz
artroplastisi sirasinda belirgin sekilde daha yiiksek bir doku antibiyotik
konsantrasyonu sagladigini gostermektedir.

1987-2001 yillar1 arasinda Norveg¢’te yapilan genis randomize bir
caligmada ise, 2170 primer total kalca replasmani yapilan hasta
degerlendirilmistir. Tek basma sistemik antibiyotik verilen hastalarda ki
enfeksiyon orani (5960 hasta), antibiyotikli ¢imento kullanilanlara (15676) gore
1,8 kat daha yiiksek olarak saptanmistir (22). Antibiyotikli kemik ¢imentosunun
enfeksiyon profilaksisinde etkin rolii oldugunu bu ve benzeri pek ¢ok ¢aligma

oldukga agik sekilde gostermektedir.
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Kemik ¢imentolarinda antibiyotik kullanilmasinin avantajlar1 yaninda bazi
dezavanatajlart da bulunmaktadir. Bunlar; antibiyotigin ¢imento iizerindeki
mekanik ve yapisal etkileri, ¢cimentodan ¢ok yiiksek oranda salinan antibiyotigin
olusturabilecegi sistemik toksiteler, hastaya ait bazi alerjik reaksiyonlar, ilag
direnci ve maliyet seklinde siralanabilmektedir.

2.6. Kemik Cimentosuna Eklenebilecek Antibiyotiklerin Ozellikleri

Kemik ¢imentosuna eklenecek antibiyotiklerin  genis antibakteriyel
etkileri olmasi1 (gram pozitif ve gram negatif bakteriler dahil), disik
konsantrasyonlarda ¢ok iyi bakterisidal etki gostermesi, diisiik direng gelisimleri
olmasi; viicuttaki proteinlere diisiik baglanma oranlar1 bulunmasi, viicutda diisiik
allerjik reaksiyon gosterecek 6zellikte olmasi, kemik ¢imentosuna eklendiklerinde
¢imento mekanigine etkisiz veya ¢ok az etkili olmasi, kimyasal olaylardan ve
termal degisimlerden etkilenmemesi, Suda iyi ¢Ozliniir olmast ve kemik
cimentosunda kullanildiginda lokal antibiyotik salimimmin 1iyi olmasi
gerekmektedir (23).

Yapilan ¢aligmalarda bir¢ok antibiyotigin ya 1s1ya dayaniksiz oldugu ya da
¢imento tlizerinde mekanik olarak zararli etkilere neden oldugu
gosterilmistir. Kemik ¢imentolarmma eklenemeyecek antibiyotiklerden ilKi
flukloksasilin ve bazi diger grup penisilinler, kloramfenikol ve tetrasiklinlerdir
(24, 25). Tuncay ve ark. (26), yaptiklart c¢alismada florokinolonlarin kemik
kiriklart tizerindeki histopatolojik olarak degerlendirmesini yapmis ve tim
florokinolon grubu antibiyotiklerin, kontrol grubuna gore kirik iyilesmesini
histopatolojik olarak anlamli derecede geciktirdi§i sonucuna varmiglardir.
Bunlarin diginda rifampisin de kemik ¢intosuna zararli etkileri oldugu ve 1siya
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dayaniksiz oldugu i¢in ¢imento karigimina uygun olmayan antibiyotikler arasinda

bulunmaktadir (2).

2.7. Antibiyotik Kullammmmn Kemik Cimentosu Uzerindeki

Biyomekanik Etkileri

Antibiyotik kullanimi, ¢imentolarin matriks yapisinin bozulmasina sebep
olmaktadir. Bu durum kemik ¢imentosunun mekanik 6zellikleri tizerinde bir takim
olumsuz degisikliklerle sonug¢lanmaktadir (25). Cimento igine yiiksek dozlarda
antibiyotik eklenmesi kemik ¢imentosunu zayiflatmakta; bu gibi durumalarda
¢imentolarin protez tespitinde kullanilmamasi gerekmektedir (25). Ayrica sivi
ozellikteki antibiyotikler ¢imento reaksiyonunda gerekli olan katalizorlerin
seyrelmesine sebep olmakta ve ¢imentonun dayanilikliligini azaltmaktadir (25,

27).

Kemik ¢imentolarina antibiyotik eklenmesi konusunda yapilan
caligmalarda 40 gr polimer karigimina 2 gr gentamisin veya sefazolin eklenmesi,
Simplex-P (Stryker Orthopedics) ve Palacos-R (Heraeus Medical Gmbh) gibi
cimentolarin kisa vadeli mekanik ozelliklerini 6nemli Olclide degistirmedigini
gostermistir (14). Ayrica ¢alismalar %5 antibiyotik ilavesinin eliisyon ve mekanik

Ozellikler arasinda en uygun dengeyi sagladigini gostermektedir (28).

2.8. Toksisite

Osteoblastlar iizerinde yapilan bir ¢calismada, vankomisinin 1000 mg/L'nin
altindaki konsantrasyonda kullanildiginda osteblastlar iizerinde ¢ok az zararh
etkileri oldugu, ancak 10.000 mg/L konsantrasyon iizerine ¢ikildiginda
osteblastlarda hiicre Oliimiine neden oldugu gosterilmistir (29). Benzer
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sekilde sefazolinin 100 mg/L konsantrasyonunun altinda kullanildiginda hiicreler
tizerinde olumsuz etki yaratmadigi, 200 mg/L tizerindeki konsantrasyonlarda ise
hiicreler tizerinde olumsuz etkileri oldugu saptanmustir (29). Ayrica vankomisinin
osteoblast yasami ve fonksiyonlar1 {izerine etkileri degerlendirildiginde
vankomisinin aminoglikozit grubu antibiyotiklere gére daha az toksik etkiye sahip
oldugu yapilan calismalarca gosterilmistir.

2.9. Antibiyotikli Kemik Cimentosunun Klinik Kullanimi

Ameliyat sonras1 implanta bagl protez enfeksiyonlar: ameliyat sirasinda
iatrojenik olarak bulagabilecegi gibi, ge¢ donemde bir odaktan hematojen olarak
cerrahi alana gelip enfeksiyona sebep olabilmektedir. Ayrica komsu bolgedeki
enfeksiyon veya penetran yaralanmayla da lokal yayilim goriilebilmektedir.
Artroplasti sonrasi en sik izole edilen etkenler koagiilaz-negatif stafilokoklar
(KNS) (%30-43) ve S. aureus’tur (%12-23) (30). Daha az oranlarda streptokoklar,
enterokoklar, gram-negatif basiller ve anaeroplar da enfeksiyon etkeni olarak
goriilebilmektedirler. Etkenler, enfeksiyon gelisim zamanma gore degisim
gostermektedir. Protez enfeksiyonlar esas olarak etkenin protez iceren bdlgeye
bulasma yoluna ve enfeksiyon semptomlarinin baslama zamanina gore
siniflandirilmaktadir.

Bu siiflamaya gore protez enfeksiyonlari;

a) Baslangi¢c zamanina,

b) Baslangi¢ zamani ve klinik faktorlere gore iki kisimda incelenmektedir.
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Baslangi¢ zamanina gore protez enfeksiyonlar1 ti¢ kisimda incelenebilir
(31):

1- Erken enfeksiyon: Eklem replasmani yapildiktan sonraki ilk 3 ay

icinde goriilen enfeksiyonlardir.

2- Gecikmis enfeksiyon: Eklem replasmanindan sonraki 3-24 ay i¢inde
gelisen enfeksiyonlardir.

3- Geg enfeksiyon: Eklem replasmanindan 24 ay sonra ortaya ¢ikan
enfeksiyonlardir.

Erken ve gecikmis enfeksiyonlar operasyon sirasinda gelisirken, gec
enfeksiyonlar daha siklikla hematojen yayilim sonucunda ortaya ¢ikmaktadirlar.
Baslangi¢ zamani ve klinik faktorlere gore protez enfeksiyonlari ise dort bolimde
incelenebilir (31):

1- Pozitif intraoperatif kiiltiir: Operasyon sirasinda alinan en az iki

kiiltiirde ayn1 mikroorganizmanin iiremesidir.

2- Erken postoperatif enfeksiyon: Cerrahi sonrasi ilk dort haftadan daha
kisa silirede goriilen enfeksiyonlardir. Yiizeyel ve derin tip olmak lizere
ikiye ayrilmaktadirlar. Yiizeysel tipi debridman ve sistemik antibiyotik
ile tedavi edilmekteyken, derin tipi genellikle metal komponentlerin
cikarilmasi, genis debridman, intravendz antibiyoterapi ve antibiyotik
eklenmis PMMA boncuklari ile tedavi edilmektedir (32).

3- Geg kronik enfeksiyon: Postoperatif 4. haftadan sonra meydana gelen
enfeksiyonlardir. Hastalarin temel sikayeti agridir. Tek asamali veya

iki asamali cerrahi protokolle tedavi edilmektedir.
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a)

b)

Tek asamali revizyon: Hasta eger tek asamali protokolle
tedavi edilecekse komsu yumusak dokularin durumunun iyi
olmasi, fistiill olmamasi, etkenin tedavisi zor bir
mikroorganizma olmamasi ve hastanin ciddi bir komorbiditesi
bulunmamasi gerekmektedir. Basar1 orani antibiyotikli
cimento uygulanmamigsa %55-60, uygulanmigsa %80-85’tir
(33). Tek asamali revizyon iki asamali revizyona kiyasla daha
az fonksiyon kaybi1 ve daha az cerrahi riske maruz kalma
acisindan avantajlidir. Fakat enfeksiyon kontroliinde ve
tekrarlayan enfeksiyonlar1 dnlemede iki asamali revizyona gore
daha basarisizdir (33).

Iki asamah revizyon: Protezin ¢ikarilip, enfeksiyonla
miicadele tamamlandiktan sonra ikinci bir cerrahi prosediirle
yeni protez uygulanmasini igeren prosediirdiir. Tedavisi zor
etkenlerle enfeksiyon (metisilin rezistans Staf. aureus gibi),
fistlil varligi, genis yumusak doku tutulumu, apse varligi ve iyi
kemik rezervinin olmamasi gibi durumlarda uygulanir. Basari
orani antibiyotikli ¢imento kullanilmazsa %71-85 civarinda
iken, antibiyotikli ¢imento uygulanan olgularda %88-93’tiir
(34).

Ister tek asamali protokol isterse iki asamali protokol
kullanilacak olsun mutlaka her ikisinde de eski protez ve

¢imentonun ¢ikarilmasi, genis debridman, antibiyotik eklenmis
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¢imentonun yerlestirilmesi ve uygun parenteral antibiyotik
kullanilmas1 gerekmektedir.

4- Akut hematojen enfeksiyon: Fonksiyonu iyi olan bir eklemde akut
enfeksiyon semptomlarinin  bulundugu durumdur. Tipik olarak
debridman, polictilen insert degistirilmesi, protezde gevseme
goriilmezse protez yerinde birakilarak intravendz antibiyotik

uygulanmasi ile tedavi edilmektedir (35).

2.10. Antibiyotik Eklenmis Cimento Spacerlarinin Avantajlari

1970 yilinda ilk olarak Buchholz ve Engelbrecht (36), protez enfeksiyonu
tedavisi i¢in PMMA igerisine gentamisin ilave etmislerdir. ilk kullanimda
antibiyotikler elle eklenirken sonraki yillarda antibiyotik eklenmis ¢imento
dretimleri  baglamistir.  Gliniimiizde  antibiyotik  eklenmis  ¢imentolar
antimikrobiyal proflakside yaygin olarak kullanilmaktadir. Amerikan Ortopedi
Cerrahlar1 Akademisi, antibiyotik yiiklii akrilik c¢imento kullanimi ile 1lgili
kilavuzlar olusturmustur. Bu kilavuzlarda sadece hastanin enfeksiyon i¢in énemli
risk faktorleri oldugu durumlarda profilaktik bir 6nlem olarak kullanilmasi tavsiye

edilmistir (37).

Eklem replasmaninda antibiyotik yiikli akrilik ¢imento kullanilmasi,
protez enfeksiyonuna karsi orta ve kisa vadeli koruma saglamaktadir. Buradaki
amag¢ cerrahi Oncesi intravendz antibiyotiklerin sagladigi profilaksi ile lokal
antibiyotik salinim ozelliklerini birlestirmek ve daha etkili antimikrobiyal etki

saglamaktir. Bunu basarmak i¢in, potansiyel kolonize edici bakterilerin minimum
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inhibe edici konsantrasyonunu asacak kadar yiiksek konsantrasyonda antibiyotigin

¢imentodan salinmasi gerekmektedir.

