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Farkh antibiyotik iceren yikama soliisyonlarinin
Staphylococcus aureus ile kirletilmis allogreftlerin
dekontaminasyonundaki etkinliginin karsilastiriimasi
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Amag: Bu calismanin amaci Staphylococcus aureus ile kontamine edilmis allogreftlerin dekontaminasyo-
nunda serum fizyolojik, rifampisin, gentamisin, diisiik ve yiiksek konsantrasyonlu fusidik asit iceren y1-
kama soliisyonlarinin lokal antibakteriyel etkinliginin aragtirilmasi idi.

Calisma plani: Kemik bankasindan sterilite kontrolii yapilarak elde edilmis, taze dondurulmus 55 fe-
mur bagt metisiline duyarli ATCC 25923 Staphylococcus anreus ile kontamine edilip gruplara ayrildik-
tan sonra, yiiksek basingli (80 psi) pulse lavaj kullanilarak serum fizyolojik, rifampisinli yikama soliis-
yonu (50 mg/l), gentamisinli yikama soliisyonu (50 mg/1), disiik (50 mg/l) ve yiiksek konsantrasyonlu
(500 mg/1) fusidik asitli yikama soliisyonu ile 10 cm’lik mesafeden 30 saniye siireyle yikandi. Yikama
sonrasi allogreftler kiiltiire ekilerek koloni sayimi yapildi. Ortalamasstandart sapma degerleri (mini-
mum-maksimum) hesaplandi. Dért yikama grubu arasindaki farkliliklar Kruskal-Wallis varyans anali-
zi ile degerlendirilerek, post-hoc Mann-Whitney U testi ile ikili gruplar halinde kargilastirild.

Bulgular: Rifampisinli ytkama soliisyonu ile yapilan yikamada bir allogreft haricinde kolonizasyona
rastlanmadi. Gentamisinli yikama soliisyonu ile ytkamadan elde edilen sonuglar, diisiik konsantrasyon-
lu fusidik asit iceren yikama soliisyonu ve serum fizyolojikten tstiinken (sirastyla, p=0.010 ve 0.004),
yiiksek konsantrasyonlu fusidik asit iceren yikama soliisyon grubundakiler ile benzerlik gostermektey-
di. Diisiik ve yiiksek konsantrasyonlu fusidik asit iceren yikama soliisyonlar: ile elde edilen sonuglar
birbirine benzer iken, serum fizyolojikle yapilan yikamaya gore bir iistiinliikleri saptanmadi.
Cikarimlar: Staphylococcus aureus ile kontamine edilmis allogreftlerin dekontaminasyonunda rifampi-
sinli yikama solisyonunun en fazla etkili oldugu saptanirken, etkinlik siralamasina gére gentamisinli,
yiiksek konsantrasyonlu fusidik asitli, diigiik konsantrasyonlu fusidik asitli ve son olarak serum fizyolo-
jikli yikama soltisyonunun etkili oldugu gésterilmigtir.

Anahtar sozciikler: Fusidik asit; irrigasyon; kontamine kemik; Staphylococcus aureus.

Kontamine olmus agik kiriklarda %13 ila 50 arasi gellemektir."”! Antibiyotikli ve farkl antiseptiklerin ek-
bildirilen enfeksiyon riski, bakteriyel koloni sayist ile lendigi yikama solisyonlarmimn acik yara ve kontamine
dogru oranulidir. A¢ik kirik ve yumusak doku yaralan- kemiklerin dekontaminasyonunda etkinliklerini arasti-
malarinda yapilan debridman ve irrigasyonda amag ya- ran degisik ¢alismalar varsa da,"” bu galigmalarin so-
ralanma bolgesindeki bakteriyel kontaminasyonu en- nuglart birbirleri ile tutarsizdir.”™”
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Sekil 1. (a-c) Kemik 6rneginin hazirlanisi. [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevrimigi versiyonunda renkli gorulebilir.]

