Dokor Eyl00 Universilesi
Tep FakGltesi Dergisi
Cilt & Saya & Aralak 10849

KEMIK GIMENTOSUNA KATILAN ANTIBIYOTIKLERIN
BAKTERTIOSTATIK ETHILERL
(In Vitro Deneysel Galigma)

EARAGBLAN, ©., EROL, S.K., HAVITGIOBLU, H., CAKIR, N,

UZET: Initekslyon profilaksisl sgisindan, Iokal antibakteriyvel thi-
Llerinden  yararlanmak lzere defisik antibiyotikler kemik: Cine.. sSuna
katilarak  ortopedlk  cerrahd  girigimlerde  uygulenmshbadic: Lephas

losparin'ler grubundan  olun 5 ayri  antibiyotifin termostabilibleri
¥tolnden daha dneeden yapbifimiz bir galigmaya ek glarak bu Kes, bo
antibiyotiklerin diffbzyon yoluyla PMRA kitlesinden coellerek (ginde
bulunduklary Ringer-Luadtat solilsyonuna gegip pegmediklery va besiverinde
antibukteriyel etki pisterip gostermedilleri: in vitro aclarak arag-
trralde, By wntiblyoticlerin ilk 24 saat iginde PHMA Kiitlesinden
solissyon  igine  sslinarak  bokleriyostsfik  bir etk gisterdiklari
saplanmigtir; 48 sast sonrd kemlk glmentosu klitlesinden, snlilayon icine
haktariyostatil  ethkl ghsterecek mikbards entibiyotik  gegmedigi
fzlenmigtir,

ABSTRACT : In Lhe prophylaxy of infection, verlous antibiotics hius been
usad in the orthopasdic surgleal interventions, by adding them into bone
cement to beneflt their locd. antl bacterial effects, In sddition to tha
eiperimentisl  study  thal we  previcusly made in  respect to  the
thermostabilitias of live difTerent antibidtics of cepholosporine group,
this time, wWe researched in vilro wethers or not the: sntibiotios wers
relegged inte the solution of Hinger Lactate by being resolved Lhrough
diffusion from the mass of FMMA, and wethere orF not they showed
antibacterial effects in oulture. We determined that these antibiotics
showed bacleriostatic effects in the Clrst 24 hours by being releaged
rem the muis of PMMA wnd 48 hiours later we obzerwed that the amount of
antibiatics enough to show bacterlssbatic effects have not been released
into the zolution from the mass of booe cement.

Anahtar stzelikler: Cephalosporin, PMMA,DLffusion Bacteriostatle Etkilart
Key words: Cephalozparin, PMMA, Diffusion Bacteriostatio Effect
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GIRIG: Gerek kalga ekleminin total artroplastilerinds perekse kemifin
infekeiyon  olaylarinda  bullanilan kemik  gilmentosune  antibiyotbik
Karigtirilmas: wzun yillardan beri bilinen bir wypulamadic(l,2.4,10,
11,13,15,18,21}.

Kalganin total artroplastilerinde antibiyotik karigtirslmadan
yapilan cerrahl pirigimlerds ortaya gikan  InTekelyon oranl  kemik
gimentosuns  prevantiv  olarak  antibiyotik  karigtairelan uygulamalara
oranla daha yikesk olmaktadic{l, 2,3 .4 6,8,13,15,16,18,20,21,22).

Eronik kemik iofeksiyenlarinda da, kalga total endopratezlerinin
infeksiyon profilaksisi ve ssgaltiminde aldufu gibi, kireta|dan sonva,
gentamicin yliklenmig kemlk gimentosu zincirinin uygulaninasy , slirekli
irrigasyon wveé bagka yintemler yaninda iyi bir alternatif olugtor—
maktadir, Bu durum bir gok galigmalarda sciklanmigtic {5,11,20)., Kemik
glmentosuna katilan antibiyotifiin gevre sivilaring salinima, ya dn
invitro kogsullarda iginde bulondufu siviya diffisyony Llk 48 =aatte
maksimal dikceyde olmektadie. Seoradan bu  miktar gok  swsln ktadar
(11,16,17,18,20).

