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Amag: Bu calismanin amaci eklem replasman cerrahisinde kullanilan siprofloksasin eklenmis kemik ci-
mentosunun biyomekanik 6zelliklerini aragtirmakti.

Calisma plant: Ilk grup (kontrol grubu) sadece ¢imento, diger 4 grup, sirastyla, 500 mg, 1000 mg, 1500
mg ve 2000 mg siprofloksasin eklenmis 40 g kemik ¢imentosu icermekte idi. Aksiyel kompresyon testle-
ri 50.000 Newton kapasiteli basma-cekme test cihazi ile yapildr.

Bulgular: Kontrol grubunun aksiyel dayanimi 80.2+4.3 MPa iken, siprofloksasin verilen gruplarda bu
deger dozlarin arturildigt grup siralamasina gore 74.5£5.4 MPa, 70.6x4.8 MPa, 70.5+4.7 MPa ve
69.3£3.4 MPa olarak bulundu.

Cikarimlar: Kemik ¢cimentosuna 500 ila 1500 mg siprofloksasin eklenmesi Amerikan Test ve Malzeme
Cemiyeti’'nin tavsiye ettigi deger olan 70.0 MPa’nin tizerinde mekanik aksiyel dayanim saglamaktadir ve
bu 6zelligiyle eklem replasman cerrahisinde giivenle kullanilabilir.

Anahtar sozciikler: Aksiyel kompresyon; kemik ¢cimentosu; PMMA; siprofloksasin.

Implant iliskili enfeksiyon eklem replasman cerra-
hisinde kargilagilan ciddi bir komplikasyondur ve teda-
visi giiniimiizde zorluklar tegkil etmektedir."” 1970 y1-
linda Buchhholz ve Engelbrecht polimetilmetakrilata
(PMMA) antibiyotik eklenmesinin implant enfeksiyon
oranina etkilerini arastiran ilk yazarlardi.” Iskandinav
tilkelerde, revizyon diz ve kalca artroplastisi hastalari-
nin %95’inde kemik ¢imentosuna antibiyotik eklen-
mektedir."” Norveg, Isvec ve Ingiltere’de bulunan cer-
rahlarin, sirastyla %48, %85 ve %69, primer artrop-
lastide enfeksiyonu 6nlemek icin kemik ¢imentosuna
antibiyotik eklemektedirler."”

Kemik ¢imentosuna yiiksek dozlarda antibiyotik ek-
lenmesi PMMA’nin mekanik dayanimini azaltabilir.”
Diger bir problem, kemik ¢imentosu ile sinirl sayida an-
tibiyotigin kombine edilebilmesidir. Florokinolonlar

ozellikle gram-negatif bakterilere etkili genis spektrum-
lu antibakteriyel ajanlardir. Florokinolonlar Tip 2 topo-
izomeraz olan bakteriyel DNA giraz enzimini hedefle-
yerek bakteriyel hiicre replikasyonunu inhibe ederler."
Siprofloksasin Pseudomonas aeruginosaya karst en giicli
florokinolondur. Osteomiyelitte oral ve/veya sistemik
siprofloksasin, kemige iyi niifuz ettifinden, diger paren-
teral antibiyotiklere iyi bir alternatiftir. Siprofloksasinin
yumusak doku ve kemik enfeksiyonlarindaki pozitif etki-
sine ragmen, kemik ¢imentosu ile kombine edilmesinin
mekanik dayanim tizerine etkisi bilinmemektedir.

Bu ¢alismanin aragtirma konusu kemik ¢imentosu-
na, siprofloksasinin artan dozlarda eklenmesinin ¢i-
mentonun maksimum aksiyel kompresyon dayanimin-
da degisiklige yol acip agmadigidur.
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Gere¢ ve yontem

Bu multidisipliner, kontrolli ¢aliygma Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji
Bolimi ile Farmakoloji Bolumi’'nde ve Cumbhuriyet
Universitesi Meslek Yiiksek Okulu Laboratuvari'nda
gerceklestirilmigtir.

