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ONSOZ

Enfeksiyonla miicadele her zaman zorlu ve multidisipliner bir yaklasim gerektirir.
Ozellikle cerrahi enfeksiyon, her cerrah igin can sikici bir durum ortaya ¢ikarmaktadir.
Ortopedik cerrahi sonrasi enfeksiyonla miicadele ¢ok basamakli bir merdivene
benzemektedir. Uygun antibiyotik se¢imi ve cerrahi debridmanla, oldukg¢a basarili
sonuglar elde edilmektedir. Daha direngli olgularda ise yiizyilldan daha kisa stiredir
kullanilan bir diger secenek ise antibiyotik yiiklenmis kemik c¢imentosudur. Ilk
kullanimindan bu yana enfekte alanda lokal antibiyotik miktarini artirmak her cerrah
tarafindan arzulanmaktadir. Antibiyotik yiiklenmis kemik ¢imentosundan antibiyotik
salinimini artirmak i¢in ¢esitli yontemler yillardir arastirilmis ve hala da arastirilmaktadir.
Bu calismada antibiyotik salmimini etkileyen faktorlerden poroziteyi arastirmayi
amagladik.
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OZET

Ortopedik enfeksiyonla miicadelede uygun antibiyoterapi ve cerrahi debridman
bazen tedavi i¢in yeterli olmamaktadir. Bu gibi durumlarda ortopedik cerrahide kullanilan
bir diger yontem de antibiyotik yiiklenmis kemik ¢imentosudur. Enfeksiyon alaninda
lokal antibiyotik miktarini artirarak mikrobiyolojik ajanlar1 ortadan kaldirmak esas
amagtir. Antibiyotik yiiklenmis kemik ¢imentosundan antibiyotik salinmasi yillardir
aragtirilmaktadir. Daha fazla antibiyotik salinim1 elde etmek konusunda ¢aligmalar devam
etmektedir. Bu calismada porojen maddelerin ¢imentoya hacimsel degerlerine gore
eklendiginde, kemik ¢imentosundan antibiyotik salinimina nasil etki ettigininin ortaya

konulmasi amaglanmuistir.

Calisma, Nisan 2017 — Mayis 2017 tarihleri arasinda, Erzincan Universitesi Tip
Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji A.B.D. tarafindan, Erzincan Universitesi Tibbi
Biyokimya A.B.D. Laboratuarinda yapildi. Tim o6rnekler 18+2 °C sicaklikta hazirlandi
ve test edildi. Calismamizda, kemik ¢imentosundan antibiyotik salinimimna etki eden
bilesenleri arastirmak amaciyla 1’1 kontrol grubu olmak tizere 10 numune hazirlanmistir.
Yapilan istatistiksel degerlendirmelerde; ¢cimentoya eklenen Vankomisin ve Teikoplanin
miktarma gore, 1 saat ile 4 hafta araligindaki belirli zamanlarda glukoz miktarinda
degisimler ol¢iilmiistiir. Salinan en diisiik glukoz miktar1 ¢imentoya hacimce en az katki
yapan grupta (4 g Glukoz) olgiiliirken, salinan en yiiksek glukoz miktar1 ¢imentoya
hacimce en fazla katki yapan grupta (4 g Tekosit + 4 g Glukoz) saptanmustir. Esit
gramlarda Teikoplanin, Vankomisinden daha fazla hacime sahiptir. Bu nedenle ¢imento
hacmine daha fazla katkida bulunan Teikoplanin, yiiksek oranda porozite olusturdugu

icin daha fazla salinim saglamistir.

Sonug olarak; porozitenin hangi maddeyle artirildiginin 6nemli olmadig: tespit
edildi. Hacmi ve dolayisiyla poroziteyi daha ¢ok artiran porojen madde, ¢cimentodan daha

fazla antibiyotik salinimina neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Vankomisin, Teikoplanin, Glukoz, Sement, NaCl, Porozite



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE FACTORS AFFECTING ANTIBIOTIC ELUTION
FROM ANTIBIOTIC LOADED BONE CEMENT

Proper antibiotherapy and debridement against orthopedic infection are sometimes
inadequate for treatment. Another method used in orthopedic surgery in such cases is
antibiotic loaded bone cement. The main purpose is increasing the amount of local
antibiotics and removing microbiological agents from infection field. Antibiotic elution
from antibiotic loaded bone cement has been investigated for many years. Efforts are
underway to obtain more antibiotic elution. In this study it was aimed to show how
antibiotic elution from cement is affected when porogen substance are added to their
volumetric values.

This study was carried out by Erzincan Universty Faculty of Medicine, Orthopedic
and Traumatology department in Erzincan University Medical Biochemistry laboratories
between April 2017 and May 2017. All samples were prepared and tested at 18 +2 ° C.
In our study, 10 groups were divided into 1 control group in order to investigate the
components that affect antibiotic elution from bone cement. In the statistical evaluations;
changes in the amount of glucose occurred at certain times between 1 hour and 4 weeks,
depending on the amount of Vancomycin and Teicoplanin added to cement. While the
lowest amount of released glucose was measured in the grup (4 g glucose) with the lowest
contribution to the volume of cement, the highest amount of released glucose was
determined in the group (4 g Tekosit + 4 g Glucose) that made the largest contribution to
the volume of cement. Equal grams of Teicoplanin occupy more volume than the
Vancomycin. Teicoplanin which has more contribution to the cement volume, gives more
elution because it creates more porosity.

As a result, the main purpose is that to increase the porosity with any substance.
The substance which increases the volume and therefore the porosity more, causes more

antibiotic elution from the bone cement.

Key words: Vancomycin, Teicoplanin, Glucose, Cement, NaCl, Porosity
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1. GENEL BILGILER
1.1 GIRIS

Implant kullanilan ortopedik cerrahi sonras1 enfeksiyon oransal olarak az
goriilmektedir. Her ne kadar az goriilse de enfeksiyon sonrasi ortaya ¢ikan bu tablo hem
hastanin hayat kalitesini diislirmekte, hem de tedavi maliyetini artirmaktadir. Enfeksiyon
tedavisi Klinikler arasi isbirligi gerektirir. Basit cilt ve cilt alti dokularin yiizeyel
enfeksiyonlari siklikla uygun antibiyoterapi ile tedavi edilmektedir. Ancak derin yumusak
doku ve/veya implanta ulasan bir enfeksiyon varliginda uygun antibiyoterapi tek bagina
bazen yeterli olmamaktadir. Uygun antibiyoterapi icin kiiltir almak tedavinin ilk
basamagini olusturur. Ardindan cerrahi debridman, implantin ¢ikarilmasi ve lokal
antibiyotik salinimini artirmak igin antibiyotik yiiklenmis kemik ¢imentosu kullanilmasi
gibi baz1 ek tedaviler gerekebilmektedir.

Bu sayilan tedavi se¢eneklerinden antibiyotik yiliklenmis kemik ¢imentosu tedavisi
ozellikle enfekte artroplasti cerrahisinde sikga kullanilmaktadir. Implant kullanilmis
ortopedik enfeksiyonlarda, implant ¢ikarilmasini takiben lokal antibiyotikli kemik
¢cimentosu uygulamasi sik¢a basvurulan bir tedavi yontemidir. Bu uygulamada esas amag;
sistemik antibiyotiklere ek olarak enfeksiyon alaninda lokal antibiyotik
konsantrasyonunu artirmaya ¢aligmaktir.

Bu konuda literatiire bakildiginda, kemik ¢imento igerisine eklenen antibiyotigin
tirti, kemik ¢imentosunun gesidi, eklenmesi planlanan antibiyotigin miktar1 gibi kemik
¢imentosundan antibiyotik salinimina etki eden faktorler konusunda gesitli arastirmalar
yapilmistir. Bu calismalarin sonucu olarak da cesitli goriisler bulunmaktadir. Bazi
goriisler birbirini desteklemekte, bazilari ise birbiriyle ¢elismektedir. Ancak goriis birligi
saglanan bir konu vardir, 0 da; ¢imentoya ne kadar antibiyotik eklenirse, ¢cimentodan 0
kadar fazla antibiyotik salinimi olacagidir.

Lokal antibiyotik konsantrasyonunu artirmaya c¢alisirken, artirilmak durumunda
olan antibiyotik miktari, ¢esitli sistemik veya lokal yan etkilere neden olmamalidir.
Hastaya zarar vermeyecek maksimum dozlar kemik ¢imentosuna eklenerek, enfekte

alanda yiiksek antibiyotik konsantrasyonu elde edilebilmektedir.



Hemen hemen tiim ¢alismalarda kullanilacak olan antibiyotik miktari, toz halinde
olan antibiyotikler i¢in gram olarak belirlenmistir. Yapilan ¢alismalarda kemik
¢imentosunun kimyasal yapisi ve ortaya ¢ikan reaksiyonlarin detayli olarak incelendigi
goriilmektedir. Ancak bu ¢alismalarda gozardi edilen bazi hususlar dikkati ¢ekmektedir
Ki, o da baz fizik kurallaridir. Kullanilan ilaglarin partikiil olarak biiytikliigii, ¢cimento
icerisinde kapladigr ve dolayisiyla kemik ¢imentosunun hacim artisina etkisi, suda
¢cozlinmesi veya ¢oziinmemesi, antibiyotik salinimina etki eden diger faktorlerdir.

Bu c¢aligmanin amaci; antibiyotik yiikli kemik ¢imentosundan salinan madde
miktarina, porozitenin etkisini arastirmak ve poroziteyi cesitli sekillerde degistirerek

¢imentodan salinan maddenin nasil degisim gosterdigini incelemektir.
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1.2 POLIMERLER HAKKINDA GENEL BiLGIiLER

Tiirk Dil Kurumu sozliigiinde polimer; tekrarlanan yapisal kiimelerin olusturdugu
yiiksek molekiil agirlikli bilesikler olarak tanimlanmistir. Polimer adi ise “poli+meras
(¢ok parcali)” olarak Grekge’den gelmektedir. Polimeri olusturan her bir kiigiik molekiil
ise monomer olarak adlandirilir. Polimerler, sonugta bir¢ok kiigiik molekiiliin bir araya
gelmesiyle olusan makro molekiillerdir (1).

Isvegli kimyac1 Baron Jons Jacob Berzelius ¢ok pargali anlamina gelen “polimer”
sOzclgiinii 1830 yilinda ortaya koymustur. Polimerler (makromolekiiller), kii¢iik ve basit
tekrarlayan birimlerden olugsmus biiyiik bir molekiildiir. Polimerler ¢ok sayida molekiiliin
kovalent baglarla birbirine baglanarak olusturduklari yiiksek molekiil agirlikli bilesiklerdir.
Bu yap1 insanlarin el ele tutusmasiyla olusan zincire de benzetilebilir. Polimer molekiilii
igerisinde tekrarlayan basit kimyasal birime “tekrarlayan birim”, polimeri elde etmek icin
baslangigta kullanilan kiiciik molekiillii organik maddelere de “monomer” adi verilir.
Monomer sayisinin ¢ok kii¢iik olmasi halindeki polimere “oligomer”, ¢ok biiyiik olmasi
halindeki polimer sistemine ise “makromolekiil” adi verilir. Ayn1 monomerden olusan
oligomerler ve makromolekiillerin fiziksel 6zellikleri farkliliklar gosterebilmektedir ve
monomer sayist bilylik nem tagimaktadir (1).

Monomerlerin kimyasal olarak baglanarak polimer molekiillerini olusturduklar
reaksiyonlara “polimerizasyon reaksiyonlar1” adi verilir. Polimer i¢inde tekrarlayan birim
sayisina ‘“‘polimerizasyon derecesi (Pn) denir. Makromolekiil denilen bir polimer
molekiiliinde bu yap1 birimlerinin yiizlerce, binlerce, bazen daha fazlasi birbirine baglanir.
Ancak gerek laboratuvarda gerekse pratik uygulamalar i¢in hazirlanan polimerlerin ¢cogu
genellikle, 5.000 — 250.000 molekiil agirlig1 bolgesinde bulunur (2).

1.2.1 Polimer cesitleri:

A-Sentez Yontemine Gore Polimerler
B- Zincir Yapilarina Gore Polimerler
C- Kimyasal Yapilarina (Monomer Cesitlerine )Gore Polimerler
a- Homopolimerler
b- Kopolimerler
I. Gelisigiizel kopolimerler
i Ardisik kopolimerler
iii. Blok kopolimerler
2 Graft kopolimerler

12
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Sekil 1.2.1: Polimerlerin ¢esitli 6zellikleri gore siniflandirilmasi (3,4,5,6)

1.3 KOMPOZIT MALZEME

Kompozit malzemeler en az bir ana malzeme ve yine en az bir takviye fazindan
olusacak sekilde imal edilmektedirler. Kompoziti olusturan takviye ve ana malzeme,
kompozitin imali esnasinda kullanilan iiretim yontemine ve tasarlanan sekle bagli
olarak fiziki bir birliktelik sergilemektedir. Cesitli yontemlerle bir araya getirilmis
olan ana malzeme ve takviye elemani, kendi ozelliklerini tamami ile kaybetmeden
sergilemek {izere, aralarinda ara yiizey olarak adlandirilan bir baglanti bolgesi

olusturarak, tasarlanan formlarin1 korumaktadirlar (7).

Birincil (matrix) faz

Ikincil (takviye) faz (fiber,pargagik vb.)

Araylizey

Sekil 1.3.1: Sematik olarak kompozit malzemenin bilesenleri (8).

Takviye ve ana malzeme olarak kullanilabilen malzemeler amaca uygun olarak
cok c¢esitli olabilmektedirler. Fakat genellikle cam, seramik, plastik ve metaller
kullanilmaktadir (8). Kompoziti meydana getiren, ana malzeme, takviye malzeme ve
ara yilizey bagmin, tasarlanan malzeme formunu korumada iistlendikleri bir takim

gorevler mevcuttur. Bunlar:
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»  Ana malzemenin gorevi, takviye fazin1 tasarlanan malzeme formunu koruyarak
bir arada tutmak ve uygulanan her hangi bir kuvveti, tahribata ugramadan, ara yiizey
bag1 vasitast ile takviye fazina iletmek ve dagitmaktir. Ideal bir ana malzeme baslangicta
diisiik  viskoziteli bir yapida iken daha sonra elyaflar1 saglam ve uygun seckilde
cevreleyebilecek kati forma kolaylikla gegebilmelidir. Kompozit yapilarda yiikii tasiyan
takviye elemanlarinin fonksiyonlarin yerine getirmeleri agisindan ana malzemenin

(matrix) mekanik 6zelliklerinin rolii ¢ok biiyiiktiir (9).

>  Takviye fazinin gorevi ise iiretim esnasinda ana fazin tane biiytikligini kontrol
etmek, tane smirlarindaki hareketleri engellemek ve ana faz tarafindan iletilen yiikleri
paylasarak, bu yiiklere kars1 koymakla sorumludur. Kompozit malzemelerde takviye fazi
daima gelen kuvvetleri karsilayacak diye bir sey sdylenemez. Ornegin; elyaf takviyeli
kompozitlerde, malzemeye gelen yiikiin bircogunu elyaflar istlenirken, pargacik

takviyeli kompozitlerde ise yiik paylasimindan s6z etmek miimkiindiir (9).

»  Ana malzeme ile takviye elemani arasinda baglayicilik gérevi yapan ara yiizey
bagida, genellikle seramik gibi kirillgan 6zellik sergilemesine ragmen, ana fazin takviye
elemanina iletmek istedigi yiikii, herhangi bir ¢oziilme ya da kirllmaya ugramadan,
takviye fazina iletmekle gorevlidir. Ayn1 zamanda malzemenin elastik modiiliisiini
atomlar aras1 bagin bir gostergesidir. Atomlar arasi bag kuvvetini de, metalin erime
sicakliginin derecesi belirler. Kompozit malzemelerin elastik modiiliisii ve toklugu
daha ¢ok ara ylizey bagi tarafindan belirlenmektedir. Bu yilizden kompozitin

dayanimimnin iyi olmasi igin ara ylizey baginin istenilen sekilde olusmasi beklenir (7,9).

