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OZET

kobaylarin  skapula
edilmis  CMW
72 saat ve

Bu  deneysel c¢alismada,
kemigine siilfat  ilave
kemik ¢imentosu yerlestirildi, 24, 48,
5 giin sonra semenle yakin kemik, wuzak kemik,

gentamisin

kas ve serum orneklerinde gentamisin konsantras-
yonlart tayin edildi.

En  yiiksek antibakteriyel aktivite, gentamisin
sulfattt  sement  yerlestirilen  kemikte  bulundu.
Bakterisidal etki 24 saat sonunda sitiratli diisme
gosterdi.

Anahtar kelimeleri Kemik ¢imentosu, gentamisin, total

kalga protezi
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Eklem degistirme cerrahisinde karsilasilan en
6nemli komplikasyonlardan biri erken veya ge¢ derin
enfeksiyondur. Bu komplikasyonu onlemeye yonelik
birgok calisma yapilmistir. Bu ¢aligymalarda, ameliyat
oncesi ve sonrast koruyucu antibiyotik, lokal antibi-
yotik uygulamalari, ozel steril ameliyat odalari, ozel
ventilasyon sistemi, ast uygulamalari kullanilmis ve
bunlarda enfeksiyon orani ¢esitli yazarlarca % 0.5 -11
olarak bulunmustur (1, 2, 3, 4, 5, 6).

Enfeksiyon bulgulari cerrahi islemden sonraki ay
icinde veya aylar-yillar sonra ortaya c¢ikabilir (7).
Charnley ve Eftekhar'a (8) gore enfeksiyon amilleri
ameliyat sirasinda kontamine olurlar. Ancak, daha
sonraki ¢alismalar ge¢ enfeksiyonlarin viicudun baska
yerlerinden kaynaklanan hematojen yolla oldugunu
gostermektedir (7, 9). Bakteriyemi sirasinda kemik
¢imentosunun enfekte olabildigi deneysel ¢aligsmalar-
la da gosterilmistir (10). Enfeksiyonun proflaksisi agi-
sindan degisik yaklasimlarin yanisira, kemik ¢imen-
tosuna antibiyotik ilavesi de disinilmustir (4, 7,11).
Kemik ¢imentosundan antibiyotik salinim mekaniz-
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IN VIVOINVESTIGATION
OF THE GENTAMICIN SULPHATE ADDED
CMW BONE CEMENT

SUMMARY

In this experimental work, gentamicin sul-
phate added CMW bone cement was inserted into
the scapular bone of guinea-pigs, 24, 48, 72
hours and 5 days later, gentamicin concentra-
tions was determinated in the bone into which
cement was inserted, bone, far from the cement,
muscle and serum specimens.

Greater antibacterial activity was observed
in the bone, into which gentamicin sulphate
added bone cement was inserted after 24 hours.
Its biologic activity was gradually reduced later.
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mas1 ve salinim siiresi ve miktar: iizerine yapilan ¢alis-
malar birbirinden farkli hatta karsit fikirleri ortaya
koymaktadir. Sunulan g¢aliymamizda antibiyotikli ke-
mik ¢imentosunun yerini saptayabilmek ve bu konuy-
la ilgili sorulara cevap bulabilmek amaciyla bu deney-
sel aragtirma hazirlanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Arastirma Hacettepe Universitesi Tibbi ve Cerra-
hi Arastirma Merkezi ve Mikrobiyoloji Anabilim Dal:
laboratuvarlarinda hazirlanmistir. Calismaya alinan
36 kobaydan 30'una antibiyotikli ve antibiyotiksiz
kemik ¢imentosu yerlestirildi (Deney 1). Geri kalan
6'sina ise intramuskiiler gentamisin enjeksiyonu yapil-
di (Deney 2). Bu deney grubu hayvanlara sirasiyla

asagidaki islemler uygulandi.