Siprofloksasinin toz formu bulunmadigindan, 750
mg siprofloksasin ve titanyum dioksite esdeger 874.5
mg'lik siprofloksasin hidrokloriir monohidrat tabletleri
bu ¢aligmada kullanildi. 750 mg’lik siprofloksasin (Ciflo-
sin®; Deva, Istanbul) tabletleri pulverize edildi. Toz da-
ha sonra hassas terazi ile tarularak (CP 224S; Sartorius
AG, Gottingen, Almanya); tabletlerin 500 mg (0.78 g),
1000 mg (1.56 g), 1500 mg (2.34 g) ve 2000 mg siprof-
loksasin (3.12 g) igerdigi teyit edildi.

Intravensz formdaki 400 mg siprofloksasin (Cipro-
xin 400 mg; Bayer Tiirk Kimya San Tic. Ltd., Istanbul)
400 mg siprofloksasin, 643.6 mg laktik asit soliisyonu,
1800 mg sodyum kloriir, 280 mg hidroklorik asit ve
198.076 mg suya esdeger 508.9 mg siprofloksasin laktat
enjeksiyonu icermektedir. Bu intraven6z formun kulla-
nilmast durumunda, 5 kutu siprofloksasin (500 ml) ve 40
g cimento 2000 mg siprofloksasin + kemik ¢cimentonun
elde edilmesi i¢in karisarilmalidir. Kemik ¢imetosunu
(BonOs; aap Biomaterials GmbH & Co. KG, Dieburg,
Almanya) birinci kugak ¢imentolama teknigi kullanarak
hazirladik.

Amerikan Test ve Malzeme Cemiyeti’'nin (ASTM)
F451-99a kodlu Akrilik Kemik Cimentosu Standart
Spesifikasyonlar: boliimiinde belirtildigi tizere yiiksek-
ligi 12 mm, ¢ap1 6 mm olan silindir seklinde PMMA
kaliplar hazirlandi. Kaliplarin bir tarafi stirgiild, diger
tarafi ise menteseli iki kapagi mevcuttu. Hazirlanan
PMMA’nin ¢ikarilmast igin deliklerle ayni capta diiz-
gin yiizeyli celik rod kullanildi. Tim numuneler
18+2°C’de oda sicakliginda ameliyathane sartlar1 altin-
da hazirlandi.

Birinci grup numuneler sadece kemik cimentosu,
2., 3., 4. ve 5. gruplar kemik ¢imentosu ile, sirasiyla,
500 mg, 1000 mg, 1500 mg ve 2000 mg siprofloksasin
icermekte idi.

Toplam 40 gram ¢imento tozu ile antibiyotik tozu
bir dakika boyunca karigtirildr. Sivi monomer eklenme-
sini takiben karigim ek olarak 30 saniye daha karistirild:
ve 90 saniye oda sicakliginda bekletildi. Daha sonra ka-
liplara elle basing yapilarak dolduruldu. Kapaklar kapat-
larak ¢imento kalibr power grip ile sikigtirildi. 15 dakika
sonra power grip gevsetilerek kapaklar acildi. Yaklagik 5.5
mm capindaki diizgiin ylizeyli ¢elik rod yardimuyla ¢i-
mento kalibindaki silindirik numuneler ¢ikarildi. Yiizey-
leri 0 numara zimpara ile dizeltildi. Kirk ii¢ adet numu-
neden olugan 5 farkli grup elde edildi.

Ttm gruplar i¢in 43 adet olarak hazirlanan silindi-
rik 6rnekler makroskopik olarak ve dijital rontgen ile
gozden gecirildi. Kesit yiizeyinin %10’nundan fazla
oranda catlak ve bogluk bulunan numuneler ¢alismadan
cikarildi (Sekil 1). Kalan numunelerden 20 adedi rast-
lantisal yontemle segildi.

Numuneler 5 giin boyunca 20+2°C oda sicakliginda
agz1 kapali kaplarda muhafaza edildi. Beg giinliik siirec-
ten sonra gerceklestirilen kompresyon testleri icin
ASTM’nin F451-99a kodlu Akrilik Kemik Cimentosu
icin Standart Spesifikasyonlar bolimiinde belirtilen
yontem esas alindi. Aksiyel kompresyon testleri 50.000
Newton kapasiteli basma-¢ekme test cihazi (HTT Ho-
unsfield®; Hounsfield Test Equipment, Redhill, Birle-
sik Krallik) ile 18+2°C’de gergeklestirildi. Kompresyon
testleri Sivas Meslek Yiiksekokulu, Miihendislik Bolii-
mii Laboratuvari’nda yapildi. Kafa basma hizi 5 mm/dk
olarak ayarlandi ve numunelere kirilma noktasina dek
yiklenildi.

