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Antibiyotikli kemik ¢cimentosunun mekanik dayanima:
Cemex kemik ¢cimentosu, teikoplanin ve tobramisin ile
biyomekanik ¢alisma

S. Bora Goksan(D), Nadir Sener(, I. Remzi Toziin @, M. Alp Goksan )

Genig etki spektrumu nedeniyle tobramisin, direngli Gram-potzitif organizmalara etkisi nedeniyle teikopla-
nin kullanarak antibiyotiklerin kemik ¢cimentosunun mekanik dayanimi iizerine etkisini arastirdik. Cemex ke-
mik ¢imentosuna 0.5g, 1g, 2g, 3g ve4 g Teikoplanin (Targocid ®, steril toz, Hoechst) veya aym miktarlarda
Tobramisin (steril olmayan toz, Lilly) katarak kompressif dayaminum élgtiik. Cimento 6zel kaliplarda dondu-
rularak her bir antibiyotik konsantrasyonu icin onbeger adet silindir drnek hazirlandi. Antibiyotik icermeyen
bir grup da kontrol grubunu olusturdu. Antibiyotik konsantrasyonuna gére kompressif dayanim kontrol gru-
bunda 987 MPa; teikoplanin grubunda 0.5g icin 947 MPa, 1g icin 92t7 MPa, 2g i¢cin 865 MPa, 3g i¢in
78+8 MPa, 4g icin 589 MPa, tobramisin grubunda 0.5g igin 955 MPa, 1g icin 88+8 MPa, 2g icin 867
MPa, 3g icin 8529 MPa, 4g icin 8011 MPa olarak bulundu. 4g teikoplanin iceren grup disinda tiim grup-
larda kompressif dayanim Amerikan Test ve Malzemeler Cemiyeti (American Society for Testing and Materi-
als, ASTM; F 451-95) tarafindan minimum standart olarak belirlenen 70 MPa'in iizerinde bulundu. Kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda da 0.5 g disindaki miktarlarda mekanik dayanimda istatistiksel olarak anlaml
bir azalma saptandi. 3g ve 4g gruplarinda ¢imentonun kullamim ozelligi belirgin sekilde degisti. Tanimlanan
teknikle yapilmasi kosuluyla, bir paket (40 g) Cemex kemik ¢cimentosuna 2 grama kadar Teikoplanin veya
Tobramisin karigtirilmasi ¢cimentonun kompressif dayanimint ve kullanim ozelliklerini 6nemli dlgiide bozma-
maktadir.

Anahtar kelimeler: Kemik ¢cimentosu, metilmetakrilatlar, antibiyotikler, teikoplanin, tobramisin,
biyomekanik, kompressif dayanim

Mechanical strength of antibiotic-loaded bone cement: A biomechanical study with Cemex bone
cement, teicoplanin and tobramycin

We used tobramycin due to its broad-spectrum, and teicoplanin due to its effectivity against resistant
Gram-positive organisms to investigate the effect of antibiotics on the mechanical properties of bone cement.
We added 0.5g, 1g, 2g, 3g and 4g of either teicoplanin (Targocid ®, Hoechst) or tobramycin (nonsterile pow-
der, Lilly) to Cemex bone cement and measured its compressive strength according to the standards set by the
American Society for Testing and Materials (ASTM, F 451-95). For each antibiotic concentration in each
group, cement was polymerized in special molds providing us with test specimens which were cylinders 12
mm high and 6 mm in diameter. One group contained no antibiotics and served as the control group. Comp-
ressive strengths were 9817 MPa in the control group; 94+7 MPa for 0.5g, 92+7 MPa for 1 g,
2g, 7818 MPa for 3g, 5819 MPa for 4g in the teicoplanin group; 955 MPa for 0.5g; 888 MPa for 1g;
86x7 MPa for 2g; 85£9 MPa for 3g; 8011 MPa for 4 g in the tobramycin group. Compressive strength was
above the minimum standard in all groups except teicoplanin with an antibiotic concentration of 4 g/40g ce-
ment. 1, 2, 3 and 4g specimens also had a statistically significant weakening in mechanical strength when
compared to the control group. When mixed according to the method described, addition of up to 2 grams of
teicoplanin or tobramycin to Cemex bone cement neither weakens its compressive strength nor alters its
handling characteristics substantially.