Antibiyotik eklenmis hazir spacer uygulanmasinin birgok avantaji
bulunmaktadir. Bunlar; ekstremite uzunlugunu korunmasi, yumusak dokularda
olusacak kontraktiirlerin engellenmesi ve lokal antibiyotik salinimi ile yiiksek
antibiyotik salimiminin saglanmas1 seklinde siralanabilmektedir. Ozellikle eklem
seklindeki spacerlar eklem agikligini koruyarak, daha sonraki operasyonlardaki
eklem hareket acikliklarint daha iyi korumaktadir. Eklem sekilli olmayan
spacerlar, lokal yiiksek antibiyotik konsantrasyonu saglarken eklem seklindeki
spacerlar gibi sonraki revizyon cerrahisi i¢in eklem mesafesini korumaktadirlar.
Eklem seklinde olmayan hareketsiz spacerlarin kemik kaybi, skar olusumu,
kuadriseps ve abdiiktor kisalma gibi ¢esitli dezavantajlar1 da bulunmaktadir.
Antibiyotik eklenmis spacerlar ticari ya da hastaya 6zel olarak yapilabilmekte;
bunlar PMMA, ¢imento kapli metal kompozit veya antibiyotikli kemik ¢imenosu

ile kapl parsiyel protez yapisinda olabilmektedir.

2.11. Antibiyotik Eklenmis Cimentolarda Bakteriyel Yapisma ve

Antibiyotik Direnci

Cimentoya antibiyotik ilavesi, enfeksiyonun baglamasini 6nlemede ve
mevcut enfeksiyonun tedavisini saglamaktadir. Cimentolarin ortopedik cerrahide
kullaniminin artmasiyla birlikte bu ¢imentolara bakterilerin yapismasini ve
bakteriyel kolonizasyonu engellemek ortopedik cerrahlar i¢in ¢ok 6nemli bir konu
haline gelmistir. Protezler iizerinde olusan bakteriyel biyofilmlerin, farkli
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antibiyotikli ¢imento tiirleri ile azaltilmasi amaciyla hipotezler olusturulmustur.
Bunun sonucunda antibiyotik saliniminin kinetigi ile ilgili olmayan ¢ok faktorlii
bir siire¢ ortaya c¢cikmistir. Bazi yazarlar ¢imento iizerinde meydana gelen bu
bakteri kolonizasyonunu bakterilerin iirettigi glikokaliks tabakasina baglarken
(38), diger bir grup yazar da bakteri kolonizasyonunu implante materyalinin
hidrofobikligi, elektrostatik etkilesimler veya ylizeyin pirlizliligii gibi
sebeplerden olabilecegini one siirmistiir (39). Fakat ortaya ¢ikan kanitlar, bir
biyolojik materyale bakteriyel yapismanin, antibiyotik direncinin gelismesinin bir
sonucu oldugunu gostermistir  (40). Yapilan ¢alismalarda bakteriyel
kolonizasyonun bazi biyomalzemelerde daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ornegin,
koagiilaz negatif stafilokoklar kemik c¢imentosunda iiremeyi tercih ederken, S.
aureus metalik biyomalzemelede iiremeyi tercih etmektedir (41). Protez
cerrahilerinde o6zellikle bakteri {iremesini inhibe edici oranin altindaki bir
konsantrasyonda antibiyotik kullanmak ve bakterinin buna uzun siire maruz
kalmasi, bakterilerde mutasyonel direng gelisimine sebep olmaktadir. Bu nedenle,
ozellikle primer vakalarda antibiyotik kullanmadan 6nce dikkatlice diisiiniilmesi
gerekmektedir (40). Yapilan bir calismada endikasyon olmadan g¢imentolara
gentamisin eklenmesinin, bu ilaca direngli koagiilaz negatif stafilokok gelisimini

arttirdig1 gosterilmistir (42).

Bakterilerin yapismasi i¢in bir diger Onemli faktdr ise, yiizeyin
purizluligidiir. Genel olarak porozite ne kadar yiiksekse, bakteriyel yapisma da o
kadar artmaktadir (43). PMMA gibi biyomalzemelerin yiizeyleri ile bakterilerin
dogrudan temasinin, bakterilerin 6zellikleri iizerinde etkisi bulunmaktadir. Bunun

sonucunda bakteri popiilasyonunda ve bakteriyel direngte olusabilecek

16



degisikliklerin  incelendigi  bir  ¢alismada  farkli  antibiyotik tipleri
degerlendirilmistir. ~ Ozellikle ~ p-laktamlar, aminoglikozitler, makrolidler
degerlendirilen baslica antibiyotik gruplaridir. Calismada klindamisin harig, test
edilen tiim antibiyotikler i¢in biiylime acisindan 6nemli farkliliklar tespit edilmis;
bu verilerle, malzemenin ylizeyinin 6zelliklerinin bakteri ile etkilesimde 6nemli
olabilecegini ve kemik ¢imentosunun antibiyotik direncini  degistiren
biyomateryale bakteri yapigsmasinda degisikliklere yol agabilecegi gosterilmistir

(55).

2.12. PMMA Spacer I¢in Antibiyotiklerin Genel ilkeleri ve Salinimina

Etki Eden Faktorler

Antibiyotikli spacerlar hazirlanirken ekzotermik bir reaksiyonla birkag
dakika i¢inde katilasan yapiskan bir macun haline gelmektedirler. Bu macun
seklindeki yapi protez bilesenler ve siingerimsi kemik arasinda bir sabitleme
gorevi gormektedir. Karigtirma  sirasinda, kimyasal reaksiyon ve hacim
degisimlerinin  bir  sonucu  olarak  farkli  boyutlarda  gdzenekler
olusmaktadir. Farkli boyutlardaki gozenekler ilerleyen donemde c¢imentonun
kirilmas1 i¢in baslangic noktalarini meydana getirmektedir. Bu gozeneklerin
biiylimesi ¢imentoda erken kirllmalara sebep olabilmektedir. Gozeneklerin
olusumunu 6nlemek i¢in ¢cimentonun vakumlu kosullar altinda hazirlanmasi tercih
edilmelidir. Vakum altinda yapilan hazirlik, polimerizasyon sirasinda hacimde
biiyiik bir azalmaya yol agmakta ve elle karistirilan ¢imentolara kiyasla kemik ve
protez arayiiziinde daha fazla biiziilme gergeklesmektedir. Bunun sonucunda

yapisma  daha  koti  olmaktadir.  Bunlar, vakumla  karistirmanin
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dezavantajlarindandir. Dezavantajlarina ragmen vakumla hazirlanan ¢imentolarin
elle hazirlananlara gére mekanik dayanikliliklar1 daha fazla olmaktadir (44).

Bazi yazarlar primer artroplastide antibiyotik ¢imentonun kullanilmasini
onermemektedir (37). Ciinkii primer artroplastide antibiyotikli ¢imento kullanimi
mekanik 6zelliklerin azalmasina ve antibiyotige direngli bakterilerin artmasina yol
agmaktadir. Primer eklem cerrahisinde antibiyotik yiikli ¢imento kullanimu,
cerrahi risk tasiyan hastalarda, yasl hastalarda, immiinsupresyonu olan hastalarda,
diyabetik hastalarda, daha once prostetik ve periprostetik enfeksiyon oOykiisii
olanlarda ve romatoid artrit gibi genel saglik sorunlari olan hastalarda tavsiye
edilmektedir. Yetersiz beslenme kosullar1 bulunan hastalarada primer artroplasti
sirasinda antibiyotikli ¢imento uygulamasi yapilabilmektedir (45, 46). Antibiyotik
yikli ¢imento kullanimi, ozellikle revizyon artroplasti vakalarinda enfeksiyon
riski daha yiiksek oldugu igin ¢ogu yazar tarafindan Onerilmektedir (45, 46).

Antibiyotik yiiklii ¢imento kullanimi 6zellikle septik revizyonlarda endikedir (37).

Karigtirma yontemi, antibiyotik salimimimi ve ¢imentonun mekanik
Ozelliklerini etkileyen en 6nemli faktorlerden biri kabul edilmektedir. Antibiyotik
salinimint arttirmak ic¢in preparatlar miimkiin oldugunca gdézenekli olmali, ancak
cimentonun yapisin1 zayiflatmamak i¢cin bu porozite belli bir seviyede
tutulmalidir. Rutin kullanimda antibiyotikli ¢cimento hazirlamak i¢in ya ¢gimentoya
antibiyotik sonradan elle eklenmekte ya da hazir olarak firmalar tarafindan

Onceden antibiyotik eklenmis ¢imentolar kullanilmaktadir.

Antibiyotigin ¢imento ile daha iyi entegre olmasi ve ¢gimentonun mekanik

ozelliklerine daha az etki etmesi igin toz preparat seklinde olmasi1 gerekmektedir
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(47). Literatiirde antibiyotik salimmindaki degisiklikleri sicaklikla iliskilendiren
higbir c¢alisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte, ¢imentonun polimerizasyon
isleminin, 60°- 80°C'ye kadar artan sicakliklarda ekzotermik bir reaksiyon oldugu
dikkate alinmali; ¢imento ile karistirillacak olan antibiyotiklerin Kimyasal ve
termal olarak kararli olmalarina dikkat edilmelidir. (48) Igerisinde tobramisin
bulunan Simplex-P iizerinde yapilan bir arastirmaya gore, el ile hazirlanan
cimento endiistriyel olarak hazirlanan ¢imento ile karsilastirildiginda ¢imento
glicii %36 azalmaktadir (37). Bununla birlikte, ¢imento yapisindaki gézeneklerin
biiylikliigli mekanik 06zellikleri olumsuz etkilese de antibiyotik salinimim

artirmaktadir (44).

Antibiyotikli sement kullanimina kars1 ¢ikan cerrahlarin ¢ogu, antibiyotik
salinim  siirecinin  sadece ilk giinlerde gerceklestigini  savunmaktadir
(49). Cerrahlarin bir kismu ise, bunun sadece birkag saat siiren bir siire¢ oldugunu
bildirmektedirler (50). Antibiyotigin ¢imentodan saliniminin miktar1 ve siiresi,
hala tam olarak anlasilmayan ve tiizerinde daha ayrintili ¢alisilmasi gereken

tartismali1 bir konudur.

Antibiyotigin ¢imentodan salinmasi, ¢imentonun tipinden (viskozite),
temas/degisim yiizeyinden, bilesigin kosullarindan, antibiyotik tipinden ve
miktarindan etkilenmektedir. Antibiyotik, ¢imento yiizeyinden ve ¢imentonun
igindeki ¢atlak ve bosluklardan salinmaktadir (51). Polimerin yapisi, dahil edilen
antibiyotigin  salinmasina izin  vererek sivilarin  gegisine  miisaade
etmektedir. Bununla birlikte, ¢imentonun hidrofobikligi sebebiyle genelde bu

salinim %10 civarindandir. Antibiyotigin ¢ogu ameliyattan sonraki ilk saatlerde
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ve giinlerde salinmaktadir (52). Fakat uzun siire boyunca ¢imentoda hala dnemli
bir miktar antibiyotik tutulabilmektedir. ilk salinimin, yiizeyin piiriizliiligi ile
dogrudan orantili oldugu gosterilmistir. Piirtizliiliik ne kadar yiiksek olursa, salim
alan1 da o kadar genis olmaktadir (53, 54). Aym1 zamanda, bir hafta sonraki
cimento gozenekliligi ve antibiyotik salinimi arasinda da dogrusal bir iliski

bulunmaktadir.

2.13. Antibiyotik Secimi ve Kullanilacak Antibiyotigin Dozu

Antibiyotik se¢imi olduk¢a 6nemli ve temel bir konudur. Antibiyotik,
genis bir antibakteriyel spektruma (gram pozitif ve gram negatif bakteri dahil)
sahip olmali ve bakteriyel diren¢ gelisimi az olmalidir. En yaygm kullanilan
anitibiyotikler; gentamisin, tobramisin (gram-negatif bakterilere karsi 06zel
etkinlige sahip aminoglikozitler) ve vankomisindir. Buna ek olarak kullanilan
antibiyotiklerin, patojenlerin MIK degerlerinin {izerinde olacak sekilde yerel bir
antibiyotik konsantrasyonu saglamasi gerekmektedir. Bu durum en az ii¢ veya
dort hafta boyunca bakteriyel duyarliliktan antibiyotik direncine gegisi engelleyen
antibiyotik ~ konsantrasyonu  olarak  tanimlanmaktadir.  Sonugta, 1ilag
konsantrasyonunun toksisitesinden kacinarak dokularda ve kemikte uygun

antibiyotik konsantrasyonlarina ulasmasi1 amaglanmaktadir (40).

