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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siresince bilgi birikimlerini paylasan , tip egitimim ve
pratisyen hekimlik sirecimde Ogrendigim hekimlik ahlaki degerlerini deantoloji
kurallar1 iginde uygulayan degerli hocalarim ; Prof. Dr. Tansel Unsaldr’'ya, Prof. Dr.
Okay Bulut'a, Dog. Dr. S. Giindiiz Tezeren' e, Yrd. Dog. Dr. Hayati Oztirk’e,
Yrd.Dog. Dr. Zekeriya Oztemiir'e ve Yrd. Dog. Dr. Ali Oztiirk’e saygilarimi sunar,
tesekkir ederim.

Tez asamamda yardimini esirgemeyen ve tez damsmanligimi yapan Yrd.Dog.
Dr. Zekeriya Oztemiir e tesekkiir ederim.

Tezim icin gerekli olan toz halindeki antibiyotigin hazirlanmasinda yardimci
olan Farmakoloji A.D. Ars. Grv. Dr. Ahmet Altun'a, kompresyon testlerinin
yapilmasinda yardimci olan Makine Mih. Mahmut Ciftgi'ye ve sonuclarin
degerlendirmesine yardim eden Biyoistatistik A.D. ‘dan degerli hocam
Yrd.Dog.Dr.Ziynet CINAR’ a, tesekkir ederim.
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OZET

1960’ I1 yillarin ortalarindan itibaren kalga, 1980 * lerin bagindan itibaren de
diz artroplastileri ortopedistler tarafindan uygulanan en yaygin ve basarili cerrahi
girisimlerden olmustur. Enfeksiyon eklem artroplastisi sonrasi gelisebilecek en ciddi
komplikasyonlardan biridir. Total eklem cerrahilerinde enfeksiyon meydana
geldiginde antibiyotikli spacer kullamm ve/veya kemik cimentosuna antibiyotik
katilmas: sikga kullanilan tekniklerdendir. Spacerlar kan seviyesinde minimal etkiler
gostererek enfeksiyon bolgesinde yiksek dozda antibiyotik konsantrasyonu saglar .

Protez enfeksiyonlarinda kemik gimentosuna katilacak spesifik antibiyotik
dozlar1 heniiz standardize edilmemistir. Kemik ¢imentosuna eklenen antibiyotiklerle
ilgili temel problem ytiksek dozlarda meydana gelen mekanik guicteki azalmadhr.

Florokinolonlar ¢zellikle gram negatif bakterilere etkin genis spektrumlu
antibakteriyel ajanlardir. Siprofloksasin eklenmis polimetilmetakrilat (PMMA) ile
ilgili yayinlar mevcuttur.

Calismamizda aap. BonOs® HF (aap Biomateridls GmbH Et Co. KG
Dieburg,Germany ) marka 40 gr kemik ¢imentosuna 500mg, 1000mg ve 1500mg toz
siprofloksasin, birinci kusak ¢cimentolama yontemi ile karistirildi.

Amerikan Test ve Malzemeler Cemiyeti ( American Society for Testing and
Materials, ASTM) standartlarina gore, kompresyon testleri yapilarak, verilerin
degerlendirilmesinde Varyans Analizi ve Tukey testi kullamldi. Gruplara ait kirilma
nokta olgtimleri karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli  bulundu ( p< 0,05
) .Gruplara ait kirilma noktalar1 ikiserli karsilastirildiginda kontrol grubu ile diger
tum gruplar arast farklilik 6nemli bulunurken ( p< 0,05 ) , 500 mg-1000 mg ,
500mg- 1500 mg , 1000mg — 1500 mg arasindaki farklilik dnemsiz bulunmustur ( p<
0,05).

Sonug olarak; yaptigimiz calismada siprofloksasinin her ¢ dozundada
ASTM standartlar: olan 70 MPa nin Gizerinde degerler elde edilmistir. Etkene yonelik
antibiyotik kullammuyla daha efektif bir klinik netice alinacag1 ve etki spektrumu
genis, daha once cimento ile olan etkilesimi arastirilmis ve kullamlabilirligi
gogerilmis  siprofloksasinin  arastrmamizla  biyomekanik  dayanikliliginin
gosterilmesi amaglanmustir.

Anahtar kelimeler: Siprofloksasin, kemik ¢imentosu, kirilma noktasi.
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SUMMARY
After the middle third of 1960 the hip arthroplasty and 1980° s the knee arthroplasty techniques
commonly and successfully used by orthopedicians. Infection is the serious complication after the
joint arthroplasty. When the infection occur after joint arthroplasty, the spacer frequently use with or
without bone cement. Spacers formed with use of antibiotic-loaded cement deliver high doses of
antibiotics at the site of the infection and can achievelocal concentrations higher than those achieved
with systemic antibiotics alone, with little effect on serum levels. The proper dosage of a specific
antibiotic to be used in polymethylmethacrylate bone cement for the treatment of an established
infection atthe Ste of a prosthetic joint is not yet standardized.
Its effect on the mechanical strength of cement isa major concern as high dose of antibiotic
was a significant reduction in mechanical strength of bone cement.

Floroquinolones are highly potent antibacterial agents with abroad spectrum of activity
including high potency against gram-negative bacteria. Data also are available for ciprofloxacin-
loaded PMMA (polymethylmetacrylate).

In our study we use ; 40 gr AAP Bonos mark bone cement (aap Biomaterials gmbH Et Co.
KG Dieburg,Germany). Cement is preapered with first generation cement technique. into this we
mixed 500 mg, 1000 mg or 1500 mg powder ciprofloxacin .

For the standarts of American Society for Testing and Materials (ASTM); using the
compression tests, evalution of datas made by test of Tukey and Variant Anaysis. The comparison of
the different groups broken points found sgnificant (p<0.005). When we compare the study groups
with control group the results were evident (p<0.005). But when we compare the 500 mg, 1000m or
1500 myg ciprofloxacin groups the results founds unimportant (p<0.005).

Asthe result; both three dose of ciprofloxacin datas found over the ASTM standarts (70 MPa)
in our study. More effective dlinic results can obtain using the agent spesific anthibiotics. in our
research we aim to show ciprofloxacin biomechanic resigance , usefulability and extencive effect

spectrum.

Key words: ciprofloxacin, bone cement, broken point
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GIRIS

Total eklem cerrahilerini takiben meydana gelen derin yara enfeksiyonlari hekimler ve
hastalarin karsilastigi en yikici komplikasyondur.
1970 yillarinda Buchholz ve Engelbrecht (1) polimetilmetakrilat’a(PMMA) antibiyotik katilmasin
tammlamglardhr.
Ozellikle Avrupada primer ve revizyon kalca artroplatilerinde antibiyotikli kemik cimentosu
kullanimi yaygindir.
Iskandinavlarin revizyon diz ve kalca artroplastilerinde % 95 oraminda antibiyotikli kemik cimentosu
kullandiklar teshit edilmistir (2,3). Norvegteki (2) cerrahlarin %48'i , Isvegte (2) ise % 85'inin primer
artroplagtilerde antibiyotikli cimento kullandiklar1 bildirilmistir. ingilteredeki cerrahlarin % 69’ u
primer artroplastilerde antibiyotik kullanmaktadir (2).
Spacerlar kan seviyesinde minimal etkiler gostererek enfeksiyon bélgesinde yiksek dozda antibiyotik
konsantrasyonu saglar (4-6).
Kemik cimentosunda antibiyotik kullamlmasinin bir ¢ok avantaji vardir ; lokal yiksek antibiyotik
seviyesinin saglanmast E 16,duslk sistemik toksisite E 17-19 ve minimal lokal doku toksisites E 18-
20 gibi. YiUksek lokal antibiyotik seviyeerinin saglanmasi ile aym zamanda uzams sistemik
antibiyotik kullaniminin yan etkilerinin azaltilmasi saglanir. E
Kemik cimentosuna eklenen antibiyatiklerle ilgili temel problem yiksek dozlarda meydana gelen
mekanik glcteki azalmadir. A
Antibiyotik emdirilmis ¢cimentolar, hem antibiyotik hemde yik tasiyicisi olarak gorev yapmaktadir.
Bu nedenle ¢cimentoya katilacak antibiyotik miktarida mekanik dayamm agisindan 6nem tasimaktadhr.
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PMMA* nin polimerizasyon sireci ekzotermik bir sliregtir, reaksiyon 115 ortalama 94 C° dir E 21
ancak 124 C°ye varan 1silar kaydedilmistir E 22.

Bu nedenle cimento icine katilmasi dusiUnilen antibiyotigin yiksek sicaklikta stabil olmasi
gerekmektedir. Toz formunda elde edilebilir olmalichr.

Teikoplanin, gentamisin, tobramisin, vankomisin, moksifloksasin ve siprofloksasinin kemik

¢cimentosuyla birlikte kullammlari, salimmlar: ve biyomekanik dayamliklari ile ilgili literatirde gok
sayida ¢alisma mevcuttur.
Siprofloksasin, kemik ¢cimentolarina yakin Zzamanda katilmaya baslanmustir.
Avantgjlar;spektrumunun genis olmasi, elde edilebilirliginin kolay olmasi ve gelismekte olan
Ulkelerde maliyet acisindan daha cazip olmasidir. Ayrica enfekte protezlerde etkenin Uretilebildigi
cagimzda etkene yonelik duyarl antibiyotiklerin -~ kullamlmasi daha etkili tedavi sekli olacaktir.
Klinigimizdede bir ¢ok klinikte oldugu gibi teikoplanin rutin olarak kullaniimaktadir ancak etkene
yonelik antibiyotik kullanimiyla daha efektif bir klinik netice alinacag: ve etki spektrumu genis, daha
O6nce cimento ile olan etkilesimi arastinlmus ve kullamlabilirligi gosterilmis siprofloksasinin
arastirmamizla biyomekanik dayanikliligininda gosterilmesi bu amaca hizmet edecektir.

Y akin gelecekte alternatif antibiyotikler ve antiseptik ajanlarin gelistirilmesineihtiyag duyulmaktadir.
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GENEL BILGILER

2.1-KEMiK CIMENTOSU (POLIMETILMETAKRILAT [PMMA])

PMMA gunlik yasamda siklikla kullamlan bir polimerdir.

2.2-TARIHCE

Plexiglas 20. yuzyilin baglangicinda gdlistirilen akrilik bir recinedir. 1936 yilinda
Metilmetakrilat(MMA) gdlistirildi ve discilik ve kraniyofasiyal cerrahide kullamlmaya baslandi.
1950’ lerin sonunda John Charnley laboratuvarinda modern gimentolama teknigini gelistirmistir. B
2,3
1970 6ncesinde enfeksiyon oranin % 7' nin Uzerinde olmasi Buchholz ve ark. nin kemik ¢imentosuna
antibiyotik eklemelerine yol acti. Buchholz, infeksiyon oramni % 6' rin altina kadar indirmistir. B
18 1970 yillarinda Buchhol z ve Engelbrecht PMMA ya anbiyotik katilmasini tanimlamglardir. E 11

2.3-KEMIK CIMENTOSUNUN ICERIGI B

Kemik cimentolar: gend olarak sivi vetoz olarak iki komponentten olusur. Toz genelde tipik
olarak 40 mikron blyikltgindeki taneciklerden meydana gelir. Bu toz partiklller homopolimer
PMMA veya MMA kopolimeri, polimerizasyon sirecinde tetikleyici olan Benzil peroksit (BPO),
radyoopasiteyi saglayan zirkonyum veya baryum silfat (BaSO4) ve bir antibiyotik cogunlukla
aminoglikozit olan gentamisinden olusmaktachr. ikinci komponent olan sivi ana olarak monomer
MMA icermektedir fakat polimerizasyon slirecinde ikincil aktivator olarak N,N-Dimetil paratoludin
(DMPT) ve sivi kismin saklanmasinda monomerin stabilizasyonu igin hidrokinon icermektedir (Sekil
1).
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TOZ SIVI

mPolimer mMonomer
Polimetilmetakrilat/kopolimer (PMMA) Metilmetakrilat (MMA)
mTetikleyici mAksd ator
Benzil peroksit (BPO) N,N-Dimetil paratoludin(DMPT)
mRadyoopasite mStabilizator
Zirkonyum dioksit (ZrO,) ornegin Hidrokinon
mAntibiyotik

Ornegin siprofloksasin

Sekil 1: Akrilik Kemik Cimentosunun igerigi B

2.4-POLIMERIZASYON B

ki komponentin kanstiriimasyla polimerizasyon baslar. Oda sicakliginda monomerin
polimerizasyonu sadece serbest radikallerin varliginda aktive olabilir. Radikaller en azinda bir gift
paylasilmamis elektronu olan atom yada atomlardir. Bu radikaller toz icerikteki tetikleyici BPO ve
sivi igerikteki aksdleratér DMPT nin reaksiyonunda ortaya ¢ikarlar. Bu nedenle bu polimerizasyon
serbest radika polimerizasyonu olarak adlandirilir. Polimerizasyon siireci 1a ortaya c¢ikaran
ekzotermik bir reaksiyondur. Cimentolama yapilan kal¢a ylizeyinde1s1 40-46 C° olarak 6l ¢l mistdr.
Buisi B 4,5 proteinlerin koagulasyon sicakligina ¢cok yakindir. Polimerizasyonun sona ermesiyle 1si
duser ve sement blizilmeye baslar. Monomerlerin %2 ile %6 si kalir ve gogunlukla akcigerlerce atilir
yada sitrik agit siklusunda metabolize edilir.
Kirschner B 6 kemik ¢imentosunda monomerlerin %0.5 inin kaldigim buldu. Monomerler aseptik
gevseme yada herhangi bir kardiyovaskiler yada toksik reaksiyondan sorumlu degillerdir. Bu Schlag’
n klinik ve deneysdl calismalaryla ispatlanmistir B 7
Tetikleyici ve aksderatdriin tumu polimerizasyon strecinde kullamlmaz. Benzil peroksit, benzoata ve
DMPT, monomeril-p-toludine dénisir veya polimer zincirleri olarak degismeden kair. Ginde
DMPT, 0.002 gr/cm? oraninda zararsiz olarak salimir. Bu konsantrasyon kemik cevresinde hiicresel

seviyede donisiimsiiz reaks yonlara sebep olmaz.