Diistik ve yiiksek basingli pulse lavaj ile yikamali de-
kontaminasyonda farkli sonuglar bildirilmesine rag-
men, son zamanlarda yiiksek basincl pulse lavajin ge-
rek acgik kiriklarda, gerekse yumusak doku yaralanma-
larinda bakteri dekontaminasyonunda oldukca etkin
oldugunu bildiren caligmalar giderek artmaktadir.™*"

Bu ¢aligmanin amaci, kontamine allogreftlerin de-
kontaminasyonunda lokal bakterisit etkinlikleri ile po-
mad ve lokal yara bakimlarinda kullanilan ¢esitli antibi-
yotik irrigasyon soliisyonlarin etkinligini serum fizyo-
lojik irrigasyonu ile kargilastirmaketr.

Gere¢ ve yontem

Calismamizda primer koksartroz ve femur boyun ki-
r1g1 nedeni ile artroplasti yapilan olgulardan elde edilen
55 taze femur bagi, patoloji ve mikrobiyoloji i¢in alinan
numuneden sonra bekletilmeden, klinigimizdeki -86°C
sogutma kapasiteli medikal derin dondurucusunda
(Sanyo® Medical Freezer MDF; Panasonic Corp., Osa-
ka, Japonya) saklandi. Aerobik kiiltiir isleminde 48 saat
sonunda iiremesi olan, makroskobik olarak anormal,
patolojik kirtk olgulari, romatolojik hastaligi olan ve
kalca ¢ikig1 bulunan olgular calisma dist birakildi.

Laboratuvar sonuglar1 uygun olan kemikler yeterli
saytya ulastiginda, ameliyathanede steril ortii ve kiyafet-
ler giyilmis oldugu halde, motorlu testere ile 3.5%3.5%0.6

cm boyutlarinda kesilerek, 55 adet kemik numune elde
edildi (Sekil 1).

Kemik 6rnekleri mikrobiyoloji laboratuvarinda kon-
tamine edildi. Istanbul Universitesi, KUKENS laboratu-
varindan temin edilen medsiline duyarli ATTC 25923
Staphylococcus aureus kontrol susu ile hazirlanmug 4
McFarland yogunlugundaki triptikaz soya bulyon siis-
pansiyonu kontaminasyon islemi icin kullanildi.

Onceden steril oldugu belirlenen kemikler, bu konta-
minasyon soliisyonu icinde oda 1sisinda 5 saat siireyle (10
dakikada bir calkalanarak) bekletildi. Kontamine érnekler
daha sonra 100 cc hacimli steril kaplara alinarak ameliyat-
haneye bes farkli soliisyonla yikanmak iizere getirildi. Bu
kontaminasyon iglemi i¢in numuneleri ameliyathanenin
ayak basilan yiizeyine dokundurup siirtime veya ameliyat-
hane yiizeyine degdirilen pamuklu ¢ubuklarla allogreftle-
ri kontamine etmek gibi farkli yéntemler olmakla birlik-
te, literatiirde standart bir teknik tanimlanmamustir."”

Tim kemiklerin egit oranda kontamine edilebilmesi
icin numuneler mikroorganizma yogunlugu standart (4

McFarland) bir soliisyonda, en az 5 saat boyunca oda 1s1-
sinda birakild.

Kontamine edilmis numuneler her biri 11 6rnekten
olusan 5 gruba rastgele ayrildi. Birinci grup serum fizyo-
lojikle, ikinci grup rifampisinli yikama solisyonu (50
mg/l), ticlincii grup gentamisinli yikama soliisyonu (50
mg/1), dordiincii grup diisiik konsantrasyonlu fusidik asit

Tablo 1. Gruplarin ortalama koloni sayilari (ortalamazstandart sapma).

Serum fizyolojik Gentamisinli Diisiik konsantrasyonlu  Yuksek konsantrasyonlu p degeri
yikama fusidik asitli fusidik asitli
sollisyonu yikama sollisyonu yikama soliisyonu
3445.4+1206.9 1709.0+1608.3 5927.2+4903.3 3369.6+2931.3 0.015
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(50 mg/1; minimal inhibitér konsantrasyonun (MIK) 100
katr), ve besinci grup yiiksek konsantrasyonlu fusidik asit
(500 mg/l; MIK 1,000 katr) iceren yikama soliisyonu ile
80 psi yliksek basinglt pulse lavaj (Tava Surgical® lavage
pump set; Tava Surgical, Ventura, CA, ABD) kullanila-
rak 10 cm mesafeden 30 saniye siireyle yikandi."”