Scott ve ark. (48), yaptiklari ¢alismada Simplex ¢imentosuna eklenen
tobramisinin, ortopedik enfeksiyonlarda (aerobik gram pozitif ve gram negatif
bakteriler, anaerobik olanlar ve mikobakteri) 6zellikle genis bir patojen spektrumu
olan durumlarda test edilen bakterinin %98'ine kars1 iyi aktiviteye sahip oldugunu

gostermislerdir. Fakat Enterococcus faecalis, metisiline direncli stafilokoklar ve
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Staphylococcus  epidermidis gibi olagan dis1  bakterilerin  bulundugu
enfeksiyonlarda tobramisine direngli bakteriler, ¢imentodan salinan antibiyotige
siirli bir duyarlilik sergilemistir. Yine de arastirmacilar yaptiklari ¢alisma ile, ¢ok
cesitli mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin Onlenmesi ve
azaltilmasi icin PMMA'ya bagh tobramisinin etkinligini
kanitlamislardir. Ekzotermik ¢imento polimerizasyonu sirasinda tobramisin
kararlidir ve PMMA vyiizeyinde lokal salimimi biiyiikk oranda bakterinin
biiylimesini engellemeyi basarmistir (48). Ayn1 arastirmacilar bagka bir ¢alismada
(56), Palacos ve Simplex'e eklenen gentamisin ve tobramisin ile iki ana
aminoglikozidi  karsilastirmislardir. Sonuglar, Simplex-tobramisinin, P.
aeruginosa'nin test edilen suslarinin %98'ine kars1 antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugunu gostermistir. Palacos-gentamicin ise ayni bakterilerin %93'line etki
etmistir. Bu sonuglar, tobramisinin antibakteriyel aktivitesini, gentamisin'den 2 ila
8 kat daha iyi oldugunu gostermektedir. Aminoglikozitler, konsantrasyonla
dogrudan iligkili bir mekanizma ile etki etmektedir. Bu nedenle antibiyotiklerin
dozunun arttirtlmasi, artan bir antibakteriyel etkinlige karsilik gelmektedir. Ek
olarak, antibiyotik salinimi, ¢imentoya eklenen antibiyotik miktariyla dogrudan
iligkilidir. Yani antibiyotik miktar1 artirildik¢a antibiyotik salinimi da buna paralel

olarak artis gostermektedir (57).

Antibiyotigin dozu, ¢imentonun kullanom amacma gore farklilik
gosterebilmektedir. Birgok yazar akut enfeksiyon durumunda yiiksek doz
antibiyotik kullanilmasi gerektigini savunmaktadir. Patojenlere karsi uzun siireli
ve etkili bir salim igin, her 40 gr ¢imentoda 2 gr'dan fazla ve genellikle her 40 gr

icin 6 ila 8 gr antibiyotik konulmasin1 savunan yazarlar mevcuttur (40, 54, 58).
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Eger ¢imento primer artroplastide proflaksi igin kullanilacak ise ¢imentonun ilk
islevini implant1 sabitlemek oldugu igin antibiyotik diisiik dozlarda
karistirtlabilmektedir. Yani ortalama 40 gr ¢imentoya 2 gr civarinda olmasi yeterli

gelmektedir.

Bircok yayinda antibiyotikli kemik ¢imentosunun giivenligi incelenmistir
(59). Evans ve ark. 40 gr PMMA ¢imento igine 4 gr vankomisin ve 4,6 gr
tobramisin eklemis ve bunu 44 hastanin 54 periprostetik enfeksiyonunda
kullanmiglardir. (59) En az 2 wil takip ettigi hastalarin higbirisinde renal,
vestibiiler veya isitme degisiklikleri saptamamistir. Antibiyotikli kemik ¢imentosu
kullanim1 ile sistemik toksisite olmadan yiiksek lokal doku seviyeleri elde
edilebilmekte ve ayn1 zamanda 4 ayin tlizerindeki siirelerde bakterisidal antibiyotik

salinimi elde edilmektedir (60).

2.14. Antibiyotikli Spacer Hazirlamasinda Kullamilan Antibiyotiklerin

Spesifik Ozellikleri

Antibiyotikli ¢imento hazirlanirken kullanilabilecek antibiyotik dozu,
cimento sekillendirilmesi goz oniinde tutularak 40 gram ¢imento igine en ¢ok 8
gram antibiyotik koyulabilecek sekilde olmalidir (61).

Tobramisin, gentamisin, vankomisin ve sefalosporinler gibi antibiyotikler
en sik kullanilan antibiyotikler olup, bu antibiyotikler genis spektrum elde
edebilmek amaciyla kombine olarak da kullanilabilmektedir (32).

Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermidis en sik protez
enfeksiyonuna sebep olan gram pozitif mikroorganizmalardir. Protez

enfeksiyonlarinda patojen ve antibiyotik duyarlilig: tespit edilirse tek antibiyotik
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kullanilmahidir. Boylece direng gelisimi onlenebilmektedir (32). Patojen tespit
edilemediginde tedavi giiclesmekte ve bu gibi durumlarda ¢oklu antibiyotik
kombinasyonlar1 gerekebilmektedir.

Sivi yapidaki antibiyotik soliisyonlar1 kemik ¢imentosunun dayanikliligini
azaltabildiginden, (62) antibiyotiklerin ¢imentoya karistirilabilmeleri igin toz
formunda olmas1 gerekmektedir.

Total eklem cerrahilerindeki goriilen bakteriyel kontaminasyon ile ilgili
Malchau ve ark (1), yaptigi bir ¢calismada 50 total kalga artroplastisi incelenmis,
intraoperatif olarak cerrahlarin eldivenlerinden 627 kanli agar 6rnegi alinmis ve
bunlardan 57 kiiltiirde (%9) iireme tespit edilmistir. Ureme tespit edilenlerin;
%69‘unda koagiilaz negatif stafilokok, %12’sinde mikrokok, %9’unda difteroid
ve %6’sinda S. aureus suslar iiretilmistir. En sik tiretilen mikroorganizma olan
koagiilaz negatif stafilokoklarin sadece %52’sinin sefuroksime duyarli oldugu
gorililmiistiir. Sonug olarak stafilokok tiirlerinin total eklem replasmani sonrasi

protez enfeksiyonlarinda en sik tespit edilen bakteriler oldugu izlenilmistir.

Kemik ¢imentosuna katilabilecek antibiyotikler, etki mekanizmalar1 ve

dozlar1 asagida verilen Tablo 2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Polimetilmetakrilat ile uyumlu sik kullanilan antibiyotikler, etki
mekanizmalar1 ve doz araliklari

Antibiyotik Antibiyotik Tipi | Etkin Oldugu 40 gr cimento
Grubu Organizmalar icerisindeki
miktar (gr)

Aminoglikozid Tobramisin Gram negatif 1-4.5¢r
bakteriler

Aminoglikozid Gentamisin Gram negatif 0.25-4.8 gr
bakteriler ve aerop
bakteriler

Glikopeptit Vankomisin Gram pozitif 0.5-4 gr
bakteriler ve MRSA

Linkosamid Klindamisin Gram pozitif koklar ve | 1-2 gr
aneoroplar

Makrolid Eritromisin Aerobik gram pozitif | 0.5-1 gr
koklar ve basiller

Polimiksin Kolistin Gram negatif 0.24 gr
bakteriler

Florokinolonlar Siprofloksasin | Gram negatif
bakteriler 0.2-3¢gr

Beta-laktam Piptazobaktam | Gram negatif 4-8 gr
bakteriler,
Enterobakteriler,
Anaeroplar

Beta-laktam Aztreonam Sadece Gram negatif | 4 gr
bakteriler

Beta-laktamaz Piperasilin — Gram negatif ve Gram | 0,5 gr

Inhibitérii Tazobaktam pozitif bakteriler,
Enterobakteriler,
Aneroplar

Oksazolidinonlar | Linezolid Coklu ilag direnci olan | 1.2 gr
Gram pozitif koklar

Karbepenemler Meropenem Gram pozitif ve Gram | 0.5-4 gr
negatif bakteriler,
anaeorolar

Lipopeptid Daptomisin Gram pozitif bakeriler | 2 gr
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Aminoglikozid Grubu Antibiyotikler: Aminoglikozidler prokaryotik
ribozomlarmin 30S alt birimine irreversbl baglanarak burada degisikliklere yol
agmakta ve mRNA larin uygun sekilde iletilmesini 6nlemektedir. Boylece
mRNA’nin tasidigi bilginin yanlis okunmasina sebep olmaktadirlar. Protein
sentezini inhibe etmelerine ragmen hizli ve giicli bakterisidal etki
gostermektedirler. Gentamisin gibi deoksistreptamin i¢eren aminoglikozidler,
ribozomlarda sadece 30S’ye baglanmakla kalmayip, diger alanlara da
baglanmakta ve bakteri memran stabilitesini bozmaktadirlar. Aminoglikozitler,
kimyasal kompozisyonlari agisindan ¢imento ile ¢ok uyumlu bir antibiyotik
grubunu olusturmaktadir. Bu sebeple antibiyotikli ¢imentonun elde edilmesinde
¢ok yaygin kullanilmaktadirlar. Etki spekturumlart genel olarak dardir, sadece
gram (-) aerobik basillere etkilidirler. Enterobacter, P. aerugenosa gibi bakterilere
etki edebilmektedirler.

Sterilizasyon, iiretim ve raf dmrii esnasinda oldukga stabil bir molekiil olan
gentamisin; polimerizasyon esnasinda olusan 1siya direnc¢li olup higbir sistemik
yan etki olusturmadan lokal olarak yiiksek konsantrasyonlara ulagsabilmektedir.

Glikopeptid Grubu Antibiyotikler: Glikopeptidler sadece Gram pozitif
bakterilere etki eden antibiyotik grubu ilaglardir. Ozellikle metisiline direngli
stafilokoklar, aminoglikozid grubu antibiyotiklere yiiksek oranda direng gelistiren
enterokoklar ve Corynehacterium jeikeum gibi bakterilerin etken oldugu
enfeksiyonlarda sik kullanilan ilag gruplaridir. Psddomembrandz enterokolit
hastalar1 da glikopeptid kullanim endikasyonlar1 arasindadir. Notropenik olan
hasta gruplarindaki enfeksiyonlarda da ampirik tedaviye ikinci basamakta

glikopeptid eklenmesi onerilmektedir. Beta-laktam alerjisi olan ve bu grup
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antibiyotiklerin kullanilamadig1 hastalarda, gram pozitif bakteri infeksiyonlarinin
tedavisi ve profilaksisi amaciyla da glikopeptidler kullanilabilmektedir (63).

Uzun yillar boyunca glikopeptid grubu antibiyotikler i¢inde vankomisin
tek basina kullanilirken, bu gruba 1978 yilinda teikoplanin eklenmistir.
Teikoplanin daha az yan etki profili ve giinde tek toz kullanim kolayligi ile nemli
bir alternatif haline gelmistir. Teikoplanin, 1984 yilindan bu yana Klinik
calismalarda kullanilmaktadir (64). Actino-planes teichomyceticus’tan elde edilen
bu ilag hem yapu itibariyle hem de antimikrobiyal aktivite agisindan vankomisinle
oldukga benzer ozellikler gostermektedir. Vankomisinle karsilastirildigi zaman,
daha az yan etki profili sebebiyle kisa siirede vankomisine alternatif bir ajan
olarak kullanilmaya baslanmistir (65). Vankomisin ve teikoplaninin antibakteriyel
etkilerini gram pozitif bakterilerde bunlarin hiicre duvar yapisint olusturan
peptidlerin  terminal D-ala-D-ala dizisine baglanarak transglikolizasyon
reaksiyonunu ve peptidoglikanlarin olusumlarini inhibe ederek gostermektedir.
Bakterisidal etkilerinden dolayr kullanilmaya baslandiklar ilk giinlerden bu yana
metisiline direngli stafilokoklarin sebep oldugu ciddi ortopedik enfeksiyonlarin
tedavisinde gilivenle ve basariyla kullanilmaktadirlar. Gram negatif bakterilerde
ise, disg taraftaki lipid tabakalarindan gecememeleri nedeniyle etkili
olmamaktadirlar. Vankomisin ve teikoplaninin giiniimiizde en sik tercih sebepleri,
metisiline direngli S. aureus ve S. epidermidis enfeksiyonlarinin tedavileridir. Bu
suslara 1-5 pg/mL MIC seviyelerinde bakterisidal etkinlik gostermekte ve
ozellikle ciddi enfeksiyonlarda yeterli konsantrasyona erigserek basarili sonuglarin
alinmasini saglamaktadirlar. Fakat bu ilaglarin uzun yillar kullanimlar1 sonucunda

bazi stafilokok suslarinin 10-20 pg/mL gibi yiiksek konsantrasyonlarda ancak
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inhibe olabildigi goériilmiistiir. Bu durum her iki ilacin giivenilir kullanimi
konusunda akla bazi soru isaretlerini getirmistir. Daha sonraki donemlerde
ozellikle S. epidermidis olmak iizere diger stafilokok suslarinda da tiremeler
oldugu goézlenmis ve protez gibi yabanci cisimlere yapisan bu biyofilm
tabakasinin ilag etkinligini azalttig1 goriilmiistiir. Bu biyofilm tabakasi bakterinin
ilagtan korunmasina ve tedavi basarisizliklarina neden oldugu tespit edilmistir
(66).