Keywords: Bone cement, methylmethacrylates, antibiotics, teicoplanin, tobramycin,
biomechanics, compressive strength

Kemik ¢imentosuna antibiyotik katma fikrini
1970 yilinda ilk ortaya atanlar Buchholz ve Engelb-
recht'tir . Bunu once artroplastilerde profilaktik
amagla, daha sonra da infekte protezlerin tek asamali
reimplantasyonunda uygulamislardir (4, 5). 1974'den
itibaren Klemm, antibiyotikli ¢cimentoyu zincir halin-
de kronik osteomiyelit tedavisinde kullanmaya basla-
mustir (16). Ticari iiriinlerin de sunulmasiyla antibi-

yotikli ¢imento ve antibiyotikli zincirler kas iskelet
sistemi infeksiyonlarinin tedavisinde debridmanin
yaninda 6nemli bir adjuvan tedavi niteligi kazanmisg-
tir. Giiniimiize kadar in vitro ve in vivo bir ¢ok ¢alis-
ma yapilmig ve bu galismalar antibiyotikli ¢imento-
nun ¢ogu mikroorganizmanin minimal inhibitor kon-
santrasyonu (MIK) ve minimal bakterisit konsantras-
yonu (MBK) iizerinde lokal antibiyotik diizeyi sagla-
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digim gostermistir (1, 10, 26).

Ancak katilan antibiyotik miktarina gére ¢imen-
tonun mekanik dayanimi azalmaktadir (9, 17, 20,
24). Mekanik dayanim kullanilan ¢imentoya, katilan
antibiyotigin tiirii ve miktar ile karigtirma yontemine
gore degismektedir. Mekanik dayanim kronik oste-
omiyelit tedavisinde kullanilan antibiyotikli zincir-
lerde 6nemli degildir. Bu amagla kullanildiginda 40g
toz ¢cimentoya katilabilecek antibiyotik miktar ha-
cimsel olarak belirlenmekte ve 24 ml'ye kadar antibi-
yotik katilabilmektedir (6). Oysa ¢imentonun solid
olarak kullanildig: artroplasti ameliyatlarinda ¢imen-
to hem antibiyotik tasiyicis1 hem de yiik tasiyici ola-
rak gorev yapmaktadir. Bu nedenle mekanik daya-
nim dnem kazanmakta ve katilabilecek antibiyotik
miktari1 daha da sinirlanmaktadir.

Antibiyotikli ¢imento kullanmak istedigimizde i-
ki secenegimiz vardir. Ya ticari iiriinleri kullanmak
ya da toz halindeki bir antibiyotigi toz halindeki poli-
metilmetakrilatla karigtirmak. Ticari iiriin kullanma-
mizin standardizasyon, kalite kontrol ve uygulama
kolaylig1 gibi avantajlar oldugu agiktir. Ancak iilke-
mizde bunlar elde etmek her zaman kolay olmamak-
tadir. Ayrica revizyon oncesi yapilan bakteriyolojik
tetkikler dogrultusunda mikroorganizmanin duyarh
oldugu bir antibiyotigin ¢imentoya karigtirllmasi ge-
rekebilmektedir.

Cimentoya karigtirilabilen antibiyotiklerin basin-
da gentamisin ve tobramisin gibi aminoglikozidler
gelmektedir (8, 21, 24). Aminoglikozidler, Gram-ne-
gatifler yaninda stafilokok ve streptokoklara da bak-
terisit etki gosteren genis spektrumlu antibiyotikler-
dir. Ancak artroplastilerin direngli Gram-pozitif sus-
larla meydana gelen infeksiyonlarina giderek daha
stk raslanmaktadir. Ayrica giiniimiizde 6zellikle me-
tisiline-direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ile
olusan hastane infeksiyonlar1 6nemli bir sorun halini
almistir (2, 7, 14, 23). Bu nedenle ¢imentoya bu di-
rengli suslaraetkili olan vankomisin veya teikoplanin
gibi bir antibiyotigin karigtirilmasi tedavinin basarisi-
m olumlu yonde etkileyebilecektir. Ancak Teikopla-
nin'li kemik ¢imentosunun mekanik dayanimini gos-
teren bir ¢alisma yoktur.

