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

Zekeriya U. Igiklar(1), ismail Cengiz Tuncay(!), Reha Tandogan(?), Aydin Yiicetiirk(3)

Eklem replasmaninda kullanilan metaryaller kullanilarak bir tavsan modelinde Stafikokus Epidermidis ile
olusan enfeksiyonlar: énlemede sefazolin ile vankomisin/seftazidim kombinasyonunun etkinligi
karsilastinlmistir. Kirk dért Yeni Zelanda tavsaninin distal femoral metafizine kobalt-krom tel kemik gimentosu
ile birlikte yerlestirilmistir. Antibiyotik profilaksisi uygulanan ve uygulanmayan tavsanlarin yaralari iki ayr
Stafilokokus Epidermidis susundan biri ile kontamine edilmis ve enfeksiyon oranlari karsilastiriimistir. Sefazolin
%14 oraninda enfeksiyonu énlerken vankomisin/seftazidim kombinasyonu %86 oraninda enfeksiyonu én-
lemistir. Metisiline duyarli ve direngli olan bakterilerle sonug farkli bulunmamigtir. Hastanelerde elde edilen epi-
demiyolojik verilerin ve bu g¢alismanin 1siginda total eklem replasmani sonrasinda enfeksiyon profilaksisi igin
vankomisin/seftazidim énermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Stafilokok, profilaksi, total eklem replasmani

Antibiotic prophylaxis for the prevention of stophylococcus epidermidis infection in orthopedic
surgery: Is first or second gereration cefolospatins adequate?

An animal mode! usingjoint replacement materials were used to compare the efficacy of cefazolin to that of
vancomycin/ceftazidime combination in preventing infection from Staphylococcus epidermidis. Forty four New
Zealand rabbits had a cobalt-chrome with. methacrylate bone cement in the distal femoral metaphysis. Deliber-
ate contamination of the wound with one or two strains of Staphylococcus epidermidis was performed with or
without the administration of prophylactic antibiotics and the infection rates compared. Cefazolin prevented in-
fection in only 14% of the animal compared to 86% protected by the combination of vancomycin and cef-
tazidime. The results were compared in both methicillin sensitive and resistant strains. Epidemiological data
and the results of our experiments suggest that the combination of vancomycin and ceftazidime should be con-

sidered for contemporary prophylaxis of infection in total joint replacement.
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Protezli eklem enfeksiyonlarinin dértte lgiline
gram pozitif bakteriler neden olurlar (1, 5, 8, 10). Bu
bakteriler blyilik oranda Stafilokokus epidermidis (di-
ger koaglilaz-negatif stafilokoklar dahil), Stafilokokus
aureus, Streptototus feacalis (Enterokoklar) ve Cory-
neabakterilerdir (Difteroidler) (4). Cerrahide profilaksi
amaclyla gram pozitif koklara etkili metisilin, semi-
sentetik penisilinlerden nafsilin ve oksasilin, birinci je-
nerasyon sefalosporinlerden sefalotin ve sefazolin
Onerilmektedir. Ancak son zamanlarda hastanelerde
izole edilen S.Aureuslarin yarisi metisiline ve sefalos-
porinlere direngli olarak saptanmaktadir (2, 3, 6).

Koaglilaz negatif stafilokoklarda ise bakterilerin
heterojen olmasi, bu grubun antibiyotik duyarliliginin
saptanmasini zorlastirmaktadir (9). Streptokolus fe-
kalis ve difteroidlerin énemli bir kismi sefalosporinlere
%40 oraninda direngli duruma gelmistir (6). Protez
enfeksiyonlarinda izole edilen gram negatif basiller-
den en sik etken olan Pseudomonas aeruginosa se-
fazolin ve sefamandola direnglidir (8). Bu verilere da-
yanarak birinci veya ikinci kusak sefalosporinlerin po-
tansiyel enfeksiyon ajanlarinin ancak yarisina etkili
oldugu ortadadir. Prostetik eklem replasmanlarinda
profilaksi igin daha etkili tedavi segenekleri gereklidir.

Bu epidemiyolojik ve mikrobiyolojik galismalar 1si-
ginda profilakside vankomisin ve seftazidim kombi-

nasyonu Onerilmektedir (7). Bu galismada deneysel
hayvan modelinde Stafilokokus epidermidis enfeksi-
yonunu 6nlemek igin vankomisin ve seftazidim kulla-
nilmistir.

Yéntem

Bakteriler: A susu, enfekte santr ve menenijiti olan
gocuk bir hastanin serebrospinal sivisindan izole edil-
di. A susu metisiline direngli, sefazola orta dereceli
duyarli, seftazidime direngli, vankomisine duyarli ola-
rak bulundu. B susu, erigkin bir hastanin absesinden
izole edildi. B susu metisilin, sefazol ve seftazidime
direngli, vankomisine duyarl olarak bulundu. MIC (Mi-
nimum Inhibitory Concentrations) degerleri standart
olarak kullanilan metodla 0.5 ml antibiyotigin iki kez
dilusyonu ile elde edildi. Sonuglar Tablo 1'de gdsteril-
mistir.