Teikoplanin, vankomisinden sonra kullanima girmesiyle basta S. aureus
olmak {iizere, koagiilaz negatif stafilokoklar, A ve B grubu streptokoklar, viridans
streptokok suslari, enterokoklar, S. pneumoniae gibi gram pozitif bakteriler
izerinde basariyla kullanilmaya baslanmistir. MIK diizeyleri 2 pg/mL diizeylerine
ulagtiginda, S. aureus suslarinin biiyiik bir kismina etki edebildikleri goriilmiis,
metisiline duyarli ve direncli suslar arasinda MIK diizeyleri arasinda 6nemli
herhangi bir farkliligin bulunmadigi saptanmistir (67). Zaman igerisinde
teikoplaninin yaygin kullanimi sonrasinda, ozellikle koagiilaz negatif stafilokok
suglarinda MIK degerlerinin 2-4 pg/mL seviyelerinde saptanmasi teikoplaninin
tedavide vankomisine gore daha az tercih edilmesine sebep olmustur. S.
haemolyticus tiirleri teikoplanine karsi en direngli olan koagiilaz negatif
stafilokoklardandir. Yapilan gesitli ¢alismalarda teikoplanin igin S. haemolyticus
suslarmin %34’tinde MIC degerlerinin 16 pg/mL ve iizerinde oldugu goriilmiistiir.
Fakat teikoplanin ve vankomisinin S. epidermidis suslari {izerindeki etkinliginin
benzer oldugu saptanmistir (67). Yine teikoplanin streptokok ve enterokok gibi

suslarda da vankomisin kadar etkili oldugu sdylenebilir. Enterokok disindaki diger
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streptokok tiirlerinde vankomisine gore daha ekili bulunan teikoplanin, enterokok
suslarinda MIK degerleri 0,2-3,5 pg/mL arasinda degisim gostermektedir.

Beta-laktamaz Inhibitorii Antibiyotikler: Bu grupta en sik Klinik
kullannom  bulan  kombinasyon piperasilin  ve tazobaktam  sodyum
kombinasyonudur. Bu antibiyotik grubu gram pozitif etkinliklerinin yaninda gram
negatif ve anaerobik etkinlikleri de olan genis spektrumlu antibiyotik grubudur
(68). Piperasilin hiicre duvar1 sentezini inhibe ederek, bakterisidal aktivite
gosterirken, tazobaktam beta-laktamaz iiretimi nedeniyle piperasiline direncli olan
mikroorganizmalara da etkinlik saglayarak spektrumun genislemesine imkan
tanimaktadir (68).

Piperasilin-tazobaktamin;  hipersensitivite reaksiyonu, norotoksisite,
hepatotoksisite, diyare, elektrolit ve asit baz dengesizligi, kanama bozukluklari,
trombositopeni, nadiren notropeni ve hemolitik anemi gibi yan etkileri
bulunmaktadir (69).

Karbapenem Grubu Antibiyotikler: Karbapenemler, beta laktam
antibiyotiklerin en yeni grubunu olusturan, spektrumlar1 olduk¢a genis
antibiyotiklerdendir. Gram negatifler, gram pozitifler, aerop bakteriler ve anaerop
bakterilere etki edebilmektedirler. Giiniimiizde klinik kullanimda olan {iyeleri
imipenem ve meropenemdir. Ayirca son Yyillarda bu grubun {iglincii iiyesi
ertapenem de yaygm klinik kullanim alanma girmistir. Ulkemizde imipenem ve
meropenem sik olarak kullanilan karbapenem grubu antibiyotiklerdendir.

Gilinlimiizde ¢oklu ilag direnci olan gram negatif enfeksiyonlara
kliniklerde ¢ok¢a rastlanmaktadir (70). Bazi olgularda, gram negatif

enfeksiyonlarin tedavileri gram pozitif enfeksiyonlardan daha zor olabilmektedir
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(71, 72). Gram negatif bakteriler ile iliskili protez enfeksiyonlar1 tiim ortopedik
enfeksiyonlarin sadece %10- %20'sini olusturmaktadir (58, 73). Son raporlarda
ozellikle gram negatif enfeksiyonlarin, agik kiriklar, kronik osteomiyelit, yatak
yaralar1 veya zorlu cerrahi alan enfeksiyonlarinda biiytik bir tehdit olarak ortaya
ciktigin1 gostermektedir. Ortopedik enfeksiyonlarin tedavisinde meropenem
yiiklii kemik c¢imentolar1, direngli gram negatif enfeksiyonlarin tedavisinde
biliyiik 6nem arz etmektedir (74).

Lipopeptid grubu antibiyotikler: Gram pozitif bakteriler 6zellikle de
gram pozitif koklar, Enterobactericeae familyas1 disinda, klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinin en sik karsilastigi mikroorganizmalardir. Bu bakteriler hem
dogada oldukca yaygin olarak hem de insanda normal viicut flora iiyesi olarak
bulunmaktadir. Ancak ayni1 mikroorganizmalar ylizeyel bir enfeksiyondan yagami
tehdit eden ciddi hastaliklara kadar degisen spektrumda bir¢ok klinik tabloya
neden olabilmektedir.

Daptomisin, yeni bir antibiyotik grubu olan siklik lipopeptitlerin ilk ve tek
tiyesidir.  Streptomyces roseosporus tarafindan iretilmigtir. Gram  pozitif
bakterilere kars1 in vitro hizli bakterisidal etkisinin yaninda, simdiye kadar az
antibiyotik direnci bildirmesi ile klinik agidan Onemlidir. Bu o&zellikleri
daptomisini su anda klinik kullanimda olan en 6nemli antibiyotiklerden biri haline
getirmistir (75, 76). Hizli bakterisidal aktivite ile direng gelisim potansiyeli
minimalize edilmekte ve bdylece enfeksiyondaki bakteri iireme miktar1 hizla
azalmaktadir. Daptomisin hem tedavi siiresi hem de hastanede kalis zamanini

kisalmaktadir. Gentamisin ve vankomisin gibi, daptomisin de PMMA kemik
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¢imentosu i¢ine dahil edilebilmekte ve vankomisine benzer bir hizda viicut i¢inde
salimim gergeklesmektedir (77).

Gilinimiizde metisiline direngli S. aureus prevalans:t (MRSA) artmaktadir.
MRSA'nin  neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi metisilin  duyarli S.
aureus (MSSA) gore ¢ok daha zor olmaktadir. Bunlarin yaninda direngli koagiilaz
negatif Staphylococcus'un neden oldugu enfeksiyonlar da onemli bir klinik
problem olusturmaya devam etmektedir. Shio-Shin Jean ve Po-Ren Hsueh’nin
Tayvan’da yaptiklar1 ¢alismada vankomisine direngli Enterococcus (VRE)
vakalarinin hizla arttigint gormiislerdir. (78). Daptomisin, genis aerobik ve
anaerobik gram pozitif etkinlige sahiptir. Bu gram pozitif etkinlik arasinda;
stafilokoklar (metilisin direngli S. Aureus ve vankomisin direngli S. Aureus dahil),
enterokoklar (VRE’lar1 da i¢eren Enterococcus faecalis ve Enteroocccus faecium)
ve streptokoklar (PRSP-Penisilin direngli S. pneumoniae) yer almaktadir. Ayrica
Pediococcus, Leuconostoc ve Lactobacillus gibi vankomisine direngli kokenlere,
Bacillus cinsi bakterilere, Corynebacteria bakterilerine, peptostreptokoklara,
Clostridium difficile dahil klostridiumlar gibi anaeroplara da etkinligi bildirilmistir

(79, 80).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji
Anabilim Dali tarafindan, Gazi Universitesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Laboratuvar1 ve Gazi Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Metalurji ve Malzeme
Miihendisligi bolimiiniin laboratuvarlari kullanilarak yapilmistir. Antibiyotik
salinimi 1ile ilgili ¢alisma i¢in numuneler 19 £ 2 °C sicaklikta ameliyathane
sartlarinda steril olarak hazirlanmis olup, mekanik test i¢in kullanilan numuneler

yine ameliyathane sartlarina benzer sekilde 19 + 2 °C sicaklikta hazirlanmastir.

3.1. Numunelerin Hazirlanmasinda Kullanilan Malzemeler ve Aletler

3.1.1 Akrilik Kemik Cimentosu

Calismada 21 adet Biomet® Bone cement (Biomet Orthopaedics
Switzerland GmbH Riedstrasse 6) marka 40 gr radyoopak kemik cimentosu

kullanilmastir.

3.1.2 Antibiyotik
Calismamizda, klinikte yaygin olarak kullanim alani bulan bes farkl
antibiyotik test edilmistir. Bu antibiyotikler vankomisin (glikopeptit) grubu i¢in

25 adet Vacotek 0.5 gr flakon; teikoplanin (glikopeptit) grubu igin 12 adet
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Targocid 0.4 gr flakon; daptomisin (lipopeptid) grubu igin 17 adet Cubisin 0,5 gr
flakon; piperasilin-tazobaktam (beta-laktamaz inhibit6rii) grubu i¢in 2 adet
Tazocin 4.5 gr flakon; meropenem (karbepenem) grubu i¢in 13 adet Meronem 1

gr flakon seklindedir.

3.1.3 Hassas Terazi

Cimentolarin ve antibiyotiklerin miktarin1 6lgmek i¢in Kern PCB 3500-2
(Schramberg, Germany) marka hassas terazi kullanilmistir. Cimentolar ve
antibiyotiklerin her biri i¢in ayr1 6l¢iim kaplar1 kullanilarak bunlarin birbirlerine
karigmalar1 6onlenmistir. Tiim 6lgiimler yapilmadan once 6l¢iim yapilacak kaplar
hassas terazi iizerine Koyulmus ve darasi Olgiilerek hassas terazi sifirlandiktan

sonra miktarlar hesaplanmugtir.
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Resim 1. Kern PCB 3500-2 (Schramberg, Germany) marka hassas terazi

3.1.4 Mekanik Test icin Kullanilan Cimento Kaliplar

Mekanik biikiilme testlerini yapmak icin ISO 5833 Yonetmeligi’ne gore,
numuneler 80x10x4 mm boyutlarinda dikdortgen prizma seklinde hazirlanmistir.
Bu kaliplar1 hazirlamak i¢in NC-Z CNC tezgah kullanilarak bilgisayarli sistemler
esliginde hata payr c¢ok aza indirilmis; aynm1 anda 8 numune hazirlanmasi
saglayacak c¢elik dokiim kaliplart yapilmistir. Bu kalip kullanilarak standart

numuneler hazirlanmistir.
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Resim 2. Mekanik 6l¢iimler i¢in kaliplar

3.1.5 Cekme Basma Deney Cihaz

Mekanik dayaniklilig1 test etmek icin 50 kN kuvvetine kadar olan basing

ve biikme testlerinde Instron ® 3369 (Norwood Massachusetts, USA) marka test

sistemi kullanilmastir.
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Resim 3. instron ® 3369 (Norwood Massachusetts, USA) marka test cihazi

3.1.6 Elektron Mikroskopu

Kontrol numunesinin ve diger antibiyotikli ¢imentolarin rastgele segilen
%5°lik oranlarinin elektron mikrokopu ile karsilastirilmasi i¢in Jeol JSM-6060 LV
(Dearborn Road, USA) marka tamemen dijital ve bilgisayar kontrollii elektron

mikroskopu kullanilmistir.
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Resim 4. Jeol JSM — 6060 LV (Dearborn Road, USA) marka elektron mikroskopu

3.2-Numunelerin Hazirlanisi

Numuneler Biomet® Bone cement marka 40 gr radyoopak c¢imento
kullanilarak hazirlanmistir. Hazirlanan numunelere bes farkli antibiyotik
yiikklemesi yapilmistir. Farkli miktarlarda antibiyotik kullanilarak hazirlanan
numunelerin antibiyotik seviyeleri en diisiik % 0,625 ile en yiiksek % 15 arasinda

degismekteydi.

