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Ortopedik cerrahide stafilokokus epidermidis 
enfeksiyonunun önlenmesinde antibiyotik profilaksisi: 
birinci veya ikinci jenerasyon sefalosporinler yeterli 
midir? 

Zekeriya U. lşıklar<l), ismail Cengiz Tuncay(l), Reha Tandeğan(2), Aydın Yücelürk(3) 

Eklem replasmanmda kullamlan metaryaller kullamlarak bir tavşan mcdelinde Stafikckus Epidermidis ile 
cluşan enfeksiycnlan önlemede sefazDlin i le vankDmisinlseftazidim kcmbinasYDnunun etkinliği 
karşllaştmlmıştlf. Klfk dört Yeni Zelanda tavşamnm distal femDral metafizine kDbalt-krDm tel kemik çimentDsu 
ile birlikte yerleştirilmiştir. Antibiyctik prDfilaksisi uygulanan ve uygulanmayan tavşanların yaraları iki ayrı 
Stafilckckus Epidermidis suşundan biri ile kDntamine edilmiş ve enfeksiYDn Dranlarl karşılaştmlmıştlf. SefazDlin 
%14 cranmda enfeksiYDnu önlerken vankcmisinlseftazidim kDmbinasYDnu %86 Dranmda enfeksiYDnu ön­
lemiştir. Metisiline duyarlı ve dirençli clan bakterilerle sDnuç farklı bulunmamıştif. Hastanelerde elde edilen epi­
demiYDIDjik verilerin ve bu çalışmamn ışığmda tDtal eklem replasmam sDnrasmda enfeksiYDn profilaksisi için 
vankDmisinlseftazidim önermekteyiz. 
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Antibiotic prophylaxis for the prevention of stophylococcus epidermidis infection in orthopedic 
surgery: Is first or second gereration cefolospatins adequate7 

An animal mDdet usingjcint replacement materials were used tc cDmpare the etticacy Df cefazDlin tc that Df 
vanccmyciniceftazidime cDmbinatiDn in preventing infecticn frcm Staphy/ccDCCUS epidermidis. FDrty fDur New 
Zealand rabbits had a cDbalt-chrDme with methacrylate bcne cement in the distal femDral metaphysis. Deliber­
ate cDntaminatiDn Df the wDund with Dne Dr /wD strains Df Staphy/ccDCCUS epidermidis was perfDrmed with Dr 
withDUt the administratiDn Df prDphylactic antibiDtics and the infectiDn rates cDmpared. Cefazclin prevented in­
fecticn in Dnly 14% cf the animal ccmpared to. 86% prDtected by the ccmbinatiDn cf vancDmycin and cef­
tazidime. The results were ccmpared in bDth methicillin sensitive and resistant strains. EpidemiDIDgical data 
and the results Df Dur experiments suggest that the ccmbinatiDn Df vancDmycin and ceftazidime shculd be ccn­
sidered fDr cDntempDrary prcphylaxis cf infectiDn in tDtal jDint replacement. 
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Pretezli eklem enfeksiyenlarının d.örtte üçüne 
gram pezitif bakteriler neden elurlar (1, 5, 8, 10). Bu 
bakteriler büyük eranda Stafilekekus epidermidis (di­
ğer keagülaz-negatif stafilekeklar dahil), Stafilekekus 
aureus, Streptetetus feacalis (Enterekeklar) ve Cery­
neabakterilerdir (Diftereidler) (4). Cerrahide prefilaksi 
amacıyla gram pezitif keklara etkili metisilin, semi­
sentetik penisilinlerden nafsilin ve eksasilin, birinci je­
nerasyen sefalesperinlerden sefaleti n ve sefazelin 
önerilmektedir. Ancak sen zamanlarda hastanelerde 
izele edilen S.Aureusların yarısı metisiline ve sefales­
perinlere dirençli elarak saptanmaktadır (2, 3, 6). 