Ameliyathanede steril kosullarda irrigasyonu yapilan
kemikler, 100 cc hacimli steril kaplara konularak labora-
tuvara gonderildi ve tzerlerini tamamen ortecek sekilde
steril stv1 besi yeri -triptikaz soya bulyonu- eklendi. Or-
nekler, her 10 dakikada bir, kemik dokunun i¢ine niifuz
eden bakterilerin sivi besi yeri ortamina gecmesi igin ¢al-
kalanarak 30 dakika siireyle bekletildi. Stv1 besi yerinden
alinan 0.01 ml 6rnek, %5 koyun kanli agara pasaji yapi-
larak 35 ila 37°C’de 18 ila 24 saat siireyle inkiibe edildi.
Agar plaklarinda 18 ila 24 saat sonra tireme olanlarda,
mikroorganizma koloni sayim yapild.

Biitiin verilerin ortalamazstandart sapma ve medyan
(minimum-maksimum) degerleri hesaplandi. Rifampi-
sinli ytkama soliisyonu ile yapilan yikamada bir kemik
haricinde kolonizasyona rastlanmadig: icin, rifampisin
analiz diginda birakildi. Diger dort yikama yontemi, fark-
lilik acisindan Kruskal-Wallis varyans analizi ile deger-
lendirildi. Post-hoc Mann-Whitney U testi ile ikiserli
kargilastirmalar gerceklestirildi. 0.05’ten diisiik p degeri
istatistiksel olarak anlamh kabul edildi. Istatistiksel ana-
lizler Statistical Package for Social Science (SPSS) for
Windows 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) paket
programi yardimiyla yapildi.

Bulgular

Rifampisinle yikamada bir kemik haricinde tireme ol-
madi. Ureyen koloni sayis1 600 idi. Rifampisinli stvinin
dekontaminasyondaki etkinligi diger gruplara gore an-
lamli derecede fazlayd: (p=0.000).

Diger dort yontem koloni sayilari agisindan kendi
aralarinda kargilagtirnld: ve gruplar arasinda anlamli fark
bulundu (p=0.015) (T'ablo 1, Sekil 2). Gentamisinli yika-
ma soliisyonu ile yikamadan elde edilen sonuglar, diisiik
konsantrasyonlu fusidik asit iceren yikama soliisyonu ve
serum fizyolojikten anlamli derecede tstiin olarak sapta-
nirken sirasiyla (sirastyla, p=0.004 ve p=0.010), yiiksek

Tablo 2. Gruplarin ikili karsilastirmalari.
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Sekil 2. Gruplara gore koloni sayisi.

konsantrasyonlu fusidik asit iceren yikama soliisyonuna

gore istatistiksel acidan anlamli bir dstiinliigti bulunmad:
(p=0.171).

Diisiik ve yiiksek konsantrasyonlu fusidik asit iceren
yikama soltisyonlar1 ile elde edilen sonuglar birbirine
benzer iken (p=0.116), serum fizyolojikle yapilan yikama-
ya gore anlaml derecede tstiinliikleri saptanmadi (sira-
styla, p=0.171 ve p=0.797) (Tablo 2).

Tartisma

Bu ¢alisma kemiklerin dekontaminasyonunda en et-
kili yontemin rifampisinli yikama soliisyonu oldugunu
gostermektedir. Rifampisin, RNA polimeraz enziminin
beta alt iinitesini inhibe ederek, mRINA sentezini bloke
edip bakterisit etki gosteren bir antibiyotiktir."” Lokal
dekiibit yara temizliginde rifampisin i¢eren yikama so-
lisyonlarmin  kullanildigi  bilinmektedir. Hirn ve
ark.,"""™ koagiilaz negatif stafilokoklarla kontamine edil-
mis kemik 6rneklerini serum fizyolojik, sefuroksim akse-
tl, rifampisinli stvida durulama ve serum fizyolojik kul-
lanularak diisiik basingli pulse lavaj ile yikama yapmuslar
ve rifampisinli ytkamanin daha etkin oldugunu saptanus-
lardir. Rifampisinin sefuroksime gore daha etkin oldugu