Bu ¢alismanin amaci iilkemizde bulunan uygun
antibiyotikler ve uygun bir kemik gimentosu ile, her
ameliyathanede kullanilabilecek bir yontemle, hangi
antibiyotik konsantrasyonuna kadar ¢imentonun me-
kanik dayaniminda 6nemli bir azalma olmadigini
bulmaktir.

Gereg ve yontem

Calismamizda Amerikan Test ve Malzemeler Ce-
miyeti (American Society for Testing and Materials,
ASTM )nin F 451-95 kodlu "akrilik kemik ¢imento-
lar1 i¢in standart 6zellikler" isimli boliimiinde belirti-
len yontem esas alinmigtir (3).

Kullanilan ¢imento ve antibiyotik

Diisiik polimerizasyon 1sil1, rontgen pozitif, yiik-
sek viskoziteli bir kemik ¢imentosu'na (CEMEX

Isoplastic®, Tecres Spa, ltalya) degisik miktarlarda
teikoplanin (Targocid®, steril toz, Hoechst) veya
tobramisin (steril olmayan toz, Lilly) katildi. Toz ha-
lindeki 40 g ¢imentoya katilan antibiyotik miktar
05g,1g,2g,3 gve4 gidi. Her antibiyotik kon-
santrasyonu i¢in onbeser adet silindirik test numune-
st hazirlandi. Bir gruba da hi¢ antibiyotik katilmad:
ve bu grup kontrol grubunu olusturdu.

Orneklerin hazirlanmasi

19 mm ¢apindaki paslanmaz ¢elik bir rod'un orta-
sina 6 mm ¢apinda bir delik agilarak 12 mm yiiksek-
liginde kaliplar hazirlandi. Cimentonun kaliptan ¢i1-
karilmasini kolaylagtirmak amaciyla kaliplarin i¢ yii-
ziine az miktarda vazelin siiriildii. Onceden belirle-
nen miktarda antibiyotik toz halindeki ¢imentoya
(Polimetilmetakrilat, PMMA) kanistinildi. Teikopla-
nin flakondan ¢ikarilip topak halindeki kismi ezile-
rek tamamen toz haline gelmesi saglandi. Tobramisin
ise steril olmayan toz halinde idi. Karistirma iglemi-
ne once az miktarda toz antibiyotik ile toz ¢imento-
nun birbirine kanigtirilmasi ile baglandi. Bunlar iyice
birbirine karistiktan sonra bir o kadar daha ¢imento
katilip kanstirildi. Islem 40 g toz ¢imento bitene ka-
dar devam etti. Karistirma kabinin kenarlarinda ka-
rismamis halde toz kalmamasina dikkat edildi. Bu
toz karigimina sivi monomer (metilmetakrilat) ek-
lendi. Cimento hamur kivamini alinca elle kaliplara
dolduruldu. Kaliplar iki cam plaka arasina yerlestiri-
lerek mengene ile sikistirildi. Bir saat sonra cam pla-
kalar agildi, silindirlerin her iki yiizii zimparalanarak
¢imentonun tagan boliimleri kalipla ayni seviyeye ge-
tirildi. Kaliplardan ¢ikarilan test 6rnekleri 12mm
yiiksekliginde, 6 mm gapinda silindirler olusturuyor-
du. Silindirlerin uglarinin diizgiin, birbirine paralel
ve silindirin uzun eksenine dik olmasina dikkat edil-
di. Omekler, hazirlik sirasinda meydana gelmis ola-
bilecek kusurlara kars1 gozle ve radyografik olarak
incelendi. Kesit yiizeyinin %10'undan fazlasini ilgi-
lendiren bir kusur olmamasina dikkat edildi.