Metisilin Sefazolin  Seftazidim Vankomisin
A Susu 232 3 25 1.5
B Susu 232 21000 21000 3

Tablo 1: Tup diliisyon metodu ile stafilokokus epidermidisin minimum
inhibitdr konsantrasyonlari
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Kdltir Sonuglar Enfekte Steril  Enfekte yizdesi
A Susu
Sefazol 6 1 86
Vankomisin+
Seftazidim 1 6 14
Kontrol 5 0 100
B Susu
Sefazol 7 1 88
Vankomisin+
Seftazidim 1 6 14
Kontrol 7 0 100

Tablo 2: Stafilokokus Epidermidis ile enfekte edilmis tavsan
femurlarinin kdltdrleri

Bakteriler-10° C'da muhafaza edildi. Her cerrahi
islemden énce kanli agar besi yerine dondurulmus
bakterilerden ekim yapildi. Bundan alinan en az 10
koloni Mueller-Hinton besi yerine ekildi ve 35°de bir
gece inklbe edildi. Santrifij edildikten sonra ml'de
2x10° olacak sekilde izotonik sodyum klorir sollisyo-
nunda slspansiyon hazirlandi. Bakteri siispansiyon-
lari cerrahi islem siresince sogukta muhafaza edildi.
Cerrahi islemin sonunda 10 kez diliie edilerek koloni
sayimi i¢in kanli agara ekim yapildi.

Hayvanlar: Kirk dért adet disi, beyaz Yeni Zelan-
da tavsani (3,5-5.0 kg) deneyde kullanildi. Her biri
ayrikafeslerde bakildi ve beslendi. Bir tavsan cerrahi
sirasinda, ikisi birinci post-operatif giinde olmak tze-
re U¢ tavsan 6ldi. Kalan 41 tavsandan alinan sonug-
lar degerlendirildi.

Cerrahi Islem: Tavsanlara anestezi 42.8 mg keta-
min, 8.6 mg xylazine, 1.4 mg acetopromazine igeren
soliisyondan ketamin 0.375 mg/kg verilecek sekilde
intramuskuler olarak verilerek uygulandi. Sag arka
ayaklari tras edildikten sonra steril olarak hazirlandi
ve Ortlldi. Asagida belirtilen protokole uygun olarak
antibiyotikler intramuskdler yapildi. Antiseptik teknik
ile sag femur kondilinin anterior ve superiorundan
1.5-2.0 cm uzunlugunda insizyon yapildi. Kemige
kint diseksiyon ile ulagildi. Distal femur metafizine 5
mm uglu dril ile steril olarak delik agildi ve kobalt-
krom tel kemik¢cimentosu ile birlikte deligin igine yer-
lestirildi (Sekil 1). 50 mikrolitre bakteri sollsyonu ilave
edildikten sonra delik polymethylmethacrylate ¢imen-
to (Simplex P, Howmedica, New Jersey) sikilarak ka-
patildi. Gimento sertlestikten sonra insizyon iki tabaka
olarak kapatildi.

Antibiyotik Tedavi Semasi: Anestezi verilmeden
6nce tavsanlar randomize olarak (¢ gruba ayrildi. Bi-
rinci grup sefazolin, ikinci grup vankomisin ve seftazi-
dim, olarak uygulandi. Sefalosporinlerin tavsanlarda
ki kisa yari 6mirlerinden dolayi (Sefazolinin tavsanda
yarl 6mri 30-40 dakika, Seftazidime 47 dakika) bu
antibiyotikler alt saatte bir olmak Uzere glinde dért
doz 80 mg/kg'dan uygulandi. Vankomisin yari émri
tavsanlarda daha uzun oldugundan (Tavsanlarda 7.5
saat, insanlarda 4-6 saat) 12 saatte bir 20 mg/kg ola-
rak uygulandi. Antibiyotikler toplam 24 saat uygulan-
di. Sefolosporinler toplam 5 doz, vankomisinler top-
lam 3 doz verildi.

Enfeksiyonun Degerlendiriimesi: Cerrahiden 10
gln sonra tavsanlar karbondioksit asfiksisi ile oldirdl-
diler. Steril sekilde sag femur osteotomize edilerek
ve dizden dezartikile edilerek alindi. Pilot galisma
olarak kemik iligi aspire edildi ve kanl agar besi yeri-
ne ekildi. Bu kemik iligi 6rnekleri steril olarak bulundu-

gu icin, tim deneklerde daha sonra uygulanmadi. Gi-
kartilan 1/3 distal femur steril havlu Uzerine alindi.
Steril ronjur ile pargalara ayrilarak kemik gimentosu
ve tel ¢ikartildi. Gimento pargasi kanli agar besi yeri-
ne sirdldi, kemik pargalar agara yayildi.Besi yerleri
37°'de bir gece inkiibasyondan sonra bakteri kolonile-
ri sayildi.