25-HAZIRLAMA B

Cerrahi srasinda kemik c¢imentosunun rutin hazirlanist igin polimerizasyon siireci 4 faza
ayrilir; karistirma, bekleme, calisma ve sertlesme.
Hazirlama 6zelligi Uludararas: Standardizasyon Organizasyonu’ nun ( International Organization for

Standardization , 1SO ) 5833 kodlu ybntemine goére test edilir. Kargtirma fazi sivinin toza
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karistirilmasiyla baslar ve homojenite saglanmp karigtirma kolaylasana kadar siirer. Siklikla hamur her
5 saniyede edivenin farkli bir yeri sement lzerinde farkli bir bélgeye dokundurularak test edilir.
Cimento yapismadiginda bekleme fazinin sonu gelmistir. Sonra ¢alisma fazi baglar. Bu faz ¢imento
elle yogrulamadiginda biter. Sertlesme fazi son agsamadir, bu asamadaisi artis1 pik yapar.

2.6-VISKOZITE B

Viskozite makadama kuvveti altinda sivimin deformasyona olan direnci olarak dl¢llir ve
sivimin yogunlugu olarak tarif edilir. Viskozite aym zamanda sivimin akis ve stirttinme direnci ol arakta
tamimlanir. Sivi gorinustine gore civik ise diisiik , yogun iseyiksek viskoziteidir.

2.7-MEK ANIK

Kemik c¢imentosunun en 6nemli gorevi implanta binen yiki kemige aktarmaktir. Kemik
¢imentosunun mekanik gucinli degerlendirmek igin c¢esitli parametreler kullamimaktadir. Test
metodlar 1SO yada uludar arasi standartlara gére yapilmaktadir. Testler statik yada dinamik olabilir.
Yorgunluk direnci ve catlagin yayilmasi gibi bazi yetmezlik mekanizmalar: igin tekrarlayan yikler

uygulanir (Resim 1)

Resm1: Statik Direng Ozeliklerinin Degerlendirilmesinde Kullamlan Test Cihazi
Ascherl ve ark. (....)"dan alinmustir.

Gendlikle su statik direnc 6zellikleri kullamlir; bukilme direnci, kompresyon direnci ve gerilme
guicl.

ASTM standartlarina gore implant fiksasyonu igin kemik cimentolarinin kompresif direnci >70
MegaPaskal(MPa) (1Pa=0.00001 bar= 1 N/n?) olmalidir. B

2.8-POROZITE (GOZENEKLILIK)

Karigtirma esnasinda gimento mantosuna niifuz eden hava, kemik ¢imentolarimn mekanik
Ozelliklerini ve uzun donem dabilitelerini etkiler. Polimerizasyon esnasindaki yiksek 1st dtinda
buharlasan monomerlerin sonucunda bosluklar olusabilir. EK olarak kemik yatagina uygulanirkende

hava cimento arasinda kalahilir. Porozite nonsolid volimin total volime olan oranidhr.
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Basaril1 bir fiksasyon icin total porozitenin <0.05 (%5) olmasi gerekir. Radyolojik olarak porlarin
teshit edilebilmesi igin en az 1 mm ¢apinda olmalar1 gerekir (Resim 2).

bu ebattan blyik porlara makropor denilir. Mikroporlar 1 mm den kigiktir ve ¢cimento érnekleri
yuizeyinde mikroskopik tekniklerle gosterilebilir. B 8 Solid fiksasyonu basarabilmek igin porlarin
¢apr ve sayisint minimuma indirmek gerekir ki bu bosluklar kirilmanin baslangici ve yayilmasiyla

kemik mantosunun saglamligim etkiler. Vakumla karigtirma por olusumunu 6nlemede en 6nemli

yontemdir.

Resim 2 : Radyolojik Olarak Teshit Edilen Porlar
A) Ascherl veark. (....)' dan alinmigtir.  B)Deneydeki Kontrol Grubunun Grafis

2.9-BAKTARIYEL REZiISTANS VE BiYOFiLM OLUSUMU

Ozellikle Avrupada primer ve revizyon kalca artroplastilerinde antibiyotik eklenmis
cimentolarin kullamm egilimi vardir. SUphesiz bakteriler sentetik ve metalik yizeylere yapismakta ve
bir film tabakas: olusturarak kendilerini korumaktadirlar. Bu tabakaya biofilm tabakasi denir.
Polisakkaritlerden olusan glikokaliks yamsindadir. Biofilmler 6zel yamdaki hidrojellerdir bedenme
kanallar1 ve mesaj kanalart olan kigik kanaikilleri ile karakterizedir. Biofilm igindeki bakteriler
gendlikle yaygin antibiyotiklere kars1 rezistans gosterirler. En kétl bakteriler metisiline direncli
Saphylococcus Aureus (MRSA) ve metisiline direncli Staphylococcus Epidermidis (MRSE)' dir.
Antibiyotikli ¢cimento gevresindeki biofilim olusumunun azaldigina dair 6nemli kamtlar mevcuttur.
Erken postoperatif donemde (10 saat) yiksek bir hizla % 30 un Uzerinde yikim olur, takip eden 2 hafta
yavas yikim fazidir ve %60 1 yikilir, %10 luk kism postoperatif 3. fazda haftalar sonra yikilir.
Antibiyotiklerin salinimi 6zellikle yorgunluk direnci olmak tzere gimentolarin mekanik direncglerini
minimal etkilerler. Baska antibiyotikler dzelliklede sivi soliisyonlar eklendiginde dikkat edilmeli,
ozellikle fiziko-kimyasal ve mekanik ozellikler degisebilir ve uzun dénem stabiliteyi azaltabilir. Bazi
antibiyotikler sertlesme fazimi dahi etkilerler.

210-GELECEK B

Primer artoplastilerde blylk ihtimalle antibiyotik kullammu yayginlasacaktir.
Y akin gelecekte alternatif antibiyotikler ve antiseptik ajanlarin gelistirilmesineihtiyag duyulmaktadir.

2.11-BiYOMATERYALLERIN OZELLIKLERININ BAKTERIYEL ADEZYONA
ETKIiSI
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TUm cerrahi islemler bakteriyel kontaminasyona agiktir. Maathuis ve ark. asetabular oyucular
ve femoral raspalardan primer total kalca protezi (TKP) sirasinda aldigi kiltirlerde, 67 hastamn 20
sinde ( % 30) en az bir pozitif kiltir elde etmistir. C 6
Biyomateryallerin - multifaktoriyel olarak bakteriyel kolonizasyona duyarliliklari — artmustir.
Implantasyon sonrasi yabanci maddeye immiin reaksiyon neticesinde meydana gelen ve biofilm ach
verilen implant yiizeyinde bir film tabakas olusur. C 7
Eger mikroorganizmalar biyomateryal yizeyine ulasabilirse bu biyofilm tabakasina yapisir. Buda
bakterilerin fizikokimyasal ylzey 6zelliklerini degistirir. C 9
Deneysal bir calismada biyomateryaller Gzerinde ¢ok sayida koagiilaz negatif stafilokokus aureus
kolonizasyonu gosterilmistir. C 10 . Kolonizasyon zamana baglidir ve kemik cimentosuna gore,
paslanmaz ¢elik ve aiminyumda 15 kat polietilende 4 kat artmugtir. C 10
Bagka bir calismada tibbi paslanmaz celik, titanyum, hidroksiapatit ve hidroksiapatit kapl titanyum
implantlarda da koagillaz negatif stafilokokus aureus gosterilmistir. C 11
Diger 3 biyomateryale gore hidroksiapatitte bakteriyel yapismamn daha fazla oldugu gorilmasttr. Bu
ispatlanmamustir ancak ylizey diizensizligi ve fizikokimyasal 6zelliklerden kaynaklanabilir.
Biyomateryalin yuzey dizensizligi bakteriyel adezyon hizimi arttirir. Bakteri biyomateryale yapistigi
zaman polisakkarit ve proteinden olusan bir matrix olan biyofilmi olusturur.
Biyofilm olusumundan korunmak igin implantlarin yizey degisiklikleri Uzerine odaklanimistir. C 16-
17
Bircok arastirici antibiyotikli kemik cimentosunda bile biyofilm tabakasinin olustugunu gostermistir.
C 19-21 Bunlarda gostermektedir ki; antibiyotik biyofilm tabakasi olusumunu azaltmakta fakat

tamamen engellememektedir.

2.12-RUTIN ANTIBiYOTIiKLI KEMIK CIMENTOSUNUN KULLANIMININ
AVANTAJILARI

Antibiyotikli  kemik ¢imentosunun ilk avantaji derin periprostetik enfeksiyonlarin
Onlenmesinde profilaktik bir metod olmasidir. Gegen (¢ dekatta bircok deneysel calismaile bu etki
gosterilmigtir. Bir kopek deneyinde sade antibiyotik kullammmina gore antibiyotikli ¢imento
kullanimimin implant enfeksiyonunu azalttigi gosterilmistir( p<0.05 ). C 38. bu sonug bir tavsan
modelinde yapilan calismaile dogrulanmustir C 39,40 .
340 primer diz artroplastisinde yapilan prospektif randomize bir ¢alismada C 41 ,178 dizde (grup 1)
sefuroksim eklenmis cimento,162 dizde (grup 2) sade cimento kulamilmistir. Grup 1 de derin
enfeksiyona rastlanmamistir ancak grup 2 de 5 dizde (% 3.1) derin enfeksiyon gelismistir(p 00.0238).
Buna karsin gentamisin eklenmis ¢imentonun ikincil operasyonlarda kullamminda, istatiksel olarak
dahaiyi sonuclar elde edildigi gorilmustir. Enfeksiyon oram primer cerrahilerde % 0.81, revizyon
cerrahilerinde %3.46 olarak bulunmustur. C 47 Bu muhtemelen latent yada tammlanmamis
enfeksiyonlardan kaynaklanmaktadir.
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Norvecte 1987-2001 yillar1 arasinsa yapilan genis randomize bir ¢alismada 22.170 primer total kalca
replasmam degerlendirilmis. Sadece sistemik antibiyotik verilerde(5960 hasta) antibiyotik eklenmis
cimento kullamlanlara(15.676) gore 1.8 kat daha yiksek enfeksiyon saptannustir(p=0.01). C 36

Bu calismalar dogrultusunda antibiyotik eklenmis ¢imentonun enfeksiyon profilaksisinde etkin oldugu
gorulmektedir.

Kemik cimentosunda antibiyotik kullamlmasinin bir ¢ok avantaji vardir ; lokal yiksek antibiyotik
seviyesinin saglanmast E 16, diisik sistemik toksisite E 17-19 ve minimal lokal doku toksisites E 18-
20 gibi. Yiksek lokal antibiyotik seviyderinin saglanmast ile aym zamanda uzamis sistemik

antibiyotik kullaniminin yan etkilerinin azaltilmasi saglanir. E 15

2.13-RUTIN ANTIBIYOTIiKLI KEMIK CIMENTOSUNUN KULLANIMININ
DEZAVANTAJLARI

Antibiyotikli kemik ¢imentosunun kullamiminin dezavantajlart PMMA (zerindeki mekaniksel
ve yapsal etkiler, cimentodan yiksek oranda salinan antibiyotigin sistemik toksisites , aerjik
reaksyonlar, ilag direnci ve maliyettir.