Kompresyon testi

Kompresyon testi ¢imentoyu karistirma iglemin-
den 24 t 2 saat sonra yapildi. Yiikleme i¢in Prof. Dr.
ing. Mehmet Capa (I.T.U. Makina Fakiiltesi) tarafin-
dan tasarlanmis ve Secaattin Gokkaya (Astesan) tara-
findan imal edilmis olan mekanik test cihazi kullanil-
di. Deformasyon ESIT load-cell'den IBM PC 100
bilgisayara aktarilan bir sistem ve Dinamometre
isimli bir program aracilig ile elde edilen kuvvet-de-
formasyon grafigi iizerinden olgiildii. Silindirler 20
mm/dak hizla yiiklendi. Elde edilen grafiklerde % 2
proof stress (% 2'lik kalic1 deformasyon olusturan
stress) ve list yield noktasi (stress'te artma olmaksi-
zin strain'in arttig1 nokta) belirlendi. Bunlardan han-
gisi once olusuyorsa o deger mekanik dayanim siniri
(failure load) olarak kabul edildi (Sekil 1).

Hesaplar ve istatistik analiz

Antibiyotikli ¢imentonun kompressif dayanimi,
dayanim sinin kuvvetinin silindirin kesit alanina
(28.274 mm) boliinmesiyle hesaplandi. Elde edilen
deger MPa'a ¢evrilerek iki tiirlii degerlendirildi. 11k
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Sekil 1: Deney diizenegi, kullanilan orneklerin sematik goriiniimii ve elde edilen kuvvet deformasyon egrisi 6rnegi. Dayanim sini nni
belirleyen kriterler; (1) iist yield noktasi, (2) %2.0 offset stress (proof stress)

olarak, her bir grubun degerlerinin ortalamas: alinip
en yakin tamsayiya yuvarlandi. Bu kompressif daya-
nim ortalamasinin, ASTM F 451-95 standardina go-
re 70 MPa'n iizerinde olmas! esas alind1 (3). ikinci
degerlendirme yontemi olarak Student's t test ile ista-
tistiksel analizi yapildi. Her bir grup kontrol grubu
ile karsilastirildi. Anlamlihik diizeyi olarak p < 0.05
kabul edildi.

Sonuclar

Toplam 165 6megin 6lgiimiinde elde edilen de-
gerler Tablo 1'de verilmistir. Antibiyotik konsantras-
yonu 4g olan teikoplanin disindaki tiim gruplarda
kompressif dayanim Amerikan Test ve Malzemeler
Cemiyeti (American Society for Testing and Materi-
als, ASTM F 451-95) tarafindan minimum standart
olarak belirlenen 70 MPa'in iizerinde bulunmustur
(3). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda antibiyotik
konsantrasyonu 0.5g olan gruplar hari¢ tiim gruplar-
da her iki antibiyotik i¢in de ¢imentonun mekanik
dayaniminda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptanmistir. Mekanik dayanim sinin degerleri orta-
lama deger ve standart sapmalar iizerinden Sekil 2'de
grafik olarak gdosterilmistir. Bu bulgular yaninda ka-
ristirilan antibiyotik miktarinin artmasina paralel ola-
rak ¢cimentonun kullanim 6zelliginde degisme goriil-
miistiir. Bu degisiklik 6zellikle 3 ve 4 g antibiyotik

iceren gruplarda ¢ok belirgin hale gelmis ve ¢imento-
nun yiiksek viskozite 6zelliginin tamamen kayboldu-
gu gozlenmistir.

Tartisma

Antibiyotikli kemik ¢imentosu artroplastilerde iki
amagcla kullamlmaktadir. Bunlardan birincisi infekte
olmayan artroplastilerde profilaksi amaciyla, ikincisi
infekte protezlerin reimplantasyonunda tedavi edici
amagladir.