1.3.1 Kompozit malzemelerin o6zellikleri

Kompozit malzemerlerin belli basli 6zelllikler vardir. Bunlar: mekanik dayanim
(egme, basma, yorulma, asinma ve darbe v.b), kirilma toklugu (catlak yayilmasina karsi
dayanma direnci), rijitlik (yiiksek elastik modiiliis), yiliksek sicaklik dayanimi, korozyon

direnci, 1s1 direnci, akustik yalitkanlik, hafiflik, goriiniim ve diisiik maliyettir (10).
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Avantajlari:

e Yiiksek mukavemet

e Dayaniklilik

e Titresim sOniimlendirme
e Diisiik arag/gere¢ maliyeti
e Yalitim 6zellikler

e Tasarim esnekligi

o Elektriksel 6zellikler

e Boyutsal stabilite

e Kolay sekillendirebilme (7,9).

1.4 COZELTI, COZUNURLUK, COZUNME HIZI

Cozelti; iki veya daha fazla maddenin karistirilmasi ile hazirlanan her tarafta ayni
oranda ¢oziinmiis veya dagilmis (homojen) karisimlardir. Fizikokimyasal olarak ¢ozelti
kavrami daha genistir. Bu tanima gore bir kati, sivi veya gazin bir baska kat1, siv1 veya
gaz icinde homojen sekilde dagilmasidir. Eczacilikta, ¢6zelti, solutio, solution, liquor ve
liqueur gibi isimlendirilir. Aromatik su, posyon, surup, parenteral ¢ozeltiler, gargaralar,

damlalar v.b. ¢ozelti olarak kullanilan preparatlardir (11,12).

Cozinurliik ise; bir etkin maddenin bir ¢6ziiciide normal sartlar altinda, belirli bir
sicaklik derecesinde, ¢oziinebildigi en fazla miktar olarak tanimlanir. Cozlniirliige etki
eden faktorler; sicaklik, basing, ¢oziiciiniin cinsi, ¢dziinenin cinsi ve ortak iyon etkisi

olarak tanimlanir (13).

Cozlinme hizi; belli bir zaman diliminde ¢6ziinen madde miktaridir ve dinamik bir
olaydir. Coziinme ilk olarak 1897 yilinda Noyes ve Whitney tarafindan matematiksel
denkleme doniistiiriilmiistiir. Asagida belirtilen denkleme gore ¢oziinmeyi etkileyen
parametreler; difiizyon katsayisi, yiizey temas alani, difiizyon katmani kalinlig, etkin
maddenin doygunluk konsantrasyonu ve herhangi bir zamanda ¢dzeltideki etkin madde

konsantrasyonu olarak bildirilmistir (14).

15



dW _ DA(Cs — C)
dt =~ L

aw

e (Coziinme orani

D: Difiizyon katsayisi

A: Yiizey temas alani

Cs: Maddenin doygunluk konsantrasyonu

C: Herhangi bir zamanda ¢ozeltideki etkin madde konsantrasyonu

L: Diflizyon katmani kalinlig1

Coziiniirliik ve ¢oziinme hizin1 daha 1yi kavranmasi i¢in bir 6rnek vermek gerekirse;
farkl1 yiizey alanina sahip esit miktarda kiip seker, ayn1 miktar suya atilirsa, ¢ézlinme hizi,
temas yiizeyi fazla olan seker i¢in daha yiiksek olur. Ancak iki sekerin de ¢oziiniirliikleri
esittir ve iki sekerde esit miktarda ¢Ozilinlir. Temas alaninin degismesi ¢Oziiniirliigii

degistirmez, yalnizca birim zamanda ¢6ziinen madde miktarini1 ve ¢oziinme hizin etkiler.

Tanimlar 1 kisim madde i¢in gerekli
¢Oziicii miktart

Cok ¢oziiniir <1

Kolayca ¢oziiniir 1-10

Coziintir 10-30

Az ¢ozlnlr 30-100

Glig ¢oziiniir 100-1.000

Cok gii¢ ¢coziliniir 1.000-10.000

Pratik olarak ¢6ziinmez >10.000

Tablo 1.4.1: Coziintrlik tanimlart (11,12).
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1.5 MADDENIN OZELLIKLERI

Madde: Kiitlesi ve hacmi olan her sey maddedir.

Hacim: Bir maddenin uzayda kapladig: yere o maddenin hacmi denir.
Hacim V ile gosterilir. Uluslararas1 birim sisteminde (SI) hacim birimi metre kiiptiir (m?).

Sikga kullanilan hacim birimlerinden birisi de litredir. Litre L ile gosterilir. 1 L =1 dm?®

Kiitle: Madde miktar1 ile ilgili terimdir. Kiitle m ile gosterilir. Uluslararas1 birim
sisteminde (SI) kiitle birimi kilogramdir (kg). Kiigiik miktardaki tartimlar i¢in gram (g)

ve miligram (mg) da yaygin olarak kullanilir.

Yogunluk (Oz kiitle): Birim hacimdeki kiitleye yogunluk denir. Yogunluk d ile
gosterilir. Uluslararas: birim sisteminde (SI) yogunluk birimi kg/m? tiir. Kiitlenin ve
hacmin birimlerine bagl: olarak yogunluk birimi g/cm?, g/L olabilir.

Kiitle ve hacim maddeler icin ortak 6zellik olarak sayilirken, yogunluk ayirt edici

bir 6zellik olarak kabul edilir (15).

16 KEMIK CIMENTOSU (POLIMETILMETAKRILAT) [PMMA]

Kemik ¢imentosu, ana maddesi PMMA olan kompozit yapida olan bir polimerdir.
Tip disinda havacilik, reklamcilik gibi endistriyel alanda kullanilmakla birlikte, hobi
amacli kullanim1 da oldukg¢a yaygindir.

1.6.1 Kemik Cimentosunun Icerigi

Kemik ¢imentolar1 genel olarak sivi ve toz olarak iki komponentten olusur. Toz
komponenti tipik olarak 40 mikron biiyiikliigiindeki taneciklerden meydana gelir. Bu toz
partikiiller homopolimer PMMA ve polimerizasyon siirecinde tetikleyici olan benzil
peroksittir (BPO). Radyoopasiteyi saglayan zirkonyum veya baryum siilfattir (BaSOa).
Antibiyotik katkili ¢imentoda bulunan antibiyotik genellikle gentamisindir (16,17).
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Sivi  komponenti esas olarak monomer (MMA) icermektedir. Polimerizasyon
stirecinde ikincil aktivatér olarak N,N-Dimetil paratoludindir (DMPT). Sivi1 kismin

saklanmasinda monomerin stabilizasyonu igin hidrokinon gerekmektedir (17).

Akrilik kemik ¢imentosu

Toz
Polimer Polimetilmetakrilat
Kopolimer Metakrilat-metilmetakrilat
Metilmetakrilat-stiren,
Metilmetakrilat-metil
akrilat vb.
Baryum siilfat,
Zirkonyum dioksit Radyoopaklastirici
Benzoyl peroksit Baslatici
Antibiyotik Gentamisin, tobramisin vb.
Boya Klorofil
S1vi
Monomer Metilmetakrilat,

butilmetakrilat
Dimetil-para-toluidin,

Dimetilaminofenil etanol Etkinlestirici
Hidrokinon Kararlhilik
saglayici

(dengeleyici)
Boya Klorofil

Sekil 1.6.1.1: Akrilik Kemik Cimentosunun Igerigi (17)

1.6.2 Polimerizasyon ve Hazirlama

Polimerizasyon iki bilesenin karistirilmasiyla baslar. Bir monomerin oda
sicakliginda polimerizasyonu, sadece serbest radikallerin aktivasyonu ile miimkiindiir.
Serbest radikal en az bir ¢ift paylasilmamis elektronu olan atom ya da atomlara verilen
isimdir. Bu radikaller toz igerikteki tetikleyici BPO ve sivi igerikteki hizlandirict
DMPT’ nin reaksiyonu sonucu ortaya cikarlar. Bu sebeple bu aradaki polimerizasyon
serbest radikal polimerizasyonu olarak adlandirilir. Polimerizasyon siireci egzotermik
(1s1 ortaya ¢ikaran) bir reaksiyondur. Cimentolama yapilan kalg¢a yiizeyinde sicaklik
40-46 C° olarak ol¢iilmiis olup bu deger; proteinlerin koagiilasyon sicakligina ¢ok
yakindir. Polimerizasyonun sona ermesiyle 1s1 diiser ve ¢imento biiziilmeye baslar.
Monomerlerin %2 ile %6 kadar1 polimerize olmadan kalir. Monomer olarak kalan bu
miktarin gogu akcigerlerce atilir ya da bir kismida sitrik asit dongiisiinde metabolize edilir
(18).
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Kirschner ¢alismalarinda kemik ¢imentosunda monomerlerin %0,5 inin polimerize
olmadan kaldigim1 bulmustur. Bu kalintilarin aseptik gevseme, herhangi bir
kardiyovaskiiler ya da toksik reaksiyondan sorumlu olmadig1 Schlag’m klinik ve deneysel

caligmalariyla ispatlanmistir (19,20).

Intra operatif kemik ¢imentosunun rutin hazirlanisinda polimerizasyon siireci 4

faza ayrilir; karistirma, bekleme, calisma ve sertlesme (16).

Hazirlama  6zelligi  Uluslararas1 ~ Standartizasyon  Organizasyonu’  nun
(International Organization for Standartization, 1SO ) 5833 kodlu yontemine gore test
edilir. Karistirma fazi: Sivi ile tozun karistirilmasiyla baslar ve homojenite saglanip
karistirma kolaylasana kadar siirer. Bekleme Fazi: Siklikla her 5 saniyede bir eldivenin
farkli bir yeri ¢imento iizerinde farkli bir bolgeye dokundurularak ¢imento kivamina
bakilir. Cimento eldivene yapismadiginda bekleme fazinin sonuna gelinmistir. Calisma
fazi: Bu faz ¢imentonun yerlestirildigi faz olup elle yogrulamadiginda biter. Sertlesme

fazi: Son asamadir, bu asamada 1s1 artis1 pik yapar (18).

1.6.3 Viskozite ve Porozite

Viskozite; makaslama kuvveti altinda sivinin deformasyona olan direnci olarak
olgiiliir ve sivinin yogunlugu olarak tarif edilir. Kemik ¢imentolar1 diisiik, orta ve yiiksek

viskoziteli olmak tizere ti¢ farkl1 viskozitede iiretilmektedir (18).

Bir maddenin toplam bosluk hacminin toplam hacmine oranina porozite

(gozeneklilik) denir. Porozite % cinsinden tanimlanir ve ‘n’ ile gosterilir (21).

Vb 100
= —x
"=Vt

e n: Porozite
e Vb: Toplam bosluk hacmi

e Vt: Toplam madde hacmi
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Antibiyotikli kemik ¢imentosuna eklenen maddeler ¢imento icerisinde gozenekli
bir yap1 (porozite) olusturur. Porozite sayesinde ¢imento igerisine eklenen maddelerin
cimentodan disar1 salmmasi miimkiin olmaktadir. Ustelik ¢imentodan salimacak
maddenin miktarini etkileyen en temel faktdrlerden birisi porozitedir (22). Polimerize
kemik ¢imentosunda yaygin olarak kabul goren 2 gesit porozite tanimlanmistir. Bunlar:

por ¢ap1 <1lmm olan mikropor ve por ¢ap1 >1mm olan makropordur (23).

Por olusumu nedenleri kabaca 5 baslikta incelenir:

1. Oncelikle s1vi monomer ve toz bilesenleri ¢evreleyen hava,

Tozun s1ivi monomer tarafindan islatilmasi esnasinda hapsolan hava,
Karistirma fazinda sivi monomerin kaynayarak-buharlasarak bosluk yaratmasi,
Karistirma fazinda havanin tuzaklanmasi,

Cimentonun tabancaya aktarma fazinda havanin tuzaklanmasi (24,25,26).

g wnN

Porozite tespitinde kullanilan yontemler sunlardir:

Yogunluk ve hacim 6lgtimii (25)

Yiiksek gliglii optikler veya metaliirjide kullanilan mikroskoplar(27)
Bilgisayarl1 goriintii analizleri (28,29)

Elektron mikroskopi taramasi (30).

Toplam porozite tayini konusunda en pratik yol yogunluk ve hacim Ol¢iimii
yontemidir. Yiiksek giiclii optik, BT ve elektron mikroskop taramalari porozite
baglantilarin1 gostermek i¢in kullanilir. Her ne kadar net bir sonug elde edilemese de,

porozite 6lgme konusunda mikro BT kullaniminin olduk¢a uygun bir yontem oldugu
bildirilmektedir (31,32).

Sekil 1.6.3.1: Porozite tespiti i¢in ¢cimentonun BT goriintiisti
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Charnley’in oncii bir akim baslatmak suretiyle kullandigi ve kendiliginden
polimerize olan polimetilmetakrilat, giincel ismiyle kemik ¢imentosu, mevcut ortopedide
siklikla kullanilan sentetik bir biyomateryaldir. Cimento polimerize olurken, matriks

yapisinda olusan porozite hakkinda birgok bildiri mevcuttur (33).

Kemik ¢imentosunda antibiyotik salinimina etki eden ¢esitli faktorler su sekilde
belirtilmektedir: Antibiyotigin tiirii, antibiyotigin miktar1, porozite, ¢imento tipi ve

¢imentonun yiizey alani (34-38).

Alt1 farkli ¢imento karistirma tekniginin karsilastirildigi bir ¢alismada, antibiyotik
salimimini degistiren en dnemli parametrenin ¢imento porozitesinde degisiklik oldugu
belirtilmistir (22). Kemik ¢imentosunu sadece elle karistirmak bile poroziteyi %10
oraninda artrimaktadir (39,40). Cesitli ¢imento karistirma teknikleri, ¢imento porozitesini
ve antibiyotik salinimimni etkilemektedir (41,42). Cimentoya eklenen dolgu maddeleri
poroziteyi artirarak antibiyotik salinimini artirir (43). Porozite, ¢imento gegirgenligini
artirarak, ¢oziicii niifuzunu ve efektif yiizey alanmi artirir. Boylece eklenmis olan
antibiyotigin diflizyonunu kolaylastirir (44). Kemik ¢imentosundan antibiyotik salinimi

uzun siire devam eder ve bu durum artmis porozite ile miimkiin olmaktadir (45,46).

Bir ¢imentoya suda ¢oziiniir ikinci antibiyotik eklenmesi poroziteyi artirarak ilk
eklenen antibiyotigin salinimini artirir. Bir siire sonra da her ikisinin birden salinimi
artirmaktadir. Buna pasif firsatcilik denir (47). Cimento yiizeyinde drill yardimiyla
olusturulan porlar daha fazla temas alani olusturarak yiiksek miktarda antibiyotik
salimimina neden olmaktadir (48). Kemik ¢imentosundan antibiyotik salinimi kemik
¢imentosunun matriksine ¢oziicii girisiyle miimkiindiir (46,49). Daha biiyiik partikiile
sahip maddeler kemik ¢imentosuna daha fazla ¢oziicii penetrasyonuna izin verirler. Bu
nedenle daha fazla porozite olusturarak yiiksek miktarda antibiyotik salinimina neden

olurlar (50).
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Sekil 1.6.3.2: Opak maddenin saatler i¢inde porlardan invazyonunun BT kesitleri.