38



3.2.1 Mekanik Test icin Numunelerin Hazirlanmasi Ve

Degerlendirilmesi

Calismamizda mekanik testler icin hazirlanan numuneler ameliyathane
sartlarinda O6nceden kaliplar1 hazirlanarak yapilan ISO 5833 yonetmeligine gore
80 x 10 x 4 mm boyutlarinda dikdortgen prizma seklinde yapildi. Tiim numuneler
hazirlanirken elle karistirma yontemi kullanildi. 40 gr ¢imento tozu ve belirtilen
miktarlardaki antibiyotik tozlar1 spatiil ile iyice karistirilarak homojenize edildi.
Daha sonra bu karisima ¢imento sivisi eklenerek yaklasik iki dakika boyunca
cimentolar karistirilldi. Hazirlanan numunelerin kivami uygun sekle gelince
onceden hazirlanmis kaliplara dokiilerek donmalar1 beklendi. Hazirlanan
numuneler makroskopik olarak degerlendirilerek diizgiin olmayan hatali
numuneler ¢aligmadan ¢ikarildi. Numuneler toplamda 6 gruba ayrildi. Her 40 gr
cimentodan 4 tane 80 x 10 x 4 mm boyutlarinda dikdoértgenler prizma seklinde
numune ve antibiyotik salinimini 6lgmek icin 1 adet 12 mm yiikseklik ve 6 mm
capinda silindirik numune rahatlikla elde edilmekteydi. Gruplardan biri kontrol
grubu olarak hazirland1 ve bu gruba herhangi bir antibiyotik uygulanmadi. Bu
gruptan alinan numuneler 4 tane kontrol grubu ve 1 tane de antibiyotik salinimi
icin kontrol grubu olmak {iizere hazirlandi. Daha sonra sirasiyla her 40 gr
cimentoya tablo 3’de gosterildigi gibi antibiyotikler farkli dozlarda eklenerek

gruplar olusturuldu.
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Tablo 3. Antibiyotik Dozlar1 ve 40 gr Cimento icerisindeki Yiizdeleri

Antibiyotik tiirii 1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup
Daptomisin 1gr (% 2.5) 29r (% 5) 2.50r (% 6.25) | 3gr (% 7.5)
Vankomisin 0.59r (% 0.125) 29r (% 5) 4 gr (% 10) 6 gr (% 15)
Teikoplanin 0.89r (% 2) 1.2 gr (% 3) 2gr(%5) 2.4 gr (% 6)
Meropenem 0.59r (% 0.125) 29r (% 5) 4 gr (% 10) 6 gr (% 15)
Piperasilin- 0.125gr (% 0.625) | 0.59r (% 0.125) | 1 gr (% 2.5) 2 9r (% 5)
Tazobaktam

Numunelerin hazirlandiktan sonra makroskopik olarak piiriizsiiz olmalar1
icin onceden hazirlanan kaliplara dikkatlice dagitildi ve iizerine c¢elik metal
plakayla basing uygulanarak piriizsiiz olmalart saglandi.  Numuneler
hazirlandiktan sonra PBS (Phosphate Buffered Saline) soliisyonuna konmadan
once oda sicakliginda tam olarak donmalar1 icin bekletildi. Daha sonra tiim
numuneler icerdikleri ayni antibiyotikler ve ayni antibiyotik yiizdesine sahip
olacak sekilde dort ana grup halinde PBS soliisyonunda bekletilmek {izere
hazirlandi. Her grup ayr1 ayri kaplara konarak her grubun kendi i¢inde antibiyotik
salimimlarinin fizyolojik kosullara uygun olarak etkilerini gézlemlemek igin 24
saatte bir PBS soliisyonlari yenilendi. Tiim numuneler 37 °C sicaklikta bekletildi.
Bu sekilde tiim gruplar 6 hafta boyunca PBS soliisyonunda fizyolojik kosullar
taklit edilerek bekletilmis oldu. 6 hafta sonunda tim numunelere hazirlanmis

olduklar1 gruplara gore Instron ® 3369 marka test sistemi ile biikiilme testi
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uygulandi. Numunelere biikme testi uygulanirken hassas uzunluk Oolger ile
Olgtimler yapildi. Alt tarafta destek noktalarinin uzakliklart 60 mm, st tarafta

destek noktalarinin uzakliklari ise 20 mm kadardu. (sekil-6)

Resim 5. Dort nokta bukiilme testi

Tim numunlerin destek noktalar1 iizerine konulacak yerlerde hata
yapilmamasi i¢in elektronik 6l¢iim cihazi kullanildi. Biikiilme testindeki sonuglar
MPa cinsinden kuvvet dayamimlarina gore degerlendirildi. Dayanacaklari

maksimum MPa kuvveti kirildiklar: andaki degerler baz alinarak olgiildii.
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3.2.2 Antibakteriyel Etkinlik i¢cin Numunelerin Hazirlanmasi Ve

Degerlendirilmesi

Antibakteriyel etkinliklerin degerlendirilmesi i¢in numuneler steril
ameliyathane kosullarinda ISO 5833 standartlarina uygun olarak 12 mm yiikseklik
ve 6 mm ¢apinda silindirik numuneler seklinde hazirlandi. Numuneler antibiyotik

dozlarina gore ameliyathane kosullarinda tablo 4’deki gibi hazirlandi.

Tablo 4. Antibiyotik Dozlarina Gére Hazirlanan Numuneler

Antibiyotik tiirii 1. Grup 2. Grup 3. Grup 4. Grup
Daptomisin 1gr 29r 2.5gr 3gr
Vankomisin 05¢r 29r 4 gr 6 gr
Teikoplanin 0.8gr 1.2gr 29r 2.4 gr
Meropenem 0.50r 29r 4qgr 6 gr
Piperasilin- 0.125 gr 05¢gr 1gr 29r
Tazobaktam

Yapimi tamamlanan numuneler steril kaplara konularak Gazi Universitesi

Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarina ulastirildi.
Laboratuvara ulasan numuneler 3 defa serum fizyolojik ile yikanarak ¢imento
tozu kalintilar1 giderildi. Daha sonra steril tiipler i¢ine alinan numuneler iizerine 5
ml PBS (Phosphate buffered saline) soliisyonu eklendi. Tiiplerden birinci saat,

dordiincii saat, birinci giin, ligiincii giin, besinci giin, yedinci giin, dokuzuncu giin,
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on birinci giin, on dordiincii giin, on sekizinci giin ve yirmi birinci giinlerde 500
uL ornek alinarak steril ependorflara konuldu. Alinan 6rnekler galisma giiniine
kadar -20 °C’de saklandi. Her 6rnek alimi sonrasi tiiplere 500 uLL PBS eklendi.
Antibiyotikli ¢imentolarin etkinligini degerlendirmek amaciyla alinan Grnekler
stvi mikrodiliisyon yontemi ile ¢alisildi. Bu yontem igin 96 kuyucuklu U tabanl
standart mikroplaklar kullanildi. Her bir kuyucuga 90 uL Mueller-Hinton Broth
besiyeri koyuldu. -20 °C’den ¢ikartilip ¢6zdiiriilen 6rneklerden 90 pL alinarak,
besiyeri iceren kuyucuklara dagitildi. Yeterli karisim saglandiktan sonra 90 pL
ornek-besiyeri karisimi atilarak kuyucuklarda 90 pL o6rnek-besiyeri karigimi
kalmasi saglandi. Vankomisin, teikoplanin ve daptomisin iceren antibiyotikli
¢imento Ornekleri i¢in Staphylococcus aureus (ATCC 29213) susu kullanilirken,
meropenem ve piperasilin-tazobaktam antibiyotiklerini i¢eren ornekler igin
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) susu kullanildi. Kiiltiirii yapilan
Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa pasajlarindan 0.5 McFarland
(1 x 10® CFU/mL) bakteri siispansiyonu hazirlandi. Siispansiyondan 1/20
oraninda sulandirma yapilarak 5 x 10® CFU/mL bakteri iceren yeni bir
stispansiyon elde edildi. Her kuyucuga 10 pL bakteri eklenerek kuyucuklardaki
bakteri son konsantrasyonunun 5 x 10° CFU/mL olmasi saglandi. Bakteri
eklenmeyen bir kuyucuk negatif kontrol, 6rnek eklenmeyen bir kuyucuk ise
pozitif kontrol olarak calisildi. Islem sonunda mikroplaklar etiive konularak
35°C’de 16 - 20 saat siire ile acrop kosullarda inkiibe edildi. Bu siire sonunda
gozle goriilen bir bulanikligin oldugu kuyucuklarda bakteri tiremesi pozitif olarak

kabul edildi.
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3.3 Istatistiksel Analiz

Arastirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢in Statistical Package for
Social Sciences (SPSS), Windows igin siiriim 22.0 (SPSS Inc. Chicago, USA)
bilgisayar paket programi kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yOntemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak —degerlendirilmistir.
Yapilan normallik analizleri sonucu siirekli degiskenlere ait verilerin normal
dagilmadig1 saptanmistir. Tanimlayicr istatistikler kisminda siirekli degiskenler
mean(ortalama), standart sapma(ss), medyan deger, minimum ve maksimum
deger ile sunulmustur.

Gruplarin ikili karsilagtirmalar1 arasinda Olgililen siirekli degiskenler
yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney U testi ile aragtirilmigtir.

Antibiyotik dozu ile MPa 6l¢iimlerinin iliskisi Spearman Korelasyon testi
ile incelenmistir.

Bu ¢aligmada istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

44



4 BULGULAR

4.1 Mekanik Bulgular

Caismamizda yaptigimiz farkli dozlardaki antibiyotiklere ait biikiilme testi
sonucundaki MPa (Megapaskal) degerleri tablo 5’de sunulmustur. Ayrica hig
antibiyotik ilave edilmeyen dort bloktan olusan kontrol grubunun da mekanik
dayanim degerleri sunulmustur. Bes farkli antibiyotige ait artan antibiyotik
dozlarina ait MPa Ol¢limlerinin her antibiyotik grubunda doz arttikca azaldigi

izlenmistir (Sekil 1-5).
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Tablo 5. Gruplar Arasinda Dozlara gére MPa Degerleri

Meanzss Medyan(min-maks)
Kontrol (n=4) 54,29+2,74 54,51(50,92-57,23)
Daptomisin (n=16)
1 gr (n=4) 51,07+4,17 51,04(46,13-56,08)
2 gr (n=4) 49,54+3,39 49,84(45,22-53,27)
2,5 gr (n=4) 41,61+5,18 42,28(34,81-47,06)
3 gr (n=4) 31,2143,06 30,78(28,15-35,12)
Vankomisin (n=16)
0,5 gr (n=4) 50,40+3,16 51,04(46,13-56,08)
2 gr (n=4) 45,02+5,98 44,35(39,54-51,83)
4 gr (n=4) 33,33+2,72 33,16(30,18-36,81)
6 gr (n=4) 24,61+5,67 24,95(18,13-30,41)
Meropenem (n=16)
0,5 gr (n=4) 52,08+2,08 52,48(49,24-54,13)
2 gr (n=4) 49,81+2,55 49,70(46,84-53,01)
4 gr (n=4) 39,73+6,42 39,61(32,91-46,79)
6 gr (n=4) 31,18+3,02 30,82(27,88-35,20)
Piperasilin-Tazobaktam
(n=16) 51,29+0,93 51,39(50,13-52,24)
0,25 gr (n=4) 50,211,94 50,92(47,34-51,65)
0,59r (n=4) 44,53+3,13 44,53(41,53-47,51)
1gr(n=4) 38,5645,05 38,05(33,91-44,23)
2 gr (n=4)
Teikoplanin (n=16)
0,8 gr (n=4) 50,69+1,14 50,64(49,35-52,13)
1,2 gr (n=4) 43,13+3,89 43,32(38,19-47,69)
2 gr (n=4) 40,09+6,28 41,03(31,83-46,48)
2,4 gr (n=4) 36,52+6,41 38,46(27,39-41,76)
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Sekil 2. Meropenem dozlarina ait MPa 6l¢limleri
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Sekil 4. Daptomisin dozlarina ait MPa 6l¢timleri
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AB Grup: Teikoplanin
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Sekil 5. Teikoplanin dozlarina ait MPa 6l¢timleri

Tablo 6°de antibiyotik gruplarinda doz MPa iliskisi sonuglari sunulmustur.
Daptomisin grubunda doz ile MPa arasinda negatif yonlii kuvvetli istatistiksel
olarak anlamli bir iligski saptanmistir (r=-0,883;p<0,001). Vankomisin grubunda
doz ile MPa arasinda negatif yonli kuvvetli istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmistir (r=-0,920;p<0,001). Meropenem grubunda doz ile MPa arasinda
negatif yonlii kuvvetli istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir (r=-
0,914;p<0,001). Piperasilin-tazobaktam ve Teikoplanin grubunda doz ile MPa
arasinda negatif yonlii kuvvetli istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir
(r=-0,889;p<0,001). Bu sonuglara gore tiim antibiyotik gruplarinda artan
antibiyotik dozuyla iligkili sekilde MPa degerlerinin istatistiksel olarak anlaml

diizeyde diistiigli saptanmistir (Sekil 6-10).
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Tablo 6. AB Gruplarin Doz-MPa Ol¢iimii iliskisi

r p
Daptomisin (n=16) -0,883 <0,001
Vankomisin (n=16) -0,920 <0,001
Meropenem (n=16) -0,914 <0,001
Piperasilin- -0,889 <0,001
Tazobaktam (n=16)
Teikoplanin (n=16) -0,889 <0,001

I's . Spearman korelasyon katsayisi (Korelasyon katsayisinin (rho) mutlak degeri r<0,30 ise
zayif iliski, 0,30-0,50 ise orta ve r >0,50 kuvvetli iliski s6z konusudur(1).
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Sekil 8. Piperasilin-Tazobaktam doz- MPa iliskisi
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Sekil 10. Teikoplanin doz- MPa iligkisi
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Tablo 7’de her bir antibiyotik grubunda 2 gramlik dozlara ait MPa

degerleri sunulmustur. Yapilan karsilastirma analizleri sonucunda daptomisin 2

gr’lik gruptaki MPa degerlerinin piperasilin-tazobaktam ve teikoplanin 2 gr’lik

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir

(swrasiyla P=0,021; 0,043). Benzer sekilde Meropenem 2 gr’lik gruptaki MPa

degerlerinin piperasilin-tazobaktam ve teikoplanin 2 gr’lik grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir (sirasiyla

P=0,021; 0,021). Ayrica, diger antibiyotiklerin 2 gramlik dozlarmna ait gruplar

arasi karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptanmamastir.