Istatistiksel analiz icin SPSS v.17.0 yazilim progra-
mu kullanildi. Betimleyici veriler ortalama=SS seklinde
belirtildi. Gruplar istatistiksel olarak ANOVA genel
dogrusal modelleri ve takiben Tukey testi kullanilarak
kargilagtirildi. 0.05’ten kiiciik p degerleri istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Kirilma noktasi, kontrol grubunda 80.21+4.3 MPa
ve 500 mg, 1000 mg, 1500 mg ve 2000 mg siprofloksa-
sin eklenmis kemik cimentosu gruplarinda, sirasiyla,
74.51£5.4 MPa, 70.55+4.8 MPa, 70.49+4.7 MPa ve
69.34+3.4 MPa olarak bulundu.

Antibiyotik eklenmis gruplarinin kontrol grubu ile
kargilastirmasinda daha disik MPa degerlerine sahip
olduklar1 goriildi (p<0.05). Buna ek olarak, 500 mg
siprofloksasin+ kemik ¢imentosu grubunun MPa de-
gerleri diger deney gruplarina gére anlamli derecede
yiiksekti (p=0.001). 1000 mg, 1500 mg ve 2000 mg sip-
rofloksasin + kemik ¢imentosu gruplarmim MPa deger-
leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu

(Tablo 1 ve Sekil 1).

2000 mg siprofloksasin + kemik ¢cimentosu grubu ha-
ri¢ tiim gruplarda, ASTM F451-99a standartlarinda 6n-
goriilen deger olan 70 MPa’nin tizerinde degerler elde

edildi.

Tartisma

Yapilan bir calismaya gére total eklem replasmanla-
rinda yapilan revizyonlarin %22’sinin nedeni implant-
la iligkili enfeksiyonlardir.” Son yillarda koruyucu én-
lemler ve teknikler gelistirilmesine ragmen enfeksiyon



Aslan ve ark. Siprofloksasin katilmis kemik cimentosunun biyomekanik 6zellikleri 57

total eklem replasmani sonrasi gelisebilecek en ciddi
komplikasyonlardan biri olmaya devam etmektedir.
Enfeksiyon oranlarini digiirmek i¢in bugiine dek fark-
l1 antibiyotik ajanlar, tedavi yontemleri ve konsantras-
yonlar denenmistir.

Norveg’te 1987-2001 yillar1 arasinda yapilan genis
randomize bir ¢aligmada 22.170 primer total kal¢a rep-
lasmani degerlendirilmis, enfeksiyon oranlari sadece
sistemik antibiyotik verilenlerde (5.960 hasta) antibiyo-
tik eklenmig ¢imento kullananlara (15.676) gore 1.8 kat
daha yiiksek saptanmugtir."”

Ortopedik enfeksiyonlarin tedavisi veya onlenme-
sinde, kemik cimentosu en sik olarak vankomisin ve/ve-
ya aminoglikozit ile kombine edilir.""" Anguita-Alonso
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada sefazolin, siproflok-
sasin, gatifloksasin, levofloksasin ve rifampinin PMMA
ile birlikte kullamilabildigi sonucuna varilmistir." Bir
bagka caligmada ise teikoplanin, vankomisin ve genta-
misin tercih edilmistir."” Toz formda 2 g gentamisinin,
40 g Palacos® (Smith & Nephew Orthopedics, Memp-
his, TN, ABD) kemik ¢imentosuna katilmasiyla primer
kalca artroplastisi olgularinda enfeksiyon orani
%1.2°den %0.009’a diismiistiir.*'" Diger in vitro ve in
vivo galismalarda, gentamisin disginda farkli termostabil
antibiyotiklerin ¢ogu kemik ¢imentolarinda minimal in-
hibitér konsantrasyonu (MIK) ve minimal bakterisit
konsantrasyonu (MBK) tizerinde lokal antibiyotik dii-
zeyi saglayabilecekleri gosterilmistir."”"” Caligilan anti-
biyotikler arasinda PMMA polimerizasyonu sonrasi en
termostabil ajan linezolid olarak bulunmustur.