Josefsson ve Kolmert 1688 total kalga artroplasti-
sinde sistemik antibiyoterapi ile gentamisinli kemik
cimentosunun profilaktik etkisini karsilagtirmisgtir.
Erken donemde gentamisinli kemik ¢imentosu daha
etkili iken 10 yilhk takip sonunda arada fark kalma-
mustir (15). Lynch ve ark. ise revizyonlarda gentami-
sinli kemik ¢imentosu kullaniminin profilaktik etkisi
oldugunu gostermistir (19). Ancak antibiyotikli ¢i-
mentonun profilaktik amagla kullanimi tartismalidir.
Ameliyathane kosullan yeterli degilse, hastanin bagi-
siklik sistemi baskilanmis ise, sistemik bir hastalik
varsa, risk faktorleri varsa ve revizyon ameliyati s6z
konusu ise kullamlabilir (9, 10, 21, 22). Profilaktik
amagla kullanimda esas alinmasi gereken o hastane-
nin kosullar1 ve bakteriyolojik florasidir. Eger ameli-
yathane havasi ve kosullar iyi bir diizeyde ise profi-
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Antibiyotik
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Tablo 1. Mekanik dayamim ve istatistik analiz sonuglari.
* 40 g toz halindeki polimetilmetakrilata kanigtirilan
antibiyotik miktar: (gram)
** Her bir grup icin onbeger 6mekten elde edilen
kompressif dayamim degerleri
(Mega Pascal, MPa)
*** Student's t test ile yapilan istatistik analiz sonucu
bulunan p degeri. p<0.05 anlaml1 olarak
degerlendirildi (A= Anlamh; A/D= Aniamh Degil).

laktik amagla kullanilmasinin gereksiz oldugu da bil-
dirilmistir (10, 21).

infekte artroplastilerde ise diger tiim kas iskelet
sistemi infeksiyonlarinda oldugu gibi temel ilke in-
fekte dokularin, ¢cimento ve protez gibi biyomateryal-
lerin ve kemigin yeterli debridmanidir (13). Ancak
sadece iyi bir debridmanla kalgay1 Girdlestone rezek-
siyon artroplastisine birakmak hastalar tarafindan iyi
tolere edilememektedir. Bu nedenle artroplasti infek-
siyonlarinda tercih edilen tedavi yontemi reimplan-
tasyon olmustur. Antibiyotikli kemik ¢imentosu kul-
lanilmas1 sayesinde reimplantasyon cerrahisinin ba-
sar sansi 6nemli Olgiide artmistir (8,12,19). Garvin
ve ark. iki asamali reimplantasyon uyguladiklar ol-
gularda gentamisinli kemik ¢imentosu kullanarak
hem basar1 oranini yiikselttiklerini hem de agsamalar
arasindaki siireyi kisalttiklarini bildirmislerdir (12).

Antibiyotigin kemik ¢imentosuna katilabilmesi
icin bazi ozellikleri olmalidir. Oncelikle antibiyotik
toz halinde olmalidir. Ciinkii sivi antibiyotikler ¢ok
az miktarda bile kemik ¢imentosuna karigtinildikla-
rinda mekanik dayanim kabul edilemez diizeye diis-
mektedir (9). Ayrica antibiyotik 1s1ya dayanikl ol-
malidir. Aksi takdirde polimerizasyon sirasinda ¢i-
mentoda agiga ¢ikan 1styla inaktive olabilir (11). Bu
nedenle ¢alismamizda diisiik polimerizasyon 1sil1 bir
kemik ¢imentosu kullanilmigtir. Cemex isoplastic ke-
mik ¢imentosunu tercih etmemizin diger nedenleri
ise yiiksek viskoziteli olmasi ve iilkemizde kolay bu-
lunabilmesidir.

Cimentonun mekanik dayanimini saptamak igin
olasi testler arasindan kompressif dayanim testini
secmemizin nedeni bu testin polimerize olmus ¢i-
mentonun klinik uygulama i¢in yeterince dayanikh
olup olmadigin1 6lgmede standart test haline gelmis
olmasidir (3).

Tobramisin iilkemizde steril toz olarak bulunma-
maktadir. Ancak steril olmayan toz olarak elde edile-
bilmektedir. Bu nedenle kullanilmak istenirse uygun

120 +
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Sekil 2: Her iki antibiyotik igin degisen konsantrasyona gore
kompressif dayanim (ortalama * standart sapma)
grafigi

bir yontemle sterilize edilmesi gerekecektir.