Tablo 7. Gruplar Arasinda 2 gram Dozlarda MPa Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Mean:tss Medyan(min-maks) p-degeri'
Daptomisin(G;) 49,54+3,39 49,84(45,22-53,27) G, vs. Gy: 0,248
G, vs. G3: 1,000
Vankomisin(G) 45,024598  44,35(39,54-51,83) ~ CiVs G002
G, vs. Gs: 0,043
G,Vs. Gy: 0,248
Meropenem(Gg) 49,81+2,55 49,70(46,84-53,01)

Piperasilin-Tazobaktam(G4)  38,56+5,05

Teikoplanin(Gs) 40,09+6,28

G,vs. G,: 0,248
G,vs. Gs: 0,248
38,05(33,91-44,23) .5 G, 0,021
Gsvs. Gs: 0,021

41,03(31,83-46,48) Gavs. Ge:0,773

! Mann-Whitney U testi
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Sekil 11. Gruplarin 2 gr’lik dozlarina ait MPa degerlerinin Box-Plot Grafigi

Tablo 8’de Antibiyotik gruplarmin, 2 gram altinda ve iizerinde olan
dozlara ait MPa olc¢limlerinin karsilastirma sonuclari sunulmustur. 5 antibiyotik
grubunda da 2 gram altindaki dozlara ait MPa 6lglimlerinin 2 gram ve iizerindeki
dozlara ait MPa oOl¢limlerine gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiliksek
oldugu saptanmustir (sirastyla p=0,042; 0,013; 0,013; 0,004; 0,007). Bu bulgular
151g¢1nda ¢imentolara % 5 den fazla antibiyotik karistirilmasit mekanik dayaniklilig
anlamli Ol¢lide azaltmistir. Piperasilin-tazobaktam ig¢in % 2,5 lik antibiyotikli
kemik cimentosu 50 MPa olan standart degerin altinda kalirken, %2,5’den az
antibiyotik igeren ¢imento ornekleri 50 MPa degerinin iizerinde kalmistir. Fakat
diger antibiyotikler i¢in % 2,5 ve daha az oranlarda ¢imentolara antibiyotik

karistirmak mekanik ol¢iilerde anlamli degisikliklere sebep olmamaktadir.
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Tablo 8. AB Gruplarin 2 gram altindaki dozlarina ait MPa degerlerinin daha yiiksek

dozlara ait MPa degerleri ile karsilastirilmasi

<2gr >2gr P
Daptomisin(n=4/12) 0,042
Mean#ss 51,07+4,17 40,79+8,63
Medyan(min-maks) 51,04(46,13-56,08) 42,28(28,15-53,27)
Vankomisin(n=4/12) 0,013
34,3249.8

Mean=ss 50,40+3,16 4
Medyan(min-maks) 50,93(46,11-53,63) 33,16(18,13-51,83)
Meropenem(n=4/12) 0,013
Meanzss 52,084+2,08 40,24+8,88
Medyan(min-maks) 52,48(49,24-54,13) 39,61(27,88-53,01)
Piperasilin- 0,004
Tazobaktam(n=12/4)

48,67+3,68 38,56+5,05
Meandss 50,48(41,53-52,24) 38,05(33,91-44,23)
Medyan(min-maks)
Teikoplanin(n=8/8) 0,007

Mean#ss
Medyan(min-maks)

46,91+4,83
48,52(38,19-52,13)

38,306,18
39,55(27,39-46,48)

! Mann-Whitney U testi

Tim gruplardan 6 hafta PBS soliisyonunda bekledikten sonra rastgele %

5’lik antibiyotikli ¢imento Ornekleri segilmistir. Daha sonra secilen bu % 5°lik

ornekler elektron mikroskopuyla 100x ve 250x biiyiitme yaparak incelenmistir.
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Resim 7. Kontrol grubu ¢imentonun elektron mikroskopunda 250 X biiyiitmesi
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Resim 9. Daptomisin igeren %S5 lik ¢gimentonun elektron mikroskopunda 250 X biiyiitmesi
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Resim 11. Meropenem igeren %5 lik ¢imentonun elektron mikroskopunda 250 X biiyiitmesi
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Resim 12. Piperasilin-Tazobaktam iceren %S5 lik ¢cimentonun elektron mikroskopunda 100 X
biiylitmesi

Resim 13. Piperasilin-Tazobaktam igeren %5 lik ¢cimentonun elektron mikroskopunda 250 X
biiyiitmesi
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Resim 15. Teikoplanin igeren %5 lik ¢imentonun elektron mikroskopunda 250 X biiyiitmesi
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Bu gorintiilerin analizinde 6zellikle piperasilin-tazobaktam grubunda ve
teikoplanin grubunda ki bosluklarin meropnem, daptomisin ve kontrol grubuna
gore ¢ok daha fazla olmasi dikkat ¢ekmistir. Bu bosluklarin 6zellikle bu iki
antibiyotikli ¢imento grubunda fazla olmasi, bu gruplarin diger ii¢ antibiyotik

karisimina gére mekanik olarak daha dayaniksiz olmalarini destekler niteliktedir.

4.2 Antimikrobiyal Bulgular

Calismamizdaki kullanilan vankomisin 0.5 gr, 2 gr, 4 gr, 6 gr, teikoplanin
0.8 gr, 1.2 gr, 2 gr, 2.4 gr, daptomisin 1 gr, 2 gr, 2.5 gr, 3 gr ve meropenem 0.5 gr,
2 gr, 4 gr, 6 gr konsantrasyonlarin1 igeren antibiyotikli ¢imentolardan alinan
orneklerin bulundugu kuyucuklarda yirmi birinci giiniin sonunda iireme
goriilmemistir. Piperasilin tazobaktam 0,25 gr konsantrasyonunu igeren
antibiyotikli ¢imentodan alinan 6rnegin bulundugu kuyucuklarda on sekizinci ve
yirmi birinci giinlerde iireme gozlenirken, 0.5 gr konsantrasyonlarini igeren
antibiyotikli ¢imentolardan alinan Orneklerin bulundugu kuyucuklarda sadece
yirmi birinci giinde iireme gozlenmistir. Piperasilin-tazobaktam 1 gr ve 2 gr
konsantrasyonunu iceren antibiyotikli ¢imentodan alinan Grnegin bulundugu

kuyucuklarda ise yirmi bir giin sonunda herhangi bir lireme gézlenmemistir.
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Resim 16. U tabanl standart mikroplaklarda 1. saat ve 9. giin aras1 bakteri iiremesi
kontrolii

D1: Daptomisin 1 gr, D2: Daptomisin 2 gr, D2,5: Daptomisin 2,5 gr, D3: Daptomisin 3 gr, VO,5:
Vankomisin 0.5 gr, V2: Vankomisin 2 gr, V4: Vankomisin 4 gr, V6: vankomisin 6 gr, T0,8: Teikoplanin 0.8
gr, T1,2: Teikoplanin 1,2 gr,T2: Teikoplanin 2 gr, T2,4: Teikoplanin 2,4 gr. 1 sa: 1. Saat, 4 sa: 4. Saat, 1.g:
1. giin, 3. g: 3. giin, 5 g: 5. giin, 7 g: 7. giin, 9 g: 9. giin, NK: Negatif Kontrol, PK: Pozitif Kontrol. Poizitif
kontrol grubunda tireme varken diger gruplarda iireme goriilmemistir.

Resim 17. U tabanli standart mikroplaklarda 11. giin ve 21. giin aras1 bakteri tiremesi
kontrolii

D1: Daptomisin 1 gr, D2: Daptomisin 2 gr, D2,5: Daptomisin 2,5 gr, D3: Daptomisin 3 gr, V0,5:
Vankomisin 0.5 gr, V2: Vankomisin 2 gr, V4: Vankomisin 4 gr, V6: vankomisin 6 gr, T0,8: Teikoplanin 0.8
gr, T1,2: Teikoplanin 1.2 gr,T2: Teikoplanin 2 gr, T2,4: Teikoplanin 2,4 gr. 11. g: 11. giin, 14. g: 14. giin, 18
g: 18. giin, 21 g: 21. giin, NK: Negatif Kontrol, PK: Pozitif Kontrol. Poizitif kontrol grubunda iireme varken
diger gruplarda tireme goriilmemigtir.

62



e—— .

Resim 18. U tabanli standart mikroplaklarda 1. saat ve 9. giin aras1 bakteri tiremesi
kontrolii

MO0,5: Meropenem 0,5 gr, M2: Meropenem 2 gr, M4: Meropenem 4 gr, M6: Meropenem 6 gr, P0,25:
Piperasilin-Tazobaktam 0,25 gr, P0,5: Piperasilin-Tazobaktam 0.5 gr, P1: Piperasilin-Tazobaktam 1 gr, P2:
Piperasilin-Tazobaktam 2 gr, 1 sa: 1. Saat, 4 sa: 4. Saat, 1.9: I. giin, 3. g- 3. giin, 5 g: 5. giin, 7 g: 7. giin, 9
g 9. giin, NK: Negatif Kontrol, PK: Pozitif Kontrol. Poizitif kontrol grubunda iireme varken diger gruplarda
tireme goriilmemigtir.

Resim 19. U tabanli standart mikroplaklarda 11. giin ve 21. giin aras1 bakteri iiremesi
kontrolii

MO0,5: Meropenem 0,5 gr, M2: Meropenem 2 gr, M4: Meropenem 4 gr, M6: Meropenem 6 gr, P0,25:
Piperasilin-Tazobaktam 0,25 gr, P0,5: Piperasilin-Tazobaktam 0.5 gr, P1: Piperasilin-Tazobaktam 1 gr, P2:
Piperasilin-Tazobaktam 2 gr 11. g: 11. giin, 14. g: 14. giin, 18 g: 18. giin, 21 g: 21. giin, NK: Negatif
Kontrol, PK: Pozitif Kontrol. Piperasilin-Tazobaktam grubunun 0,25 gr i¢eren drneginde 18. Ve 21.
gtinlerde, yine Piperasilin-Tazobaktam grubunun 0,5 gr i¢eren drneginde 21. Giinde ve Poizitif kontrol
grubunda tireme varken diger gruplarda iireme goriilmemistir.
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S.TARTISMA VE SONUC

Antibiyotikli kemik c¢imentolar1 ortopedik cerrahide pek ¢ok amacla
kullanilabilmektedir. Primer artroplastilerde enfeksiyondan korunmada proflaktik
sebeplerle kullanilabildigi gibi, enfekte artroplastilerin ¢ift asamali revizyonunun
ilk asamasinda spacer ve zincir seklinde veya antibiyotikli ¢imento ile sivanmis
gecici protez biciminde kullanimlar1 mevcuttur. Ozellikle ¢ift asamali
revizyonlarda antibiyotikli spacer yerlestirildikten sonra ikinci ameliyat i¢in
bekleme siiresinin alt1 hafta kadar olmasi yeterlidir (81). Bunlarin disinda tek
asamal1 septik revizyonlarda ve ¢ift asamali revizyonlarin ikinci seansinda kalici
protezin fiksasyonunda da antibiyotikli ¢imentolar kullanilabilir. Kemik
cimentosunda antibiyotik kullanilmasinin pek ¢ok avantaji bulunmaktadir. Lokal
yiiksek antibiyotik seviyesinin saglanmasi, diisiik sistemik toksisite ve minimal
lokal doku toksisitesi bunlardan bazilaridir. Antibiyotikli kemik g¢imentolar:
sayesinde yliksek lokal antibiyotik seviyelerinin olusmasi saglanir ve aym
zamanda uzamis sistemik antibiyotik kullaniminin yan etkileri de azaltilmis olur.
Kemik ¢imentosuna eklenen antibiyotiklerle ilgili en 6nemli problemlemlerden
birisi yiiksek dozlarda meydana gelen mekanik giicteki azalmalardir. Antibiyotik
emdirilmis ¢imentolar, hem lokal antibiyotik saliniminda, hemde yiik tasimada
gorev almaktadir. Bu nedenle ¢imentoya katilacak antibiyotik miktar1 mekanik
dayanim acisindan 6nem arz etmektedir.