Vakumlu ¢imento karistirma teknigi, hem poroziteye hem de antibiyotik salinimina
olumsuz etki etmektedir (51). Ancak vakumlu ¢imento karistirma teknigi, poroziteyi
azaltarak mekanik yapis1 daha giiclii bir ¢cimento olusturulmasina yardimer olmaktadir
(52). Antibiyotik salinimi arttik¢a, ¢imentoda antibiyotigin bosalttigi yerde olusan
porozite, ¢imentonun en zayif kisimlarini olusturur (53). Eklenen antibiyotiklerin
¢imentonun mekanik direncinin azalamasina neden olmasinin sebebi, porozitenin artisi
ve homojen ¢imento yapisina engel olan maddelerin varligidir (51,54). 40 g ¢imentoya
4.5 g gentamisin toz formu ilave edildiginde, artan porozite nedeniyle ¢imentonun

kompresyon direncinin distiigii gorilmustiir (54).

Piyasada bulunan kemik ¢imentolar1 degisen oranlarda poroziteye sahiptir. Bu
cimentolardan Palacos, daha fazla poroziteye sahiptir ve daha fazla antibiyotik salinimina

neden olmaktadir (49).

Cimentonun sertlesme fazina miiteakip antibiyotik salinimi, porozite ile ilgili
olmayip ¢imento yiizeyinin piirtiikli yapisiyla iliskilidir. Bu durumun nedeninin, yiizey
temas alanmm fazla olmasiyla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (55). Ilerleyen
zamanlardaki antibiyotik salinimi ise penetrasyon derinligiyle iliskili olarak kemik

¢imento porozitesine baglidir (55).
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Buna karsin bir caligmada total antibiyotik saliniminin yiizey porozitesiyle bir
ilgisinin olmadig1, esas ilginin total porozite ile ilgili oldugu belirtilmistir (31). Cimento
porozitesi %38’den %69’a ¢ikarildiginda antibiyotik salinimi yaklasik 3 kat oranda
artmistir (56). Antibiyotik salinimini artirmak i¢in poroziteyi veya karistirma teknigini
degistirmek oldukga cazip goriinmektedir. Ancak bu degisikliklerin siniri, ¢cimentonun

asil gbrevini yerine getirmeye engel olusturmaya basladig1 noktadir (57,58).

1.6.3.1 Kanistirma Seklinin Poroziteye Etkisi

Lewis ¢imento karigtirma tekniklerini elle, santrifiij yontemiyle, vakumlu
karistirma ve kombine mekanik karistirma seklinde gruplandirmistir. Elle karistirma
teknigini ise acik bir kapta spatula ile karistirirken 45 ile 120 saniye araliginda 1 hz ile
hazirlanmasi1 seklinde tanimlamistir (59). Elle hizli ve yavas karistirma yontemleri
karsilastirildiginda, hizli karistirma daha fazla antibiyotik salinimina neden olmaktadir
(60). Ayrica toz haldeki antibiyotik ne kadar geg¢ siirede ¢imentoya eklenirse, salinim o

denli fazla olmaktadir (60).

1.6.3.2. Porozite Artirict Olarak Kullanilan Maddeler

Bazi yazarlar kemik ¢imentosundan daha fazla antibiyotik salinimi elde etmek igin,
¢imento igerisine suda ¢oziinen ¢esitli maddeler eklemeyi diisiinmiiglerdir. Bu maddeler
bir yandan poroziteyi artiririken, diger yandan ¢imentonun dayaniklilik giiciinii
azaltmaktadir (61). Suda c¢oziinebilen bazi porojenler, bu porojenlerle yapilan
caligmalarin sonuglar1, porojenlerin ¢imento dayanikliliklarina etkisi ve bu direncin

PR

zaman i¢inde nasil degistigi Tablo 1.6.3.2.1 de verilmistir.
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Cahsma Yil Porajen madde Porozite artisi Sonug

Hanssen and Spangehl [7] 2004 (esitli antibiyotikler ? Antibiyotik salimmnda énemli artig

Mt At on 2 04 D R
Keuchle et al. [11] 1999 Dextran 25 wi% Anlnlm«zllk salmminda % 25 lik
arti sagland
Xylitol glycinden daha fazla olmak

McLaren et al. [18 2006 Xylitol, glycine 32 vol% o b i i
e 1 y &y ; tizere ikiside poroziteyi artirds

) Sucrose ve xylitol benzer miktarda

McLaren et al. [17] 2007 Xylitol 32 vol% porozite artist saglads
Her {i¢ madde de poroziteyi benzer

McLaren et al. [16] 2007 Sucrose, xylitol, erythritol 32 vol% miktarlarda artirdy

) Xylitol doz bagimh olarak
Nugent et al. [current study] 2009 Xylitol 5 5.75 101¢ A

gent et al. [c vl Y 0.75, 1.50, 3, 5.75, 11 vol% poroziteyi arirmaktadir
Ls hlager et al. [12 1676 Gentamic Ife 0.3, 7. 14 wi% Gentamicin sulfate doz bagiml olarak
-autenschlager et al. [12] ) iSenamcSUTHe iy Uy LW dayamkhhg azalr ama salimm azalmaz
Lewis and Bhattaram [13] 2006 Gentamicin sulfate 4.22 wt% I)uwl\ld()/ unhblyo}lklcr gimentonun
mekanik dayanikliigim azaltmaz

. Xylitol doz bagiml olarak mekanik

Nugent et al. [current study] 2009 Xylitol 0.75, 1.50, 3, 5.75, 11 vol% dayanakliligi azaltir
g i Doz bagiml olarak antibiyotik
Lewis and Janna [14] 2006 Gentamicin 2.2, 4.25, 11750 wt% o & g 5 "
artirilmast mekanik dayanim azaltr
He et al. [8] 2002 Gentamicin 0, 1.7, 3.4, 6.5, 9.4 wi% % 3-4'ten fazla madde eklemek
mekanik dayanim azaltir

Nugent et al. [current study] 2009 Xylitol 0.75, 1.50, 3, 5.75, 11 vol% Doz bagimh olarak salimm artarken

mekanik dayanim azalir

Tablo 1.6.3.2.1: Porozite artirict olarak kullanilan maddeler ve sonuglari

1.6.4 Mekanik Dayamkhlik

Kemik ¢imentosunun en énemli gérevi implanta binen yiikii dengeli olarak kemige
aktarmaktir. Kemik c¢imentosunun mekanik giiclinii degerlendirmek igin ¢esitli
parametreler kullanilmaktadir. Test metodlar1 ISO standartlarina gére yapilmakta olup
testler statik ya da dinamik olabilir. Genellikle statik direng testinde incelenen

parametreler: biikiilme direnci, kompresyon direnci ve gerilme giictdiir (62,63).

ASTM (American Society for Testing and Materials) standartlarina gére implant
fiksasyonu igin kemik ¢imentolariin kompresif direnci >70 MegaPaskal (MPa)
olmalidir (18). 40 gramlik kemik ¢imentosu igerisine 4,5 gramin iizerine t0z gentamisin
veya sivi antibiyotiklerin eklenmesi sonucu, kompresif giiglerin ASTM standartlarinin

altina diistiigii izlenmistir (54).
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Kemik ¢imentosu i¢ine eklenen sivi gentamisin ile bakterisidal etki
olusturulabilmekte fakat eklenen antibiyotik oraninda kemik g¢imentosunun fiziki
dayaniklilig1 azalmaktadir (64).

1.6.5 Antibiyotikli kemik ¢imento kullanim alanlar

Antibiyotikli ¢imentonun kullanimi primer artroplastilerde tartismali bir konu
olup, antibiyotik direnci gelisebilmesi nedeniyle sadece yiiksek riskli hastalarda

profilaksi amagli kullanilmalidir (65).
Primer artroplastilerde profilaksi 6nerilen hastalar:

e Insiiline bagl diabetes mellitus

e Organ transplantasyonu sonrasi immiin supresyon yapilan hastalar

Steroid kullanan astimli ya da inflamatuar artritli hastalar

Malniitrisyondaki albiimin ve lenfosit sayisi diisiik hastalar

80 yasin lizerindeki hastalarda

Ayni1 eklemle ilgili enfeksiyon oykiisii olan hastalar

Ayni1 eklemde daha 6nce birden ¢ok cerrahi girisimi olan hastalar

Ozellikle periartikiiler kiriga basarisiz internal fiksasyon yapilan hastalar (65).

1.6.6 Antibiyotikli Kemik Cimentosu Kullaniminin Avantajlari

Enfeksiyon alaninda yiiksek antibiyotik miktarinin saglanmast,

Diisiik sistemik toksisite,

Minimal lokal doku toksisitesi ,

Uzamus sistemik antibiyotik kullaniminin yan etkilerinin azaltilmast ,
Derin periprostetik infeksiyonlarin 6nlenmesi, baslica avantajlaridir (65).

Bir c¢alismada antibiyotikli kemik ¢imento kullanilmayan total diz protezlerinde

enfeksiyon orani, kullanilan gruba gore % 3 oraninda yiiksek goriilmiistiir (66).

Gentamisin eklenmis ¢imentolarmn kullanimiyla, istatiksel olarak daha iyi
sonuglar elde edildigi goriilmiistiir. Enfeksiyon orani primer cerrahilerde % 0.81,

revizyon cerrahilerinde %3.46 olarak bulunmustur (64).

1987-2001 yillar1 arasinda Norveg’te yapilan genis randomize bir ¢alismada primer

total kalga replasmani degerlendirilmistir. Bu ¢alismada postoperatif dénemde sadece
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sistemik antibiyotik verilen hastalarda goriilen enfeksiyon orani, antibiyotikli ¢imento
kullanilanlara gore 1,8 kat daha yiiksek olarak bulunmustur (67). Antibiyotikli kemik

¢imentosunun enfeksiyon profilaksisinde etkin rolii oldugu goriilmektedir (68).

1.6.7 PMMA’nin Yapisal Ozelliklerine Antibiyotiklerin Etkisi

Kemik ¢imentosuna eklenecek antibiyotikte su 6zellikler aranmalidir:

¢ Genis antibakteriyel spektrum,

¢ Diisiik konsantrasyonlarda iyi bakterisidal etki,
Diistik direng gelisimi,

Proteinlere diisiik baglanma orani,

Diisiik allerjik potansiyel,

Kemik ¢imentosu mekanigine minimal etki,
Kimyasal ve termal faktorlere karsi dayaniklilik,
Suda iyi ¢6ziiniir olmast,

Kemik ¢imentosundan saliniminin iyi olmasi (68).

1.6.8 Biyomekanik Ozelliklerdeki Degisiklikler

40 g c¢imento i¢ine 1 ¢ toz halinde antibiyotik eklenmesinin, ¢imentonun

dayanikliliginda 6nemli bir etki yapmadig: birkag ¢alismada vurgulanmustir (69,70).

40 g PMMA igine 1 gramin iizerinde toz antibiyotik eklenmesi, ¢imentonun
mekanik performansinda 6nemli 6l¢iide zayiflamaya sebep olabilir. Lautenschlager ve
ark. 40 gram ¢imentoya 4,5 gramin {izerinde toz gentamisinin eklenmesiyle
kompresyon giiciinin - ASTM standartlarinin  altina  diistiigiinii  gostermislerdir.
Antibiyotikler ¢imento matriks yapisinin bozulmasina neden oldugundan, kemik
¢imentosunun mekanik ozellikleri {izerinde olumsuz anlamda rol oynar (71). Cimento
icine yiiksek doz antibiyotik eklenmesi kemik g¢imentosunun mekanik giiciinii zayiflattig

igin, bu ¢imentolarin protez tespitinde kullanilmamasi onerilmektedir (71).

Yine aymi c¢alismada, ¢imento igine eklenen sivi antibiyotiklerin ¢imento
dayanikliliginda 6nemli 6l¢iide azalmaya sebep oldugunu gostermislerdir (54). Sivi
ozellikte ki antibiyotikler, ¢imento reaksiyonunda gerekli olan Kkatalizorleri

seyrelttiklerinden ¢cimentonun dayanilikliligini azaltirlar (71-73).
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1.6.9 Toksisite

Osteoblastlar iizerine sefazolin ve vankomisinin etkileri daha 6nce deneysel olarak
gosterilmistir. 1000 pg/mL altinda konsantrasyonlarda vankomisin dozlar1 ¢ok kiiciik
oranda osteoblastlarin replikasyonunu etkiledigini fakat 10000 pg/mL nin iizerindeki
vankomisin konsantrasyonun ise hiicre 6liimiine sebep oldugu izlenmistir. Sefazolinin
ise 100 pg/mL konsantrasyonunda osteoblast replikasyonunu etkilemedigi, 200 pg/mL
konsantrasyonunda replikasyonu disiirdiigii, 10000 pg/mL seviyesinde ise hiicre
oliimiine sebep oldugu gosterilmistir (74). Osteoblastin yasami ve fonksiyonlari {izerine
etkileri g6z 6niine alindiginda; sefazolin ve diger aminoglikozitlerle karsilastirildiginda

vankomisin daha az toksik etki gostermektedir.

Tuncay ve ark. olusturulan femur kiriklari tizerine florokinolonlarin etkilerini
histopatolojik etkilerini test etmek ve Kkarsilastirmayr amag¢ edinen deneysel bir
calismada; norfloksasin, ofloksasin, perfloksasin ve siprofloksasin kullanmis olup tiim
florokinolon grubu antibiyotiklerin, kontrol grubuna gore kirik iyilesmesini

histopatolojik olarak anlamli derecede geciktirdigi sonucuna varilmustir (75).

1.6.10 Antibiyotikli Kemik Cimentosunun Klinik Kullanimi

Total eklem replasmani sonrasi olusan enfeksiyon dort kategoriye ayrilir (1);
Tip 1: erken postoperatif enfeksiyon

Tip 2: geg kronik donem enfeksiyon

Tip 3: akut hematojen enfeksiyon

Tip 4: Kklinik olarak enfeksiyon belirtisi olmadan pozitif perop kiiltiir olmasi
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Erken postoperatif enfeksiyon (Tip 1):

4 haftadan daha kisa donemde meydana gelen yara enfeksiyonu olup yiizeyel ve

derin olmak iizere ikiye ayrilir.

Yiizeyel tip enfeksiyonlar: Tipik olarak cerrahi debritman ve antibiyoterapi ile
tedavi edilir.

Derin tip enfeksiyonlar: Siklikla metal komponentlerin ¢ikarilmasi, iv
antibiyoterapi ile tedavi edilirler. Bazen ek olarak antibiyotik eklenmis PMMA
boncuklar1 yerlestirilir (71).

Geg kronik enfeksiyonlar (Tip 2):

Postoperatif 4. haftadan sonra meydana gelen enfeksiyonlardir. Agr1 ve protezde
gevseme ile kendini gosterir. Iki asamali protokolle tedavi edilirler. Tedavi tiim
komponentlerin ve ¢imentonun ¢ikarilmasi, graniilasyon ve nekrotik dokularin
debritmani, antibiyotik eklenmis kemik g¢imentosunun yerlestirilmesi, iv antibiyotik

verilmesi ve ge¢ reimplantasyon artroplastisi seklindedir (76).

Akut hematojen enfeksiyonlar ( Tip 3):

Bakteriyemi sonrasi olugsan protez enfeksiyonu olarak tanimlanir ve erken donem
enfeksiyonlar olarak kabul edilir. Protezde gevseme yoksa tipik olarak debritman,
polietilen insert degistirilmesi ve iv antibiyotik uygulamasi ile tedavi edilir (76).

Intraoperatif pozitif kiiltiirii olan hastalar (Tip 4 ):

Protez ¢ikarilmaz ve iv antibiyotik ile tedavi edilirler (76).
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1.6.11 Antibiyotik yiiklenmis cimento spacerlarimin ssmiflandirilmasi

Artroplasti operasyonlarinda kullanilan ¢imento spacerlar ikiye ayrilir; a) eklem

seklinde olmayan (blok ya da statik) ve b) eklem seklinde olan spacerlar.