Deney 1:

A. 6's1 kontrol, 24'ti deney 30 adet, agirliklari
700-750 gr arasinda olan kobaylar, normal ameliyat
oncesi hazirlig1 takiben 25 mg/kg nembutal anestezisi
altinda ameliyata alindi. Sag skapula medial kenarin-

dan 3 cm'lik insizyon ile girildi. Skapular adaleler
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s1yrildi ve medial kenardan kemik flebi kaldirildi. Ka-
Iin igne ile 0.2 x 0.5 em'lik bélmeye bir ¢ok delik
ac¢ildi. 70 kg insanda 40 gr kemik ¢cimentosuna 1 gr
antibiyotik ilavesi 6nerildigi diisiiniilerek; antibiyotik
ve kemik c¢imentosunun miktari, deney hayvaninin
agirhgina gore, 0.4 gr CMW Kkemik ¢imentosuna
(CMW Laboratories Ltd.) 0.01 gr gentamisin siilfat
toz halinde ilave edildi. Steril sartlarda karistirildi ve
s1ivi monomer ilave edildi. Hazirlanan antibiyotikli
kemik cimentosu skapulaya yerlestirildi. Yumusak
dokular ve cilt usuliine uygun kapatildi. Deney hay-
vanlari normal ameliyat sonu bakima alindi.

B. 6 kontrol hayvanina ise ayni cerrahi islem ile
antibiyotik icermeyen CMW kemik sementi yerlesti-
rildi.

C. 24,48, 72 saat sonunda ve 5'inci giin 6'sar de-
ney hayvami kemik, kas ve kan 6rnekleri alinmak iize-
re ameliyata alindi. Ameliyatta; antibiyotikli kemik
¢imentosu yerlestirilen kemik, ¢cimento yerlestirilen
kemigin uzak bélgesinden kemik, skapular adaleler ve
intrakardial kan ornekleri alindi.

D. Kemik ve kas oOrnekleri makas ile miimkiin
olan kiiciik parcalara béliindii. Bu 6rnekler sonikator-
de (Bronson Sonic Power Co., USA) 50 watt'da bir
dakika parcalandi. Kan 6rneklerinin serumlar: ayrildi.
Her bir 6rnekten 10 kagit diske 70 mikrolitre emdiri-
lerek antibiyotik konsantrasyonu tayin edilecek disk-
ler hazirlandi.

E. Adi agardaki standart S. aureus kiiltiiriinden
McFarland 2'ye gore sulandirim yapildi. DST (oxoid)
agara bir ekiviyon yayildi. Her bir 6rnek icin 3 kagit
disk agara yerlestirildi, 37 C'da 24 saat inkiibe edildi.
24 saat sonunda énlenim bélgeleri 6l¢iildii. Once ha-
zirlanmis olan standart egriye bakilarak, antibiyotik
konsantrasyonlar: saptandi.

Deney 2:

A. 6 adet, agirhklar1t 700-750 gr arasindaki koba-
ya 2 x 20 mg gentamisin Kkas i¢i olarak verildi.

B. 24 saat sonunda deney hayvanlari ameliyata
alinarak, sag skapuladan kemik, kas ve intrakardiak
kan 6rnekleri alindi. Alman 6rnekler Deney 1 (D) ve
(E)'de gosterildigi sekilde degerlendirildi.

BULGULAR

Deney 1:

Kontrol grubu olarak antibiyotiksiz CMW kemik
cimentosu yerlestirilen kobaylardan aiinan kemik,
kas ve kan 6rneklerinde antibiyotik aktivitesi tesbit
edilemedi.