Ortopedik enfeksiyonlarin tedavisinde c¢imentolara pekcok antibiyotik
ilave edilebilir. Ozellikle bu antibiyotikler; 1sidan etkilenmeyen, toz halinde,

antibakteriyel etkileri giiclii ve ¢ok fazla direng gelismemis antibiyotiklerden
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secilmelidir. Giiniimiizde teikoplanin ve vankomisin o&zellikle gram pozitif
bakterilere kars1 kullanilan en yaygin antibiyotiklerdir. Son yillarda ¢oklu direng
gosteren bakterilere karsi kullanilan daptomisin de sik kullanilan antibiyotikler
arasina girmistir. Gram negatif bakterilere karsi ise piperasilin-tazobaktam ve

meropenem sik kullanilan antibiyotiklerdir.

Revizyon cerrahilerinde kiiltiir sonucu ve antibiyograma goére en etkili
antibiyotigin secilmesi gerekmektedir. Giinlimiiz kosullar1 degerlendirildiginde
direncli bakteri enfeksiyonlarina ¢ok sik rastlanmakta ve hazir ticari formdaki
antibiyotikli ¢imentolar bunlara yeteri kadar etki etmemektedir. Ozellikle ticari
olarak kullanilan antibiyotikli ¢imentolarda gentamisin ve tobramisin bulunmakta,
bunlarda direngli mikroorganizmalarda etkisiz kalmaktadir. Direngli
mikroorganizmalara etkili olacak uygun antibiyotik elle karigtirma metodu
kullanilarak kemik c¢imentosuna eklenebilir ve uygun antibakteriyel etki

saglanabilir.

Mihael M. ve ark. yaptig1 bir ¢calismaya gore revizyon operasyonlarinin %
22 si implant kaynakli enfeksiyonlardan meydana gelmektedir (82). Enfeksiyonun
meydana getirdigi yikici etkilerden korunmak igin ¢esitli koruyucu ve tedavi edici
teknikleri kullanilmaya baglanmistir. Gelisen antisepsi ve asepsi teknikleri,
laminar hava akimi, ameliyat sirasinda uygulanan antibiyotik profilaksisi ve
antibiyotikli irigasyon sivilarinin yara yikanmasinda kullanimi, enfeksiyon oranini

diisiirmek i¢in kullanilan yontemlerden bazilaridir.
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Biz c¢alismamizda, ¢imentoya cklenen farkli dozlardaki antibiyotik
konsantrasyonunun miimkiin oldugunca fizyolojik kosullar saglandigi taktirde
meydana getirdikleri antibakteriyel etkinliklerini ve yine fizyolojik kosullara
benzer ortamlarda alti hafta kadar bekleyen kemik ¢imentosunun mekanik
ozelliklerinin ne kadar etkilendigini gostermeyi amacgladik. Yapilan daha 6nceki
calismalarda farkli kemik ¢imentolarindan antibiyotik salinimi, antibiyotik tiirii ve
miktari, c¢imento gozenekliligi, cevre kosullar1 veya cimento hazirligi gibi
antibiyotik salinimini etkileyen faktorler yaygin olarak incelenmistir (83, 84).
Yapilan ¢alismalarda ¢imentolara antibiyotik ilavesinin, ¢imento mekanik
Ozelliklerine zarar verebilecegi daha onceden bildirilmistir (85, 86). Fakat bu
caligmalarm biiyiik bir eskikligi olarak bunlar genellikle labaratuvar sartlarinda
yapilmis olup fizyolojik dzellikler dikkate alinmadan gergeklestirilmistir. Van de
Belt ve ark. yaptig1 aragtirmada, yiizey puriizliligi, gozeneklilik ve antibiyotik
salmimi gibi ozellikler secilen kemik ¢imentosunun markasina bagli olarak
degisebilecegi gosterilmistir (87). Biz bu ¢alismada sik kullanilan Biomet Bone
Cement marka (Biomet Orthopaedics Switzerland GmbH Riedstrasse 6) kemik
cimentosunu kullandik. Numunelerimizi hazirlarken ameliyathane ortamina
benzer sekilde ideal sicaklik, nem ve steril ortamin uygunluguna 6zellikle dikkat
edildi (88, 89). Antibiyotikler segilirken 6zellikle giinlimiizde siklikla goriilen ve
protez enfeksiyonuna sebep olan bakterilere etkili olan ve iilkemizde toz halinde
bulunabilen antibiyotiklerden secildi. Bu antibiyotikler genellikle kliniklerde
yaygin kullanimda olan veya c¢alismalarda etkinlikleri kanitlanmis olan
antibiyotiklerdi. Calismamizda bes farkli antibiyotik olarak; piperasilin-

tazobaktam, meropenem, vankomisin, teikoplanin ve daptomsin 40 g ¢imentoya
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dort ayr1 dozda eklendi. Tiim numunelerimiz steril sartlarda el ile karistirilarak
ameliyathane ortamina benzer ortamda hazirlandi. Bu antibiyotiklerden
vankomisin, teikoplanin, daptomisin ve meropenem yiiklii ¢imentodan antibiyotik
salmimlarin1 ve mekanik 6zelliklerini inceleyen ¢alismalar mevcuttur (74, 79, 90,
91). Fakat literatiirde 6zellikle piperasilin-tazobaktamin antibiyotik salinimi ve

mekanik 6zelliklerini ayrintili olarak inceleyen bir ¢alismaya rastlamadik.

Bertazzoni ve ark. vankomisinin implantasyondan birka¢ ay sonra hala
antibiyotikli ~ ¢imentodan  salinabilecegini ve  periprostetik  dokulardaki
seviyelerinin, ortopedik protez enfeksiyonlarinda yer alan yaygin bakterilerin
¢ogu igin minimal inhibitdr konsantrasyonlarmi (MIK) astigini gdstermistir
(92). Cimentolarda sivi alimi difiizyon yolu ile olur ve PMMA'nin mekanik,
kimyasal, elastik 6zelliklerini ve mekanik direnci {lizerinde 6nemli degisikliklere
sebep olur. Farkli ticari kemik ¢imentolartyla yapilan ¢alismalarda PMMA ’larin
stvi emilimlerinin yaklasik % 2 oranlarinda oldugu gosterilmistir. Cimentolarin
stvilara doyma zamanlar1 yapilan calismalarda degisiklik gostermekle birlikte
yaklagik bir ila ii¢ ay sonra sivilara doymus hale geldikleri gosterilmistir (93).
Caligmamizi altinct haftada sonlandirdigimizdan dolay:1 ¢imentolarin denge sivi

alimlar1 tam olarak degerlendirilememistir.

Farkli antibiyotiklerin ¢imentolara farkli yiizdelerde karistirilmas: farkli
mekanik dayanimlar gdstermektedir. Ornegin bizim ¢alismamizda meropenemin,
vankomisine gére ¢cimentolarin mekanik 6zelliklerini daha az etkiledigi goriilmiis

olup bu durum daha 6nceki ¢alismalarda da bizim bulgularimiza benzer sekilde
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gosterilmistir.  Vankomisinin, kemik c¢imentosuna oOzellikle % 2.5’ten fazla
eklenmesi durumunda meropeneme gore daha fazla mekanik kuvvette azalma
yarattigi gozlemlenmistir (94). % 2.5’den az antibiyotik ilavesinde ise hicbir

grupta mekanik dayanikliklarda anlamli bir fark saptanmamustir.

Cimentoya eklenen antibiyotiklerin tipi; tipki antibiyotik salinimda
farkliliklar gosterdikleri gibi, sivilart emme 6zellikleri bakimindan da farkliliklar
gostermistir. Yapilan bir calismada benzer bir antibiyotik konsantrasyonu ile
( agirthk¢a % 2.5), sefazolin ve aym miktarda vankomisin Kkaristirilan
cimentolarda farkli sivi alimlar1 gozlenmis olup bu durum antibiyotikler arasi
molekiiler agirliklar ve antibiyotik icerisindeki pargaciklarin morfolojisine

baglanmustir (95).

Daha onceki ¢alismalar, antibiyotik ilavesinin ¢imentolarin mekanik
ozelliklerini azalttigin1 gostermistir (96). Bu azalmanin 6zellikle ilave edilen
antibiyotigin miktarina bagli oldugu da gosterilmistir (97). Cimentolarin mekanik
ozelliklerini etkilemeyecek sekilde antibiyotik ilavesi i¢in maksimum antibiyotik
konsantrasyonunu agikc¢a gosteren bir yayin heniiz yoktur. Fakat ¢cogu yazar ilave
edilen antibiyotik konsantrasyonu diisiik oldugunda (% 5 ile % 10 arasinda)
mekanik ozelliklerin kabul edilebilir dl¢iide etkilendigini gostermistir (28, 85).
Biz bu c¢alismamizda ozellikle iki asamali protez cerrahilerinde kullanilan
¢imentonun iki asama arasindaki alti hafta goz onilinde bulunduruldugunda, bu
stirede miimkiin oldugunca fizyolojik ortam benzeri bir ortamda farklh

antibiyotiklerin farkli dozlarda mekanik 6zelliklerini ve yine bu antibiyotiklerin
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farkli dozlarda antibakteriyel 6zelliklerini degerlendirdik. Calismamizin sonunda
antibiyotikli ¢imentolarin Ozellikle alt1 hafta PBS iceren sollisyonda viicut
sicakliginda beklemeleri ile o6zellikle antibiyotik igerigi % 2.5°den fazla olan
¢imentolarin biikiilmeye karst mekanik dayanimlarmin 50 MPa olan minimal
degerin altina distiginii gozlemledik. Calismamizin sonucunda ¢imentonun
mekanik 6zelliklerinin, eklenen antibiyotik konsantrasyonuna biiyiik oranda bagl
oldugunu gordiik. Antibakteriyel 6zellikler agisindan baktigimizda verilen tiim
dozlarin piperasilin-tazobaktam 0,25 ve 0,50 gr’lik dozlar1 haricinde ii¢ hafta
boyunca bakteri iiremesini engellediklerini gordiik. Bunun disinda diger
antibiyotik gruplari igin test ettigimiz dozlarda kullanilan antibiyotikler ti¢ hafta
boyunca yeterli oranda antibiyotik salinimi gerceklestirmis ve MIK degerinin
lizerinde antibiyotik salinimlar1 gergeklestirmislerdi.

Nelson ve ark. (92) ve Pelletier ve ark. (98), PBS soliisyonunda bekletilen
veya bekletilmeyen g¢imentolarin mekanik Ozelliklerinde ve ¢imento
davraniginlarinda 6nemli  farkliliklar  bulmuslardir. Genel olarak PBS
soliisyonunda bekletilmeyen antibiyotikli ¢imentolarda, kullanilan antibiyotik
konsantrasyonuna ve tipine bakilmaksizin, antibiyotik eklendikten sonra mekanik
ozelliklerde oOnemli degisiklikler saptanmamistir. Fakat c¢imentolar, PBS
soliisyonunda bekletildikten sonra, tiim ¢imento gruplarinda kuvvet bakimindan
onemli disiisler gosterilmistir. Buradaki kuvvet diislisleri antibiyotik dozu ve
tiriine bagli olarak degisiklikler gostermektedir. Bizim c¢alismamizda tiim
antibiyotiklerin eklenen dozlara bagli olarak farkli oranda kuvvet diisiisleri
yasamalarina ragmen genel olarak % 2.5’in altindaki antibiyotik ilavelerinde

mekanik dayanimlarinin 50 MPa nin {izerinde oldugu goriilmiistiir.
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Yine biz bu ¢alismamizda literatiirde yapilan diger ¢alismalardan farkl
olarak maliyet avantajlarin1 da karsilastirmayi amagladik. Literatiirde 6zellikle
maliyet agisindan karistirma teknikleri, ¢cimento ve antibiyotik miktarlarina gore
maliyet analizi yapilan g¢alismalar mevcuttu (99). Bizde ozellikle elde ettigimiz
bulgular 15181inda maliyet agisindan kullanilacak en uygun antibiyotik dozu ve
tipini bulmaya calistitk. Bu antibiyotiklerin iilkemizde giincel fiyat bilgilerine
bakacak olursak vankomisinin 0.5 gr igeren flakonunun 13,96 Tiirk liras1 (TL),
teikoplaninin 0,20 gr flakonunun 50,72 TL, daptomisinin 0,5 gr i¢eren flakonunun
221,76 TL, piperasilin-tazobaktamim 4,5 gr igeren flakonunun 32,05 TL ve
meropenemin 1 gr igeren flakonun 39,04 TL giincel fiyatlar1 bulunmaktadir.
Ozellikle ¢alismamizda ¢ikan sonuglar 1s131nda piperasilin-tazobaktamin 0,25 gr
ve 0,5 gr'lik dozlart haricinde ki diger biitiin dozlarindaki antibiyotik
konsantrasyonlarinin 3 hafta boyunca etkili antibiyotik salinimlart oldugunu fakat
0,5 gr tizerindeki dozlarda mekanik dayaniminin minimum deger olan 50 MPa’nin
altinda kaldigim1 diigiiniirsek hem mekanik dayaniklilik bakimindan hem de
antibakteriyel etki bakimindan piperasilin-tazobaktamin tek basina gram negatif
enfeksiyonlarin tedavisinde yetersiz oldugu sonucuna vardik. Bu sebeple 6zellikle
gram negatif enfeksiyonlarda meropenem maliyet acisindan piperasilin-
tazobaktama gore pahali olmasina ragmen tercih edilmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Kullanilan tiim antibiyotiklerin etki ettikleri ve duyarli olduklar
mikroorganizmalar degisiklik gostermekle birlikte o6zellikle gram pozitif
bakterilere karsi antibiyotikler arasindan vankomisinin antibakteriyel, maliyet ve
mekanik dayaniklilik agisindan daha {istiin oldugu fakat yine de gerekli

durumlarda farkli direng gosteren bakterilere kars1 daptomisin ve teikoplaninin de
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kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Vankomsinin % 2,5’lik sekilde ilave edilmesi
mekanik olarak az bir farkla 50 MPa’nin iistiinde kaldig1 i¢in kullanimi avantajli
olmaya maliyet ve antibakteriyel Ozellikler g6z Oniinline almarak devam
etmektedir. Literatiirde yapilan bazi galismalarda daptomisinin ozellikle diisiik
dozlarda on dordiincii giinden sonra antibiyotik saliniminin olmadigimn
bildirmislerdir (79). Fakat bizim c¢alismamizda daptomisin 21 giin boyunca
antibakteriyel 6zelligini korumustur.