Sekil 1.6.11.1: El yapimi eklem seklinde olmayan spacerlar

Sekil 1.6.11.2: El yapimi eklem seklindeki spacer
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Sekil 1.6.11.3: Prosthesis of Antibiotic Loaded Acrylic Cement (PROSTALAC);
femoral ve tibial spacerlardan olusmus spacer Ap/Lat grafileri

Her iki tiirlii antibiyotikli spacer uygulanmasinin da amaci; ekstremite uzunlugunu
korumak, yumusak doku kontraktiiriinii minimize etmek ve yiiksek miktarda lokal
antibiyotik salinimi saglamaktir. Bunlara ek olarak eklem seklindeki spacerlar eklem
acikligin1 bir miktar da olsa devam ettirmesi, reimplantasyon cerrahisi i¢in oldukca
onemlidir. ikincil operasyonlar icin iyi sekillendirilmis eklem seklindeki spacerlarin,
yumusak doku gerginligini muhafaza ederek eklem hareket agikliklarin1 daha ¢ok
koruduklar1 gorilmiistiir. Eklem sekilli olmayan spacerlar ise enfeksiyon alaninda
yiiksek antibiyotik konsantrasyonu saglar ve ayni1 zamanda sonraki revizyon cerrahisi
icin eklem mesafesini korur. Eklem sekilli olmayan spacerlarin; kemik kaybi, skar
olusumu, kuadriseps ve abdiiktér kisalma sonucunda meydana gelen eklem hareket
acikligi kaybi gibi dezavantajlar1 vardir. Wentworth SJ ve Younger AS tarafindan kalga
protezi enfeksiyonlarinin tedavisi igcin PROSTALAC (Prosthesis of Antibiotic Loaded
Acrylic Cement ) adinda bir sistem diretilmistir (34,77). PROSTALAC uygulamasi
iki agamali revizyon yapilan enfekte kalga protezli 116 hastanin 96’ sinda (% 83) basarili
sonug vermistir (76,77).

PROSTALAC (DePuy, Warsaw, Indiana) ticari olarak elde edilebilen, kalga ve

diz i¢in orijinal olarak tiretilen antibiyotik eklenmis spacerlardir.
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1.7 SPACERICIN ANTIBiYOTIK DOZLARI VE ETKILEYEN
FAKTORLER
Protez enfeksiyonlar1 tedavisinde kemik ¢imentosuna Kkatilacak spesifik
antibiyotik dozlari net olarak tanimlanmamistir. Ancak literatiirde en sik kullanilan
antibiyotiklerden olan tobramisin ve vankomisin dozlar su sekildedir: 40 gram ¢imento
icin 2.4-4.6 g tobramisin + 1-4 g vankomisin araliginda degisen dozlar bildirilmistir
(71,78). Cimento sekillendirilmesi goz oniinde tutularak 40 gram ¢imento i¢ine en fazla

8 gram antibiyotik katilabilecegi bildirilmektedir (79).

Aminoglikozitlerin kimyasal kompozisyon agisindan ¢imento ile en uyumlu ve
en pratik antibiyotik olduklar1 ispatlanmis olmasina ragmen, etki spektrumu hakkinda
aym bilgi gegerli degildir. Sterilizasyon, iiretim ve raf émrii esnasinda oldukga stabil
bir molekiil olan gentamisin; polimerizasyon esnasinda olusan 1s1ya direngli olup hicbir

sistemik yan etki olusturmadan lokal olarak yiiksek konsantrasyonlara ulasabilir (18).

Polimerizasyon egzotermik bir olay oldugundan segilecek antibiyotigin
termostabil olmas1 zorunludur. Ayrica ¢evre dokulara penetrasyonla bakterisidal etki

gostermesi i¢in antibiyotigin ayn1 zamanda suda ¢oziiniir olmasi gerekir (71,72).

Tobramisin, gentamisin, vankomisin ve sefalosporinler en sik kullanilan
antibiyotikler olup, bu antibiyotikler genis spektrum i¢in kombine de edilebilirler
(36,71).

Stafilokokus aureus ve Stafilokokus epidermidis ¢ogu protez enfeksiyonun sebebi
olan gram pozitif mikroorganizmalardir. Patojen ve antibiyotik duyarlilig: tesbit edilirse
tek antibiyotik kullanilmalidir (71). Patojen tespit edilemediginde tedavi gii¢lesir ve
¢oklu antibiyotik kombinasyonlar1 gerekebilir. Etki spekturum analizinde; Vankomisin
MRSA’lar1 uzaklastirmig, Gentamisin ise enterobakterileri ve pseudomonas
aureginosay1 uzaklastirmistir. Sefotaksim ise gentamisin direngli bakteriler tizerine etkili
olduklari goriilmiistiir (71).

Kemik ¢imentosundan antibiyotik salinimi; antibiyotigin ve kemik ¢imentosunun
tipinden, karistirillma sartlarindan, gegen siireden ve antibiyotigin miktarindan etkilenen

kompleks bir siiregtir (64,72). Salinimin ¢ogu ilk 9 hafta i¢inde olur. Bu salinimi;
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¢imentonun gozenekliligi, dokularla temas eden ¢imento yiizey miktar1 gibi faktorler
etkilemektedir. Cimentodan salinim ¢imento yiizeyindeki ¢atlaklar ve bosluklardan yavas
sekilde olusmaktadir (34,80) .

Implantasyondan ¢cok uzun zaman sonra bile ¢imento mantosunda yeni olusan
catlaklardan 6nemli miktarlarda antibiyotik salinimi olabilmektedir (64). Diger kemik
cimentolarina gore daha ¢ok salinim kapasitesine sahip olan Palacos’un bu farklilig:
yikksek porozite ihtiva eden yapisina baglanmaktadir. Benzer sckilde bazi

antibiyotiklerin salinimi da diger antibiyotiklere oranla daha iyidir (64).

Cogu c¢alismada, antibiyotik katkili ¢imento karisimindaki ila¢ miktarinin ve ilag

ozelliklerinin salinimda etkili oldugu gosterilmistir (64).

Antibiyotikli ¢imento hazirlanmasinda elle ya da vakumla karistirma
kiyaslandiginda; elle karistirma isleminde antibiyotik ¢imento iginde homojen bir
dagilim gostermez. Bu sebeple yiizeyden antibiyotik salimimini diisiiktiir. Oysa vakum
altinda karistirmada, vakumlama poroziteyi azaltmasina ragmen homojen Kkarisim
elde edildiginden antibiyotik saliniminda ¢ok az oranda azalma goriilmektedir (71). Bu
nedenlerden otiirii ticari olarak elde edilen antibiyotikli ¢imento ile mukayese
edildiginde; el yordamu ile karistirilan ¢imentodan antibiyotik salinimi daha diisiik

oldugunu gosteren bir ¢alisma bulunmaktadir (71).

Cimento ylizeyi ve porozitenin antibiyotik saliimi ile baglantisimi  konu alan
caligmalarda goriilmiistiir Ki; ¢imento yiizeyinin % 40 oraninda artirtlmasi vankomisin

salinimini % 20 oraninda artirmistir (71).

Protez enfeksiyonlari, yillarca lokal olarak salinabilirlige sahip el yapimi PMMA
spacerlarla, yiiksek miktarda antibiyotik kullanilarak basar1 ile tedavi edilmislerdir.

Diisiik doz antibiyotikler, protez enfeksiyonlarinin tedavisinde etkili degildir (36).

Antibiyotikli kemik ¢imentosu profilaktik olarak yiiksek riskli total diz ya da
kalga artroplastisi yapilacak hastalarda kullanilabilecegi gibi, enfeksiyon eradike
edildikten sonra iki asamali revizyon tedavilerinde de kullanilabilir (36). Bu nedenle

cerrahlar ¢cimentoya antibiyotik katma ihtiyaci duyarlar (72).
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Cimentoyu elle karistirma esnasinda mikro kiriklar, bosluklar ve hava
kabarciklar1 olusur. Elle karistirma 6ncesi monomeri sogutmak, poroziteyi ve antibiyotik
salimmuni artirabilir. Yiizeylerin yuvarlak sekilli olusu da; yiizey alanini artirarak

antibiyotik salinimini artirmaktadir (18).

1.8 ANTIBiIYOTIKLi CIMENTODAKIi ANTIiBiYOTIiGIiN SECiMi

Cimento i¢ine katilmasi disiiniilen antibiyotiklerde aranan ilk 6zellik yiiksek
sicaklikta stabil olmasidir. Ciinkiit PMMA’nin polimerizasyon siireci egzotermik bir
stire¢ olup reaksiyon sicaklik ortalama 46-94 C° arasindadir. Ancak degisik

¢imentolarda polimerizasyon esnasinda 124 C° ye varan sicakliklar kaydedilmistir (18).

PMMAya katilabilecek antibiyotikler asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Amikasin Sefalotin Linkomisin
Daptomisin Siprofloksasin Penisilin-G
Karbenisilin Klindamisin Streptomisin

Sefazolin Eritromisin Tobramisin
Seftriakson Gentamisin Vankomisin
Teikoplanin Linezolid Amfoterisin B

Tablo 1.8.1: PMMA ile uyumlu antibiyotikler

Antibiyotiklerin toz formu daha ¢ok kullanilir. Ciinkii sivi yapidaki antibiyotikler
kemik c¢imentosunun dayanikliigimi o6nemli oOlgiide azaltmaktadir. Bu sebeple
PMMA'’ nin dayanikliligi agisindan, toz halindeki antibiyotikler sivi antibiyotiklere
nazaran daha cok tercih edilirler (81). Rifampisin gibi bazi antibiyotikler de PMMA
polimerizasyonunu etkileyebilirler. Antibiyotikler PMMA’dan 5 yila kadar salinabilirler

ancak belli siireden sonra salinan miktar terapotik seviyelerin altinda kalir (18).

Aminoglikozitler, genis bakteriyel etki spektrumu ve diisiik allerjik etkileri
sebebi ile antibiyotikli kemik ¢imentosu uygulamasinda ilk sirada tercih edilen

antimikrobiyal ajanlardir. Diinya genelinde ¢imentoya katilmak sureti ile en yaygin
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kullanima sahip antimikrobiyal ajanlar: Gentamisin, sefuroksim ve tobramisindir
(69,82). Tobramisin toz formu bulunabildiginden Ingiltere’de en yaygm kullanima
sahip aminoglikozittir. Tiim diinyada kullanilan aminoglikozitler gbz oniine alindiginda

gentamisin ise en yaygin olarak kullanilan aminoglikozittir (18).

Total eklem cerrahilerindeki bakteriyel kontaminasyon ile ilgili bir arastirma
mevcuttur. Malchau H. ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada: 50 total kalga artroplastisinde,
intraoperatif olarak cerrahlarin eldivenlerinden 627 kanli agar Ornegi almmmis Ve
bunlardan 57 kiiltirde (%9) tireme tespit edilmis olup iireme tespit edilenlerin: %69
‘unda koagiilaz negatif stafilokok, %12’sinde mikrokok, %9’unda difteroid ve %6’sinda
stafilokokus aureus suslari tiretilmistir. En sik tiretilen mikroorganizma olan koagiilaz

negatif stafilokoklarin sadece %52 sinin sefuroksime duyarli oldugu goriilmistiir (82).

Neticede stafilokok tiirlerinin total eklem replasmani sonrasi protez
enfeksiyonlarinda en sik tespit edilen bakteriler oldugu bilinmektedir ve sefalosporin
tirevlerinin kemik c¢imentosu icinde profilaktik olarak kullanilabilmelerine ragmen

MRSA ’lara etkili olamayabilecekleri unutulmamalidir.

Gram pozitif koklara ve ozellikle de MRSA’ya etkili antibiyotiklerden birisi
teikoplanindir (83). Gram negatif basillere, 6zellikle de enterobaktere etkili antibiyotik

ise siprofloksasindir. Ayrict siprofloksasin kemige iyi penetre olmaktadir (84).

Sonug¢ olarak ortopedik enfeksiyonlarda izole edilen mikroorganizmalara etkili
olan antibiyotiklerden ikisi teikoplanin siprofloksasindir. Her iki antibiyotigin toz

formlar1 kolay bulunur ve kemik ¢imentosuna katilabilir (83,84).

1.9 GLIKOPEPTID ANTIBiYOTIKLER

1.9.1 Vankomisin

Vankomisin, 1958’de kullanilmaya baslanan, trisiklik glikopeptid yapisinda bir
antibiyotiktir (85). Glikopeptid antibiyotiklerden vankomisin, Amerika’da kullanilan
tek glikopeptid antibiyotik iken, Avrupa’da vankomisine alternatif olarak teikoplanin

kullanimi oldukga yaygindir (86).
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Vankomisinin Farmakokinetik Ozellikleri ve Kullanim Dozu

Vankomisinin paranteral yoldan (iv) kullanim dozu, erigkinler i¢in 6 Saatte bir
500 mg veya 12 saatte bir 1 g iken ¢ocuklarda 6 saatte bir uygulanmasi gereken ilag
dozu 10 mg/kg’dir (87). Vankomisinin eriskinler igin oral yoldan kullanim dozu,
giinde 0.5-2.0 gram olup, bu doz genellikle tige veya dorde (6 saatte bir veya 8 saatte bir

seklinde) boliinerek uygulanir (88).
Vankomisinin Antibakteriyel Etki Spektrumu

Vankomisin, sadece gram pozitif mikroorganizmalara etkili bir antibiyotiktir. S.
aureus ve Staphylococcus epidermidis gibi stafilokoklara, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumonia gibi streptokoklara ve  Streptococcus faecalis gibi
enterokoklara karsi etkilidir. Bacillus anthracis, Bacillus subtilis, Corynebacterium
diphtheriae, Clostridia, Clostrium tetani, Clostridium perfringens, C. difficile ve
Actinomyces gibi aerobik ve anaerobik gram pozitif basilleri inhibe eder. Ayrica,
metisilin ve sefalosporinlere direngli stafilokoklara karsi da etkilidir. Ancak, gram-

negatif bakteriler, mikobakteriler ve mantarlara kars1 etkili degildir (89).
Vankomisinin Klinikte Kullamildigi Durumlar

1996 yilinda yaymlanan Avustralya’da Hastane Infeksiyonu Kontrol
Uygulamalar1 Danmisma Komitesi Kilavuzu (Hospital Infectious Control Practices
Advisory Committee Guidelines)’nda, St. Joseph Mercy Hastanesi’nde ve
Birmingham’da Hastaliklar1 Kontrol ve Onleme Merkezleri tarafindan vankomisin
kullanimina yonelik hazirlanan kilavuzda, vankomisin kullaniminin uygun veya kabul

edilebilir oldugu durumlar asagidaki sekilde agiklanmustir:

e [-laktama direngli gram-pozitif bakterilerden kaynaklanan ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde,

o [-laktam antibiyotiklere kars1 ciddi alerjisi olan hastalarda gram-pozitif
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde,

e Antibiyotik kullanimi sonucu olusan Kkolit, metranidazole cevap vermediginde

veya bu sekilde olusan kolit hayati1 tehdit etme potansiyeline sahip oldugunda,
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e Endokardit riski yiiksek hastalarda proflaktik amagla,

e Febril notropenili hastalarda, gram-pozitif mikroorganizmadan kaynaklanan
kateter enfeksiyonu gibi durumlarimn tedavisinde,

e Biiyiik cerrahi islemlerin sonucunda olusabilecek enfeksiyonu onlemek igin
proflaktik amacla kullanilabilir (90-92).

Yukarida da belirtildigi tizere, vankomisin, B-laktama direngli bakterilerin
tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak, son yillarda, vankomisine direngli enterekok
(VRE) insidansinin artmasi ve vankomisine direngli S. aureus (VRSA) goriilmesi
nedeniyle, bu ajamin kullanimi azalmaktadir. Ornegin, hastanede VRE insidansi

yiiksekse ve hasta VRE riski altindaysa vankomisin tercih edilmemelidir (93).