Kemik gimentosuna katilmig antitiyotifin _ en  iyi ‘selinaiminin
Palagos B'den oldufunu agiklayan galiSmalarde bulunmaktadic {4,11,17,
18,21 ,22).

Kemik gimentosuna  keragtirilan  bagka kemolerapttik sjanlarin
etkili bigimde geveeye salinmalar, ayrica kemik tiimdrlerinin sagalti-
minda da bu yntemi diglince alanina sokmugtur(7,14).

Antibiyotiklerin kantitetif saptanmas: fecnesttik analizlecin en
B¢ olanlarindsn biridic TRAUTHMAN, K.H. et al HPLO {High Pertormance
Liquid Chramstographle) yéntemiyle bir sefalosporin olan Ro 13-9904'G
safis wve idrards kantitatif olersk septemislardicii9), WAHLIZ, H,
(20,21,22) kemik gimentosuna defisik dozlarda gentamicin katarak karn,
idrar ve yara dreninden alinen sivilards tncelemeler yopmis ve yars
sizantisinda antibakteriyel etki vapan antibiyotik kansantrasyonlarinin
kan gerum dizeyinden daba ylksek oldegunu saptamigtir.

Geraic kdémik Infeksiyonlarinin sagsltiminds gerekse Halca total
endoprotezsterinin infeksiyon profilsksisinde. kullandiamiz selaloasporin
grubu antibiyotiklerden bazilarinin kemik gloentosubn  karistsedlarak
lokel uypulanmasinda termostabil olup elmadiklarin ortiya gikarmak igin
bir deneysel galigmada defigik tirden PMMA+ sefalosporin Karisimlar:
besiyerlerinde dincelenmis wve sonuglar: 1989 yilinda 1T, Crtopedik
Biyomekanik wve Tirk Ortopedi ve Travmatoloisinin Oluyslararas: Dostlard
Cemiyetinin  IIT, Komgresi'nde Silivei-lstanbul'da  bildict olarak
sunulmigtur{9]. Bu in witeo deneysel celigmuys ok olarsk, Unceden
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incelenon b ayri safalosporin graby antibiyotifin, bu kez Ringer Loctat
solisyonu igindeki difftizyon dzellikleri ile baktericotatik  elkileri
aragtirildy.

GEREC VE YONTEM: 1In witro olarak yapilan cgalismada su  moteryal
kullanilmigtir,

1. Antibiyotikler: Sefotaksim-Na (Claforan), Seftriakson Na (Roccphin),
Sefoperazon-Na  (Cefobld), Seftazidim-Na (Fortum), Sefuroksim=Na
{Zinacer).

2. Kemik Gimentosu: {Bone Cement): a) CMV-1 (Polymethyl methacrylate-
g, tox ile Monomethylmethacrylate-sivi-20ce save bir oriiesl Baryum
slifall w¢ b)) Burgical Simplex-p tPolymethylmethacrylalo-styrene
Copolymer 40g. foz ile Monomethylusthacrylate—sivie 20 co Bir orjinal
paket Haryum-Silfat) kullanilda.

w
s

Antibiyotiklere Duyarl: Bakteri Suglari: Oohuz Eylil Tip Fakiltesi
Bukteriyolojt Laboratusrinda rutin calismalardas  yacarlanilan ve
deneylerimizde kullanilan antibiyotiklerin tilmine duyarl: Eschoerichia
coli sugy klusik yintemlerle lzole edilerek perektifinde kullunilmak
zere atoklandl .,

4., Kemik Cimentosu Kalipler: ve besi Yerleri: Ic cupr 4.0mm olue 10 om
uzunlugunda her iki weu agik stéril cam borular kemik ci-oentosu
kaliplary olarak kullapnaldi. Antibiyotiklerin aktivit. srinin
saptanmalarinda besi yeri olarak DBT (Disgnostic Sensltivity Test),
fhgar: {Difco)'dan yararkanild:,

5. Ringer Lactat Eciyifii: Pilyasadan saflanan aplrojen Ringer lactat
[Baxter), kemik: cimentosu bleklarindan igerdigl antibijotigin
diffilzyonunu  saglemsk igin (40 g  tez polimersBir arjinal
Baryun=-5illat ve 20ce 1likid monomer) kullanildi,