2.14-MEK ANIK DAYANIKLILIK

40 gramiik kemik cimentosu igerisine 4,5 gramin Uzerine toz gentamisn veya sivi
antibiyotiklerin eklenmesiyle kompresif glicler ASTM standartlarinin altina duser. C 50
Kemik cimentosu igine sivi gentamisinin eklenmesiyle bakterisidal bir etki gorilmesine ragmen
kemik cimentosunun mekanik 6zellikleri azalmaktadir. C 52
Elimizde disuk doz (< 2 gram / 40 gr ¢imento ) antibiyotik kullammimn enfeksiyonlar: onlediklerini
gbsteren bir veri olmamasyla birlikte cimentonun mekanik performansim distrdigiine dairde bir
kanit yoktur. C 44
Simplex P kemik cimentosu igine elle tobramisinin eklenmis, sade ¢imento ve tobramisin eklemis
kemik cimentosunun mekanik gicleri karsilastirildhiginda mekanik guiclinin %36 oraninda azal cigi
izlenmistir. C 24
Bu bulgular daha 6nce yapilan iki calismayla C 53 , 54 drtismemektedir ; Palacos R (Smith and
Nephew) kemik cimentosu icine eklenen toz gentamisin veya eritromisintkolitsin veya tobramisin
eklenen Simplex P bone karsilagtinlcdiginda dayamklilik glglerinin sade ¢cimento kullanilan kontrol
grularina gore azalmadig tespit edilmistir.
Gentamisinin ¢imento icine katilma metodlarida degerlendirilmistir. Elle karistirnlma esnasinda
antibiyotik tozlarimn 6gltilmes kemik ¢imentosunun mekanik dzellikleri etkilenmesi agisindan 6nem
arz etmektedir.
Elle karstirma Karsilastirnldiginda vakumla karistirmanin  kemik ¢imentosunun  dayanikliligin
artirchig gosterilmistir (p < 0.0001) C 55
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Demirel( Demirel’in Tezi ) tarafindan yapilan 4 farkli yontemle hazirlanan antibiyotikli kemik
¢imentosunun mekanik dayammu adh galismada yiksek vakum ve yilksek vakum + vibrasyonla
karistirmanin elle ve vibrasyonla karistirmaya oranla antibiyotikli kemik ¢imentosunun mekanik
dayaniliklhigim artirchigi tesbit edilmistir (p< 0.001). yiksek vakum ile yiksek vakumla kombine
vibrasyonla karistirma karsilastirildiginda ; proof stress degerleri arasinda anlamli fark bulunmazken ;
kirlma degerleri agisindan yiksek vakumla kombine vibrasyon grubu lehine anlamli fark
bulunmustur.
TUm gruplarda % 2 proof stresicin ASTM F451-99a standartlarinda éngérilen 70 MPa nin (izerinde
degerler ede edilmis (p< 0.001) , kirnlma degerlerinde ise sadece vibrasyon uygulanan grupta 70
MPa nin altinda deger elde edilmistir (p< 0.001).

2.15-PMMA’NIN YAPISAL OZELLIKLERINE ANTIBiYOTIKLERIN ETKiSI

Birgok caligma 40 gr ¢cimento icine 1 gr toz halindeki antibiyotigin eklenmesinin ¢cimentonun
dayanikliliginda 6nemli bir etki yapmadigim gostermistir. N 30,32
Bargar ve ark. 40 gr PMMA icine 1.2 gr tobramisin eklenmesiyle bikilme kuvvetinde % 13 azalma
teshit etmislerdir. N 33
Gogus ve ark. bikilme ve kompresyon glictinde belirgin azalma oldugunu sdylemislerdir. N 34
He ve ark. Palacos R ile yaptiklar1 ¢calismada gentamisin eklenmesiyle kompresyon gtictinde azalma
saptamiglardir. N 35
40 gr PMMA icgine 1 gramun Uzerinde toz antibiyotik katilmas: 6nemli 6l ¢lide ¢cimentoda zayiflamaya
sebep olabilir. Lautenschlager ve ark. 40 gramlik pakete 4.5 gramin Uzerinde toz gentamisinin
eklenmesiyle kompresyon gliciiniin ASTM standartlarimin altina diistigini gostermislerdir. N 36 . Bu
grup aym zamanda cimento icine sivi antibiyotiklerin katilmasimin ¢cimento dayanikliliginda énemli
0l clide azalmaya sebep oldugunu gostermistir. N 37

2.16-BiYOMEKANIK OZELLIKLERDEKI DEGISIKLIKLER

Antibiyotikler ¢cimento matriksinin bozulmasina neden oldugundan kemik cimentosunun
mekanik 6zellikleri Uzerinde 6nemli rol oynar. H58,61. Y iiksek doz antibiyotik eklenmesi (4,5 gramin
Uzerinde toz) kemik gimentosunu zayiflatir ve bu gimentolar protez tespitinde kullani mamalidir. H 58
Sivi antibiyotikler , ¢imento resksiyonunda gerekli olan katalizoru dilUe ettiklerinden ¢imentonun
dayanilikliligim azaltirlar. H 2,76
Seldes ve ark. ¢cimento igerisine sivi gentamisin eklenmesi ile kompresyon %49, tensil glicll %46
oraninda dustiguni tespit etmislerdir.H 77 Bagka bir calismada elle karistirma ve ticari olarak
hazirlanmig antibiyotikli ¢cimentonun glicli karsilastinlmis,elle karistirmada glicte %36 azalma
gorilmustdr. H 78
Vakum atinda karistirma poroziteyi azalttigindan mekanik 6zellikleride etkiler.H 75 79

2.17-TOKSISITE

TKP yapilan on hasta Uzerinde yapilan bir calismada 40 gramlik bir ¢cimento icine 2 gram
vankomisin katilmigtir ve kan seviyesi <3ug/mL bulunmustur (toksik dozunun 3/1'i) ve vankomisin

on gin sonraidrardatespit edilememistir. C 57
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Sistemik toksisite olmamasina ragmen osteoblast ve osteosit fonksiyonlar Uzerine lokal toksisite
olabilmektedir. Klinik olarak negatif hicresd bir etki tespit edilememesine ragmen in vitro
calismalarda negatif etkiler tespit edilmistir. Bir calismada dort gin siiresince spongioz kemikten elde
edilen insan osteoblast hicreleri gentamisinin degisik dozlarina (O dan 1000  pg/mL) maruz
birakimistir. C 60 >100 pg/mL dozunda ALP aktivitesinin azaldigi yine bu dozda 3H timidin
fonksiyonlarinin, >700 pg/mL dozunda ise total DNA’ nin  dusttigl gérulmastlr. Tobramisin ile
yapilan baska bir calismada ise <200 pg/mL seviyelerinde osteoblast replikasyonu Uzerine etki
etmedigi gosterilmistir. C 61 400 ug/mL konsantrasyonunda hticre replikasyonunu dustrdiigi , 10000
ug/mL dozundaise hiicre 6limine sebep oldugu gérilmustr.
Sefazolin ve vankomisinin osteoblastlar tizerine etkileride daha 6nce deneysdl olarak gosterilmistir.Bu
calismaya gore <1000 pg/mL konsantrasyonunda vankomisinin ¢ok kiclk oranda osteoblast
replikasyonunu etkiledigi fakat 10000 pg/mL konsantrasyonunda hiicre élimine sebep oldugu
izlenmistir. 100 ug/mL konsantrasyonundaki sefazolinin osteoblast replikasyonunu etkilemedigi, 200
ug/mL konsantrasyonunda replikasyonu distrdigl, 10000 ug/mL seviyesinde hiicre 6limine sebep
oldugu izlenmigtir. C 62 Gorulmektedir ki vankomisin sefazolin veya diger aminoglikozitlerle
karsilastinildiginda osteoblastlar Uizerine daha az toksik etki gostermektedir.
Pedersen ve Lund gentamisin eklenmis ¢imentonun farelerde osteoblast ve osteoklast fonksiyonlarim
azaltarak kemik turnoverim disUrdigini deneysel olarak gostermislerdir. N 42
Isefuku ve ark. in vitro deneysdl calismalarinda 100 mg/L Uzerindeki gentamisin seviyelerinde
osteoblast proliferasyonunun inhibe oldugunu bulmuslardir. N 43
Florokinolonlarin olusturulan femur kiriklar: Uzerine etkilerini histopatolgjik olarak test etmek ve
karsilastirmak amaciyla Tuncay ve ark. tarafindan bir deneysel ¢alismayapilmistir. F
Calismada norfloksasin, ofloksasin, perfloksasin ve siprofloksasin kullanidmastir.
Tum florokinolon grubu antibiyotiklerin kontrol grubuna gore histopatolojik olarak kirik iyilesmesini
anlaml1 derecede geciktirdigi sonucuna varilmistir.

2.18-ALLERJIK REAKSIYON

Richter-Hintz ve ark. PMMA icine gentamisin eklenen bir hastada tip 4 hipersensvite
reaksyonun bildirmislerdir.C 63

2.19-ANTIBOTIKLI KEMIiK CIMENTOSUNUN MALIYETI

Revizyon cerrahilerinde ¢imento spacer leri igin yuksek dozda kullanilan antibiyotikler (40
gram ¢imento igin 2 gramin Uzerinde antibiyotik) hastane maliyetlerini distrmektedir fakat rutin
olarak yuksek doz antibiyotiklerin protezlerin sabitlenmesinde kullaniimasi 6nerilmemektedir.
Sade cimento ile 40 gramlik paketler icine eklenen cimento fiyat karsilastinldiginda 284 $ile 349 $
arasinda ekstramaliyet bildirilmistir.
Maliyet andizleri agisindan primer artroplasti uygulanacak hagtalardan yiksek riskli olanlarin
belirlenmes ve buna gore antibiyotik kullanilmas: daha akilci gorilmektedir. Y Uksek riskli hastalar ;
RA, SLE, ila¢ yada radyasyona bagli imminsupresyon, tip 1 diyabet, 6nceki eklem enfeksiyonlari,
malign timar ve hemofili olarak gruplandirilabilir.
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Iskandinavlar revizyon cerrahisinde antibiyotikli cimento kullammi ile maliyetin  diistiigini
bildirmektedir. N 19,28,54

Diz revizyon cerrahisinin maliyeti, aseptik gevsemeye gore iki kat, primer total diz protezine gore 3
ila4 kat fazladir, maliyet artisimin biyik orandanedeni uzamis ve tekrarlayan hastanede kalis siiresine
baglidir. H 6

Revizyon cerrahileri hastanede uzun siire yatmay: gerektirir. Buda Ulke ekonomis icin blytk yik ve

sorun olmaktadir.

2.20-ANTIBIYOTIKLI KEMIK CIMENTOSUNUN KLINiK KULLANIMI
Total eklem replasmanlarindaki enfeksiyonlar dort kategoriye ayrilir;
Tip 1; erken postoperatif
Tip 2; geg kronik
Tip 3; akut hematojen
Tip 4; klinik olarak belli enfeksiyon olmadan pozitif intraoperatif kiiltir olmasi

Ge¢ kronik enfeksiyonda son tedavi protokolil protez ve cimentonun cikarilmasi, debritman,
antibiyotik eklenmis cimentonun yerlestirilmesi, intraventz antibiyotik kullanim: ve sonrasinda geg
revizyon artroplagtisi olarak uygulanan iki asamali revizyon cerrahisdir.

iki asamal1 revizyon cerrahisi ilk olarak 1983 yilinda Insall ve ark. tarafindan tammlanmstir. Bu
prosedir geg kronik enfeksiyonlarin tedavisinde standart tedavi protokol i olmustur. H 4,5,10-17.
Garvin ve Hanssen 29 caisma yapmis ve iki asamali cerrahide antibiyotikli cimento
kullamlmamasina ragmen tek asamali cerrahiye gore daha iyi sonuclar alincigini bulmuslardhr. iki
asamalida % 82 (158 eklem), tek asamalhida % 58 (6 eklem) basari elde edilmistir. Her iki
protokoldede intravendz antibiyotik kullamlmistir. H 18

Cimentoya antibiyotik eklenmesiyle infeksiyon oranlarinda iki asamal1 protokol icin % 91 (385 eklem
) , tek asamal1 protokolde % 82’ ye varan (1189 eklemin 976" s1 ) tedavi oranlar: elde edilmistir. H 18

Erken postoperatif enfeksiyon (tip 1) , ylzeyel ve derin 4 haftadan daha erken dénemde meydana
gelen yara enfeksiyonudur. Y Uizeyel tip 1 enfeksiyonlar tipik olarak debritman ve antibiyotik terapis
ile tedavi edilirken, derin tip 1 enfeksiyonlar siklikla metal komponentlerin ¢ikarilmas: ve intaventz
antibiyotik uygulanmasi ile tedavi edilirler . H 11,22,46,47 . gendlikle antibiyotik eklenmis PMMA
boncuklar yerlestirilir. H 2,11,47