1.9.2 Teikoplanin

Teikoplanin, ilk olarak 1978’de tanimlanan ve 1984 yilindan beri klinikte
kullanilan glikopeptid bir antibiyotiktir. Actinoplanes teichomyceticus’tan elde edilen
teikoplanin birbirine benzeyen 5 glikopeptidten olusan kompleks bir molekiildiir. Gram
pozitif bakterilerin hiicre duvarini olusturan peptitlerin terminal D-Ala-D-Ala dizisine

baglanarak, peptidoglikan olusumunu inhibe eder (94).
Teikoplaninin Farmakokinetik Ozellikleri ve Kullanim Dozu

Teikoplanin, gastrointestinal kanaldan absorbe edilemez. iv veya im yoldan
uygulanabilir. Hizli iv inflizyonu takiben histamin salimmina bagh kutanéz

reaksiyonlara neden olmadigi igin, iv bolus (5 dakikada) seklinde verilebilir (94).

Terapdtik serum diizeylerine ulastiktan sonra, giinde tek doz kullanimla plazma
eliminasyon yar1 omrii 47 saattir. Uzun yart omiir, yiikleme dozu sonrasi giinde tek
doz kullanimint miimkiin kilar (94). Ayrica, yapilan bazi ¢alismalarda teikoplaninin
haftada ii¢ kez kullanilmasinin giinde bir kez kullanilmastyla benzer etkinlik gosterdigi

sonucuna ulasilmistir (95).
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Teikoplanin kullanan hasta, yanik tedavisi goren bir hasta veya iv ilag suistimali
olan bir hasta olmadig1 siirece, teikoplaninin terapotik ilag — konsatrasyonunun

izlenmesine gerek yoktur (96).
Teikoplaninin Antibakteriyel Etki Spektrumu

Teikoplaninin antibakteriyel etki spekturumu vankomisininkiyle aynidir (85).

Teikoplaninin Klinikte Kullamildigi Durumlar

Direngli gram-pozitif mikroorganizmalar tarafindan olusturulan bakteremi, deri
ve yumusak doku infeksiyonlari, kemik ve eklem infeksiyonlari, endokarditler, alt
solunum yolu infeksiyonlari, febril nétropeni ve bozukluklari, peritoneal diyaliz
sirasinda goriilen peritonitis ve iriner sistem enfeksiyonlarinda etkililigi kanitlanmustr.
Olumlu farmakokinetik ozellikler ve yan etkilerinin azligi nedeniyle uygun
endikasyonlarda iyi bir secenek olusturur (94,97). Bununla birlikte, KNS’lerde
teikoplanin direnci bildirilmistir (98).

Vankomisin ile Teikoplanin’in Karsilastirilmasi

Glikopeptid antibiyotikler olan teikoplanin ve vankomisin, antibakteriyel etkilerini

hiicre duvari sentezi lizerinde benzer mekanizmayla saglarlar (99).

Teikoplaninin antibakteriyel etki spekturumu vankomisininkiyle aymidir (85).
Bununla birlikte, yapilan in vitro deneylerde, teikoplaninin enterokoklara karsi ve

vankomisinin de S. epidermidis’e karsi daha etkili oldugu gosterilmistir (85,100).

Teikoplanin ile vankomisini etkinlikleri yoniinden karsilastiran pek ¢ok
arastirmada, iKi ilacin antibakteriyel etkililiginin benzer diizeylerde oldugu, teikoplaninin
hastalar tarafindan daha iyi tolere edildigi ve uygulanmasinin daha kolay oldugu

sonucuna ulasilmstir (101).
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Teikoplanin, vankomisin ile karsilastirildiginda, giinde tek doz kullanima olanak
tanimasi, yan etkilerinin daha az olmasi, intramiiskiiler yoldan uygulanabilmesi gibi pek
cok teorik avantaja sahiptir (102,103). Ayrica, teikoplaninin iv bolus seklinde veya im
uygulanabilmesi bu ilaci kullanan hastalarin evde tedavi edilebilmesine olanak
saglamaktadir (97,104). Ancak, vankomisinin jenerik formlarinin olmasi nedeniyle,
fiyatinin teikoplanin fiyatindan  olduk¢a diisiik olmasi, hastane eczanelerinde
vankomisinin tercih edilmesine neden olmaktadir. Bununla birlikte, teikoplaninin
fiyatinin yiiksek olmasi, tedavinin maliyeti hakkinda fikir vermesi agisindan tek basina
yeterli degildir. Soyle ki, teikoplaninin giinde tek doz kullanima olanak saglamasi ve
daha az yan etkiye neden olmasi1 sonucu toplam tedavi maliyeti daha disiik olabilir
(105). Yapilan farmako-ekonomik c¢alismalarda, vankomisin edinme maliyetinin
teikoplaninden daha diisik olmasina ragmen, teikoplanin tedavisinin vankomisine

benzer maliyet profili gosterdigini ortaya koymustur (106).
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2. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Erzincan Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji A.B.D.
tarafindan Erzincan Universitesi Tibbi Biyokimya A.B.D. Laboratuarinda yapildi. Tiim
ornekler 18+2 °C sicaklikta hazirlandi ve test edildi.

2.1 NUMUNELERIN HAZIRLANMASINDA KULLANILAN
MALZEMELER

2.1.1 Akrilik Kemik Cimentosu

Calismada 20 adet Eurofix PR3® (Low-Viscosity Orthopedic Cement, Chamberet,
Fransa) marka, 60 g radyoopak kemik ¢imentosu kullanildi.

TOZ SIVI

e Polimetil-Metakrilat% 88.3 o Metil Metakrilat % 98.8

e Baryum siilfat*% 10.0 o N, N Dimetil-p-Toluidine*** % 1.2
e Benzoil peroksiti **% 1.7 o Hidrokinon*** * 18-20 ppm

Tablo 2.1.1.1: Biomecanica® (Eurofix PR3® (Low-Viscosity Orthopedic Cement,
Chamberet, Fransa)) marka,60 g radyoopak kemik ¢imentosunun igerigi

* Baryum siilfat ortopedik ¢imentoya radyoopasite dzelligini verir.
**Benzoil peroksit polimerazyon baslatict molekiildiir.
***N,N Dimetil-p-Toluidine metil metakrilat aktivatoriidiir.

**** Hidrokinon, metil metakrilat monomer stabilizatoridir. Yuksek sicaklik ve
1stya maruz birakma gibi belli sartlar altinda olusabilecek erken polimerizasyonu

Onlemek i¢in eklenmistir.
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Sekil 2.1.1.1: 60g ¢imento kalipta dondurulmus sekli

Sekil 2.1.1.2: 60g ¢cimento/4g Tekosit/4g Glukoz, 60g ¢imento/4g Glukoz, 60g ¢imento
kalipta dondurulmus sekli

Sekil 2.1.1.3: Istatistiksel olarak anlamli fark ¢ikan gimento gruplari

60g ¢cimento/4g Glukoz/2g Tekosite es hacim NacCl,
60g cimento/4g Glukoz/4g Vancoteke es hacim NaCl
60g cimento/4g Glukoz/4g Tekosite es hacim NaCl
60g cimento/4g Glukoz/4g Tekosit
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2.1.2 Antibiyotik
Tekosit (Kogak Farma, Istanbul, Tiirkiye) iilkemizde 200 mg ve 400 mg iv/im flk

dozlar1 olup ¢alismamizda 400 mg flakondan 15 adet kullanildi.

Vancotek (Kogak Farma, istanbul, Tiirkiye) iilkemizde 500 mg ve 1000 mg iv/im
flk dozlar1 olup ¢alismamizda 1000 mg flakondan 6 adet kullanildi.

Sekil 2.1.2.1: 4 g Tekosit ve 4 g Vancotek

Sekil 2.1.2.2: Solda 4 g Tekosit, sagda 4 g Vancotek hacmi

2.1.3 Serum Fizyolojik

Biofleks %0.9 izotonik NaCl soliisyonu (Osel ilag, istanbul, Tiirkiye) 500 ml lik
formdan 10 adet kullanildu.
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2.1.4 Glukoz

Glikoz (Akin Ilag, Istanbul, Tiirkiye) iilkemizde 75 g olarak formu bulunan toz
halindeki kutudan 1 adet kullanildu.

2.1.5 NaCl

NaCl (Estuz, Eskisehir, Tiirkiye) iilkemizde 350 g olarak bulunan sofra tuzundan 1
kutu kullanildi.

2.1.6 Hassas Terazi

4000 mg, 2000 mg Tekosit, 4000 mg, 2000 mg Vancotek tartilip kagit darasi diistildii.

Sekil 2.1.6.1: SKS 4512 Sinbo (Sinbo, P.R.C.) marka hassas terazi

2.1.7 Hacim Ol¢ii Kalib1

4000 mg es hacimde NaCl (sofra tuzu) 2000 mg es hacimde NaCl (sofra tuzu) 50 ml LUER
enjektor (Hayat Tibbi Aletler, Corum, Tiirkiye) ile olctildii.
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2.1.8 Cimento Kalib1

Bien 120 cc sert plastik saklama kab1 (Bien wooden, istanbul, Tiirkiye) ¢imento
karistirmak i¢in standart kalip olarak 20 adet kullanildi.

2.2 NUMUNELERIN HAZIRLANISI

Tiim numuneler ameliyathane sartlarinda, 18 £2 °C oda sicakliginda hazirlandi.

Toz halindeki Tekosit ve Vancotek Erzincan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya A.B.D. Laboratuvarinda SKS 4512 Sinbo (Sinbo , P.R.C.) marka hassas terazi
daras1 diistilerek 2000, 4000’er mg’lik Tekosit ve Vancotek numuneleri hazirlandi.
Ardindan 50 ml LUER enjektor (Hayat Tibbi Aletler, Corum, Tirkiye) igerisine Tekosit ve
Vancotek konularak hacimleri 6l¢tildii.

Ikinci jenerasyon elle karistirma metodu ile 10 tane numune 8l¢iimii igin, 10 tane
de kontrol grubu olmak iizere toplam 20 adet ¢gimento hazirlandi. Homojen karigmayan
numuneler ¢alismadan c¢ikarildi. Kalan numuneler alinacak siraya gore etiketlendi. Bu

yontemle her grupta 10 adet numune olacak sekilde 20 adet numune hazirlandh.
Olg¢iim numunesi almak i¢in hazirlanan 6rnekler;

60 g ¢imento ,30 ml monomer

60 g ¢imento ,30 ml monomer, 4 g Glukoz

60 g ¢imento ,30 ml monomer, 4 g Glukoz, 2 g liyofilize Vancotek

60 g ¢imento ,30 ml monomer, 4 g Glukoz, 2 g liyofilize Tekosit

60 g ¢imento ,30 ml monomer, 4 g Glukoz, 2 g Vancoteke es hacimde NaCl
60 g ¢imento ,30 ml monomer, 4 g Glukoz, 2 g Tekosite es hacimde NaCl
60 g ¢imento ,30 ml monomer, 4 g Glukoz, 4 g liyofilize Vancotek

60 g ¢imento ,30 ml monomer, 4 g Glukoz, 4 g liyofilize Tekosit

© 0 N o g ~ w N P

60 g ¢imento ,30 ml monomer, 4 g Glukoz, 4 g Vancoteke es hacimde NaCl
10. 60 g ¢imento ,30 ml monomer, 4 g Glukoz, 4 g Tekosite es hacimde NaCl

43



60 g ¢imento tozu, 30 ml sivisi, belirtilen miktarlardaki antibiyotik tozlari, toz
haldeki Glukoz ve toz haldeki NaCl sert plastik kalipta spatiil ile toz halde 30 sn boyunca
karistirildi. Ardindan sivist eklenerek 1 dakika boyunca karistirilarak homojenize
edildi. Hazirlanan karisim her biri sertlesene kadar yaklasik 10 dakika kadar
beklendi. 500 cc serum fizyolojik sivilari her bir kavanoza dokiilerek agzi kapatildi.
Cimentolar sertlestikten ve soguduktan sonra hepsi sirayla kaliplardan ¢ikarildi. Steril

olarak her biri i¢ginde serum fizyolojik olan kavanozlara yerlestirilerek agzi kapatildi.

Sekil 2.2.1: Kaliplardan ¢ikarilan ¢imentolar saklama kabi i¢inde

2.3 TEST MATERYALLERININ STANDARDIZASYONU

Tim gruplar i¢in hazirlanan o6rnekler makroskopik olarak goézden gegirildi.
Kaliplardan ¢ikarilan her bir ¢imento ve ¢ikarildigi kalipta homojen olarak karigmayan
numune goézlenmedi. Cimentolar ¢ikarildiktan sonra kaliplar incelendi karismayan ve kalan
partikiil olmadig1 goriildi. Kesit yiizeyinin % 10’nundan fazla oranda catlak ve bosluk
bulunan numuneler ¢alismadan ¢ikarildi. Kalan numuneler her grup i¢in 10’ar adet olmak

tizere, 2 adet numune grubu hazirlandi.

44



2.4 NUMUNELERIN BiYOKIMYASAL OLCUMLERININ YAPILMASI

Cimentolar kapali kavanozlara yerlestirildikten sonra 1. saat, 4. saat, 8. saat, 24. saat,
72. saat, 1. hafta, 2. hafta, 3. hafta ve 4. haftalarda her bir kavanozdan 5 cclik enjektorle
numuneler alindi. Numuneler alindiktan hemen sonra biyokimya laboratuvarina
gotiiriilerek Glukoz, Na, Cl degerlerinin 6l¢timleri yapildi. Bir sonraki 6l¢iim numunesi
alincaya kadar kavanozlar 18+2 °C oda sicakliginda agzi kapali kaplarda muhafaza
edildi. Her ol¢lim sonrasi alinan sonuglar kaydedildi. Numunelerin 6l¢iimleri Beckman

Coulter AU 2700 plus (Beckman Inc., USA) ile dl¢iildii.

Sekil 2.4.1: Beckman Coulter AU 2700 plus
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada toplanan verilerin analizi, istatistiksel yazilim paketi SPSS 23
(Statistical Package for the Social Sciences — IBM®) kullanilarak yapildi.

Tanmimlayici istatistikler, kategorik degiskenler i¢in say1r ve yiizdeler, sayisal
degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma olarak sunuldu. Sayisal degiskenler i¢in
coklu bagimsiz grup karsilastirmalarinda normal dagilim varsayimi saglanmadigi
durumda Kruskal Wallis Testi kullanildi. Alt grup karsilagtirmalarinda kategorik
degiskenler icin ise Ki-Kare testi ve T testi istatistigi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik

diizeyini belirlemek i¢in, %95 giiven araliginda ve p<0,05 anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Aragtirmanin bu boliimiinde, arastirmanin alt problemlerini cevaplamak iizere
onceki boliimde aciklanan veri toplama araglari ve uygulanan 6l¢lim araglarina dayali
olarak, elde edilen verilerin uygun istatistiksel yontemlerle analizi sonucunda ortaya
¢ikan bulgulara ve bu bulgulara iliskin yorumlara yer verilmistir.

(Calismamizda kemik ¢imentosundan antibiyotik salinimina etki eden bilesenlerini
arastirmak amaciyla 1’1 kontrol grubu olmak iizere 10 numune igeren 2 gruba ayrilmistir.