Coklu ilag direnci bulunan gram negatif enfeksiyonlara klinik pratiklarde
artik ¢ok sik rastlanmaktadadir. Bu enfeksiyonlar genellikle akut baslangi¢h olup,
gram negatif enfeksiyonlarin gram pozitif enfeksiyonlardan daha zor tedavi
edildigi kabul edilmis genel bir goriistiir. Gram negatif organizmalar implantla
iliskili ortopedik enfeksiyonlarin % 10 ile % 20 kadarini olusturmaktadir. Bizim
caligmamizda 6zellikle gram negatif bakterilere kars1 kullanimlarinda piperasilin-
tazobaktamin ozellikle diisikk dozda (0,25 gr ve 0,5 gr) yetersiz antibakteriyel
ozellikler gosterdigi goriilmistiir. Ancak 0,5 gr iizerinde kullanilan piperasilin-
tazobaktam uygun antibakteriyel etkinlik gosterebilir. Fakat 1 gr’lik piperasilin
tazobaktamin da mekanik olarak yetersiz oldugu yapilan mekanik o6l¢iimler
sonucunda gorilmistir. Bu sebeple piperasilin-tazobaktamimn tek basina
antibiyotikli ¢imentolarda kullanilmasi ¢ok uygun goriilmemektedir. Literatiirde
piperasilin-tazobaktamin antibakteriyel etkinligini ve mekanik dayanikliligini bu
denli genis sekilde gosteren ¢alismaya rastlanmamistir. Gram negatiflere etkili
meropenemin antibakteriyel ve mekanik olarak % 2,5 oranin altindaki dozlarda
etkili oldugu sonucuna vardik. Meropenenim farkli dozlarda antibakteriyel

etkisini devam ettirdigi bu 21 giinliik siire¢ daha 6nceki bazi ¢aligmalarda bizim
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bulgularimiza benzer sekilde gosterilmistir (100). Gram negatif bakteriler
acisindan bakterilerin diren¢ durumuna gore bu iki antibiyotik arasinda se¢im
yapmak gerekirse, meropenemin yiiksek antibakteriyel Ozelligi ve daha iyi
mekanik dayanim kuvvetinin yiiksek olmasi1 sebebiyle piperasilin-tazobaktama
gore tercih edilebilecegini diisiinmekteyiz. Mekanik 6zelliklerdeki degisiklikler
muhtemelen dogrudan sivi emme islemi ile ilgilidir. Daha biiyiik bir sivi emilimi
ve antibiyotik salimi; gbzeneklerin, bosluklarin ve mikro catlaklarin olusumunun

artmasina neden olabilir.

Calismamizin bazi sinirlamalart vardi. Diger calismalarda da (62, 95,
101) bildirildigi gibi ¢imentolar PBS ¢ozeltisi iginde bekletilerek viicut kosullari
taklit edilmeye c¢alisilmistir. Fakat saglikli bir eklemde sinovyal sivida proteinler,
glikoproteinler gibi farkli maddelerde bulunur ve bunlar ¢imento 6zelliklerini
etkileyebilir. Bu sebeple bu ¢aligma sonuglarini klinik uygulamada kullanirken bu
gibi ozellikleri akilda tutmak onemlidir. Bizim ¢alismamizda antibiyotikler tek
baslarina ¢imentolara eklenmis olup son yillardaki diger bazi ¢alismalar gibi farkli
antibiyotiklerin  sinerjik etkileri ve birbirlerini etkileme potansiyelleri
degerlendirilmemistir (95, 101).

Antibiyotikli ¢imentolarin eklem ortamini taklit eden bir ortamda
bekletilmeleri ile mekanik o6zellikleri arasinda bir iligski olabilir. Cimentolarin
Ozellikle uzun siire PBS ¢ozeltisi i¢inde kalmasi mekanik 6zelliklerde azalmaya
sebep olabilir. Ozellikle doza bagimli olarak % 2.5°ten fazla antibiyotik eklenmesi
cimentolarda mekanik olarak biiyiik etkiler meydana getirir. Farkli antibiyotik

tirlerinin PBS igerisinde beklemekle mekanik 6zellikleri bakimindan farkli
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oranlarda mekanik kuvvet kayiplari icerir. Ozellikle uygulamis oldugumuz farkli
dozlardaki antibiyotiklerin antimikrobiyal etkinlikleri de g6z Oniinde
bulunduruldugunda hem mekanik dayanimlarin1 korumak, hem maliyet, hem de
yiiksek antibiyotik kullanilmasina bagli toksik etkilerden kaginmak i¢in uygun
dozda antibiyotik kullanilmasi onemlidir. Ozellikle mekanik ozellikler ile
kullanilan antibiyotigin beklenen terapoétik etkisi arasinda bir denge bulma ihtiyaci
zorunludur. Bu calismada, 6zellikle 0,25 g ve 0,5 g antibiyotik igeren piperasilin-
tazobaktamin antibakteriyel etkileri diisiik bulunmustur. Bu dozlarin iizerinde ise
mekanik olarak gerekli Mpa degerini saglayamamislardir. Meropenem,
vankomisin, daptomisin ve teikoplanin igeren gruplarin mekanik o6zelliklerine
bakildiginda ise tim antibiyotikli ¢imentolarin % 2,5 ve daha az oranda
antibiyotik igeren konsantrasyonlarda biikiilme testinde sinir deger olan 50 MPa
degerinin lizerinde kaldiklar1 gozlenmistir.

Calisma sonucundaki bulgular bize her antibiyotigin farkli dozlarda farkli
MPa degerleri oldugunu gostermistir. Buradan da sadece antibiyotik dozunun
degil tiiriinlinde mekanik Ozellikleri degistirebilecegi sonucu ¢ikabilir. Yine
maliyet acisindan degerlendirildiginde gram pozitif bakterilere yonelik
vankomisinin maliyet olarak daptomisinden ve teikoplaninden iistiin oldugu ve bu
li¢ antibiyotige kars1 duyarl patojen varliginda vankomisinin kullanilmasinin daha
uygun maliyet yaratti§1 sonucuna ulasilabilir. Ayn1 sekilde gram negatif patojen
varliginda  piperasilin-tazobaktam  ve  meropenem  karsilastirildiginda
antibakteriyel etkinlik ve mekanik dayaniklilik agisindan meropenemin daha
uygun oldugu sonucuna varilabilir. Tabiki bu sonuglar etken patojenin tipine gore

degisebilir. Ornegin vankomisin ve teikoplanin direnci olan bakterilerde
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daptomisin kullanimi zorunludur. Ayni sekilde meropenem direnci olan bir
patojende piperasilin-tazobaktama duyarlilik varsa piperasilin-tazobaktam
kullanilmasi zorunludur. Fakat calismamiz 6zellikle maliyet agisindan patojene
yonelik daha pahali bir antibiyotik kullanilacaksa bile bunun oraninin % 2.5’in
altinda tutulmasinin hem mekanik, hem antibakteriyel etkinlik hemde ekonomik

olarak en avantajli kullanim sekli oldugunu diisiindiirmektedir.
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7.0ZET

Amag: Antibiyotik yiiklii kemik c¢imentosu, yerlesik bir enfeksiyonun
tedavisi icin Onemli bir tedavi seklidir. Bununla birlikte giliniimiizde kemik
¢imentolarinin enfeksiyonu O6nlenmesindeki rolii, kullanilacak antibiyotigin tipi,
antibiyotiklere direng, antibiyotiklerin etkinlik ve maliyeti ile ilgili sorunlar halen
tartisilmaya devam edilmektedir. Bu ¢alisma ile biz 6zellikle 6 hafta gibi uzun bir
siire eklem ortamina benzer bir ortamda bekletilen antibiyotikli ¢imentolarin
giivenli antibiyotik doz araliklarin1 bularak, uygun dozda, uygun mekanik
kuvvette ve en ucuz maliyetle antibiyotigi segebilmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji Klinigi tarafindan yapilmistir. Calismada Gazi Universitesi
biinyesindeki laboratuvarlar kullanilmistir. Antibiyotik salinimi ve mekanik test
icin kullanilan numuneler 19 + 2 °C sicaklikta ameliyathane sartlarinda steril
olarak hazirlanmistir.

Bulgular: Cimentolara % 5 den fazla antibiyotik karistirilmasi mekanik
dayaniklilig1 anlaml 6lglide azaltmistir. Genel olarak antibiyotikler i¢in % 2.5 ve
daha az oranlarda ¢imentolara antibiyotik karistirmak mekanik Sl¢iilerde anlaml
degisikliklere sebep olmamaktadir. Piperasilin-tazobaktam grubunun 0,25 gr ve
0,5 gr dozlar1 hari¢ diger hicbir antibiyotikli ¢imento grubunda 21 giin boyunca
tireme olmamustir.

Sonuglar: Bu ¢aligmada, 6zellikle 0,25 gr ve 0,5 gr’lik antibiyotik dozlarini
igeren piperasilin-tazobaktamin antibakteriyel etkileri diisitk bulunmustur. Diger

biitiin gruplarda 21 giin boyunca iireme olmamistir. Meropenem, vankomisin,
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daptomisin ve teikoplanin iceren gruplarin mekanik Ozelliklerine bakildiginda
tim antibiyotikli ¢imentolarm % 2.5 ve daha az oranda antibiyotik igeren
konsantrasyonlarda biikiilme testinde sinir deger olan 50 MPa degerinin {izerinde
kaldiklar1  gozlenmistir. Bu durum piperasilin-tazobaktam grubu i¢in
saglanamamistir. Calisma sonucundaki bulgular bize her antibiyotigin farkl
dozlarda farkli MPa degerleri oldugunu gostermistir.  Buradan da sadece
antibiyotik dozunun degil tiirliniinde mekanik 6zellikleri degistirebilecegi sonucu

cikarilabilir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotikli kemik ¢imentolari, enfekte diz protezleri,

mekanik dayaniklilik
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8.SUMMARY

Purpose: Antibiotic-laden bone cement is an important form of treatment
for the treatment of an established infection. Today, however, the role of bone
cements in the prevention of infection, the type of antibiotic to be used, resistance
to antibiotics, the effectiveness and cost of antibiotics are still being discussed. In
this study, we aimed to find the safe antibiotic dose intervals of antibiotic cements
that are kept in an environment similar to the joint environment for a long time
such as 6 weeks, and to choose the antibiotic with the appropriate dosage, suitable
mechanical strength and the cheapest cost.

Materials and Methods: This study was done by Gazi University Medical
Faculty Orthopedics and Traumatology Clinic. In this study, laboratories in Gazi
University were used. Samples used for antibiotic release and mechanical testing
were prepared as sterile under operating room conditions at 19 +2 °C.

Results: Mixing more than % 5 antibiotics to cements significantly
reduced mechanical strength. Generally, antibiotic mixing in cements at % 2.5 or
less for antibiotics does not cause significant changes in mechanical
measurements. No other antibiotic cement group except for 0.25 g and 0.5 g of

the piperacillin-tazobactam group underwent no reproduction for 21 days.

Conclusions: In this study, especially antibacterial effects of piperacillin-
tazobactam with 0.25 g and 0.5 g antibiotics were found to be low. There was no
reproduction in all other groups for 21 days. When the mechanical properties of
the groups containing meropenem, vancomycin, daptomycin and teicoplanin were

examined, it was observed that all antibiotic cements remained above the limit

84



value of 50 MPa in the bending test with % 2.5 or less concentration of
antibiotics. This was not achieved for the piperacillin-tazobactam group. The
results of the study showed that each antibiotic had different MPa values at
different doses. From this, it may be concluded that not only the antibiotic dose
but also the mechanical properties can be changed.

Key Words: Antibiotic bone cements, infected knee prostheses, mechanical
strength
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