Data Analizi: Elde edilen koloni sayilari log10'a
cevrildi. Tum sayilar her gruptakilerin ortalamasini el-
de edebilmek icin dahil edildi. Sonugta elde edilen ko-
loni degeri antilog kullanilarak bulundu.

Sonuclar

A susu, metisiline diregli, sefalosporinlere orta de-
recede duyarl olarak bulundu. Tablo 2'de gésterildigi
tzere A susuna 19 tavsan dahil edilmistir. Profilaktik
sefazolin tedavisi 7 tavsandan sadece 1 tanesini steril
yapmistir. Bu grupta kolonilerin geometrik ortalamasi
az olmasina ragmen sadece ylksek doz antibiyotik
verilende steril olarak bulunmustur. Seftazidime ve
vankomisin alan grupta 7 tavsandan sadece 1 tane-
sinde Stafilokok epidermidis lremistir. Bu treme olan
tavsanda saftazidime dozu disik verilmistir. Kontrol
grubundaki 5 tavsanin timinde ortalama geometrik
bakteri sayisi 430 koloni olarak bulunmustur.

B susunda metisilin ve sefalosporinlere direngli
olarak saptandi. Sefazolin ile profilaksi yapilmis 8 tav-
sanin 10. ginde 7'sinde Greme saptandi. Spesimen-
lerde geometrik ortalama koloni degeri 101 olarak bu-
lundu. Bu sonug kontrol grubu ile yakindi. Kontrol
grubunun 8 tavsaninin 8'inde de ireme saptandi ve
geometrik ortalama koloni 148 olarak bulundu. Van-
komisin ve seftazidim verilen 7 tavsandan 6'sinda
Greme olmadi. Birinde 8 koloni iireme oldu.

Tartisma

Total eklem artroplastilerinde profilaktik olarak
kullanilacak antibiyotikler erken dénemde direk veya
hematojen yolla kontamine etme olasilig yiksek olan
mikroorganizmalara etkili olmalidir. Gram pozitif mik-
roorganizmalar cerrahi sirasinda hastanin kendi cil-
dinden veya havadan kontaminasyonla builagirlar. Er-
ken post-operatif ddnemde idrar yollarindan gegici
bakteriyemi ile gram negatif mikroorganizma bulagma
sansi az olarak bulunmaktadir.
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Stafilokokus epidermidis total eklem artroplastisi-
sinde en sik karsilagilan etkendir (4). I1zole edilen sta-
filokok suslarinin %40 oraninda koagllaz negatif ve
metisilin ve sefalosprorine direngli oimasi. gram pozitif
mikroorganizmalar igin daha etkili profilaksi gerektir-
mektedir. Protokole seftazidimin eklenmesi Pseudo-
monas dahil genis gram negatif etkiyi artirmaktadir.

Bu galismada deneysei model lizerinde Stafiloko-
kus epidermidis enfeksiyonunu énlemede vankomisin
ve seftazidim kombinasyonunun sefazoline Ustinligu
gosterilmistir. Total eklem replasmaninda klinik olarak
bu tlr bir galisma yapilamayacagindan hayvan dene-
yi olarak gergeklestiriimistir. Primer total eklem rep-
lasmaninda bildirilen enfeksiyon oranlari- %1 civarin-
da oldugundan, kullanilan bir ilacin istatistiksel olarak
etkisinin gdsterilmesi igin binlerce hastanin degerlen-
dirilmesi gereklidir. Deneysel galismada yara bdlgesi
blyuk miktarda mikroorganizma ile kontamine edildi
ve bu sayede az sayida denek Uzerinde buylk enfek-
siyon oranlari elde edildi. Antibiyotik veriimeyen kont-
rol grubunda %100 oraninda enfeksiyon saglandi.
Sefazolin enfeksiyon oranini %86'ya duslrirken van-
komisin ve seftazidim kombinasyonu metisiline duyar-
It veya direngli mikroorganizmalarda enfeksiyon ora-
nint %14'e dislrmustar.

Ozellikle hastane ortaminda mikroorganizma
spektrumu dinamik bir degisim igindedir ve antibiyo-
tiklere karsi direng ortaya gikar ve gelisir.. Total eklem
replasmanlarinda sefazol ve birinci kusak antibiyotik-
ler profilakside 15 yildir kullanilmaktadir. Diger yan-
dan metisilin ve sefalosporine direngli mikroorganiz-
malarin artisi yeni antibiyotik protokollerinin gereklili-
gini ortaya koymaktadir. Klinik olarak yapilmig Qah?(-
malar olmamasina ragmen hayvan modeli (izerindeki

bu galisma vankomisinin ve seftazidimin total eklem
replasmaninda profilakside kullanilabilecegini ortaya
koymaktadir.
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