Calismamiz sonucunda 10 numunenin dl¢iim degerleri asagida gosterilmektedir:

P

1. 2. 4. 8. | 24. | 72. 1 2 3 4 ort+Std | Degeri

saat | saat | saat | saat | saat | saat | hafta | hafta | hafta | hafta

60 g ¢cimento/

4 g Glukoz 4 5 6 6 7 8 8 8 9 12 7,3%2,2 | 0,489

60 g cimento/
4 g Glukoz/ 3 5 6 9 11 19 24 26 32 46 | 18,1+13,9| 0,341
2 g Vancotek

60 g ¢cimento/
4 g Glukoz/ 4 6 7 10 | 13 21 29 34 42 68 |23,4120,3| 0,043
2 g Tekosit

60 g cimento/
4 g Glukoz/
2 g Vancoteke
es hacim NaCl

4 5 6 7 7 9 11 13 16 23 10,1+5,8 | 0,117

60 g cimento/
4 g Glukoz/
2 g Tekosite

es hacim NaCl

4 6 7 9 9 11 13 17 26 43 |14,5£11,8 | 0,233

60 g cimento/
4 g Glukoz/ 6 9 11 | 15 | 15 22 29 32 36 51 |23,1+15,3 | 0,549
4 g Vancotek

60 g cimento/
4 g Glukoz/ 7 10 | 12 | 14 | 16 26 32 37 49 82 |28,5+23,1| 0,021
4 g Tekosit

60 g cimento/
4 g Glukoz/
4 g Vancoteke
es hacim NaCl

4 6 6 7 9 9 11 17 25 56 |14,5+14,2| 0,014

60 g ¢cimento/
4 g Glukoz/
4 g Tekosite

es hacim NaCl

4 6 6 8 9 14 21 25 30 61 |18,4+17,4| 0,003

Tablo 3.1: Toz haldeki kemik ¢imentosuna eklenen VVancotek ve Tekosit miktarina gore

Glukoz miktarinda meydana degisikliklerin istatistiksel yorumu (mg/dl)



Tablo 3.1°de ¢imentoya eklenen Vancotek ve Tekosit miktarina gore 1 saat ile 4
hafta araligindaki belirli zamanlarda glukozda miktarinda meydana degisiklikler (mg/dl)
gosterilmektedir. Glukoz miktarinda en diisiik artig gosteren numune (60 g ¢imento/4 g
Glukoz) grubunda olgiiliirken, en yiiksek artis gosteren numune (60 g ¢imento/4 g
Glukoz/4 g Tekosit) grubunda saptanmustir.

Calismamizda gruplar arasindaki ilk 1. saat ile 4. hafta arasindaki glukoz

miktarindaki degisim incelendiginde;

(60 g ¢imento/4 g Glukoz/2 g Tekosite es hacim NaCl)

(60 g ¢imento/4 g Glukoz/4 g Tekosit)

(60 g ¢imento/4 g Glukoz/4 g Vancotek es hacim NaCl)

(60 g ¢imento/4 g Glukoz/4 g Tekosite es hacim NaCl)

Gruplarinda glukoz miktart degisimi yoniinden ilk 1. saat ile 4. hafta arasinda

istatistiksel yonden anlamli ve kuvvetli iliski tespit edilmistir (p<0,05).

1.saat 2.saat 4.saat 8.saat 24.saat 72.saat 1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta

60 g cimento/4g Glukoz Glukoz 4 5 6 6 7 8 8 8 9 12
Na 151 151 151 151 151 151 151 151 151 151

Cl 150 150 150 150 150 150 150 150 150 150

60 g cimento/4g Glukoz Glukoz 3 5 6 9 11 19 24 26 32 46
2 g Vancotek Na 151 151 151 151 151 151 151 151 151 151

cl 150 150 150 150 150 150 150 150 150 150

60 g cimento/4g Glukoz Glukoz 4 6 7 10 13 21 29 34 42 68
2 g Tekosit Na 151 151 151 151 151 151 151 151 151 151

cl 150 150 150 150 150 150 150 150 150 150

60 g cimento/4g Glukoz Glukoz 3 5 6 7 7 9 11 13 16 23
2 g Vancoteke es hacim Nacl Na 153 153 153 153 154 158 160 1el 162 166
cl 151 151 151 151 152 161 163 163 163 167

60 g cimento/4g Glukoz Glukoz 4 6 7 9 9 11 13 17 26 43
2 g Tekosite es hacim Nacl Na 152 155 157 159 160 162 168 171 176 219
Cl 151 154 156 157 158 158 166 170 179 221

60 g cimento/4g Glukoz Glukoz 6 9 11 15 15 22 29 32 36 51
4 g Vancotek Na 151 151 151 151 151 151 151 151 151 151

cl 150 150 150 150 150 150 150 150 150 150

60 g cimento/4g Glukoz Glukoz 7 10 12 14 16 26 32 37 49 82
4 g Tekosit Na 151 151 151 151 151 151 151 151 151 151

Cl 150 150 150 150 150 150 150 150 150 150

60 g cimento/4g Glukoz Glukoz 3 6 6 7 9 9 11 17 25 56
4 g Vancoteke es hacim Nacl Na 154 154 154 156 158 158 168 174 180 207
cl 152 152 152 153 155 158 166 172 181 209

60 g cimento/4g Glukoz Glukoz 4 6 6 8 9 14 21 25 30 61
4 g Tekosite es hacim NacCl Na 155 155 155 156 158 159 176 184 203 241
cl 153 153 154 155 156 162 174 183 206 245

Tablo 3.2: Cimentodaki Glukoz, Na, Cl degerlerinin 1. saat ve 4. hafta degisimleri
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60 g cimento/ 4 g Glukoz
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l.saat 2.saat 4.saat 8.saat 24.saat 72.saat 1.hafta 2. hafta 3.hafta 4. hafta
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Sekil 3.1: 60 g kemik ¢imentosuna 4 g Glukoz eklenmesi sonucunda elde edilen 6l¢iim

sonugclari

Grafik 3.1°de goriildiigii tizere 1. grupta toz halindeki ¢cimentoya sadece 4 g glukoz

eklendi ve 4. hafta sonunda sementten salinan glukoz miktar1 12 mg/dl olarak Sl¢iildii.

60 g cimento/4 g Glukoz /2 g Vancotek

l.saat 2.saat 4.saat 8.saat 24.saat 72.saat 1.hafta 2.hafta 3.hafta 4. hafta
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Sekil 3.2: 60 g kemik ¢imentosuna 4 g Glukoz ve 2 g Vancotek eklenmesi sonucunda

elde edilen 6l¢lim sonuglari
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60 g Cimento/ 4 g Glukoz/ 2 g Tekosit
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l.saat 2.saat 4.saat 8.saat 24.saat 72.saat 1.hafta 2.hafta 3.hafta 4. hafta
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Sekil 3.3: 60 g kemik ¢imentosuna 4 g Glukoz ve 2 g Tekosit eklenmesi sonucunda elde

edilen Ol¢iim sonuglari

Grafik 3.2 ve grafik 3.3’te goriildiigii iizere, 2. ve 3. gruplarda ¢imentoya 4 ¢
Glukoza ek olarak 2 g vankomisin ve 2 g Tekosit toz halde semente katild1 ve karistirildi.
Toz halde iken 2 g Tekosit, 2 g vankomisinden daha fazla hacim kapladigi goriildii.
Dolayisiyla ¢imento hacmine daha fazla katkida bulunan Tekosit daha fazla porozite
olusturdu. 4. hafta sonucunda 2 g Tekosit eklenen ¢imentodan salinan Glukoz miktar1 68
iken, ¢cimento hacmini daha az artiran 2 g vankomisin eklenen ¢imentodan salinan Glukoz
miktar1 ise 4. hafta sonunda 49 olarak 6l¢iildii. Sonucta poroziteyi daha c¢ok artiran

maddenin daha ¢ok salinim yaptirdigi gézlemlendi.

60 g Cimento/ 4 g Glukoz/ 2 g Vancoteke es hacim NaCl
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l.saat 2.saat 4.saat 8.saat 24.saat 72.saat 1.hafta 2.hafta 3.hafta 4. hafta
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Sekil 3.4: 60 g kemik ¢imentosuna 4 g Glukoz ve 2 g Vancoteke es hacimli NaCl

eklenmesi sonucunda elde edilen 6l¢iim sonuglari
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60 g Cimento/ 4 g Glukoz/2 g Tekosite es hacim NaCl
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l.saat 2.saat 4.saat 8.saat 24.saat 72.saat 1.hafta 2. hafta 3.hafta 4. hafta
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Sekil 3.5: 60 g kemik ¢imentosuna 4 g Glukoz ve 2 g Tekosite es hacimli NaCl

eklenmesi sonucunda elde edilen 6l¢iim sonuglari

Grafik 3.4 ve grafik 3.5’te goriildiigii iizere; 4. ve 5. gruplara ¢imentolar toz halde
iken yine standart 4 g glukoz eklendi. Ardindan toz halde iken 2 g Tekositin ve
vankomisinin ne kadar hacim kapladigi olciildii. Tekosit ve vankomisinle es hacim
kaplayan miktarda sofra tuzu (NaCl) eklendi. 2 g Tekosite es hacimde eklenen NaCl
igeren ¢imentodan salinan glukoz miktari ise 4. hafta sonunda 43 olarak 6lgiildii. Ancak
2 g vankomisine es hacimde eklenen NaCl i¢eren ¢imentodan salinan glukoz miktar1 ise

4. hafta sonunda 23 olarak ol¢iildii.

60 g Cimento/ 4 g Glukoz/ 4 g Vancotek

200

150
5
A - - N | | [ ] I I

l.saat 2.saat 4.saat 8.saat 24.saat 72.saat 1.hafta 2. hafta 3.hafta 4. hafta

o

o

B glukoz ®Na mCl

Sekil 3.6: 60 g kemik ¢imentosuna 4 g Glukoz ve 4 g Vancotek eklenmesi sonucunda

elde edilen ol¢lim sonuglari
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60 g Cimento/ 4 g Glukoz/4 g Tekosit

l.saat 2.saat 4.saat 8.saat 24.saat 72.saat 1.hafta 2. hafta 3.hafta 4. hafta
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2

o O O O O o o o

mglukoz mNa mCl

Sekil 3.7: 60 g kemik ¢imentosuna 4 g Glukoz ve 4 g Tekosit eklenmesi sonucunda elde

edilen 6l¢iim sonuglari

Grafik 3.6 ve grafik 3.7 incelendiginde; 6. ve 7. gruplarda ¢cimentolara standart 4 g
Glukoza ek olarak; vankomisin ve Tekosit 4 er gram olarak eklendiginde 4. haftada
salinan miktarlar Tekosit i¢in 82, vankomisin i¢in 56 olarak Ol¢iildii. Sonu¢ olarak

porozite artirict maddenin miktartyla dogru orantili olarak, salinan madde de artmaktadir.

60 g Cimento/4 g Glukoz/ 4 g Vancoteke es hacim NaCl

250

200

l.saat 2.saat 4.saat 8.saat 24.saat 72.saat 1.hafta 2. hafta 3.hafta 4. hafta
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o
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o

5

o

Eglukoz mNa mCl

Sekil 3.8: 60 g kemik ¢imentosuna 4 g Glukoz ve 4 g Vancoteke es hacimli NaCl

eklenmesi sonucunda elde edilen 6l¢iim sonuglari
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60 g Cimento/ 4 g Glukoz/ 4 g Tekosite es hacim NaCl

300
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l.saat 2.saat 4.saat 8.saat 24.saat 72.saat 1.hafta 2.hafta 3.hafta 4. hafta

o

o

o

glukoz mNa mCl

Sekil 3.9: 60 g kemik ¢imentosuna 4 g Glukoz ve 4 g Tekosite es hacimli NaCl

eklenmesi sonucunda elde edilen 6l¢iim sonuclari

Grafik 3.8 ve Grafik 3.9 incelendiginde; 8. ve 9. gruplara ¢imentolar toz halde
iken yine standart 4 g Glukoz eklendi. Bu kez Tekosit ve vankomisinleri 4 g iken
kapladiklar1 hacimlere es hacimlerde sofra tuzu eklendi. 4 g Tekosite es hacimde sofra
tuzu eklenen 6rnegin 4. hafta sonunda 6l¢iilen degeri 61 iken; 4 g vankomisine es hacimde

eklenen sofra tuzu eklenen 6rnegin 4. hafta sonucu 46 olarak 6l¢iildii.

8. ve 9. gruplarda, Glukoza ek olarak 2 ve 4 er gramlik antibiyotiklere es hacimde
sofra tuzu (NaCl) eklendi. Igerisinde NaCl bulunmayan 1,2,3,6 ve 7.gruplarda SF
degerleri olan Na:151, CI:150 olarak tiim numunelerde 6lgiildii. Sofra tuzu (NaCl)
eklenen gruplardan yapilan Ol¢limlere bakildiginda. 4 g vankomisine es degerde sofra
tuzu eklenen 6rnegin 4. hafta sonunda odl¢iilen degerleri Na:207 Cl:209 olarak dlciildii. 4
g Tekosite es degerde sofra tuzu eklenen Grnegin 4. hafta sonunda 6lgiilen degerleri
Na:241 Cl1:245 olarak Ol¢iildi. Eklenen Glukoz miktar1 sabitken, eklenen sofra tuzu
miktar arttikca Ol¢giilen Na ve Cl degerleri de artis gosterdi.
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1. Saat ile 4. Hafta Arasi Glukoz Degisimi

90
30 =@= 060 g cimento/4g glukoz
=@==060 g cimento/4g glukoz/2 g
70
Vancotek
==@0==60 g cimento/4g glukoz/2 g
60 Tekosit
60 g cimento/4g glukoz/2 g
50 Vancoteke es hacim NaCl
2]
E
© =@==60 g cimento/4g glukoz/2 g
40 Tekosite es hacim NaCl
=@==60 g cimento/4g glukoz/4 g
30 Vancotek
=@=>60 g cimento/4g glukoz/4 g
20 Tekosit
=@=060 g cimento/4g glukoz/4 g
Vancoteke es hacim NacCl
10
=@=160 g cimento/4g glukoz/4 g
Tekosite es hacim NaCl
0

1. 2. 4, 8. 24, 72. 1. 2. 3. 4,
saat saat saat saat saat saat hafta hafta hafta hafta

Sekil 3.10: Calismadaki gruplarin 1. saat ile 4. hafta aras1 Glukoz degisimi

Grafik 10°da galismada yer alan gruplara ait 1. saat ile 4 hafta arasi glukoz
degisimleri gosterilmektedir. En yiiksek oranda artis (60 g ¢imento/4 g Glukoz/4 g
Tekosit) ile poroziteyi en ¢ok artiran grupta gozlemlenirken, en diisiik oranda artis glukoz
disinda porojen madde eklenmeyen (60 g ¢imento/4 g Glukoz) ile poroziteyi en az artiran

grupta gorilmiistiir.
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Grafik 11°de ¢alismada yer alan gruplara ait 1. saat ile 4. hafta aras1 Na degisimleri
gosterilmektedir. En yliksek oranda artis (60 g ¢imento/4 g Glukoz/4 g Tekosite es hacim
NaCl) ile poroziteyi en ¢ok artiran grupta gozlemlenirken, en diisiik oranda artis (60 ¢
¢imento/4 g Glukoz/2 g Vancoteke es hacim NaCl) ile poroziteyi en az artiran grupta

goriilmiistiir. I¢inde NaCl bulunmayan tiim gruplarda &lgiilen Na degeri ayni oldugu

1. saat ile 4. hafta arasi Na degisimi

1. 2. 4. 8. 24. 72. 1. 2. 3. 4.
saat saat saat saat saat saat hafta hafta hafta hafta

gOriilmiistiir.
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Sekil 3.11: Calismadaki Gruplarin 1. saat ile 4 hafta aras1 Na degisimi
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Grafik 12’de ¢alismada yer alan gruplara ait 1. saat ile 4. hafta arasi Cl degisimleri
gosterilmektedir. En yliksek oranda artis (60 g ¢imento/4 g Glukoz/4 g Tekosite es hacim
NaCl) ile poroziteyi en ¢ok artiran grupta gozlemlenirken, en diisiik oranda artig (60 ¢
¢imento/4 g Glukoz/2 g Vancoteke es hacim NaCl) ile poroziteyi en az artiran grupta

goriilmiistiir. Icinde NaCl bulunmayan tiim gruplarda 6lciilen Cl degeri aym oldugu