Geg kronik enfeksiyonlar (Tip 2) operasyondan 4 hafta sonra meydana gelen enfeksiyonlar olarak
tamimlanir. Tipik olarak agri, protezde gevseme ile kendini gosterir ve iki asamal1 protokolle tedavi
edilirler. Tedavi tim komponent ve cimentonun cikariimasi, granilasyon ve nekrotik dokularin
debritman, antibiyotik eklenmis kemik ¢imentosunun yerlestirilmesi, intravendz antibiyotik verilmes
ve gec reimplantasyon artroplastis seklindedir . H 11,12,16,22,23,28,44
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Akut hematojen enfeksiyonlar ( Tip 3) , bakteriyemi olarak tammlamr ve tipik olarak debritman,
polietilen insert yerlestiriimesi, eger protezde gevseme yoksa protezin yerinde birakilmas: ve takiben
intravendz antibiyotik uygulanmasi ile tedavi edilirler. H 11,43-47

Intraoperatif pozitif kiltirii olan hastalar (Tip 4) , protez yerinde birakilarak intravendz antibiyoik ile
tedavi edilirler. H 11,16,43-47

2.21-ANTIBIYOTIK EKLENMIS CIMENTO SPACER LARININ
SINIFLANDIRILMASI

Total kalga ve diz artroplagtilerinde kullamlan ¢imento spacerlart iki tipe ayrilir; eklem
seklinde olmayan (blok yada statik ) (Sekil 2) ve eklem seklinde olan (Sekil 3,4)

LA L1

Sekil 2 : El yapim eklem seklinde olmayan spacer

Sekil 3: Rush pinile eleyapilan eklem seklindeki spacer ve postoperatif grafisi
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Sekil 4: Prosthesis of Antibiotic Loaded Acrylic Cement( PROSTALAC) ; femora ve tibial
spacerlardan olusmus , Palacos kemik cimentosu ile metal ve polietilen eklem yiziinden olusan

spacer.

Eklem sekilli olmayan spacerlar lokal yiksek antibiyotik konsantrasyonu saglar ve aym zamanda
sonraki revizyon cerrahis igin eklem mesafesini korur. Dezavantajlari; kemik kaybi, skar olusumu,
kuadriseps ve abdiktor kisalma sonucunda meydana gelen eklem hareket acikligir kaybidir. Buna
karsin eklem seklindeki spacerlar eklem agikligim korur ve ikincil operasyonlar icin fonksiyonlar:
korur. Tyi sekillendirilmis eklem seklindeki spacerlarin yumusak doku gerginligini muhafaza ederek
eklem hareket agikliklarim daha ¢ok koruduklar: gorilmustar. H 4,5

Antibiyotikli spacer uygulanmasi ekstremite uzunlugunu korur, yumusak doku kontraktirini
minimize eder ve lokal antibiyotik salimm saglar. Bir spacer ticari yada hastaya ¢zel olarak
yapilabilir. Spacer PMMA, cimento kapli metal kompozit veya antibiyotikli kemik ¢cimenosu ile kapli
parsiyel protez yapisinda olabilir.

Vancouver grubunda Duncan ve Masii tarafindan kalca protezi enfeksiyonlarimin tedavisi icin
PROSTALAC (Prosthesis of Antibiotic Loaded Acrylic Cement ) adinda bir sstem Uretilmistir. N
13,14 . iki asamal1 revizyon uygulanan enfekte kalca protezli 116 hastanin 96’ sinda (% 83 ) basarili
bir tedavi elde etmiglerdir.

PROSTALAC (DePuy, Warsaw , Indiana) ticari olarak elde edilebilen kalcave diz igin orijinal olarak
Uretilen antibiyotik eklenmis spacerdir. H 6,57

PROSTALAC diz sistemi , Palacos kemik ¢imentosundan yapilmis femoral ve tibial komponentlerden
olusan metal-polietilen bir sistemdir. PROSTALAC sistemi eklem hareket agikliginin artirilmasi,

agrinin azaltilmasi, fonksiyonlarin korunmasi ve iki asamali prosediiriin yapilmasint saglar.H 6,17,41

2.22-ANTIBIYOTIK SECIMi
PMMA nin polimerizasyon sireci ekzotermik bir siregtir, reaksyon 1sisi ortalama 94 C° dir E
21 ancak 124 C° ye varan 1silar kaydedilmistir E 22.
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Bu nedenle cimento icine katilmasi disUnilen antibiyotigin yuksek sicaklikta stabil olmasi
gerekmektedir. Toz formunda elde edilebilir olmachr.

Tablo1: PMMA ileuyumlu antibiyotikler sunlardir; E tablo 2

Amikasin Sefalotin Linkomisin
Daptomisin Siprofloksasin* Penisilin-G
Karbenisilin Klindamisin Streptomisin
Sefazolin Eritromisin Tobramisin
Seftriakson Gentamisin Vankomisin
Teikoplanin Linezalid Amfoterisin B

*40 g PMMA igine eklenen 1 mg siprofloksasin, duyarlt mikroorganizmalar igin 42 giin siiresince esit
MIC (minimal inhibitér konsantrasyon) lokal konsatrasyonu saglar.E 35

PMMA nin dayanikliligim agisindan toz halindeki antibiyotikler sivi antibiyotiklere nazaran daha
iyidir. E 24

Sivi antibiyotik soltisyonlari kemik gimentosunun dayanikliligin azaltirlar ve Rifampisin gibi bazi
antibiyotiler PMMA polimerizasyonunu etkileyebilirler. E 27

Antibiyotikler PMMA dan 5 yila kadar salinabilirler E 34 ancak terapttik seviyelerin altinda kalirlar.

2.23-PROFIL AK SIDE KULLANILAN ANTIBIYOTIKLI KEMIK
CIMENTOSUNDAK I ANTIBiYOTIGIN SECIMI

Gentamisin, sefuroksim ve tobramisin diinya ¢capinda ¢imentoya katilarak en yaygin olarak
kullanilan antimikrobial ajanlardir. C 34,36,41-43. ingilterede en yaygin olarak tobramisin kullanlir
¢linkti toz formunda bulunabilir. Bu U¢ antibiyotikten gentamisin en yaygin olarak caligilandir. C 44.
Aminoglikozit antibiyotikler genis bakteriyel etkileri ve disUk allerjik etkileri sebebi ile antibiyotikli
kemik cimentosunda segilen birincil antimikrobiyal ajanlardir.
Total eklem cerrahilerindeki bakteriyel kontaminasyon ile ilgili bir arastirma mevcuttur: Al-Maiyah
ve ark. ingilterede yapilan 50 total kalca artroplastisinde el divenlerden alinan 627 kanli agar 6rneginde
57 killtirde (%9) Ureme tespit etmisler bunlarin; %69 ‘unda koagllaz negatif stafilokok, %12’ sinde
mikrokok , %9 unda difteroid ve %6’ sinda stafilokokus aureus tespit etmislerdir. Koagiilaz negatif
stafilokoklarin sadece %52’ sinin sefuroksime duyarli olduklar: gérilmastir.C 119
Gorulmektedir ki stafilokok tirleri antibiyotikli kemik ¢cimentosunda tespit edilen primer bakterilerdir.
Sefal osporinler profilaktik olarak kullamilabilme erine ragmen MRSA’ lara etkili olmayabilirler.
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Tablo 2 : Profilaks ve tedavi semasi + piyasadaki antibiyotikli ¢cimentolar ve icerikleri ile ilgili
tablolar C tablo 1

Uretim Adch Uretici Firma Cimento Tipi
Cobalt G-HV Biomet(Warsaw,IN) Kopolimer Yiksek | 0.5 gr Gentamisin
Viskoziteli
Palacos G Biomet(Warsaw,IN) Kopolimer Yiksek | 0.5 gr Gentamisin
Viskoziteli
DePuy 1 DePuy  Orthopaedics | Homopolimer  Yiksek | 1.0 gr Gentamisin
(Warsaw, IN) Viskoziteli
Cemex Genta Exactech (Gainesville, | Kopolimer Orta | 0.5 gr Gentamisin
FL) Viskoziteli
VersaBond AB Smith &  Nephew | Kopolimer Orta | 1.0 gr Gentamisin
(Memphis,TN) Viskoziteli
Simplex P Stryker  Orthopaedics | Kopolimer Orta | 1.0 gr Tobramisin
(Mahwah,NJ) Viskozitdli

Gida ve ilag yonetmelikleri sadece disik dozda antibiyotikli kemik gimentosuna onay vermektedir.
Bunlar ; Simplex P (Stryker Howmedica Osteonics, Mahwah, New Jersey ) 1 gr tobramisin igerir,
SmartSet GHV ve MHV (DePuy OrthoPaedics, Warsah, Indiana) 1 gr gentamisin icerir, Palacos G
(Biomet, warsah, Indiana) 0.85 gr gentamisin icerir. H 28,60,61 (Tablo 2)

2.24-PMMA SPACER ICiN ANTIBiYOTiK DOZLARI

Protez enfeksiyonlarinda kemik cimentosuna katilacak spesifik antibiyotik dozlart heniiz
standardize edilmemistir.Literatirde en sk kullamlan tobramisin ve vankomisin dozlar su sekilde
belirtilmistir; 40 gram ¢imento igin 2.4 tobramisin + 1 gram vankomisin ile 4 gram vankomisin + 4.6
gram tobramisin arasinda degisen dozlar bildirilmistir. H 4,7,28
Halen c¢imentoya sekil verilebilmes icin 40 gram c¢imento icine en fazla 8 gram antibiyotik
katilabilecegi bildirilmektedir.H 10
Total eklem replasmanlarinda fungal enfeksiyonlarla miicadele etmek oldukca zordur. Evans , fungal
enfeksiyon saptacig1 6 hastada, PMMA kemik ¢imentosuna kattigi 500 mg amfoterisin B ile basarili
bir tedavi elde etmistir. H 28
diger yazarlarcada benzer teknikler kullamlmistir. H 66,67

Aminoglikozitlerin etki spektrumlart agisindan degilde kimyasal 6zellikleri agisindan en iyi ve en
pratik antibiyotik olduklar: ispatlanmistir. Gentamisin sterilizasyon, Uretim ve raf émri esnasinda asir
stabil bir molekildur. Polimerizasyon esnasinda olusan 1siya direnclidir ve hichir sstemik yan etkis
olmadan lokal olarak yiiksek konsantrasyonlara ulasabilir. B 18

Polimerizasyon sireci ekzotermik bir reaksyon oldugundan antibiyotik secimide termostabil
antibiyotiklerle ssmrlicir. H 31

Etraf dokuya difiizyon ile bakterisidal bir etki olusturmas: icin antibiyotigin aym zamanda suda

¢Ozunlr olmast gerekir. H 2
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Siklikla kullamilan antibiyotikler tobramisin, gentamisin, vankomisn ve sefalosporinlerdir. Bu
antibiyotikler genis spektrum icin kombine de edilebilirler. H 2,61

Cogu periprostetik enfeksiyon gram pozitif mikroorganizmalarla olur (Stafilokokus aureus ve
Stafilokokus epidermidis ) . patogjen ve antibiyotik duyarlihigi teshit edilirse tek antibiyotik
kullamimalidir. H 31 . patojen bilinmediginde tedavi ¢ok daha zordur ve antibiyotik kombinasyonlar
gerekebilir. Koo ve ark. 40 gr ¢cimento igine katilan her birinden 2 gr vankomisin, gentamisin ve
sefotaksimden olusan tedavide , ortalama kirkbir aylik takipte (minimum 24 ay ) 22 hastanin 21'inde
enfeksiyon eradike edilmistir. H 31 . Vankomisn MRSA’ lar1 kaplamis, gentamisin enterobakterileri
ve pseudomonas aueginozayr kaplamis ve sefotaksim, gentamisin rezistans bakterileri 6ldirmaistQr.
Mantar enfeksiyonlar: total eklem cerrahilerinde ¢ok nadir gérilen patojenlerdir ve tedavileri zordur.
Bildirilen vakalarda sorumlu organizma Candida species Uyesidir. H 28,63,64. in vitro bir analizde 5-
flusitozin , amfoterisin B ve flukonazol ile yapilan kemik cimentosunda 5-flusitozin inhibisyon
yapmazken, amfoterisin B ve flukonazoliin inhibisyon yaptig: teshit edilmistir. H 65. Total eklem
cerrahilerinde gorilen fungal enfeksiyonlarin antibiyotik eklenmis cimentolar ile basarili ile tedavi
edildikleri bildirilmistir. H 28,63,66,67