Gentamisin siilfat ilave edilmis CMW kemik
sementi kullanilan kobaylarda; alinan biitiin doku
orneklerinde antibiyotik aktivitesi bulundu. ilk 24
saat sonunda en yiiksek antibiyotik konsantrasyonu,
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antibiyotikli sement yerlestirilen kemikte bulundu:
12.3 mikrogram/gram (4.8 - 30 ugr/gr).

ilk 24 saat sonunda serumda 0.13 mikrogram/ml
(©0.05 - 033 ugr/ml) gentamisin konsantrasyonu
bulunurken bu deger kas ornegindeki antibiyotik
konsantrasyonuna benzerlik gostermekte idi. En
diisiik antibiyotik konsantrasyonu ise uzak kemikte
bulundu.

Gentamisin  siilfathh c¢imento kullanilan ko-
baylarda 48 saat sonunda serumda antibiyotik aktivi-
tesi tesbit edilemezken, sement konan kemikte
yiiksek seviyede devam etmekte idi. 3iincii giinden
itibaren ameliyat sonu alinan doku o6rneklerinde
antibiyotik  aktivitesi kullandigimiz yoéntem ile

dlciilemedi (Tablo -1, Sekil -1).

Deney 2:

Kas i¢i 2x20 mg gentamisin verilen kobay-
larda 24 saat sonunda, ameliyat 6ncesi yumusak
dokularda antibiyotik aktivitesi tesbit edilemez-
ken, en yiiksek gentamisin konsantrasyonu serumda
bulundu (22.0 Mgr/ml) (Tablo - II).

TARTISMA

Enfeksiyonun 6nlenmesi veya tedavisinde bakte-
riyel cogalma olan bolgede etkin antibiyotik konsan-
trasyonu temin edilmelidir. Kemik cerrahisinde
enfeksiyonu 6nlemek veya tedavi etmek i¢in ise etkin
antibiyotik konsantrasyonunun Kkemik ve Kkemik-
sement birlesim yerindeki dokularda olusmasi gerek-
lidir.

Gentamisin siilfat ilave edilmis CMW kemik ci-
mentosu ile yaptigimiz in vivo ¢calismalarda Tablo -1-
'de goriildiigii gibi, kemik sementinden antibiyotik
biitiin dokulara yayilmaktadir. 24 saat sonunda en
yiiksek antibiyotik konsantrasyonu sement yerlestiri-
len kemikte olusmaktadir. Bu bulgular antibiyotikli
kemik ¢cimentosunun kemik cerrahisinde kullanilabi-
lecek bir yontem oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak
72 saatte antibiyotikli semente komsu kemikte
antibiyotik aktivitesi tesbit edilememektedir. Bu
durum kullandigimiz yéontemin yeterli hassashiginin
olmamasindan ileri gelebilir (12). Hoff ve ark. (1981)
(isotopik teknikle yaptiklar1 calismada) Simplex P
ve Palacos tipi kemik ¢imentolanndan aylar boyu
siiren aktivite tesbit ettiler (13). Ozellikle bu aktivite
antibiyotikli semente komsu kemik tabakasinda
tesbit edildi. Caliymamizda 72'nci saatte antibiyotik
aktivitesinin tesbit edilememesi kullandigimiz semen-
tin o6zelliginden ve yavas salimmmin (Tip lib tipi)
olmasindan ileri gelebilir (12). Herhalukirda antibi-
yotikli kemik ¢imentosunun depo 6zelligi ve primer
yerlestirilmesinden aylar-yillar sonra ortaya ¢i1kan gec
enfeksiyonlara karsi1 Kkoruyucu 6zelligi oldugunu
belirtmek hala siiphelidir. Ancak, enfekte total
protez revizyonlarinda debridman sonrasi antibi-
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Skapulaya 0.01

Tablo

Gram Gentamisin Siilfat ilave Edilmis

-1

0.4 Gram CMW Kemik Sementi Yerlestirildikten 24,48, 72 Saat Sonra
Dokularda 6lg¢iilen Gentamisin Siilfat Konsantrasyonlari