1. saat ile 4. hafta arasi Cl degisimi

1. 2. 4, 8. 24, 72. 1. 2. 3. 4.
saat saat saat saat saat saat hafta hafta hafta hafta

gOriilmiistiir.
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Vancoteke es hacim NacCl
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Tekosite es hacim NaCl

Sekil 3.12: Calismadaki gruplarin 1. saat ile 4. hafta aras1 Cl degigimi



Boyut (mm) Hacim (cm3) Yizeyalani(cm2) Hacim artisi (%)  Porozite (%)

60 g cimento 62x24 72.4 107.1 " 0 r 0
60 g cimento/4g glukoz 62x25 75.4 109.0 4.1 4.0
60 g cimento/4g glukoz 62x28 84.5 1149 16.6 14.2
2 g Vancotek
60 g cimento/4g glukoz 62x31 93.5 120.7 291 22.5
2 g Tekosit
60 g cimento/4g glukoz 62x27 81.5 112.9 12.5 17,1
2 g Vancoteke es hacim NaCl
60 g cimento/4g glukoz 62x29 87.5 116.8 20.8 17.2
2 g Tekosite es hacim NaCl
60 g cimento/4g glukoz 62x31 93.5 120.7 29.1 225
4 g Vancotek
60 g ¢cimento/4g glukoz 62x35 105.6 128.5 45.8 314
4 g Tekosit
60 g cimento/4g glukoz 62x33 99.6 124.6 37.5 27.2
4 g Vancoteke es hacim NaCl
60 g cimento/4g glukoz 62x33 99.6 124.6 37:5 212

4 g Tekosite es hacim NaCl

Tablo 3.3: Cimento gruplarinin, eklenen maddelere gore degisimleri

Tablo 3.3 te bulunan veriler incelendiginde ¢imentoya eklenen maddeler sonucu,
porozitesi ve hacmi en yiiksek oranda artan grup 60 g ¢imento/4 g Glukoz/4 g Tekosit
grubu olmustur. Bu veriler; ¢imento porozitesini daha fazla artiran gruplarin, daha hizl
salimim yaptirdiklar1 goriilmektedir. Porozite artis ylizdesine gore gruplar tek tek
degerlendirildiginde, porozite artis oranlari ile salinan madde oranlari benzerlik

gostermektedir.
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4. TARTISMA

Kemik ¢imentosunun ana maddesi yiiksek yogunlukta polimerdir. Bu polimer siv1
monomer ile toz polimerin birlesmesiyle meydana gelir. Bu iki madde birbirine
karistirildiginda kimyasal reaksiyon baglar ve sertleserek ¢imento halini alir.

Antibiyotikler bu iki maddeyle de beraber karistirilabilir (107).

Ortopedik cerrahide enfeksiyon, en sik karsilasilan komplikasyonlarin basinda
gelmektedir. Uygun antibiyoterapi, cerrahi debridman gibi girisimler bazen tedavi igin
yeterli olmamaktadir. Bu gibi durumlarda antibiyotikli kemik ¢imento uygulamasi
komplike kas iskelet sistemi enfeksiyonlarinda kabul gérmiis bir yontemdir (64,108). Bu
yontem ortopedide 30 yildan daha fazla siiredir kullanilmaktadir (109,110). Antibiyotik
iceren kemik ¢imentolari, lokal uygulamali antibiyotigin etkili bir dagitim yontemidir.
Ozellikle Buchholz, protez cevresinde gelisen enfeksiyonun kontrolii icin, kemik
cimentosundan, yeterli lokal konsantrasyonu saglayabilecek antibiyotik salinabildigini
gosterdiginden beri, endoprotez enfeksiyonlarindan korunma ve tedavide, o6zellikle
enfeksiyon gelistikten sonra yapilan revizyon ameliyatlarinda, antibiyotikli ¢imento

kullanimi ¢ok yaygimlagmistir (111).

Antibiyotikli kemik ¢imentosu, spacer veya antibiyotikli boncuk olarak c¢esitli
sekillerde kullanilabilir. Karigim eriyik haldeyken cerrahi metal siitiir iizerine ya da
emilemeyen cerrahi siitiir tizerinde sekillendirilerek debridman yapilan alana konur (112).
Spacer olarak kullanildiginda, yerlestirildigi ekleme uygun olacak son sekil verilerek
yerlestirilebilir. Antibiyotikli boncuk olarak kullanilacaksa; kullanilacak boncugun sekli
ve ¢api ile ilgili yapilan arastirmalarda, boncuklarin ¢ap1 ve dolayisiyla yiizeyi arttikca,

antibiyotik salinimi ve miktarinin arttigi gorilmiistiir (107).

Kemik ¢imentosuna antibiyotik eklenmesi enfekte alanda yiiksek oranda lokal
antibiyotik miktar1 elde edilmesine yardimci olur. Ozellikle ortopedik enfeksiyonlarin
tedavisinde bu uygulama, kurtarici bir segenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu tedavi

yonteminde; ¢imento igerisindeki porojen maddenin antibiyotik salinimini artirmas,
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cimentoda olusturacagi poroziteye (i¢ bosluga) baglh olarak degisiklik gostermektedir
(113-116).

Cimentodan salinan antibiyotigin c¢evresindeki sivi ortama difiizyon islemi;
kullanilan antibiyotigin tipine, ¢imentonun kimyasal bilesimine, yilizey alanina ve
c¢imento hazirlama teknigine bagli olarak degismektedir. Bu nedenlerle bu caligmada
antibiyotik iceren kemik ¢imentosundan antibiyotik salinimina etki edebilecegini
diistindiigiimiiz Glukoz ve NaCl’iin kullanilmasi sonucu, antibiyotik saliniminin nasil
etkilendigi gozlemlenmis ve daha fazla antibiyotik saliniminin nasil saglanabilecegi

aragtirilmustir.

Antibiyotik, cimento yilizeyinden difflizyon ile salinir. Antibiyotigin kemik
cimentosundan saliniminin iki faz1 vardir. Birincisi antibiyotigin ¢esidine bagli olarak ilk
12 ya da 96 saatte olan hizli salinim fazi, ikincisi ise uzun siire devam eden yavas salinim

fazidir (117).

Literatiirde 40 g kemik ¢imentosuna en fazla 4 g teikoplanin ve vankomisin
eklenerek hazirlanmasi tavsiye edilmis olup biz de uygulamamizda 60 g kemik
¢imentosuna maksimum 4’er ¢ teikoplanin ve vankomisin ve 4 g glukoz ekleyerek
hazirladik.

Calismamizda poroziteyi hem antibiyotikle, hem de antibiyotige es hacimde sofra
tuzuyla degistirdik. Bu denemelerde hacim artiginin, salinan maddenin miktarina direk
etki ettigi gozlemlenmistir. Esit gramda hacim farkliligi gosteren vankomisin ve
teikoplanin antibiyotiklerinin salimin egrisi ile antibiyotiklerle ayn1 hacimlerde eklenen
sofra tuzlarinin hacim farkliliklarina bagli salimin egrisinin benzerlik gosterdigi tespit

edilmistir.

Porozite artirmak i¢in ¢ok ¢esitli yontemler mevcuttur. Kemik ¢imentosunu sadece
elle karistirmak bile %10 oraninda poroziteyi artirmaktadir (118,119). Baz1 ¢imento
karistirma teknikleri ¢imento porozitesini ve antibiyotik salinimimi etkilemektedir

(113,120). Cimentoya eklenen maddeler porozite baglantilarini, ¢cimento gegirgenligini,

59



akigskan niifuzunu, efektif ylizey alanini artirir ve bdylece antibiyotigin difiizyonunu

kolaylastirarak salinimini kolaylastirir (121,122).

Cimentonun vakumla karistirilmasi ise ¢gimento porozitesinde azalmaya neden olur.
Bu durum da piyasada bulunan c¢esitli cimentolarda antibiyotiklerin salinim 6zelliklerine

farkli etkilere neden olabilmektedir (123).

Yaptigimiz ¢alismada antibiyotik salinimini artirmay1 hedefledigimiz ¢imento tipi
spacer olarak kullanilacak ¢imentolardir. Antibiyotik kullanimindaki sinirlama,
¢imentonun protez tespit materyalleri i¢in kullanildigi durumlar1 kapsamaktadir. Sebebi
de; artmis porozite ve olusan ¢gimento i¢i bosluk, implant tespitini zayiflatma endisesinden
kaynaklanmaktadir. Ciinkii porojen bdlgeler ¢imentonun mekanik olarak en zayif
kisimlaridir (53). Bu nedenle implant tespiti i¢in kullanilmasi planlanan g¢imentoda,
minimum porozite olusturan vakumlu karistirma teknigi gibi yontemler tercih edilmelidir.

Boylece implantlarin daha uzun 6miirlii olacagi varsayilir (52).

Gegici amagla konulmasi planlanan ¢imento tiplerinde ise bdyle bir sinirlama
yoktur. Gegici olarak bosluk doldurmak veya enfeksiyonla miicadele i¢in konulan kemik
cimentolarinda esas amag, sistemik antibiyotik kullanimina ek olarak lokal antibiyotik
konsantrasyonunu artirmaktir. Bu nedenle kalici olmayan ¢imento tespitlerinde porozite,
lokal antibiyotik konsantrasyonunu artirmada hayati éneme sahiptir (46). Bu konuda

tecriibeli cerrahlar yliksek doz antibiyotik kullaniminin 6nemini vurgulamislardir (64).

Antibiyotikli ¢imento kullaniminda hangi ¢imentonun daha iyi salinim yaptirdigi
konusunda net bir goriis birligi yoktur (124). Piyasada bir¢ok marka kemik ¢imentosu
bulunmaktadir. Her biri de degisken miktarlarda poroziteye sahiptir. Scott tarafindan
yapilan bir ¢alismada; piyasada bulunan kemik ¢imentolar1 karsilastirilmis ve Palacos
¢imentonun, diger ¢imentolara gére daha fazla poroziteye sahip oldugu ve daha fazla

antibiyotik salinimi sagladigi vurgulanmustir (125).

Ayrica antibiyotikli ¢cimentodan ne kadar siireyle salinim oldugu da tartismali bir
konudur (64,110,124). Stevens ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada, antibiyotik

salimimi gilinlerce devam etmektedir (126). Elson’un yaptig1 bir calismaya gore salinim
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biiyiikk oranda ilk giin i¢inde gerceklesmektedir (118). Hendriks ise bir ¢alismasinda
antibiyotik saliminin bazen ilk saatlerle sinirli oldugunu vurgulamistir (124). Cimentodan
antibiyotik salinimin bir giin sonra eksponansiyel olarak diistiigii birka¢ ¢aligmada
gosterilmistir (38,51,127). Donmus halde hidrofobik yapida olan kemik ¢imentosu,
antibiyotik salimimimi %10’lara kadar diislirmektedir. Bu yiizden heniiz donma
ger¢ceklesmeden ve donmanin erken dénemlerinde salinim daha fazla olmaktadir. Ciinkii
kemik ¢imentosu hidrofobik yapidadir ve antibiyotigin i¢ kisimlarda tuzaklanmasina
neden olmaktadir (128). Bir calismada ayn1 yontemle hazirlanmis ¢imentolarda yiizeyin
pliriizsiiz veya porozlu olmasi ve 1slanabilirlikleri kiyaslanmis. Cesitli kombinasyonlarda
maksimum salinan antibiyotik oraninin yiizde 17 oldugu tespit edilmistir (55).
Anagnostakos hidrofobik yapida olan ¢imentodan %10 oraninda salinan antibiyotik

miktarinin 6-8 hafta igerisinde gergeklestigini bildirmistir (44).

In vitro calismalar, ¢imentoya antibiyotik eklenmesinin, kii¢iik miktarlarda basing
ve gerilme mukavemetinde degisime neden oldugunu gdstermistir. Antibiyotik dozlari
arttikca ¢imento mukavemetinde azalmanin da devam ettigi gosterilmistir (129). Bu
nedenle bir ¢ok ¢aligmada sadece protez enfeksiyonlarinin tedavisinde 40 g ¢cimento igine
2 g'dan fazla antibiyotik eklenmesinin ¢imentonun mekanik 6zelliklerinin bozdugunu
bildirmiglerdir. Ciinkii ¢imentonun temel amaci implantlarda fiksasyondur. Bu nedenle

40 g ¢imento basina 2 g'dan az antibiyotik eklenmesi 6nerilmektedir (81,130).

Kemik ¢imentosunun yaglanma 06zelligi de iyi bilinmektedir. Bu nedenle 2 g
antibiyotik eklenmesi mekanik ag¢idan daha emin bir giivenlik bolgesi birakmaktadir.
Kemik ¢imentosunun mekanik dayanimini azaltacak diger faktorlerin basinda porozite ve

cimentoya kan, yag ve benzeri sivilarin karismasi gelir (108).

Birgok arastirmact 2 grama kadar antibiyotik eklemensn ¢imentonun mekanik
dayanimina 6nemli bir etkisi olmayacagini soylemistir (118,119). Klinik olarak da
antibiyotikli kemik ¢imentosu ile yapilan ameliyatlarda gevseme orani normal kemik

¢imentosu kullanilanlara oranla daha fazla bulunmamstir (120,131,132).

Goksan’1n, teikoplanin ve tobramisin antibiyotiklerini Cemex kemik ¢imentosu ile

ayr1 ayn karigtirarak yaptiklari calismada, dayanimda azalma agisindan 0. glinde 1000,
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2000, 3000 ve 4000 mg gruplarinda anlamli fark bulmuslardir (133). Goksan, 0. giinde
kompresif kuvvetler acisindan giivenle kullanilabilecek antibiyotik miktarmi 2000 mg
olarak belirtirlerken, Gogiis ise salinim sonrasi 15. giinde bu miktar, dort nokta egme
testinde 1600 mg olarak tespit edilmistir (83). Gogiis’iin yaptigi ¢alisma ile Goksan’in
yaptig1 calisma arasindaki degisik sonuclar, kullanilan farkli ¢imentolarin materyal

ozelliklerine bagli olabilir.

Cimentonun mekanik dzellikleri iizerine antibiyotiklerin olumsuz etkisi, imipenem
gibi baz1 antibiyotikler kullanildiginda ve t0z yerine s1v1 antibiyotik kullanildiginda diisiik
doz antibiyotiklerde bile ortaya ¢ikabildigi yapilan arastirmalarda saptanmistir.
(74,134,135,136,137). Ayrica ¢imentonun vakumla karistirilip kullanimi daha az
poroziteye neden olur (49). Elle karistirmak, antibiyotikli ¢imentonun yogunlugunu
azaltmaktadir (64,138). Bununla birlikte, daha once de belirtildigi gibi, ¢imento
porozitesinde azalma, ¢imentonun mekanik mukavemeti bakimindan arzu edilir, ancak

antibiyotik salinim 6zelliklerinde istenmemektedir.

Kemik ¢imentosuna eklenecek antibiyotik se¢cimi ¢ok 6nemlidir. Hope, 246 enfekte
total kalca protezi olgusunun 91’inde etken organizmanin koagiilaz negatif Stafilokok
oldugunu bildirmistir. Bunlarin 27’sinde etken organizmanin iki ya da daha fazla tiirii
tespit edilmistir (139). Anagnostakos tarafindan 2017 yilinda yapilan ¢alismada ise
periprostetik eklem enfeksiyonlarinin (PJI) tedavisinde antibiyotik eklenmis ¢imentonun
kalca ve diz bosluklarindaki enfeksiyonlarin tedavisinde kullanimini incelemis, 6zellikle
Stafilokok tiirleri enfeksiyonlarda vankomisin kullaniminin, 6zellikle direngli suslara

kars1 miikemmel bir etkinlige sahip oldugunu bildirmistir (140).