2.25-ANTIBiYOTIK LI CIMENTODAN ANTIBIYOTIGIN SALINIMI

Antibiyotik ¢cimentonun ylzeyinden, c¢atlaklar ve bosluklardan salinmir. Del Real ve ark. in vitro
testlerle salimmu 3 faza ayirmislardir. ilk 10 saatte antibiyotigin % 30'u saliir (1. Faz ) , takip eden
16 gunde antibiyotigin % 601 salimir ( Faz 2) ve geri kalan % 10 ‘luk kisim sonraki 54 giinde salinir (
Faz3).N22
Antibiyotigin bytk bdlimu ilk 9 haftada salinsada olusan ¢atlaklardan dusiikte olsa salinim devam
eder. Kemik gimentosundaki kirlmalar neticesinde yillar sonra dahi 6nemli seviyelerde antibiyotik
salinim olabilir. N 23
Cimentodan salinan antibiyotik miktar: porozite ve yiizey alam gibi birgok faktore baglidir. Adams ve
ark. Simplex P kemik c¢imentosu ile calismis ve bazi antibiyotiklerin aym ¢imentodan daha iyi
salinchgini ileri sirmustir. Sefazolin ve siprofloksasine gore klindamisin, vankomisin ve tobramisinin
dahaiyi salindigim géstermislerdir. N 29

2.26-PMMA SPACERDAN ANTIBIYOTIiK SALINIMINA ETKi EDEN FAKTORLER
Kemik ¢imentosundan antibiyotik salimm kompleks bir siregtir; antibiyotigin tipi C 5-22,
kemik cimentosunun tipi C 23 ve karistirma sartlarindan C 24-26 etkilenir. Antibiyotik ¢cimentonun
ylzeyinden, catlaklar ve bosluklardan salimir. C 23-27
Antibiyotigin ¢ogu ilk 9 haftada salinir ancak muhtemelen ¢cimentoda olusan catlaklardan yavas bir
salimm olur, implantasyondan yillar sonra ¢cimento mantosunda olusan catlaklardan 6nemli miktarda
antibiyotik salimmina neden olur. C 29-30
Cimentodan antibiyotik salinimi zamana ve antibiyotik miktarina baglidir. Cimentonun gézenekliligi,
dokularla temas eden cimento yiizey miktar gibi faktorler salimmu etkiler. Ornegin Palacos diger tip
¢imentolara gére daha ¢ok salimim seviyesine sahiptir. C 23-27
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Bu farklilik Palacosun yuksek gozenekliligine baglanmaktadir. Bazi antibiyotiklerin salinimi diger
antibiyotiklere oranla dahaiyidir. C 22

Birgok calisma karigtirma 6zelliginin antibiyotik salimminda etkili oldugunu gostermistir. C 31
Ornegin Simplex kemik ¢imetosunun sefazolin (4.5 gr 40 gr ¢imento tozuna) , siprofloksasin ( 6gr 40
gr cimento tozuna) , klindamisin (6 gr 40 gr ¢cimento tozuna) \tikarsilin (12 gr 40 gr ¢imento tozuna) ,
tobramisin (9.8 gr 40 gr ¢imento tozuna) ve vankomisin (4 gr 40 gr ¢imento tozuna) ile yapilan
calismada klindamisin, vankomisin ve tobramisinin iyi salimim, etraf kemik ve granilasyon dokusuna
iyi nufuz ettikleri gosterilmistir. C 32

Baska bir caligmada 3 farkli gcimento tipinden yalnizca 2 gr vankomisin ve 2 gr vankomisin ile birlikte
2 gr imipenem silagatin salimm 6zdlikleri incelenmistir. C 31 Vankomisin yalmiz kullanildiginda
CMW 1 kemik cimentosundan toplam 7.98 gr, Palacos R den 7.74 gr ve smplex P den 6.76 gr
antibiyotik salinmistir. imipenem silastatinin eklenmesiyle i¢ cimentodanda vankomisinin sirasiyla %
30.58, % 50.52 ve %50.15 i salinmustir. Bu calismalarda gorilmektedir ki; kemik cimentosuna
eklenen antibiyotik gézenekliligi artirmustir.

Kemik gimentosundan antibiyotik salinimi birgok fakttre baglidir ; antibiyotigin tipi, antibiyotigin
miktar1 ve say1s1, sementin porozite ve tipi, sementin ytizey alam. H 4,5,11,34,68

Ticari olarak elde edilebilen antibiyotikli cimento ile karsilastirildiginda elle karistirilan ¢imentodan
antibiyotik salimnu daha diusiktir oysa vakum atinda karistirmada antibiyotik salimminda ¢ok az
oranda azalma gorulmektedir. H 70-74

Elle karistirma ile antibiyotikler ¢cimento icinde homojen bir dagilim géstermez ve buda yizeyden
antibiyotik salinimim azaltir. H 70,71,73

Vakumla karigtirma poroziteyi azaltir ki buda antibiyotik salinimini azaltir. H 71

Polimetilmetakrilat kemik cimentosundan antibiyotik salimnu  ylzey alam ve porozite
kombinasyonuna baglidir. H 60,71,73

Bir calismada gorilmuistlrki ; cimento yizeyinin % 40 artinlmast vankomisin salimmim % 20
oramnda artirmistir. H 68

Poroziteyi artirmak icin cimentoya dextran eklenmis ve buda salinim hizim artirmistir. Kuechle ve
ark. cimentoya % 25 oramnda dextran eklenmesiyleilk 48 saatte antibiyotik saliniminin yaklagsik 4 kat
arttigi ve rutin hazirlamaya gére salimm sirecininde 6 giunden 10 gunin Uzerine cikarildig:
gostermislerdir. H 75

Protez enfeksiyonlari yillarca dle yapilan PMMA spacerlarinda yiksek oranda antibiyotik
kullanilarak basar ile tedavi edilmislerdir ve lokal olarak yiksek oranda salinabilirler. H 1-11

Duslk doz antibiyotikler protez enfeksiyonlarimn tedavisinde etkili degillerdir. Y Uksek riskli total diz
yada kal¢a yapilacak hagtalarda profilaktik olarak kullamlabilirler yada enfeksiyon eradike edildikten
sonra iki asamal1 revizyonda kullamlabilirler. H 11,31,60,61 . Bu nedenle cerrahlar cimentoya
antibiyotik katmaya ihtiyac duyarlar. H 2,18,34,61

Elle karistirma esnasinda mikro kiriklar, bosluklar ve hava kabarciklar: olusur. Elle karistirma 6ncesi
monomeri sogutmakta PMMA porozitesini ve antibiyotik salimimin artirabilir . E 38

Antibiyotiklerin kombinasyonun kullamlmast PMMA' dan antibiyotik salinimim artirmaktachr. E 23

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

Y uvarlak bir yiizeyin olusturulmasi, yiizey alamn artirarak yine salimm artirmaktadir. E 39

2.27-GUVENLIKLE ILGILTI YAYINLAR

Antibiyotik eklenmis PMMA kemik ¢imentosunun glivenligi bircok yayinda gosterilmistir. H
28,39,58,61,82 . Evans, 40 gr PMMA c¢imento icine 4 gr vankomisin ve 4.6 gr tobramisin katmis ve
bunu 44 hastamin 54 periprostetik enfeksiyonunda kullanmustir. Minimum 2 yillik takip sonucunda
renal, vestibiiler veya isitme degisiklikleri gorilmemistir. H 28
Van Raaj ve ark. 2 gr gentamisin kullanilan 83 yasindaki bir kadin hastada akut bdbrek yetmezligi
gelistigini bildirmiglerdir. H 83.
Koo ve ark. transient karaciger disfonksiyonu ve kemik iligi supresyonu H 31 , Ceffa ve ark.
mucoracese gelisen 2 hasta bildirmislerdir. H 84
Rapor edilen bu vakalar ¢ok nadir vakalardir. Ancak cerrahlar bu potansiyel komplikasyonlar
acisindan dikkatli olmalichr.
Her 40 gr akrilik cimento icin en azindan 3.6 gr antibiyotik katilmasi ile istenen etkili salinim kinetigi
ve tedavi seviyesini muhafaza etmesi gosterilmistir. C5
Spacer yada antibiyotikli boncuk icin her 40 gr ¢cimentoya 6-8 gr antibiyotik katilmasinin klinik olarak
guvenli oldugu gosterilmistir. C 5
Bu yuiksek doz antibiyotiklerin kullanim: patol ojik organizmalarin tedavisinde dnemlidir.
Buna karsin profilakside kemik c¢imentosunda disik doz antibiyotiklerin kullamim mekanik yan
etkilerden korunmak agisindan gereklidir ki bu implantin mekanik fiksasyonunu etkiler. Gend olarak
dustik doz antibiyotik 40 gr kemik ¢gimentosu igin < 1 gr antibiyotik olarak tammlanir.
1969 ‘ da Buchholz ve ark. kemik gimentosu ile antibiyotigin kombinasyon teknigini gélistirmislerdir.
N13
1970’ de Palacos marka gentamisinli kemik ¢imentosu ticari olarak Uretilmistir. 1990'da CMW marka
gentamisinli kemik c¢imentosu ticari olarak dUretilmistir. 2002 yilinda Howmedica tarafindan
tobramisin iceren Surgical Simplex P adinda ¢imento piyasaya strilmstdr.
Antibiyotikli kemik ¢imentosu kullamm ile sistemik toksisite olmadan yiiksek 1okal doku seviyeleri
elde edilir ve aym zamanda 4 ayin Uzerindeki siirelerde bakterisidal antibiyotik salinim elde edilir. N
7

2.28-ANTIBIYOTIKLI CIMENTO KULLANIMI IiCiN ONERILER

Enfekte total kalca replasmanlarinda preoperatif aspirasyon bakteri trinin ve duyarliligimn
belirlenmesi agisndan 6nemlidir, boylece gimentoya eklenecek en iyi antibiyotik secilebilir. iki
asamal1 revizyonun ilk asamasinda gimentonun yapisal 6zelikleri 6nemli degildir, yuksek dozda ve
¢cok sayida antibiyotik eklenebilir ( 40 gr cimento icine 3.6 gramin Uzerinde toz eklenehilir ).
Rekongtriksiyonda cimentonun ¢zellikleri énemlidir, in vitro ve in vivo calismaar 40 gr cimento
icine 1 gr toz antibiyotik tozu katil abilecegini gostermektedir. N 19,28,54

Primer artroplastilerde antibiyotikli ¢imentonun kullamm tartismalidir. Antibiyotik rezisans
gelisebileceginden profilaks sadece yiksek riskli hastalarda kullaniimalidir. Daha 6nce aym eklemle
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ilgili enfeksiyon oykusl, o eklemle ilgili daha ©6nce gecirilmis birden ¢ok cerrahi, ©zellikle
periartikiler kiriklara bagli yapilmis basarisiz interna fiksasyon, insliline bagli diabetes mellitus,
organ transplantasyonu sonrast immin supresyon yapilan hastalar, steroid kullanan astimli yada
inflamatuar artritli hastalar, malndtrisyondaki alblimin ve lenfosit sayist diisik hastalar ve 80 yasin
Uzerindeki hagtalarda primer artroplagtilerde profilaks dnerilmektedir.

2.29-FLOROKINOLONLARIN OZELLIKLERI

Florokinolonlar 6zellikle gram negatif bakterilere etkin genis spektrumlu antibakteriyel
gjanlardir. Florokinolonlar tip 2 topoizomeraz olan bakteriydl DNA giraz enzimini inhibe ederek
bakteriyel hiicre replikasyonunu inhibe ederler. F 2, G 16,32,38
DNA giraz topoizomeraz olarak bilinen bir grup enzime baglanir ki bu enzimler DNA replikasyonu,
transkripsiyonu ve rekombinasyonundakritik rol oynarlar. G 13,15,29,42-44
Orijinal florokinolon gjanlar 1980° ler sonrasinda tretildi. ilk kinolonlar, oral olarak kullanilabilen
gram negatif organizmaara Ozelliklede pseudomonas turlerine etkili ajanlar olduklarindan yaygin
olarak kullamlmustir.
Levofloksasin ve sparfloksasin 1996'da , grepafloksasin ve trovafloksasin 1997’ de , gatifloksasin ve
moksifloksasin 2000 yilinda Uretilmistir. Siprofloksasine gore bu 6 yeni florokinolonun gram pozitif
etkinligi daha fazladir. Ozellikle streptokokus pnémonia ya kars: etkindirler.
Levofloksasin S. Pnémonia, S.aureus, enterokok tirleri, mikoplazma ve klamidyaya kars: aktivite
gosterir. i 14,15
Trovafl oksasin, bakteriodes turleride gegerli olmak kaydiyla anaeroplara karsi en potent aktiviteye
sahiptir. 16,16.
i
Birinci jenerasyon ilaglar ( 6rnegin nalidiksik asit ) minima kan seviyelerine ulasabilirler. ikind
jenerasyon kinolonlar ( érnegin sprofloksasin ) artrms gram negatif ve sistemik aktiviteye sahiptir.
Uclincii jenerasyon ilaglarin ( 6rnegin levofloksasin ) atipik patojen ve gram pozitif etkinligi  daha
fazladir. DOrdincli jenerasyon kinolonlar ise ( 6rnegin trovafloksasin ) ek olarak anaerob aktivite
gbsterir (Tablo 3).