DOKULAR 24 Saat Sonra 48 Saat Sonra 72 Saat Sonra
Antibiyotikli sement 12.3,gr/gr 0.09 Mgr/gr e .
. Olgiilemedi
uygulanan kemik (4.8 - 30 Mgr/gr) (0.04-0.12 Mgr/gr)
KEMIK
Antibiyotikli sement 0.09 ,gr/gr . . . .
Olgiilemedi Olgiilemedi

uygulanan bdlgeye uzak kemik

(0.03 - 0.21 Mgr/gr)

0.13 Mgr/gr o X . .
SERUM
(0.05 - 0.83 Mgr/gr) Olgiilemedi Olgiilemedi
ANTIBIYOTIKLI SEMENT 0.12 Mgr/gr 0.06 Mg/gr Slotlomedi
UYGULANAN BOLGEYE KOMSU KAS (0.05 - 0.3 Mgr/gr) (0.03 - 0.08 Mgr/gr) giilemedi
gr
ENTAMICIN
29 D Antibiyotikli Sement yerlestirilen kemik pgr/G

] -~

522 serum

Antibiyotikii Sement'e uzak kemik pgr/G

m Antibiyotikli Sement yerlegtirilen kemige komgu kas : pﬁ/G

24

48 72 96 it

ugr /ml

Sekil-1. Gentamisin  siilfatti

Tablo - II

kemik sementinden gentamisinin giinlere gore dokulara dagilim

Kas I¢i Gentamisin Uygulanan Kobaylarda

24 Saat Sonra Gentamisin Siilfatin Dokulara Dagilimi

Kemik Dokusu 0.153 Mgr/gr
Serum 22.0 Mgr/ml
Kas Olgiilemedi

. 0.42 Mgr/gr -,
1 0.10 Mgr/gr J

Mgr/ml ,

r 7
170 Mgr/ml J
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yotikli ¢imento kullanilmasinin etkili olabilecegi
soylenebilir (7, 11).

Ameliyat Oncesi devrede antibiyotik kullanil-
mast ile kemikte etkili antibiyotik seviyesi sagla-
nabilir gorlisiine karsin, deneylerimizde kobaylara
ameliyat Oncesi 2 x 20 mg gentamisini kas igine
verdik. Tablo - H'de goriildigii gibi serumda yiiksek
antibiyotik konsantrasyonu bulunurken, kemikte
diisiik seviyelerde antibiyotik aktivitesi tesbit ettik.
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Bu bulgu bize gentamisin siilfatin kemik cerrahisinde,
ameliyat oncesi profilaktik olarak yetersiz kaldigini
gostermektedir.

Halbuki
gulamasinda semente
konsantrasyonu erken devrede parenteral yola naza-
ran yiksektir. Ayrica, antibiyotigin ¢imento matrik-
sinden ¢ok yavag salinir teorisi de g6z Oniine alinirsa,
enfekte total protez revizyonlarinda debridmanm
yani sira ilkemizde ¢ok az kullanilan Palacos tipi
antibiyotikli sementler (CMW'den ¢ok az salinim
¢aliymamizda gosterilmistir) enfeksiyonun

antibiyotikli kemik ¢imentosu uy-

komsu kemikte antibiyotik

oldugu

kokiinii kazimada yardimc1 olabilir.

Biitin bu bilgilerin 15181 altinda; gentamisin
siilfat ilave edilmis CMW kemik g¢imentosu uygu-
lamalarinda en yiiksek kemik ve kas antibiyotik
seviyesi erken devrede olusmaktadir. Bu da yodn-
temin ge¢ enfeksiyonlar1 Onlemede siipheli etkili
yontem oldugunu ortaya koymaktadir. Bu bulgu-
lara literatirde ileri siiriilen toksik reaksiyon, er-
ken veya gec¢ asirt1 duyarlik reaksiyonu, direngli
bakteri susu gelismesi de eklenince (CMW sementine
antibiyotik ilavesi) uygulamasinin sakincali olacag:
fikrini dogurmaktadir.
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