Keagülaz negatif stafilekeklarda ise bakterilerin 
heterejen elması, bu grubun antibiyetik duyarlılığının 
saptanmasını zerlaştırmaktadır (9). Streptekelus fe­
kalis ve diftereidlerin önemli bir kısmı sefalesperinlere 
%40 eranında dirençli duruma gelmiştir (6). Pretez 
enfeksiyenlarında izele edilen gram negatif basiller­
den en sık etken elan Pseudemenas aeruginesa se­
fazelin ve sefamandela dirençlidir (8). Bu verilere da­
yanarak birinci veya ikinci kuşak sefalesperinlerin pe­
tansiyel enfeksiyen ajanlarının ancak yarısına etkili 
elduğu ortadadır. Prostetik eklem replasmanlarında 
prefilaksi için daha etkili tedavi seçenekleri gereklidir. 

Bu epidemiyelejik ve mikrebiyelejik çalışmalar ıŞı­
ğında prefilakside vankemisin ve seftazidim kembi-

nasyonu önerilmektedir (7). Bu çalışmada deneysel 
hayvan medelinde Stafilekekus epidermidis enfeksi­
yenunu önlemek için vankemisin ve seftazidim kulla­
nılmıştır. 

Yöntem 

Bakteriler: A suşu, enfekte şant i ve menenjiti elan 
çocuk bir hastanın serebrespinal sıvısından izele edil­
di. A suşu metisiline dirençli, sefazela erta dereceli 
duyarlı, seftazidime dirençli, vankemisine duyarlı ela­
rak bulundu. B suşu, erişkin bir hastanın absesinden 
izole edildi. B suşu metisilin, sefazel ve seftazidime 
dirençli, vankemisine duyarlı elarak bulundu. MIC (Mi­
nimum Inhibitery Cencentratiens) değerleri standart 
elarak kullanılan metedıa 0.5 ml antibiyetiğin iki kez 
dilusyenu ile elde edildi. Sonuçlar Tablo. 1'de gösteril­
miştir. 

A Suşu 

B Suşu 

Metisilin 

�32 
�32 

Sefazolin Seftazidim Vankomisin 

3 
�1000 

25 
�1000 

1.5 

3 

Tablo 1: Tüp dilüsyon metodu ile stafilokokus epidermidisin minimum 
inhibitör konsantrasyonları 
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Kültür Sonuçları Enfekte Sterif Enfekte yüzdesi 

A Suşu 
Sefazol 6 86 
Vankomisin+ 
Seftazidim 1 6 14 
Kontrol 5 O 100 

B Suşu 
Sefazol 7 88 
Vankomisin+ 
Seftazidim 1 6 14 
Kontrol 7 O 100 

Tablo 2: Stafilokokus Epidermidis ile enfekte edilmiş tavşan 
femurlarının kültürleri 

Bakteriler-lO° C'da muhafaza edildi. Her cerrahi 
işlemden önce kanlı agar besi yerine dondurulmuş 
bakterilerden ekim yapıldı. Bundan alınan en az 10 
koloni Mueller-Hinton besi yerine ekiidi ve 35°'de bir 
gece inkübe edildi. Santrifüj edildikten sonra ml'de 
2x10° olacak şekilde izotonik sodyum klorür solüsyo­
nunda süspansiyon hazırlandı. Bakteri süspansiyon­
ları cerrahi işlem süresince soğukta muhafaza edildI. 
Cerrahi işlemin sonunda 10 kez dilüe edilerek kolonı 
sayımı için kanlı agara ekim yapıldı. 

Hayvanlar: Kırk dört adet dişi, beyaz Yeni Zelan­
da tavşanı (3,5-5.0 kg) deneyde kullanıldı. Her biri 
ayrıkafeslerde bakıldı ve beslendi. Bir tavşan cerrahi 
sırasında, ikisi birinci post-operatif günde olmak üze­
re üç tavşan öldü. Kalan 41 tavşandan alınan sonuç­
lar değerlendirildi. 