Yontem olarak: Her iki tir kemik gimentosundan (40 g toz polimer
ve 20 ce likid momomer) sterll kogullarda 5'er egit miktar ayrildi. Toz
polimer + kontrast madde karigini igine her bir antibivotikten 1/5% tam
doz. (40 g toe polimer'e 1 g toz sotibiyotik katilma dlglisil gbe Bninde
tutularak) steril kogullarda fraksiyonlar hazirlandi. Steeil kogul larda
% ayry kigi tarafindan- steril eldivenler givilerek 1,2,3,4.5, HKo'lu
marke edilmis polimer  fraksiyenlarina [toz  kemik gimentosu)
antibiyotikler katild: ve steril bir baget'le karigtirildy  (kemik
cimentosu + antiblyotik tes Karisimi). Senra likid momoner 1/5 dlglide bu
Rarigimlara katilarak hemen karildy wve homejen karigimr  saflanae
saflanmaz, hamur Kivaminda, steril- disposabie- enjeltéclece alinip
steril coam borular igine injelte edildi ve polimerlesmeve birokildy.
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Erpes: glin ecam boruler steril kosgullerds, kirilargk Kemik gimento
gubuklar: serbestlesticrildil, {Resim 1}, Antibiyotik |katilmis Kemik
cimentosy gubuklarindan 3Jom uronlugundaki Srnekler steril bir bistiri

vardimi ile kesilerek fragpanlar hazirlandi. Bu  fragmanlar steril
kogul lards L6x20'em 1ik tiplere yYerlegtirildi we ‘lzerlerinl Grtecehk
kadar (her birlne 3,5 ec) sterll Ringer lactat eklendl (Kemik ¢lmentosu
blylikligl 1,50 am'' afirlakiary 422mg). Tipler 12 saat buz dolabinds,

+4°0'da, antibiyotiklerin siviys diffldzyvenlar: icin bekletildl {Resim
2). (Kemik gimantosu fragmanlarini olugtursan Karisimlarin her birinde,
aortalama antibiyotik mikteri, 6.6 mpodird.

Kesim J'..l'.’réirl'i: Lok ;l'r.ufm’n:,l;u vie andibivotik ri!rl'u-.rl'_:.ln'r haririonan fost i;uhuh'.g.rmc’un Orrekler
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Resim 2. Ringer lactal solidcyoni
{pinde diffidzvana beraki.
lan kemik gimentoss +
antibiyonlk fragman dr-
ekl

Duyarl: E, eoli sugu steril skiviyon ile DST- agar besiyeri
jizaylerine yeyillarak ekildi. Esit wve uygun sraliklarla bhesi yert
flzeyinde S'er mm gapinds 5 gukur agilds {5 mm gapirgla 1igi bog metal
sonds ilel, Steril pipstler yardimiyls bu  gueurlar, egib dlglide
intibivetikli Hkemilk gimenbosunun iginda Darakildifin Hinger lactat
rivigi {ls dolduruldic Aotibiyotilk palimimanan slrip sidrmedigl  bunun
limitinin ne’oldufunun saptanmes) amaciyla, antibiyotik yiklenmiz Wemlik
simentosy fragmanlar defimik etgplarda Ainger lactat solUsyonuni Hlinl
Sekil 1}. Ayrice kontrol igin agilan bir bagka besl yeri gukuruna de
antiniyorikli kemik .gimentosu ile iligkiye sokulmamis el Ringer lactat
zaliisyonu dolduruldu, dgar'li Desd yerlerind  lgeren cam kKaplar, test
sivilary cukurlara  doldurdlduxtan * sonta bir gece 3720°de {ativde)