Tablo 3: Florokinolon grubu antibiyotiklerin siniflandiriimasi
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Siiflandirma  Ajanlar Antimikrobiyal spektrum
Birinci Nalidixic acid  Gram-negatif organizmalar (Pseudomonas species
Jenerasyon (NegGram) haric)
Cinoxacin
(Cinobac)
ikinci Norfloxacin Gram-negatif organizmalar ( Pseudomonas species
Jenerasyon (Noroxin) dahil), bazi gram-positif organizmalar
Lomefloxacin  (Staphylococcus aureus dahil fakat Streptococcus
(Maxaquin) pneumoniae hari¢) ve bazi atipik patojenler.
Enoxacin
(Penetrex)
Ofloxacin
(Floxin)
Ciprofloxacin
(Cipro)
Uglincu Levofloxacin  ikinci Jenerasyon Ajanlarla ayni + geniglemis gram-
Jenerasyon (Levaquin) pozitif etki (Penisiline duyarli ve direngli S.
Sparfloxacin pneumoniae) ve atipik patojenlere karsi artmis etki.
(Zzagam)
Gatifloxacin
(Tequin)
Moxifloxacin
(Avelox)
Dordunci Trovafloxacin  Uglincli Jenerasyon Ajanlarla ayni + anaerobik etki.
Jenerasyon (Trovan)
. ]
|

Lippincott
TUm florokinolonlar bakterisidal etkilidir. Genellikle enterobakter, psddomonas grubu organizmalar,

haemophilus influenzae, moraxella catarrhalis legiondla, chlamidia ve m. avium intracellulare
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disindaki  mikobakterler gibi gram negatif organizmalara etkilidirler. Bazi gram pozitif
organizmalarada etkilidirler. Anaeroblara etkileri zayiftir.

Siprofloksasin 6zellikle enterobakterler ve gram negatif basillere baglh infeksiyonlarin tedavisinde
etkilidir.

2.30-FLOROKINOLONLARIN YAN ETKILERI

Florokinolonlarin en yaygin gorilen yan etkileri ; % 3-6 oraminda gértlen mide bulantisi,
kusma ve diyaredir . Diger nadir gorilen yan etkileri bas agrisi, konflizyon, bas dénmesi, fototoksisite,
kardiyotoksisite ve hepatotoksisitedir.
Florokinolonlar gastro intestinal kanaldan hizl1 bir sekilde ve tamamen absorbe olurlar. Aliminyum,
magnezyum, kalsiyum, demir yada cinko ile oral olarak alinciklarinda emilimleri azalr. i 3,10.
Bobrek, akciger, prostat, bronslar, nazal, mesane ve genital yol dokularina penetrasyonu yiiksektir.
46.
Sadece oflaksasin ve levofloksasin bilyik oranda bobreklerden eimine edilir i 2,56 . diger
florokinolonlar bobrek, gastrointestina veya hepatik yoldan elimine edilirler. Trovafloksasin primer
olarak hepatik mekanizmayla dimine edilir. 1 18 .
Siprofloksasin  pseudomonas aeruginozaya karsi en potent florokinolondur. I 21,22 . Duyarh
organizmalarla meydana gelen osteomyelitlerde ora siprofloksasin, kemige iyi penetre oldugundan
parenteral antibiyotiklere iyi bir alternatiftir. Siprofloksasin ve ofloksasin ord ve i.v. formlar1 elde
edilebildiginden en yaygin olarak kullamlan kinolonlardir.
Ozdllikle ilk kusak florokinolonlarin beyinde GABA reseptorlerini inhibe ederek, GABA sistemine
bagl1 inhibitdr tonusu azaltma potansiyelleri vardir. Bu nedenle yiiksek dozda ve yatkinlig: olanlarda
florokinolonlar konvilsiyon yapabilirler. Antiinflamatuar ilaglar , florokinolonlarin prokonvilsif
etkinligini artirilar.
Florokinolonlar bazi ilaglarla etkilesirler. Karacigerde metabolize edilen kafein ve teofilin yikimin
yavaglatirlar ve olarin toksisitesini artirilar. Magnezyum, aluminyumlu antiasitler ve demir bilesikleri
ile etkilesirler. Siprofloksasin, penisilinlerle ve amindfilinle farmasttik gecimsizlik gosterir; bu
ilaclarin soltisyonlar1 birbirine karistirilirsa gokme meydana gel ebilir.
Bircok calisma florokinolonlarin kondroblast, kapsiler fibroblast,osteoblast ve endotelyal hiicrelere
inhibitdr etki gdsterdiklerini bildirmektedir. J 28-32
Kartilgj ve ligamentler Uzerindeki yan etkileri nedeniyle gocuklarda ve gebelerde kontrendikedir. J
33-35,F7
Huddleton tarafindan siprofloksasin ile yapilan son caismada , deneysel olarak kirik iyilesmesini,
kallus dayanikliligini, enkondral osifikasyondaki kondrositlerin say1 ve ¢apimi azalttigi ve trabekiler
kemik formasyonunda anormallige sebep oldugu gosterilmistir. J 36
Bu calismada histopatolojik incelemede kontrol grubundaki kondrositlerin mattr ve Gniform sekilli
omalarina ragmen antibiyotik gruplarinda 6zelliklede perfloksasin grubunda az sayidaki
kondrositlerin pleomorfizim ve immatirite gosterdigi teshit edilmistir.
Siprofloksasinin terap6tik dozu >2 pg/mL dir. D
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Siprofloksasin, Stafilokokus aureus,Stafilokokus epidermidis,Escherichia coli ve pseudomonas
aeruginosaya etkilidir. D

Florokinolonlar derin kemik enfeksi yonlarinda segilecek ilaglardandir. D 23

Yeni florokinolonlar gram pozitif ve gram negatif bakterilere etkili genis spektrumlu bakterisidal
gjanlardir. G 10,11,17

Artropati nadir pediatrik ve erigkin vakalardabildirilmistir. F 5,6

Kinolonlarin toksik etkileri 6zellikle agirlik tasiyan kalca ve diz eklemi kikirdaginda gorilir. F
11,12,13

Siprofloksasinin iki oral dozu sonrasinda bile kikirdak matriksinde dejenerasyon gozlenmistir. F 10
Mont ve ark. siprofloksasinin eriskin insan kondrositlerinde hiicre replikasyonunu etkiledigini
belirtmislerdir. F 2

2.31-SIPROFL OK SASIN

Yapi:

n 6-fluoro-4-kinolonkarboksilik asit tirevleridir.

Sekil 5: Siprofloksasinin Kimyasal Y apist

R
Siprofloksasin, sisemik infeksiyonlara karsi halen en denenmis olan florokinolondur. Aym zamanda
gravimetrik etki glicli en ylksek olan tlrevdir. Agizdan tablet seklinde ve i.v. yoldan 100 veya 200

mg'lik inflizyon soltsyonu seklinde kullanilir. Turkiye'de her iki seklide pazarlanmustir. Eklem,
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yumusak doku ve osteomyelitte giinde iki kez 250-500 mg verilir. Cerrahi girisimlerde profilaksi icin
girisimden 60-90 dakika 6nce agizdan 750 mg verilebilir.
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GEREC VE YONTEM
Bu calisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji A.D. tarafindan
Cumhuriyet Universites Svas Meslek Y iiksek Okulu Makine Bolimii Laboratuvarinda yapilch. Tim
ornekler 18+2 °C sicaklikta hazirlandh ve test edildi.

3.1-NUMUNELERIN HAZIRLANMASINDA KULLANILAN MALZEMELER VE
ALETLER

3.LA-AKRILIK KEMiK CIMENTOSU
Calismada 4 adet a.ap. BonOs® HF (aap Biomaterials GmbH Et Co. KG Dieburg,Germany ) marka,

40 gr radyoopak kemik ¢cimentosu kullarld.

Kullanilan Akrilik Kemik Cimentosunun Kimyasal icerigi;

TOZ SIVI
mPolimetilmetakrilat/styrene % 58,75 mMetilmetakrilat % 99,35
m Polimetilmetakrilat/metilakrilat % 28,15 mN,N-Dimetil paratoludin % 0,65
m Zirkonyum dioksit (ZrO,) % 12,24 mStabilizator

Hidrokinon 60 ppm
m Benzil peroksit (BPO) % 0,86

Sekil 6 : aap. BonOs® HF (aap Biomaterials GmbH Et Co. KG Dieburg,Germany ) marka, 40 gr
radyoopak kemik cimentosunun icerigi
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3.1B-ANTIBiYOTIK

Ciflosin ® 750 mg film tablet ‘den ( Deva) 4 adet kullanilch. igerigi;
750 mg sprofloksasin’ e esdeger 874,5 mg sprofloksasin hidrokloriir monohidrat, boyar madde olarak
titanyum dioksit.

3.1.C-HASSAS TERAZI

750 mg film tabletler, Sartorius AG Gottingen CP 224S (Germany) marka hassas terazi ile
tartilmis; 500 mg siprofloksasin 0,78 gram, 1000mg siprofloksasin 1,56 gram, 1500 mg siprofloksasin
2,34 gram olarak dlgulmustir. Kagit darasi distlmistir. (Resim 3)

Resim 3: Sartorius AG Goéttingen CP 224S (Germany) marka hassas terazi

3.1.D-SAKLAMA KABI
Hazirlanan toz antibiyotiklerin muhafazas igin agz1 kapa tupler kullanildi (Resim 4).
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Resim 4: 500mg siprofloksasin iceren saklama kaplari
3.1L.E-CIMENTO KALIBI VE ROD
ASTM F 451-99a bdlimunde belirtildigi Uzere yiksekligi 12 mm, ¢api 6 mm olan silindir
seklinde 43 ddlikten olusan kalip hazirlandi. Bir tarafi strguli, diger tarafi ise mentesdi iki kapag:
mevcuttu.
Hazirlanan cimentolarin ¢ikarilmast icin deliklerle yaklasik aym capta dizgin ylzeyli celik rod
kullanildi (Resim 5,6).

Resim 5 : Cimento Kalibi ve Celik Rod
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Resim 6: Cimento Kalibi ve Celik Rod
3.1.F- CEKME-BASMA DENEY CiHAZI
HTI HOUNSFIELD® marka 50.000 Newton kapasiteli cekme-basma deney cihaz: ile kompresyon
testleri yapilch (Resim 7).

Resim 7 . Cekme-Basma Deney Cihazi

3.2-ANTIBIYOTIKLI CIMENTONUN HAZIRLANISI
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Tum numuneler amdliyathane sartlarinda, 18 £2 °C oda sicakliginda hazirlandh.
Tablet halindeki siprofloksasin  Cumhuriyet Universites Tip Fakiltes Farmakoloji A.D.
Laboratuvarinda tamamen toz haline gelinceye kadar masaile ezildi. Sartorius AG Géttingen CP 224S
(Germany) marka hassas terazi ile kagit darasi distlerek 500'er mg’ lik numunéder hazirlanch ve bu
numuneler agz1 kapali kiicik tiplere doldurul du.
Kullamlan Ciflosin® 750 mg film tablet igeriginde; 750 mg siprofloksasine esdeger 874.5 mg
siprofloksasin hidrokloriir monohidrat ve boyar madde olarak titanyum dioksit mevcuttu, bu nedenle
500 mg siprofloksasin 0,78 gram, 1000mg sprofloksasin 1,56 gram, 1500 mg siprofloksasin 2,34
gram olarak 6l¢lldu.
Birinci jenerasyon dlle karistirma metodu ile 4 grup elde edildi;
1. grup sade ¢imento, 2. grup 500mg si profl oksasin+cimento, 3. grup 1000mg si profloksasin+¢imento,
4. grup 1500mg s profloksasin+cimento icermekte idi.
Cimento kalibimin delikleri sivi vazelin ile ince bir tabaka halinde yagland.
40 gr cimento tozu ve bdirtilen miktarlardaki antibiyotik tozu porselen kasede spatil ile 1 dakika
karistirilarak homojenize edildi. Sivi monomer eklenerek 30 saniye siresince iyice karstirildi.
Hazirlanan karisim 90 saniye beklendikten sonra elle tim deliklere basing yapilarak dolduruldu ve
Uzerinden spatil ile gegilerek tim deliklerin iyice dolmasi saglandi. Kapaklar kapatilarak ¢imento
kalibi powergrip ile sikigtirildh. 15 dakika sonra powergrip gevsetilerek kapaklar acildi. Yaklasik 5,5
mm ¢apindaki diizgiin yizeyli ¢elik rod yardimiyla ¢cimento kalibindaki silindirik numuneler ¢ikarildi.
0 numara zimpara ile yizeyleri dizeltildi. Uzerlerine numarasi yazilarak ayr1 ayr1 kutulara kondu.