Ancak ¢ok az sayidaki antibiyotik eklenmis kemik
¢cimentosunun ticari formu mevcuttur. Bu nedenle, ke-
mik ¢imentosu ameliyathane sartlarinda hazirlanacak-
sa, cerrahlarin uygun antibiyotigi secmeleri 6nemlidir.
Kemik ¢imentosu i¢ine katilacak olan antibiyotigin he-
deflenen mikroorganizmada etkin olabilmesi i¢in ye-
terli lokal konsantrasyonu saglamasi gerekmektedir."
Rifampisin, kloramfenikol ve bazi penisilin tiirii antibi-
yotikler ¢cimento icinde etkin degillerdir.

Siprofloksasinin PMMA i¢inde etkin oldugu bir¢ok
caligmada gosterilmistir.”™*'"” Termostabil olmasi ve
parenteral olarak enfeksiyon profilaksisinde kullanil-
masmdan dolayr biz siprofloksasin kullanimim tercih
ettik. Siprofloksasin eklenmis kemik ¢imentosu ile ilgi-
li yaymnlar literatiirde yer almasina ragmen bu ¢alisma-
larda aksiyel kompresyon degerlendirilmemistir.”*"*"

Tunney ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada orto-
pedik implantlardan izole edilen 49 etkenin gentamisin
stilfat, eritromisin, fusidik asit, sefamandol, sefotaksim,
siprofloksasin ve vankomisin olarak 7 antimikrobiyal
ajana duyarhiliklar1 incelenmistir. Siprofloksasin ve
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*Kontrol grubu ve diger deney gruplanyla karsilastirldiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik var (p<0.05).

**Kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamii farklilik
var (p<0.05).

Sekil 1. Grup ici ortalama kirlma noktalari.

vankomisinin, gentamisine gore daha etkin olduklar: ve
ayn1 zamanda peroperatif olarak sefamandol ve eritro-
misine gore daha aktif olduklar kaydedilmistir. Siprof-
loksasin, teikoplanin ve vankomisin ile kargilagtrildi-
gida maliyet agisindan da daha uygundur.

Siprofloksasin, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa

kaynakli enfeksiyonlarda da etkilidir.””

Bununla birlikte, Huddleston ve ark.”” tarafindan ya-
pilan bir ¢alismada, siprofloksasinin kirik iyilesmesini
geciktirdigi, kallus dayanikliligini, enkondral kemikles-
me alanlarindaki kondrositlerin say1 ve ¢capini azalttigy ve
trabekiiler kemik formasyonunda anormalliklere neden
oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada histopatolojik ince-
lemeler sirasinda kontrol grubundaki kondrositlerin ma-
tir ve tniform sekilli olmalarma ragmen antibiyotik

Tablo 1. TUm gruplarin kompresyon dayanim (MPa) degerlerinin

ortalamalari.
N  Ortalama sD Sonucg
Kontrol grubu 20 80.2100  4.30742
500 mg siprofloksasin 20 745145  5.40370 F=18.91
eklenmis cimento p=0.001*
1000 mg siprofloksasin 20~ 70.5500  4.86482
eklenmis cimento
1500 mg siprofloksasin 20 70.4970  4.73548
eklenmis cimento
2000 mg siprofloksasin 20 69.3445  3.42788
eklenmis cimento
Toplam 100 73.0232 6.03393
*p<0.05
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gruplarinda az sayidaki kondrositlerin pleomorfizim ve
immatiirite gosterdigi kaydedilmistir. Antoci ve ark.’nin
in vitro ¢cahigmasinda 100 pg/mI’nin tzerindeki siprof-
loksasin konsantrasyonunun ve 2000 pg/mL’nin tzerin-
deki vankomisin ve tobramisin konsantrasyonlarinin
hiicresel proliferasyonu ciddi derecede sekteye ugratug:
vurgulanmigtir.”” Tsourvakas ve ark.”” 150 mg siprof-
loksasini 6 g PMMA ile karigtirarak, 1 yillik test stireleri
boyunca sadece iki giinde maksimum 80.80+9 pg/ml de-
gerlerini elde edebilmiglerdir. Bu deger, Antoci ve
ark.’nin tanimladig1 toksik degerden daha distiktir.
Tsourvakas ve ark., 2 pg/ml’den daha yiiksek bir siprof-
loksasin konsantrasyonunun 100. giine dek elde edilebil-
digini ve bu degerlerin baz1 patojenler icin MIK’in iize-
rinde oldugunu da bildirmislerdir.