p degeri
Serum fizyolojik — gentamisinli sollsyon 0.010
Serum fizyolojik — dustk konsantrasyonlu fusidik asitli soltisyon 0.171
Serum fizyolojik — ytiksek yogunluklu fusidik asitli soltisyon 0.797
Gentamisinli solisyon — distk konsantrasyonlu fusidik asitli soltisyon 0.004
Gentamisinli soltisyon — yuksek konsantrasyonlu fusidik asitli soltsyon 0.171

Dustk konsantrasyonlu fusidik asitli soltsyon — ylksek konsantrasyonlu fusidik asitli soltsyon 0.116
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saptanmakla beraber, kolay diren¢ gelisebilecegi diisii-
niilerek ciddi enfeksiyonlarda kombine edilerek kullani-
labilecegi belirtilmistir. Rifampisinle ytkama sonras: ko-
lay direng gelismesi rifampisinli yikama soliisyonlarinin
klinik pratikte kullanimini kisitlamaktadir.

19]

Hirn ve ark.’nin"” yaptig1 bagka bir caligmada, 140
adet femur bagini sefuroksim ve rifampisinli soliisyonda
bekletme ile pulse lavaj ile irrigasyonunu karsilastirilmus;
antibiyotikli soliisyonda tutmanin pulse lavajdan daha
etkili olmadig1 sonucuna varilnugstir.

Ortopedik cerrahide gentamisinden gerek ameliyat
oncesi gerekse ameliyat sonrasi parenteral ve pomad ola-
rak lokal faydalanilirken, kemik ¢imentosu eklenerek ar-
troplasti cerrahisinde de yaygmn olarak kullanilmakta-
dir.”” Etkinligini mRNA’nin uygun olarak yapigmasini
engelleyerek bakterisit olarak gosterir.”"

Calismamizda gentamisinli yikama soliisyonu ile y1-
kamadan elde edilen sonuglar, disiik konsantrasyonlu
tusidik asit iceren yikama soliisyonu ve serum fizyolojik-
ten istiinken, yiiksek konsantrasyonlu fusidik asit iceren
yikama soliisyonu ile benzerlik gostermekteydi.

Fusidik asit protein sentezini ribozomal elongasyon
fazinda 6nleyen bakteriyostatik etkili, ancak yiiksek kon-
santrasyonlarda bakterisit etkili bir antibiyotiktir.”*”’
Oral fusidik asit, ozellikle Staphylococcus aurens enfeksi-
yonlarinda, intraven6z glikopeptit tedavisinden sonra
idame tedavisi olarak tek bagina veya bagka antibiyotik-
lerle birlikte kullanilmaktadir.”

Drugeon ve ark., fusidik asidin metisilin duyarl: ve
metisilin direncli Staphylococcus aureus’a karst etkinligini
farkli antibiyotiklerle kargilagtirmig; dort kombinasyo-
nun tgciinde sinerjik, birinde ise antogonist etkinlik sap-
tamiglardir.”” Neut ve ark., artmis metisilin direnci olan
septik eklem artroplastisinde gentamisinli ¢imentoya ila-
ve olarak fusidik asit ve klindamisin eklemigler; fusidik
asidin ilavesinin klindamisin ilavesinden daha etkin ol-
dugunu bildirmiglerdir.””

Ersoz ve ark. ise, ratlarda yapuklar1 ¢aligmalarinda,
tibia osteomiyelitinde ¢cimentoya eklenmis fusidik asit ve
parenteral teikoplaninin, tek bagina parenteral teikopla-
nine gore istatistiksel acidan anlamli olmayacak derece-
de etkin oldugunu saptamiglardir.”” Bizim calismamizda
ise, diisiik ve yiiksek konsantrasyonlu fusidik asit iceren
yikama soliisyonlar1 ile elde edilen sonuglar birbirine
benzer iken, serum fizyolojikle yapilan yikamaya gore
anlaml bir tstiinliikleri saptanmadi.