brrakildy,
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BULGULAR: T. Dency: Sonuglarin incelenmes) best yerlerinde 1nkiibasyondan
12 meatb, 1Z+12=24 sast ve 12412+24=48 saet gegtikten sonra yapildi. Heai
garlerinde giplak gGele ve Jup'la yapilan incelemede, galt Hinger lachat
homulowg  besi  yerlerinde sgilan gukurlar gevresinde  yofun  bakterd
bremesi Yzlendi {Hesim 3}. Buna kargin gerek CMV-1 pgerelss Surgicesl
Simplex P oolarahk u_l,'_|-_;:.rj.'¥u£.n kemik gimentosu ve buns katilan antibiyolik
bartgamlarindan entiblyatifin L1k 12 sette yofun biginde Ringer lsctat
sollzyonunda gegerek besi };ﬁrlurindu aldukgs balirgln blr bakteriaostatik
etkiyi pheterdifi [inhibisyon cemnberl] l=zlendl. Bu etki tim kemik
gimentosy wve antibiyatilk tirlerinde belirgin bir ayrim pistermemigtir.
Yine Lkinel sthpte- fragemanlsrin 12 saat  Ringer lactat iglnde
belklatilpesinden sonra steril hkosullarda gaMerilip taze Ringer  lactab
Iglnde 12 gaat deba biralilma durumunda-belirgin bic baRtecloststik ethki
bhesi veriecinde lzlepmigtic, ema bu etaptekl "inhlbisyon gemboeri'nin
caplr blrinel ‘eteptakinden dahs’ dar olmugtur. Bundan soncoki  Dgiinct
etupta ige (L2 sdab o« 12 "saats2d gaat), 1. bekleiwmeden somre kemilke
glmentosuy  Cragmanlarinin Her périyod'ds yerdden tage Ringer lacCal
golUsyonu d¢ine alinmasl durumunda ve 48 saat gegtiklen sonra arfik
bakteriyostatik etki pisterscek dilzeyde antibiyvotik salinmadifle va besi
yerlorlpde agilan test Gukurlarl gevrssinde inhibisyon geoberl gerkre
yofun lbrene oldufu saptandl.
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Resim 3 8eni yerlerinde, antibiyosik igeren Ringer Lactat saliryona ile deddirifmug fent gukurlcr

Table 1.

dntibiyotik | Surg.Sieples P[ oMW 1 | Hakteri | Sonug (tireme) |

| | | |

Sefotaksim | - [ [Eschicha Coli| = {
" | l & | " " | R |

Seftriakson | . | fli n L) - |
" [ ' + | i i ! r

Sefaperazon | + | [. i I | - |
" | | | 1 " | _ |

Seftazidim | + | ¥ | " " | i |
L | i % | " " | _ |

Sefuroksim | + | | v = I
" r w0 » | @ = o




It Deneyr  Birlnel  densy Hean kemllk  cimentesy ¢+ ool ayobik
Lubuklsrindesn uygun frapgmanlar Kesilip ayrildiktan sonra, gariyc kalan
pergalor lkinck denéy lgin oda isisinda (20°0'da) UG ay siire ile, steril
kogullarda, oaklandy ve bu slice lginds cubuklardan Birinoi deneydekd
Bind, eglt Slglde frugmaniar hugirlandi, Bunlacon g ay sonri halen
bekterfostatik etkiyi igerip igermedilleri Bragt rildy, Her 5§ ayrL
ornckten haxirlanan fragmenlar  (BUyliklil: 1,5 en - afiirlak: 422 mg b
normal odd asrsinds 24 samt sbve lle ripper lactst ariyigl iginde (3,5
ofl steril tiplesde bekletildi. Bu sividan alinsn Sraektlerin, besi
yerterinds. agilsn gukurlars: Koenulmasindan ve besi yer'i lgeran cam
kaplacin  37"0'ds bekletlimesinden #anra, belirgin  hir inhlbisyon
gemberinin. oluykugy w& Mg sy senunda halep baktericstatik sty
sostaedik] ol fxlendi,