Kinolonlarin kondrotoksisitesi eklem kikirdagini
ve/veya gelisim asamasina bagli olarak epifiz biyiime
plagmi etkileyebilir. Kondrotoksisitenin patogenezini
kinolonlarin magnezyum selatlama 6zelligi ile aciklamak
miimkiindiir.”” Kinolonlarin bag dokusu yapilari izerin-
deki toksik etkisi sonucu tendinopati gériilebilir.”*" Bu-
nunla birlikte, florokinolon kaynakli artropatiler cogun-
lukla selim formdadir ve sekelsiz iyilesirler.” In vivo ¢a-
lismalar siprofloksasinin genotoksik ve kanserojen olma-
digin1 gostermistir; bu yiizden, siprofloksasinin tedavi
amagl kullanimu giivenli kabul edilmektedir.””

Kemik ¢imentosuna antibiyotiklerin eklenmesi ile
mekanik dayanimin azalmasi 6nemli bir problemdir. Ke-
mik ¢imentosunda porozite olusumunun disiik seviyede
tutulmasi vakumla karistirma ile elde edilebilir.” Basari-
I1 bir tespit i¢in porozite sinirt %5 olarak kabul edilir.

Calismamizdaki mekanik testler kemik ¢imentosu-
nun hazirlanmasindan bes giin sonra in vitro olarak ya-
pild1. In vivo uygulama sonrasi viicutta kemik ¢imento-
sundan antibiyotik salinimini takiben ¢imentodaki po-
rozite nedeniyle antibiyotik eklenmis ¢imentonun me-
kanik dayanimi diisebilir. Sonug olarak, gelecekteki ca-
ligmalarda antibiyotik salinimini takiben kemik ¢imen-
tosunun mekanik dayaniminimn arasurilmas: énerilmek-
tedir. Bilinen bir diger faktor de, kemik ¢cimentosunun
eskime Ozelligidir. Poroziteyi artiran ve mekanik daya-
nimu azaltan baglica diger faktorler; ¢cimento ile karigan
kan, yag ve diger stvilardir."”

Kullanilan ¢imentonun mekanik dayanimi, ¢imen-
tonun hazirlanig sekline ve eklenen antibiyotigin tipi ve
miktarma gore degismektedir. Implant iligkili enfeksi-
yonlarda iki asamali revizyonlardaki spacer kullanimla-
rinda ya da kronik osteomyelit tedavisinde antibiyotik
zincir kullanimlarinda antibiyotik eklenmis kemik ¢i-
mentosunun mekanik dayaniminin biyik 6nemi yok-
tur. Bununla birlikte, ¢imento replasman tespitinde

kullanildig1 zaman mekanik dayanim 6énem kazanmak-
ta ve ¢cimentoya giivenle katilabilecek antibiyotik mik-
tarinin belirlenmesi i¢in kompresyon testlerinin ger-
ceklestirilmesi onerilmektedir.

Kemik ¢imentosuna antibiyotik katilmasimin ¢i-
mentonun mekanik dayaninu tizerine etkisi bir¢ok ca-
lismada arastirilmugtir.”™™"™"” Gogiis ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmada ti¢gtincti kusak cimento uygulama ve
hazirlama kosullarinda, 40 g Surgical Simplex P kemik
cimentosuna giivenle katilabilecek en yiiksek teikopla-

nin dozunun 1600 mg oldugu gosterilmigtir."”

Calismamuzdaki temel yetersizlik orijinal siproflok-
sasin molekiili bulamadigimiz icin Ciflosin® 750 mg
film tablet kullanmak durumunda kalmamizdir. Tab-
lette boyar madde olarak bulunan titanyum dioksitin
kemik ¢cimentosunun mekanik dayanimini etkilemis ol-
mast miimkiindiir. Bununla birlikte, tim deney grupla-
rinda ayni antibiyotik karigimi kullanildigindan, calis-
mamiza etkisinin en alt diizeyde olacagim distintiyo-
ruz. Bir bagka engel ise tablet formlarmimn klinik kulla-
niminin kisitl olmastydi.

Sonug olarak, siprofloksasin eklenmis kemik ¢cimen-
tosu yiksek risk grubundaki hastalarin primer eklem
replasmanlarinda profilaktik amacl kullanilabilir. Sip-
rofloksasin ve vankomisinin i vive kullanimuyla ilgili
daha gelismis aragtirmalara ihtiya¢ vardir.
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