Sadece serum fizyolojik irrigasyonunun etkinligi hak-
kinda Hirn ve ark.’nin”” yaptig1 ¢alismada, 55 adet taze
dondurulmus insan femur basinin S. awureus ve Bacillus
spp. ile kontaminasyonu sonrasi serum fizyolojik soliis-
yonda ve antibiyotikli (sefuroksim aksetil) solisyonda
calkalama ile yiiksek basingli serum fizyolojik irrigasyonu

yapilnusg, koloni sayimu1 sonrasi yiiksek basingli serum fiz-
yolojikle yikamada %75 oraninda kiiltiir negatifligi sap-
tanmustir. Yazarlar, bu orani serum fizyolojik banyosun-
da %10, antibiyotikli serum fizyolojik banyosunda ise
%20 olarak bildirmislerdir.

Bunun diginda, dekontaminasyonda, mekanik yika-
ma sirasinda basmgli yikamanm antibakteriyel aktivite
tizerindeki etkinligini saptamak giictiir. Antibiyotikli y1-
kamanin etkinligine ragmen, mekanik irrigasyon daha
onemlidir.”"

Literatiirde, sistemik etkili oldugu bilinen ajanlarin
nasil etki gosterdigi, etkili konsantrasyon diizeyine nasil
ulastig1 konusunda bir belirsizlik s6z konusudur. Siste-
mik etkili antibiyotiklerin bir kism1 zamana, bir kism1 da
konsantrasyona bagl etkili olmaktadir. Antibiyotiklerin
bu farmakodinamik 6zellikleri doz ve doz araliklarini be-
lirlemektedir.

Calismamizda kullanilan ajanlarin hepsi, lokal etkili
ajanlar (goz/kulak damlasi, merhem formu gibi) olup,
sistemik olarak bilinen bakterisit etkilerinin lokal form-
lariyla da saglandig: bilinmektedir.

Sadece yikama siiresince bakterilerle antibiyotigin
temas ediyor olmasi bakteriler tizerine etkililiginin sor-
gulanmasina neden olsa da, rifampisin ile serum fizyo-
lojik arasinda saptanan fark antibiyotiklerin etkisini ka-
nitlamaktadir.

Yiiksek basingla yikamanin kemigin organik matrisine
zarar vererek kirtk kaynamasini yavaglatabileceginin arag-
arildigi ¢alismalar yaninda, kemik ve yumusak doku yii-
zeylerindeki mikroorganizmalar1 daha derine tagiyabile-
cegini gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Bundan dolays,
bazi yazarlar, yiiksek basingla yikamayi gros olarak konta-
mine yaralarda kullanmay1 6nermektedir. Caligmanin bir
kolunun da disiik basinch yikama olarak planlanmamasi
caligmanin bu acidan kisithligimi olugturmaktadir,”"***

Calismamuizin bir diger zayif yonii, canli kemikte
yapilan in vivo bir deneysel calisma olmamasidir. Bu-
nun yerine, yikama islemi allogreftlerle yapilmigtir.

Sonug olarak, bu ¢alismada stafilokok suslari ile en-
fekte edilmis kemiklerin dekontaminasyonunu sagla-
mada en etkili ytkama soliisyonu olarak rifampisin bu-
lunmugstur. Etkinlik sirasina gore gentamisinli, yiiksek
konsantrasyonlu fusidik asitli, diisitk konsantrasyonlu
fusidik asitli ve son olarak serum fizyolojikli yikama so-
lisyonlart siralanabilir. Rifampisine cabuk direng gelis-
mesi kullanimi 6ntindeki en biiyiik engeldir. Tuberki-
lozun sik goriildiigii tilkemizde, rifampisin gibi tedavi-
nin esasint olusturan bir ilaca direng gelisimi, MDR tii-
berkiiloz denen daha sorunlu hasta sayisinmn artmasina
yol acacaktir. Bununla birlikte, diger antibiyotiklere
karg1 da direng gelisebilecegi akilda bulundurulmalidir.

Cikar Ortiismesi: Cikar 6rtiismesi bulunmadigr belirtilmistir.
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