TARTISHA: JUTEFRSESON, G. et 8l (19811 sictemik antibiotik uypul amadify
total kalga srieoplostisi olgularinda antibivotiklerin keémik gLlmentosu
e-ortayn gikan decin infekstyon eraninin Kesik clmontosuna antiblyvotik
karistirilmasayla belirgin oigimde geriledifiini ‘agakiadilar(12,13), Dals
Hoeelerd 1970 yalanda gevreye solinmasy igin kemlk éimsntosu llilesips
antibayotilk Baristirilnasunde Snciilit =den BOCHHOLE, H.W. (1), conradan
1377 yilinda yepuiklars bic yoeyindoo (2] antibiyotiksis HKemik cimentosu
ile suptadiblacy %5 derin infelsiyon eraninin %0 8's kadar gerlledifing
vgikluymigtaridic, Hemik climontosun antibiyotik  Hecigtirolsusl onun
saflamlifinds olumsuz bir etki yaratmanokia we verdifgimiz #1§iilerde
antiblyotik karagtarilmast mekanik saglam] v@y bozmamai tadyr (7,16, 23],

'Iu'.l‘iIﬂLllil He et al 1884 yilinds yaptiklac: hip zaligmeada,
antiblyotll karigtirdiklacy  kemilk gimentony  uygulananmasindan  SonEn
antiblyatlle dleeyini Kan seruoonds, idrarde e ¥ara sekrecyonunda
sagtaverak, anflbiyobik miktarlacinin  yvars sekrasyonunda  kKat  Scerum
diizeyine oranld  dahs  ylkssk  oldufiune  biIdirdileri2i). Flter hamik
gimenkosunn # Wat Tacls sRtlblyabik yihlenecek olursa, kan, i car ve
yura ‘sekresyon Wateryallpde, suyptanzo antiblyotik dlizeyleri de oidukca
Yiuksek olmaktadir, Bu  da  bize lemlk  cimentosuns  lar rrilan
antibiyetifin kitleden dillaroh etkin bigimde doby givilarine gegtiging
gistornektediv, Ama  WROBLEWSKI, B.M. et al (1988) gapbiklars bie
yuyinda, genlemlcln ylklensn  akcillk  kemil Einr'entnmmurn dedigik
periddlards selinan miktaring sap Layprak Lping £} 8 nakbaya
definmiglerdir (24), Totsl endoprotesierin bagarisiz cliilarinda,
SGncaden antibiyotiv karighiriloeg kenik ¢lmentosu kitlelerl vicut disina
alind: Finds, hunlarda nntibivarik miktarini aragtirmiglae Ve
hesaplamular yapmiglardie. drndop 24 ay glbl weun bir slire gecmesing
karasn in viteo daneylorde, antibiyotifiln %78 araninda leanmlk pimento
kiztlect iginde Kaldifiny hesaplamiglordic. Bu in viles denoylers iy anan:
hesaplamalurinda Kugkasus dneall biv aokboye ghidei Weg s riislorder, Lo
ogkta Wemid gimento Kullesioin. koalinl:gadic.  Bu kulindid _\ranlj.;.
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yorumlara yol agabilir. Qok byl kemlk cimentosu topaklarindan nlugacak
antiblyotik diffizyonunun ince katmanlara oranla cok daha a: olabilecefi
didginiimelidie. Bizim yaptifaimiz deneysel galigmada kemik ¢imentosu +

antibiyotik Rerigimlarinl Groekleyen gubuklarin kalinlaiklar: 0,4 cm
yUkseklikleri 3 oo, esfarliklory da 422 mg oldupundan, bu relati: kigilk
pargalardan Ringer lactst's antibiyotik salinimi, hemen 24 _aattte

makaimnl dizeyve vlozarek sons ermekiedic.

I. depeyde salt Ringer lactat sollayonu Konulmug bes:  yerd
guiurlarinda yofun obakteri Uremesi olmugbtur. Buns kargin Kemik clientosu

¢ antibiyobik karigami ile heszirlanmig frogmsn deoeklecinin  Hinger
lactat sellsyonunda 12 spat barskilmasindsn senra, sollsyana lelivgin
bakterioslatik efhiyi wveren antibiyotik diffleyonunu poisterdikleri

izlenmigtic. Besl yeri cokurlarinda "inhibisyon cemberi" ile |cinitlanan
bakteripstatik etki, gerck CMW -1, gerekse Surpical Sieplex P
orneklérinde Bnemli bir syeim ghistermeémislerdir, Her iki ¥emik cinentosu
groeginl alugturan fragmenlarin iglenleriyle, besl yerlerinde tzlenen
“inliibisyon gemberi"nin gapi eslt nlarak bulunmugtur,