Cerrahi işlem: Tavşanlara anestezi 42.B mg. keta­
min, B.6 mg xylazıne, 1.4 mg acetopromazıne ıçeren 
solüsyondan ketamin 0.375 mg/kg verılecek �ekılde 
intramusküler olarak verilerek uygulandı. Sag arka 
ayakları traş edildikten sonra steril olarak hazırlandı 
ve örtüldü. Aşağıda belirtilen protokole uygun olarak 
antibiyotikler intramusküler yapıldı. Antıseptık teknık 
ile sağ femur kondilinin anterior ve superıorundan 
1.5-2.0 cm uzunluğunda insizyon yapıldı. Kemiğe 
künt di seksiyon ile ulaşıldı. Distal femur metafizine 5 
mm uçlu dril ile steril olarak delik açıldı ve kobalt­
krom tel kemikçimentosu ile birlikte deliğin içine yer­
leştirildi (Şekil 1). 50 mikrolitre bakteri solüsyonu ilave 
edildikten sonra delik polymethylmethacrylate çımen­
to (Simplex P, Howmedica, New Jersey) sıkılarak ka­
patıldı. Çimento sertleştikten sonra insizyon iki tabaka 
olarak kapatıldı. 

Antibiyotik Tedavi Şeması: Anestezi verilmeden 
önce tavşanlar randomize olarak üç gruba ayrıldı. Bı­
rinci grup sefazolin, ikinci grup vankomisin ve seftazı­
dim, olarak uygulandı. Sefalosporınlerın tavşanlarda 
ki kısa yarı ömürlerinden dolayı (Sefazolinin tavşanda 
yarı ömrü 30-40 dakika, Seftazidiıııe 47 dakika) �u 
antibiyotikler altı saatte bır olmak uzere gunde dort 
doz BO mg/kg'dan uygulandı. Vankomisin yarı ömrü 
tavşanlarda daha uzun olduğundan (Tavşanlarda 7.5 
saat, insanlarda 4-6 saat) 12 saatte bır 20 mg/kg ola­
rak uygulandı. Antibiyotikler toplam 24 saat uygulan­
dı. Sefolosporinler toplam 5 doz, vankomısınler top­
lam 3 doz verildi. 

Enfeksiyonun Değerlendirilmesi:. Cerrahi�en. 1.0 
gün sonra tavşanlar karbondıoksıt asfıksısı ıle oldurul­
düler. Steril şekilde sağ femur osteotomıze edılerek 
ve dizden dezartiküle edilerek alındı. Pilot çalışma 
olarak kemik iliği aspire edildi ve kanlı agar besi yeri­
ne ekiidi. Bu kemik iliği örnekleri steril olarak bulundu-
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Şekil 1 

ğu için, !üm deneklerde daha sonra uy�ulanmadl. Çı­
kartılan 1/3 distal femur sterıl havlu uzerıne alındı. 
Steril ronjur ile parçalara ayrılarak kemik çimentosu 
ve tel çıkartıldı. Çimento parçası kanlı agar besı yerı� 
ne sürüldü, kemik parçaları agara yayıldl.Besl yerlerı 
3?D'de bir gece inkübasyondan sonra bakterı kolonıle­
ri sayıldı. 

Data Analizi: Elde edilen kolon i sayıları log10'a 
çevrildi. Tüm sayılar her gruptakilerin ortalamasını el­
de edebilmek için dahil edildi. Sonuçta elde edılen ko­
loni değeri antilog kullanılarak bulundu. 

Sonuçlar 

A suşu, metisiline direçli, sefalosporinlere orta de­
recede duyarlı olarak bulundu. Tablo 2'de gösterildiği 
üzere A suşuna 19 tavşan dahil edilmiştir. Promaktik 
sefazolin tedavisi 7 tavşandan sadece 1 tanesını sterıl 
yapmıştır. Bu grupta kolonilerin Jleometrik ortalaması 
az olmasına rağmen sadece yuksek doz antıbıyotık 
verilende steril olarak bulunmuştur. Seftazıdıme ve 
vankomisin alan grupta 7 tavşandan sadece 1 tane­
sinde Stafilokok epidermidis üremiştir. Bu üreme olan 
tavşanda saftazidime dozu düşük verilmiştir. Kontrol 
grubundaki 5 tavşanın tümünde ortalama geometrık 
bakteri sayısı 430 koloni olarak bulunmuştur. 