Her grup icin 43 adet numuneden olusan 4 farkl1 grup test drnekleri elde edildi.

3.3-TEST MATERYALLERININ STANDARDiIZASY ONU

TUm gruplar icin 43 adet olarak hazirlanan silindirik 6rnekler makroskopik olarak gézden
gecirildi ve radyolojik olarak digital rontgen cihazinda grafileri gekilerek diizgiin olmayanlar (hava
iceren, catlak yada dizgin yuzeyli olmayanlar) calisma disi birakilch (Ressm 8,9,10,11). Kesit
ylizeyinin % 10’ nundan fazla oranda
catlak ve bosluk bulunan numunder calismadan cikarildi. Kalan numuneer rastlantisal yontemle
secilerek her grup icin 20 adet numune hazirland.
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Resim 8: Kontrol Grubu Resim 9:
500 mg Siprofloksasin+Cimento

.

pfrtinnl gy
SERNERRAL

1111

Resim 10: Resim 11.
1000 mg Siprofloksasin+Cimento 1500 mg Siprofloksasin+Cimento

3.4-KOMPRESYON TESTLERININ YAPILMAS
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Numunelerin hazirlanmasindan 5 giin sonra kompresyon testleri yapilch. Bu slirede numunel er
20+2 °C oda sicakliginda agz1 kapali kaplarda muhafaza edildi. Kompresyon testleri Sivas Meslek
Y Uksekokulu Makine Bdl imi Laboratuarlarinda yapil di.

Calismamizda kompresyon testi icin Amerikan Test ve Malzemeer Cemiyeti’ nin ( American Society
for Testing and Materids, ASTM ) F 451-99a kodlu "akrilik kemik ¢imentosu icin standart 6zellikler "
bolimindeki yontem esas alindi. S 18

HTI HOUNSFIELD® marka 50.000 Newton kapasiteli cekme-basma deney cihaz: ile kompresyon
testleri yapilch.

ASTM F 451-99a bdliminde belirtildigi tzere yiksekligi 12 mm , ¢apr 6 mm olan silindir seklinde 43
delikten olusan kalip hazirlandi. Bir tarafi slirgul Ui, diger tarafi ise menteseli iki kapagi mevcuttu.
Deney 18 +2 °C oda 1sisinda yapildi. Silindirlere 5 mm / dk hizla yiklenilerek mekanik dayamm
sinirt kirlma noktalar: olarak belirlendi.

Resim 12: Elde edilen numuneler ve kompresyon sonrasi ol usan deformasyon

Her numune icin elde edilen Newton cinsinden degerler yiizey alanina boliinerek MPa ( N/mm?)
biriminde tablolar olusturuldu.

35-ISTATIKSEL YONTEM

Calismamizin verileri SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), ( ver : 14.0 )
programina yuklenerek verilerin degerlendirilmesinde Varyans Andizi ve Tukey testi kullanilmstir.
Verilerimiz tablomuzda aritmetik ortalama + standart sapma seklinde bdlirtilip yaniima diizeyi 0,05
olarak alinmstir.
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500 mg 1000 mg 1500 mg
Siprofloksasin Siprofloksasin Siprofloksasin

. Kontrol Grubu Eklenmis Eklenmis Eklenmis

Ornek No M Pa Cimento Cimento Cimento
M Pa M Pa M Pa
1 7784 74,66 70,06 61,11
2 82.41 76,04 66,20 72,43
3 87,57 73,35 73,77 63,83
4 80,75 77,67 78,83 71,40
5 76,29 86,48 72,04 77,99
6 86.05 79,65 70,62 71,08
7 8230 65,00 64,72 69,88
8 86.90 75,15 78,02 76,07
9 7537 67,55 72,43 69,49
10 77.60 68,11 70,66 73,74
11 71,40 79,33 61,81 72,36
12 78,64 82,03 68,23 75,15
13 81.10 73,76 74,28 64,22
14 74,89 74,86 65,98 74,39
15 8315 73,31 77,36 73,68
16 80,47 66,12 71,17 68,18
17 81,27 75,22 67,20 63,80
18 85.04 69,45 70,80 75,42
19 78.72 74,47 62,40 70,24
20 76,44 78,08 74,42 65,48

BULGULAR

Tablo 4 :Dért grup icin elde edilen kirilma noktalar: [MPa ( magapaskal ) ]
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Tablo 5: Dért grubun kompresyon dayanim sonuclari ortalamasi ( MPa) olarak asagida verilmistir.

KirilmaNoktasi (MPa)

Gruplar Aritmetik ortalama + Standart Sapma
Sade Cimento 80,21+ 4,30 p < 0,05
500 mg S"Pg:g'e‘n?:” eklenmis 74,51 + 5,40 p<005
1000 mg Sipgiml;l1 gﬁsn eklenmis 70,55 + 4,86 p<0,05
1500 mg S'Pé?‘;'g?” eklenmis 70,49 +4,73 p<005
- i

4.1-SONUGLARIN ISTATIK SEL ANALiZzi

Gruplara ait kirilma nokta olcimleri karsilastirilciginda gruplar arast farklilik  6nemli

bulunmustur ( p< 0,05 ) .Gruplara ait kirilma noktalari ikiserli karsilastirildiginda ¢imento grubu ile

diger tim gruplar arasi farklilik énemli bulunurken (p<0,05) , 500 mg-1000 mg, 500mg- 1500 mg ,

1000mg — 1500 mg arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur ( p< 0,05) . (Tablo 5 ve 6).

TUm gruplarda ASTM F 451-99a standartlarinda 6n gorilen at limit degeri olan 70 MPa nin

Uzerinde degerler elde edildi.

Tablo 6: Gruplar Arasi Ortalama (Mean) Kirilma Noktalar

A: Kontrol Grubu
B: 500 mg Siprofloksasin+ Kemik Cimentosu
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C: 1000 mg Siprofloksasin+ Kemik Cimentosu
D: 1500 mg Siprofloksasin+ Kemik Cimentosu
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TARTISMA
Total kalca replasmam son yillarda oldukca yayginlasmistir clinki etkilenen kal canin fonksiyonlarim
restore etmektedir.
S
1960’ 1 yillarin ortalarindan itibaren kalga, 1980° lerin bagindan itibare diz artropladtileri ortopedistler
tarafindan uygulanan en yaygin ve basarili cerrahi girisimlerden olmustur. Enfeksiyon eklem
artroplagtis sonrast gelisebilecek en ciddi komplikasyonlardan biridir. Son bir calismaya gore
revizyon operasyonlarinin % 22 s implant enfeksiyonlarindan kaynaklanmaktadir. | 12 Enfeksiyonun
hasta ve hekimde yarattig1 travma, arastirmacilar enfeksiyon sikligim azaltmak igin degisik koruyucu
ve tedavi edici teknikleri gelistirmeye zorlamistir. Gelisen antiseps ve asepsi teknikleri, laminar hava
akimi, ameliyat sirasinda uygulanan antibiyotik profilaksisi ve antibiyotikli irigasyon sivilarinin yara
yikanmasinda kullammu , enfeksiyon oramim disirmek icin bagvurulan yontemlerden bazilaridir.
Amedliyat sahasinda antibiyotik kullammimin diger bir yolu kemik cimentosu igine antibiyotik
katilmasicir. Bu fikri ilk gélistirenler Buchholz ve ark. S 1 1970 yilinda 2 gr gentamisin tozunu 40 gr
Palacos ® ( Smith & Nephew Orthopaedics, Memphis, TN-A.B.D. ) kemik cimentosuna katarak
primer kalca artroplastis olgularinda enfeksiyon oranimt % 1.2'den % 0.009'a dusUrmUslerdir. Aym
grup tarafindan enfekte total kalca artroplastilerinin tek asamali revizyonunda antibiyotikli kemik
¢cimentosunun kullanim sonucu % 70 oraminda basarili sonuclar bildirilmistir S 1. bugiine kadar
yapilan birgok in vitro ve iv vivo calismada , Palacos ®-gentamisin disinda termostabil degisik
antibiyotiklerin gogu mikroorganizmanin minimal inhibitér konsantrasyonu ( MiK ) ve minimal
bakterigt konsantrasyonu ( MBK ) Uzerinde lokal antibiyotik dizeyi saglayarak farkli kemik
¢imentolarindan salinabildikleri gosterilmistir. S 2-7
Antibiyotikli kemik ¢cimentosu 1960° lardan beri kullaniimaktadir. N
1964-1983 yillar1 arasinda 22000 artroplasti operasyonunda kullamlmigtir. M
PMMA kemik cimentosunda yapisal bir eementtir, ilk olarak 1902'de Dr. Otto Rohn tarafindan
sentezlenmistir. John Charnley 1958 ‘de PMMA ile kalga protezi fiksasyonu yaparak bu konuda 6nctl
olmustur. Ortopedik mudehaleler igin iik sement 1960'larda Uretilmistir ( ornegin Simplex P
[Howmedica, ingiltere ] 1962 yilinda, CMW 1 [DePuy ,Leeds, ingiltere ] 1960 yilinda , Palacos [
Heraeus Kulzer GmbH & Co. KG, Almanya] 1967'de) .
1970 lerde Buchholz ve Engelbrecht prostetik eklem enfeksiyonlarinda tedavi ve profilakside PMMA
ile gentamisini karistirarak lokal antimikrobiyal tedavi konseptini gelistirdiler. K 4
Kemik enfeksiyonlarinin tedavi ve énlenmesinde antimikrobiyal ajan katilmig kemik ¢imentosunun
kullamm oldukca siktir . K 17,18, Sistemik toksisiteyi dnlerken yiksek lokal konsantrasyon saglar. K
23,25.
Antibiyotikli kemik c¢imentosu ortopedik cerrahide bircok amagh  kullamlimaktadir. Primer
artropladilerde profilaktik amacli kullamldigi gibi, S 1,2 enfekte artroplastilerin ¢ift asamal
revizyonunun birinci asamasinda spacer ve zincir seklinde veya antibiyotikli ¢cimento ile sivannusg
gecici protez biciminde ( PROSTALAC , Prosthesis of Antibiotic Loaded Acrylic Cement ) de
kullanmimaktadir. S 8,22

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com

Duncan ve Magri, PROSTALAC sistemi ile iki asamal1 revizyon uygulanan enfekte kalca protezli 116
hastamin 96’ sinda (% 83 ) basaril1 bir tedavi elde etmislerdir. N 13,14

Periprostetik  enfeksiyonlarla ilgili makaelerde izole edilen mikroorganizmalar arasinda
Saphylococcus Aureus ve S Epidermidisilk siradayer amaktadir. S 8,11

Ortopedik enfeksiyonlarda baglica izole edilen mikroorganizma Gram-pozitif koklar, ©zellikle

metisiline direngli Staphylococcus Aureus dur (MRSA ) .

P

iki asamal1 yaklasim altin standarttir. Antibiyotik aspirasyonla elde edilecek kiiltir antibiyograma
gére yaplmalidir. Eger Ureme yoksa bir paket cimentoya 3 gr vankomisint 2 gr gentamisin
eklenmdlidir.

O

iki asamal1 revizyonda ikinci asamada gimentonun agirhigimin % 5'inden daha az antibiyotik
eklenmdlidir.

Mikrobiyol gji sonucu ¢ikana kadar teikoplanin ile profilaks yapilabilir. (Dr. Fares S. Haddad 2006
kis eklem replasman bulusmasindandan aint1) .