Bu froagmanlarin 2. etaptaki iglemlerinde, ikinei ‘onikl sastlik
silrenin  de gegmesing Kargin tazs Ringer lactat sclusyanuna stkin
antibiyotik saldiklar: islenmlstie, ama “ighibisyon gemberi® bivas
kilgilmidgtiir. Ama ‘3. iglende, 48 Ssat  sonra, sntibiyotik + kemik
glmontosu frapmanlarvindan solusyon igine antibiyotik salinmssinin arbik
boktérioslatik etki yaratocek dilzeyde olmadif:y  ghruldi,. Cinkl tesg
cukurlari geviesinde belirgin Escherichis coli iliremesi fzlenmigtir.

Antiblyotik kemik gimentosu Karisimlerinin normal ods: 1315inda
L20°C'dal3 ay slre ile bekletilmesi antibivotikierin bakteriostatik
etkilerinde bir azelma yarstmamigtir. Tki uyri kenik olmentosu ile &
sefalosporin  Orneginden  hazirlanmis ve mnormal  oda  isisinda-steril
kosullarda 3 ay slire ile saklermig olan test cubuklarindsn  kesilen
fragmanlor, 24 sasat sire ile Ringer lectat solisyonundz birakalanca,
diffieyonla sivi iglne belirgin bakteriostatik stki yeretan antilbiyotik
Balinmigtir, Bunu, besi yerlertndy test gukurlari gevresinde slugan
inhlbisyon gemberi Kanitlamigtic,

Au deneylerde glde edilen sonugler literatlirdeki galisralarin
sonuglariyls byumlu olwaktedie, Oensgin WROBLEWSKI, B.M. et al | 1), 24
syrgibi Ueun skre kalan entibiyotik + kemik gimentosu karigiml randa,
antibiyotik etkinlifinin adsalmedifaini izlemislerdir. Yine antibiyotbik
kemik gimentosu karigimlseindan sntibiyotik i fflsyonunun ilk bir kac
pinde yogunluk postermesi birgok galizmada da dile getirilmel tedir.
BUCHHOLZ, H.W. et al (1,2), DINGELDEINE, E (5), FISCHER, L-P., et al
(0], JENNY, G. et al (11), JOSEFS30M, G. et al (12), (21) MURRAY, W.R.
(16), SOTO-HALL, H. et al (18), WAHLIG, H, =t al (22) yasptiklar:
caligmeiarda kemilt gimento klitlesinden gévre doku sivilarina antibiyobik
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salindifing kaoaitlamiglardir. MURRAY, W.R. etkin antibiyotifin kemik
imentosu Kitlesinden ilk 48 smat lglnde en ylksek ve sthkin diizeyde
gegtifing agiklamaktadir{l6). Bizim Yoptigimiz bakteriyolojik temole
dayanan aragtirmada, termostabil olan 5 ayri antibiyotifiin  PMMA
kittlesinden Rinpger lactat soliisyonuna gectipgi  bakteriestatik ethkl
pHeteven miktarin da ilk 24 sast sonra in vitra kogullorda  mblodnum
dilzeye indifi zizlenmistir; Bu salinms slpesinin kisa oluguy Kughosus
kemik glmentosu kiklesinin blyik olmayrgy ile ilpgilidir. Blyik Kemik
cimentosy  topaklarinin santral bflgelerinden antibhyotik di e yonun
glUglegecagi dilglnbiimelidir. Hilekin WROBLEWSKI, BE.M. ot al.in
defindiklecl (24) kemik cimentosu kitlesinde 24 ay slre ile gntibiyvotik
kilitlenmesi olayi, kanimizca kemik glmentosy  topafinin  cok  bliylk
olmesind baglidie, Doku saivilarc: bbylk kemik Gimentosu  kiftlesinde ig
kulmanlary odar pecemediklerinden diffiizyon glclesmektedic.

Bu  guligmanin ekl olarak, kemik Gimentosu kalinliklariyls
diffilzyon slcési srasindaki 1ligkiyl ortays cikarmak amaciyls yine bir
inwitro deneysel galismayi buglatmig bulunuyorus.
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