B suşunda metisilin ve sefalosporinlere dirençli 
olarak saptandı. Sefazolin ile profilaksi yapılmış B tav­
şanın 10. günde Tsinde üreme saptandı. Spesımen­
lerde geometrik ortalama koloni değeri 101 olarak bu­
lundu. Bu sonuç kontrol grubu ile yakındı. Kontrol 
grubunun B tavşanının B'inde de üreme saptandı ve 
geometrik ortalama koloni 14B olarak bulundu. Van­
komisin ve seftazidim verilen 7 tavşandan 6'slnda 
üreme olmadı. Birinde B koloni üreme oldu. 

Tartışma 

Total ekı em artroplastilerinde profilaktik olarak 
kullanılacak antibiyotikler erken dönemde direk veya 
hematojen yolla kontamine etme olasılığı yüksek olan 
mikroorganizmalara etkili olmalıdır. Gram pozıtıf mık­
roorganizmalar cerrahi sırasında hastanın kendı cıl­
dinden veya havadan kontaminasyonla bLilaşırlar. Er� 
ken post-operatif dönemde idrar yollarından geçıcı 
bakteriyemi ile gram negatıf mıkroorganızma bulaşma 
şansı az olarak bulunmaktadır. 
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Stafilokokus epidermidis total ekl�m artroplastisi­
sinde en sık karşılaşılan etkendir (4). Izole edilen sta­
filokok suşlarının %40 oranında koagülaz negatif ve 
metisilin ve sefalosprorine dirençli olması. gram pozitif 
mikroorganizmalar için daha etkili profilaksi gerektir­
mektedir. Protokole seltazidimin eklenmesi Pseudo­
monas dahil geniş gram negatif etkiyi artırmaktadır. 

. 

Bu çalışmada deneysel model üzerinde Stafiloko­
kus epidermidis enfeksiyonunu önlemede vankomisin 
ve seltazidim kombinasyonunun sefazoline üstünlüğü 
gösterilmiştir. Total eklem replasmanında klinik olarak 
bu tür bir çalışma yapılamayacağından hayvan dene­
yi olarak gerçekleştirilmiştir. Primer total eklem rep­
lasmanında bildirilen enfeksiyon oranları· % 1 civarın­
da olduğundan, kullanılan bir ilacın istatistiksel olarak 
etkisinin gösterilmesi için binlerce hastanın değerlen­
dirilmesi gereklidir. Deneysel çalışmada yara bölgesi 
büyük miktarda mikroorganizma ile kontamine edildi 
ve bu sayede az sayıda denek üzerinde büyük enfek­
siyon oranları elde edildi. Antibiyotik verilmeyen kont­
rol grubunda %100 oranında enfeksiyon sağlandı. 
Sefazolin enfeksiyon oranını %86'ya düşürürken van­
komisin ve seltazidim kombinasyonu metisiline duyar­
Ii veya dirençli mikroorganizmalarda enfeksiyon ora­
nını % 14'e düşürmüştür. 

Özellikle hastane ortamı nda mikroorganizma 
spektrumu dinamik bir değişim içindedir ve antibiyo­
tiklere karşı direnç ortaya çıkar ve gelişirooTotal eklem 
replasmanlarında sefazol ve birinci kuşak antibiyotik­
ler profilakside 15 yıldır kullanılmaktadır. Diğer yan­
dan metisilin ve sefal6sporine dirençli mikroorganiz­
maların artışı yeni antibiyotik protokollerinin gereklili­
ğini ortaya koymaktadır. Klinik olarak yapılmış çalış­
malar olmamasına rağmen hayvan modeli üzerindeki 

bu çalışma vankomisinin ve seltazidimin total ekı em 
replasmanında profilakside kullanılabileceğini ortaya 
koymaktadır. 
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