Teikoplanin bakterisit etkili bir glikopeptid anti-
biyotiktir. MRSA dahil Gram-pozitif bakterilere kar-
st etkilidir. Bu nedenle direngli suslarla meydana ge-
len Gram pozitif infeksiyonlarin tedavisinde vanko-
misin veya teikoplanin tercih edilmektedir (2, 7, 23,
25). Vankomisin'in de kemik ¢imentosuna katilmasi
miimkiindiir. Ancak bazi ¢aligmalar iyi bir terapotik
diizey bildirirken, baz1 ¢calismalar ise saltniminin dii-
zensiz oldugunu ve seroma konsantrasyonunun dii-
siik olabilecegini bildirmistir. Teikoplanin'in ise sa-
dece antibiyotikli zincir seklinde kullanimi bildiril-
mistir. Bu sekilde kullanildiginda otuzuncu giinde
dahi yiiksek lokal antibiyotik salinimi saptanmugtir.
Gentamisine direngli suslarla infekte olan iki olgu-
nun teikoplanin'li zincir ile tedavi edildigini gosteren
bir ¢alism
ikoplanin'in reimplantasyonlarda kullanilabilmesi
icin 2 grama kadar 40 gram ¢imentoya katilabilecegi
gosterilmistir.

Lautenschlager ve ark. 4.5 gramdan fazla genta-
misin siilfat katilmasinin ¢imentonun kompressif da-
yanimini ASTM tarafindan bildirilen minimum stan-
dardin altina diisiirdiigiinii gostermistir (16). Bu so-
nug bizim elde ettigimiz sonuca ¢ok yakindir. Targo-
cid 'in bir flakonunda 200 mg teikoplanin 'in yaninda
24 mg NaCl bulunmaktadir. Bir flakon ig¢in kiigiik bir
oran olmakla birlikte ¢imentoya 4 g teikoplanin kat-
mak i¢in 20 flakon Targocid katildiginda 480 mg
NaCl katilmig olmaktadir. Ozetle, bizim 4 gramlik
teikoplanin grubumuzda aslinda yaklasik 4.5 gram
toz vardir. Bu nedenle bizim 4 g'lik teikoplanin gru-
bumuz Lautenschlager'in 4.5 g'lik grubu ile karsilas-
tirilabilir niteliktedir.

Bir ¢ok arastirmaci 2 grama kadar antibiyotik ka-
ristirilmasinin ¢imentonun mekanik dayanimina
onemli bir etkisi olmayacagint soylemistir (10, 20).
Klinik olarak da antibiyotikli kemik ¢imentosu ile
yapilan ameliyatlarda gevseme orani normal kemik
cimentosu kullanilanlara oranla daha fazla bulunma-
mistir (15). .

3g teikoplanin veya 4g tobramisin katildiginda
test sonuglarinin 70 MPa sinirina yakin olmas: nede-
niyle klinik uygulamalar i¢in yeterince giivenilir ol-
madig1 kanisindayiz. Lidgren ve ark. antibiyotikli ¢i-
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mentoyu 2 ay Ringer soliisyonunda beklettiklerinde
mekanik ozelliklerinde az da olsa bir bozulma sapta-
mustir (18). Kemik ¢imentosunun yaslanma o6zelligi
de iyi bilinmektedir. Bu nedenle 2g antibiyotik katil-
mas1 mekanik agidan daha emin bir giivenlik bolgesi
birakmaktadir. Kemik ¢imentosunun mekanik daya-
nimini azaltacak diger faktorlerin baginda porozite ve
¢imentoya kan, yag ve benzeri sivilarin karismasi ge-
lir (8, 9,18). Bu nedenle kemik ¢imentosuna antibi-
yotik kanstirdigimiz durumlarda bu faktorlere o6zel-
likle dikkat etmek uygun olacaktir.

Bulgularimiz 2 grama kadar toz halinde antibiyo-
tigin tarif edilen yontemle kemik ¢imentosuna karis-
tinlmas: durumunda mekanik dayanimda ve ¢imen-
tonun kullanim 6zelliklerinde 6nemli bir bozulma ol-
madigim gostermistir. Antibiyotikli ¢imentonun kul-
lanim 6zelliginin (belirgin olarak viskozitesinin) de-
gismesi nedeniyle cerrahin ameliyat sirasinda uygu-
lama zorlugu yasamamasi i¢in 6nceden bu malzeme-
ye aligmasi gerektigini vurgulamak isteriz.
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