Revizyon cerrahisinde antibiyotik eklenmis kemik cimentosu kullamm ve intravendz antibiyotik
kullanmmu tekrarlayan enfeksiyon riskini azaltmaktadir . 1 3

Basaril1 bir fiksasyon icin total porozitenin <0.05 (%5) olmasi gerekir Solid fiksasyonu basarabilmek
icin porlarin ¢capr ve sayisim minimuma indirmek gerekir ki bu bogsluklar kirilmamin baslangici ve
yayilmasiyla kemik mantosunun saglamhigint etkiler. Vakumla karistirma por olusumunu 6nlemede

en 6nemli yontemdir. B 8

N

Protez fiksasyonunun uzun siireli olmast igin 40 gr PMMA igine 1 gramdan fazla toz katilmamalidir.
N

PMMA icine katilacak olan antibiyotigin ¢cimento iginde etkinligini gosterebilir olmast gerekir. Bazi
antibiyotikler cimento iginde etkinlik géstermezler ; 6rnegin Rifampisin, kloramfenikol ve bazi
penisilinler cimento icinde etkinlik gostermezler. P

PMMA ile karigtirilan antimikrobiyal ajamn enfeksiyona neden olan organizmaya kars: etkin olmas
ve yeterli lokal konsantrasyonu saglamas: gerekmektedir. PMMA dan salindiktan sonraki aktivitesinin
uygun olduguda belirlenmelidir. Siprofloksasin eklenmis PMMA ileilgili yayinlar meveuttur. K 1,7
Total diz protezlerinin % 2’ den fazlas enfekte olur. Periprostetik enfeksiyonlarin eradike edilmesinde
rifampisin ve siprofloksasinin kombinasyonu ileiyi sonuglar elde edilmistir. O 3

Bizim calismamizda Ciflosin ® 750 mg film tablet ‘den ( Deva ) 4 adet kullanmilms ve Sartorius AG
Gottingen CP 224S (Germany) marka hassas terazi ile tartilmis ; 500 mg siprofloksasin 0,78 gram,

1000mg dprofloksasin 1,56 gram, 1500 mg siprofloksasin 2,34 gram olarak ol¢cilmistlr. Tdm
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gruplarda ortalamada ASTM sandartlarinda bdirtilen 70 MPa siminnin Uzerinde degerler elde
edilmistir. 2. grupta (1,56 gram siprofloksasin eklenen ) kirilma noktalarinda belirgin disis
olmamasina ragmen 3. grupta yani 2,34 gram siprofloksasin kullanilan grupta kirilma noktalarinda
belirgin bir disls goralmastdr.

K (Alonso ve ark. tarafindan yamlan calisma)

Ortopedik enfeksiyonlarda tedavi ve korunmada ,PMMA en sk olarak vankomisin ve /veya
aminoglikozit ile kombine edilir. Vankomisin, aminoglikozit yada her ikisne birden rezistan
bakteriler belirmistir. Bu calismada sefazolin, siprofloksasin, gatifloksasin, levofloksasin ve rifampin
kullamlmg. Sefazolin, siprofloksasin, gatifloksasin, levofloksasin, linezolid ve rifampinin ortopedik
enfeksiyonlarda PMMA ile birlikte kullanilabilir oldugu sonucuna varil mistir.

Caligilan antibiyotikler arasinda PMMA polimerizasyonu sonrasi en 151 stabil ajan linezolid olarak
bulunmustur.

Dimaio ve ark. siprofloksasinin 1sida stabil oldugunu bildirmislerdir ancak polimerizasyon sonrasi 1si
stabilitesinden bahsetmemislerdir. K 7

| (M.Tuney ve ark. tarafindan yapilan ¢calisma)

Ortopedik implantlardan izole edilen 49 etkenin 7 antimikrobial ajana duyarliliklar incelenmis. Su
antimikrobiyal ajanlar kullamlmstir; gentamisin siilfat, eritromisin, fusidik asit, sefamandol naftate,
sefotaksim, siprofloksasin as Ciproxin (Bayer plc, Newbery, United Kingdom ) ve vankomisin.

Bizim calismamizdada Ciproxin (Bayer plc) kullanlch.

Siprofloksasin ve vankomisinin , kemik c¢imentosunda rutin olarak kullamlan aminoglikozit
antibiyotik gentamisine gére daha etkin olduklar: ve aym zamanda peroperatif olarak sefamandol ve
eritromisine gore daha aktif olduklar: teshit edilmis. Siprofloksasin ve vankomisinin in vivo kullanmi
ileri arastirmalar gerektirmektedir. ingiltere Belfast’ taki Musgrave Park Hospital’da gentamisin ve
sefalosporin olan sefamandol profilaktik olarak kemik cimentosunda rutin olarak kullamlmaktadhr.
Revizyon cerrahisinde sefamandol e alerjik hastalarda profilaktik olarak eritromisin kullamlmaktachr.
Bu haganede mart 1996-mayis 1997 arasindaki 14 aylik peryotta 120 implanttan revizyon kalca
cerrahisine giden 26's cikarilmistir. Bu implantlardan 49 izolate elde edilmis. S.epidermidis,
S.aureus, Shominis, S.capitis, S.haemolyticus, S.sciuri, mikrokokus ve propionibacterium acnes izole
edilmistir.

Fakultatif organizmalarin bir gogu gentamisin ve eritromisine rezistansti. Sefamandol, sefotaksim ve
fusidik asite rezistans daha azdh. Fakiltatif izolatlara en etkin ajanlar vankomisin ve siprofloksasin di.
Siprofloksasin test edilen antibiyotikler icin en aktif bakterisidal ajandi ve bunu sirasiyla azalarak
sefamandol, vankomisin, sefotaksim, gentamisin, fusidik asit ve eritromisn takip etmistir.
Antibiyotikli kemik cimentosu kullammyla lokal olarak yuksek konsantrasyon elde edilsede bu
calismada ¢ok sayida gentamisin rezistans bakteri izole edilmistir ve bu nedenle gentamisinli kemik
cimentosu kullammu etkisiz olabilir. Sefalosporinlere alerjik hastalarda peroperatif eritromisin
kullammda eritromisin rezistans bakteriler nedeniyle etkisiz olabilir. Bu calismadaki sonuclar
gostermistir ki ; vankomisin ve siprofloksasin gibi diger gjanlarin kullanimi revizyon cerrahisinde

implant enfeksiyonunu ve elimine etmede, sonraki enfeksiyonu nlemede daha etkili olabilirler.
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MEKANIK DAYANIM

ASTM tarafindan kemik c¢imentolarimin mekanik dayanmimimin test edilmesi icin Onerilen tek test
kompresyon testidir.

Dayanikliligin azalmasina yol agan porozite antibiyotik salimmu sonrast artmaktadir. Bu durum
sement icindeki antibiyotik konsantrasyonu ileiliskilidir.

Kemik cimentosunun yaslanma 6zelligide iyi bilinmektedir. Kemik ¢imentosunun porozitesini
artirarak mekanik dayanimini azaltan diger faktdrlerin basinda ¢imentoya kan, yag ve diger sivilarin
karismas: gelir. S 17,22

Cimentonun mekanik dayanimint saptamak icin olasi testler arasinda kompresyon testini segmemizin
nedeni ; polimerize olmus cimentonun Klinik uygulama igin yeterince dayanikli olup olmadigin
6lcmede standart test haline gelmis olmasidir. Demirel 29

Bu konuda en anlamli test metodu , siklik yiklenme ile yorgunluk testleridir. Demire 37 .
kompresyon testini segmemizin nedeni, Universitemiz sartlarinda sadece bu testi uygulama olanagina
sahip olmamizdir.

Abdullah Gogls ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada Uglincli kusak ¢imento uygulama ve hazirlama
kosullarinda , 40 gr Surgical Simplex P kemik cimentosuna glvenle katilabilecek en yiksek
teikoplanin dozunun 1600 mg oldugu gosterilmistir.

Antibiyotik katilmasimn ¢imentonun mekanik dayamnu Uzerine etkisi bircok calismada arastirilmstir.
S6,7,14,15,23-26

Mekanik dayanim, kullamlan g¢imentoya, cimentonun hazirlamsing, katilan antibiyotik tdrd ve
miktarina gore degismektedir. Mekanik dayanim kronik osteomyelit tedavisinde kullamlan antibiyotik
zincirlerde S 27 yuk tasimadiklar icin 6nemli degildir. Ancak cimento protez fiksasyonunda
kullanilchgr zaman mekanik dayamm 6nem kazanmakta ve katilabilecek maksmum antibiyotik
miktarinin belirlenmesi gerekmektedir.

Primer artroplastilerde bakteriyel eklem enfeksiyon komplikasyonu % 0.5-% 2 oramndadhr. J 2

Kemik c¢imentosundan antibiyotik salimmi  gimento yizeyinden, hava habbecikleri ve
mikrocatiaklardan difiizyon yolu ile olmaktadir. Salinan antibiyotik miktar: , kemik gimentosu
icindeki antibiyotik konsantrasyonu ve ¢imentonun porozitesi ile direkt iliskilidir. S5,13,20,21

Bu amacla Bucholz ve ark. S 1 tarafindan ilk kullanilan ¢imento olan Palacos ® daha sonra yapilan bir
cok calismada diinyada yaygin olarak kullanilan CMW © ( DePuy Inc. , Warsaw, IN-A.B.D. ) ,
Surgical Smplex P ® ve diger baska cimentolar ile karsilastirilmis ve antibiyotik salimimi agisindan
Palacos un en Ustiin cimento oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir. S5,7,21,28

Ancak Ulkemizde Palacos kullammu ¢ok kisitlidir.

Florokinolonlarin olusturulan femur kiriklar: Uzerine etkilerini histopatolgjik olarak test etmek ve
karsilagtirmak amaciyla Tuncay ve ark. tarafindan bir deneysel ¢alismayapilmistir. F

Calismada norfloksasin, ofloksasin, perfloksasin ve siprofloksasin kullanimastir.
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Tum florokinolon grubu antibiyotiklerin kontrol grubuna gore histopatolojik olarak kirik iyilesmesini
anlaml1 derecede geciktirdigi sonucuna varilmistir.

Florokinolonlar rifampisin,gentamisin ve vankomisin gibi kemik ve eklem enfeksiyonlarinda siklikla
kullanmlsalardaiin vitro olarak osteoblastik aktiviteyi etkiledikleri gosterilmistir. D 24,30

In vivo olarak Gentamisin ve vankomisin kirik iyilesmesini azaltmamasina ragmen florokinolonlar
azaltirlar. D 26,27,31

Fakat bu deneysel calismalar destekleyen Kklinik bir veri yoktur. Siprofloksasin ile yapilan bu
calismada 3 ay icinde yeni kemik formasyonu gorilmistur. D

Yine bu ¢alismada siprofloksasinin etkinligini 8 saat ile 80 giin gosterdigi teshit edilmistir. D

Y aptigimiz ¢alismada siprofloksasinin her ¢ dozundada ASTM standartlari olan 70 MPa nin Uzerinde
degerler elde edilmistir. Etkene yonelik antibiyotik kullammuyla daha efektif bir klinik netice
ainacagi ve etki spektrumu genis, daha Once cimento ile olan etkilesimi arastinlmus ve
kullanilabilirligi  gosterilmis  siprofloksasinin -~ aragtirmamizlia  biyomekanik — dayamkhiligimn
gbsterilmes amaclanmstir.

Gruplara ait kirilma nokta ol¢ciimleri karsilastinldiginda gruplar arasi farklilik énemli  bulunmustur (
p< 0,05) .Gruplara ait kirilma noktalar: ikiserli karsilastirilchginda kontrol grubu ile diger tim gruplar
arasi farklilik énemli bulunurken ( p< 0,05) , 500 mg-1000 mg , 500mg- 1500 mg , 1000mg — 1500
mg arasindaki farklilik énemsiz bulunmustur ( p< 0,05) .

Kemik cimentosunda antibiyotik kullamlmasinin bir ¢ok avantaji vardir ; lokal yiksek antibiyotik
seviyesinin saglanmast E 16,duslk sistemik toksisite E 17-19 ve minimal lokal doku toksisites E 18-
20 gibi. YiUksek lokal antibiyotik seviyeerinin saglanmasi ile aym zamanda uzams sistemik
antibiyotik kullaniminin yan etkilerinin azaltilmasi saglanir. E

Kemik cimentosuna eklenen antibiyatiklerle ilgili temel problem yiksek dozlarda meydana gelen
mekanik glcteki azalmadir. A

Antibiyotik emdirilmis ¢cimentolar, hem antibiyotik hemde yik tasiyicisi olarak gorev yapmaktadir.
Bu nedenle ¢cimentoya katilacak antibiyotik miktarida mekanik dayamm agisindan 6nem tasimaktadhr.

Kemik cimentosunda kullanmlacak antibiyotigin éncelikle toz halinde olmasi gerekmektedir. Ayrica
antibiyotik tozu ¢cimento ile 6nce karistirilmal1 ; homaojen bir dagilim saglandiktan sonra sivi monomer
ile karigtinlmalidir. Sivi seklindeki antibiyotiklerin toz halindeki cimento ile karistirilciginda erken
prepolimerizasyon siirecini bozarak mekanik dayanilikligr azalttigi bilinmektedir. S7,26

Belirtilen nedenlerden dolayr siprofloksasinin sivi formu meveut olmasina ragmen toz formu tercih
edildi. 200 mg siprofloksasine esdeger flakonda 100 ml sivi igerik meveuttu. Bu miktardaki sivi igerik
erken prepolimerizasyon slrecini bozacak ve elde edilen degerler protez fiksasyonu igin uygun
ol mayacakti.

Primer artoplastilerde buyuk ihtimalle antibiyotik kullanimi yayginlasacaktir.

Y akin gelecekte alternatif antibiyotikler ve antiseptik ajanlarin gelistirilmesine ihtiyag duyulmaktadir.
B
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