Schurmann, gentamisinin terapétik seviyelerinin implantin  komsulugundaki
serumda 3 giin kaldigin1 ve bu esnada sistemik olarak minimal diizeyde bulundugunu
gostermistir (141). Penner ve ark. her 40 gram akrilik ¢imento igerisindeki 3.6 gram
antibiyotigin terapotik diizeyde antibiyotik sagladigini bildirmistir (142). Hanssen ve
Osmon 40 g kemik ¢imentosunda yaklasik olarak 8 g antibiyotik eklemisler ve aktif

enfeksiyonun baglangicinda kullanmislardir. Protez fiksasyonu sirasinda ise 2 g
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antibiyotik / 40 g kemik ¢imentosu seklinde diizenleme yaptiklarini bildirmislerdir
(143,144).

Masri ve dig. vankomisin-tobramisin i¢eren ¢imentoyla yaptiklar1 diz artroplasti
operasyonlar1 sonrasindaki ilk giinlerde intraartikiiler antibiyotik konsantrasyonlarini
Olcmiiglerdir. Postop 1. giinde yara drenaj sivilarindan aldiklar1 Orneklerde tepe
yogunluklar1 tobramisin i¢in 107 pg / ml ve vankomisin i¢in 19 pg / ml oldugunu
saptamuslardir. Bu konsantrasyonlar, enfekte eden organizmalarin MiK degerleri olan 10-
30 araligindan daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica tobramisin dozunun
arttiritlmasi, tobramisin ve vankomisinin salimimini arttirdi; bu sayede vankomisin
konsantrasyonunda bir artis gézlendi (145). Isiklar ve ark. ortopedik implantla iliskili S.
epidermidis enfeksiyonlarinin tedavisinde vankomisin eklenmis ¢imentoyla yapilan
operasyonlarda 1 giin drenaj sivisindan alinan Ornekte vankomisin i¢in ortalama
konsantrasyon degerinin 57 pg / mL olarak bulmuslardir (122). Hsieh ve ark. kalga
protezlerinde vankomisin ve aztreonam igeren ¢imento kullanmislar ve vankomisin pik
konsantrasyonlar1 baslangigta 1.538 pug / ml, bulmuslar. 7 giin sonra ise ortalama 519 ug
/ ml'ye diistiiglinii gozlemlemislerdir. Bu yiiksek konsantrasyonlarin nedenini ¢imentoya
(4 g vankomisin / 4 g aztreonam / 40 g kemik ¢imentosu) dahil edilen yiiksek miktarda
antibiyotik eklenmesi ya da aztreonam, vankomisin farmakokinetigi {iizerinde
aminoglikozitlerden daha farkli sinerjik bir etki ortaya ¢ikardigi sonucuna varmiglardir

(146).

Namba ve ark, 2009 yilinda yaptiklar1 calismada 22000'den fazla total diz
artroplastisi ameliyatlarini retrospektif olarak incelemisler ve tek basina tobramisin veya
gentamisini iceren ¢imento kullaniminin enfeksiyonu yeterince Onlemedigini

bulmuslardir (147).

Zheng tarafindan yapilan bir ¢alismada rifampisinin ¢ok etkili bir anti-stafilokokal
antibiyotik oldugu ve bakteriler tarafindan olusturulan biofilm tabakasina penetre
olabildigi gosterilmistir (148). Cimentoya eklenecek antibiyotik acisindan rifampisin
oldukga cazip bir molekiil olarak goziikmektedir. Ancak rifampisinin asla monoterapi

olarak tek basina kullanilmamasi1 gerekmektedir. Cilinkii hizlica direng gelismektedir. Bu
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ylizden kombine tedavilerde rifampisin kullanimi daha faydali sonuglar verecegi

ongoriilmektedir (149).

Kuechle ve arkadaslari, PMMA’ya vankomisin, daptomisin ve amikasin ilave
ederek etkinliklerini deneysel olarak arastirmislardir. Enfeksiyonlarda en sik rastlanan
etkenler olan gram-pozitif koklar ve difteroid basillere karsi, vankomisin ve lipopeptid
olan daptomisin etkili bulunmustur. Genellikle siklikta rastlanan ve %12 oraninda

gentamisine direngli gram-negatif basiller amikasine karsi duyarli bulunmustur (46).

Aym aragtirmacilar PMMA porozitesinin antibiyotik salgilanmasi iizerine olan
etkisini incelemislerdir. Antibiyotik - PMMA bilesiginin negatif atmosfer basinci altinda
yapilmasi poroz yapiy1 azaltmakta ve antibiyotik salinimini % 50 oraninda azaltmaktadir.
Bilesime % 25 oraninda dekstran katilmasi ise, poroz yapiyr arttirmakta ve salinan
antibiyotik miktarini arttirmaktadir. Buna karsin dekstran katilmasi PMMA 'nin mekanik
stabilitesini azaltmakta fakat antibiyotikli boncuk uygulamalarinda bu mekanik
stabilitedeki zay1flik ihmal edilebilmektedir (46).

Scott ve arkadaslari, PMMA ’ya vankomisin ve tobramisin ilave edilerek etkinligini
arastirmiglardir. 3 olguda vankomisin ve/veya tobramisin kullanmislar. Tedavi boyunca
lokal yiiksek konsantrasyon silirerken, sistemik antibiyotik konsantrasyonu

Olgiilemeyecek diizeyde kalmistir (150).

Wallenkamp ve arkadaslari, kronik osteomiyelit tanili 100 hastay1 cerrahi
debritman ve gentamisinli PMMA ile tedavi etmis ve ortalama 5 yillik takip sonuglarini
yaymlamiglardir. 100 hastanin 92’ sinde basarili sonug bildirmislerdir (151). Cienry ve
ark. bildirdikleri ¢alismalarda sistemik antibiyoterapi ile kombine edilmis vakalarda

basar1 oranini1 %97; kombine edilmeyen ¢alismada ise %86 olarak bildirilmistir (152).

Antibiyotikli PMMA tedavisinin en énemli avantaji, cerrahi debridman alaninda
cok yiiksek lokal antibiyotik konsantrasyonu saglamasidir (153,154). Diger bir avantaji
uzun siireli sistemik antibiyoterapi gerekliligini azaltmasidir. Bu sekilde tedavinin
maliyetini de azaltmaktadir. Hastanede kalis siiresini azaltmasi ve morbiditesinin diger

tedavi yontemlerine gore hasta tarafindan daha iyi tolere edilebilmesi diger avantajlari
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olarak sayilabilir. Ancak lezyon bolgesinde kanlanmanin iyi olmamasi, sistemik
antibiyoterapi ile istenilen bakterisid konsantrasyonuna ulasilamamasina neden
olmaktadir (125).

Hinarejos ve ark. 2015 yilinda yaptiklar1 calismada total diz artroplastisinde
antibiyotik igceren ¢imento kullaniminin, ¢imentonun mekanik 6zelliklerinde olas1 bir
azalmayi, alerjik reaksiyon riski veya antibiyotikler nedeniyle toksisitesini,
antimikrobiyal direng gelisme riskini ve ekonomik maliyetini incelemislerdir. Profilaktik
amagch antibiyotikli ¢cimento kullaniminda antibiyotiklerin lokal olarak verilmesine bagh
nefrotoksisite riski, sistemik antibiyotiklerden ¢ok daha disiik oldugunu ve iKili

antibiyotik kullanimimin daha etkili oldugunu savunmuslardir (155).

Hansen ve ark., 2015 yilindaki ¢alismasinda total kalga protezi ameliyatlarinda
rutin antibiyotikli ¢imento kullaniminin, enfekte patojen profilinde veya antibiyotik
direncinde kayda deger bir degisiklige neden olmadigini tespit etmislerdir (156). Chen ve
ark.. yiiksek miktarda lokal antibiyotik konsantrasyonu kullaniminin, antibiyotige
direncli bakterilerin eradikasyonun saglarken ve bunun yaninda toksik etkinin gériilmesi

ihtmalinin de ¢ok az oldugunu bildirmislerdir (125).

Mclaren tarafindan yapilan bir c¢alismada ise jenerik tobramisin eklenen
cimentonun orijinal molekiil igeren tobramisinli ¢imentoya gore daha fazla antibiyotik
salimim1 yaptirdigini belirtmigtir. Calismasinda da gosterdigi iizere jenerik tobramisin

molekiilii, orijinal molekiilden toz halde daha fazla hacim kaplamaktadir (157).

Bizim c¢alismamizda da ¢imento hacmini daha fazla artiran teikoplanin igeren
¢imentodan salinan glukoz miktarinin, hacmi daha az artiran vankomisinli ¢imentodan
salinan glukoz miktarindan fazla oldugu goriildii. Antibiyotiklerin yerine, teikoplanin ve
vankomisin hacminde NaCl ekledigimiz gruplarda da, benzer sekilde teikoplanin
hacmindeki NaCl eklenen grupta salinimin fazla oldugu goriildi. Bu iki farkli grupta, bir
tanesinde ayni1 molekiille (NaCl) hacim artirild1 ve salinim artis1 gézlendi. Diger grupta

hacim farkli antibiyotiklerle artirildi ve sonug¢ yine hacmi yiiksek olan teikoplanin
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leyhinde oldu. Yani bu durumda antibiyotikli kemik ¢imentosundan madde saliniminin

fazla olmasi icin kritik basamaginin hacim artis1 (porozite artisi) oldugu sonucuna varildi.

Spacer olarak kullanilmasi planan ¢imentodan antibiyotikten salinimi artirmak esas
amac¢ oldugunu disiiniildiigiinde, oncelikli olarak poroziteyi artirmak temel noktadir.
Hangi yontem veya maddeyle porozite daha fazla artirilabiliyorsa o yontem veya madde
tercih sebebi olmalidir. Cimentoya katildiginda direnci diigiirmeden antibiyotik salinimini
artiran bir molekiil tespit edilmesi, ortopedik enfeksiyonlarla miicadelede ¢ok énemli bir

adim olacaktir.
Biitlin bu degerlendirmeler sonucunda; ¢cimentoya eklenecek antibiyotik segilirken,

esit gramda daha fazla hacim kaplayan antibiyotik secilmesi daha akillica bir se¢im

olacaktir.
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5. SONUCLAR

Bu c¢aligmada, antibiyotikli kemik g¢imentosundan antibiyotik salmimini taklit
etmek amaciyla 10 farkli grup olusturuldu. Her bir gruba esit agirliklarda (4 g) Glukoz
konuldu. 10 grubun her birinden 1. saat ile 4. hafta arasinda numuneler alind1 ve
numuneler laboratuvarda olgiildii. Bu degerler arasindaki iligkiler SPSS yazilimi ile
incelendi. Hesaplamalar sonucunda; Glukoz salimiminin istatistiksel olarak anlamli
ciktig1 gruplar, gram olarak ayni ancak hacim olarak fazla olan porojen maddeler leyhinde
cikti.

Yapilan istatistik analizlerinde; 60 g ¢cimento/4 g Glukoz/2 g Tekosite es hacim
NaCl) grubu i¢in p degeri 0,002, 60 g ¢imento/4 g Glukoz/4 g Tekosit grubu i¢in p degeri
0,013, 60 g ¢cimento/4 g Glukoz/4 g Vancotek es hacim NaCl grubu igin p degeri 0,008,
ve 60 g ¢imento/4 g Glukoz/4 g Tekosite es hacim NaCl i¢in p degeri 0,003 olarak

bulunmustur.

Tim gruplarda glukoz miktarinda artis goriilse de; istatistiksel olarak anlamli artig
saglanan grup, ¢cimentoya hacimce daha fazla katki yapan maddelerin oldugu gruplar

oldu.

Bu sonuglara dayanarak; spacer olarak kullanilacak ¢imento icerisine katilacak
antibiyotik seciminde temel nokta; daha fazla hacim kaplayan ve dolayisiyla daha fazla
porozite olusturan antibiyotik olmalidir. Bu sayede daha yiiksek hacimli antibiyotiklerin
daha fazla antibiyotik salinimina neden olacagi rahatlikla sdylenebilir. Bu dnermelerin
dogrulugunun teyidi i¢in antibiyotik kullanilarak da benzer arastirmalarin yapilmasi

gereklidir.

67



ONERILER

Bu caligmaya gore, antibiyotik salinimini artirmak ic¢in porozitenin artirilmasi
gerektigi belirgin sekilde anlasilmaktadir. Spacer spacer olarak kullanilmasi planlanan
¢imentolarin esas amaci, enfekte alanda lokal antibiyotik konsantrasyonunu yiiksek
tutmaktir. Bu yiizden yiiksek konsantrasyonlarda antibiyotik eklemek her ne kadar
mekanik dayanimi azaltsa da bu durum spacer kullanimi i¢in goz ardi edilebilir. Yiiksek
miktarda antibiyotik, yiiksek oranda porozite olusturarak lokal antibiyotik salinimin
artiracaktir. Bunun igin sistemik komplikasyonlara neden olmayan maksimum miktarda

antibiyotik eklenmesinde bir sakinca yoktur.

Kendi laboratuvarimizda, salinan antibiyotik miktarini 6l¢me imkani olmadigi i¢in
glukoz ile yaptigimiz bu ¢alisma, porozitenin dnemini bir kez daha vurgulamaktadir.
Benzer c¢alismanin; antibiyotik eklenerek ve salinan antibiyotik miktar1 olgtimleri

yapilarak tekrarlanmasi uygun olacaktir.

Cimentoya eklenen antibiyotik se¢iminde birden farkli antibiyotik se¢gme imkani
oldugunda hangisi segmemiz gerektigi konusunda karar verirken bir kag belirleyici durum
ortaya ¢ikmaktadir. Ayni etken maddeye sahip birden fazla antibiyotik varsa, tercihimiz
her zaman hacmi fazla olan antibiyotik olmalidir. Etken maddeleri farkl iki antibiyotik
varken yapacagimiz tercih, yine hacmi fazla olan antibiyotik olmalidir. Gramlar1 ve
hacimleri ayn1 olan ancak etken maddeleri farkli olan iki antibiyotik arasinda se¢im
yapmak durumu biraz zorlastirabilir. O durumda hacim ve gram agisindan fark olmayan
iki antibiyotik arasinda se¢im yaparken, onceligimiz giinlikk tedavi dozu diisiik olan
molekiil olmalidir. Ayni gramda ve hacimde olan iki farkli antibiyotik miktar1 birinde 10

giinliik tedavi dozu olabilirken digerinde 2 giinliik tedavi dozu olabilir.

Bu c¢aligmada, laboratuvar sartlarindan dolay1r salinan antibiyotik miktar
Olclilememistir. Cok muhtemeldir ki, porozitenin salinima olan etkisi géz Onilinde
bulunduruldugunda antibiyotik salinimi incelenebilse benzer laboratuvar degerler ve

benzer salinim grafikleri gozlenecektir.
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(Calismadan ¢ikan en 6nemli sonug; kemik ¢imentosundan antibiyotik salinimini
artirmak i¢in, ¢imentonun icine katilacak antibiyotik se¢iminde antibiyotigin kapladigi
hacmin, en az eklenen antibiyotigin miktar1 kadar 6nemli oldugudur. Geleneksel olarak
2-4 gr toz antibiyotik eklenmesi yiiksek porozite olusturacagi bilinmektedir. Cimentoya
eklenecek antibiyotik seciminde antibiyotik hacmi yerine grami goz Oniinde
bulundurulmast durumu yeniden sorgulanmalidir. Cesitli antibiyotikler veya baska
maddelerle hacim ve gram iliskisi arastirilarak hangisinin gercek ana degisken oldugu
aragtirilmalidir. Boylece antibiyotik se¢iminde hacmin gercekten bu kadar énemli bir

kriter olup olmadig1 gosterilebilecektir.
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