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Amag: Bu ¢alismanin amaci kemik ¢imentolarina degisik konsantrasyonlarda teikoplanin ve siproflok-
sasin katilmasinin mekanik etkilerinin kargilastirilmas: idi.

Calisma plani: Deneysel bir modelde, teikoplanin ve siprofloksasinin ii¢ farkli dozu (800, 1600 ve
3200 mg) kemik ¢imentosuna eklendi. Kompresyon ve dort nokta egme testinin bulundugu mekanik
testler 1. giin ve antibiyotigin 37°C suda filtrelendigi 15. giinde uygulandi. Hig antibiyotik icermeyen
ornekler kontrol grubu olarak kabul edildi. Her antibiyotik konsantrasyonunun 1. ve 15. giindeki me-

kanik dayanikliliklar1 degerlendirildi.

Bulgular: Hem teikoplanin hem de siprofloksasinin, kompresyon ve dért nokta egme testlerindeki
ortalama dayaniklilik degerlerini 1. ve 15. giinde anlamli derecede azalttig1 gdzlendi (p<0.05). Teikop-
lanin ortalama dayanim degetleri 1. ve 15. giinde yiiksek dozlarda her %ki testte azalirken (p<0.05),
siprofloksasin dayanim degetleri bu dozlarda anlamli olarak degismedi. Iki ilacin etkileri kargilagtiril-
diginda, 1. giinde 3200 mg grubu ve 15. giinde 1600 ve 3200 mg gruplarindaki kompresyon testi deger-
lerinde ve 15. giinde 3200 mg grubundaki dért nokta egme testi degerlerinde anlamli farkliliklar vards.

Cikarimlar: Teikoplanin ve siprofloksasin katilan kemik ¢imentosunun biyomekanik ézellikleri zayif-
lamaktadir. Sonuglarimiza gére, teikoplanine kiyasla siprofloksasinin dayaniklilik iizerindeki negatif

etkisi daha kisitlidir,

Anahtar sozciikler: Kemik ¢imentosu; kirilma noktasi; siprofloksasin; teikoplanin.

Polimetil metakrilat (PMMA) olarak da bilinen ak-
rilik kemik ¢imentosu ortopedide 60 yili askin bir siire-
dir kullanilmaktadir."?) Charnley, daha énce disgilikte
kullanilan kemik ¢imentosunu 1960’larda kalca protezi
ameliyatlarinda deneyerek yeni bir ¢cag agmus oldu.’* Bu
malzeme, giiniimiizde, artroplasti cerrahilerinde yaygin
olarak kullanilmaktadir.

Artroplastiden sonra kargilagilan en tahrip edici
komplikasyon derin yara enfeksiyonudur. Bu durum,
arastirmacilari enfeksiyonu azaltmaya yénelik farkli ko-
ruyucu ve tedavi edici teknikler gelistirmeye zorlamistir.
) Buchholz ve ark.,!® komplikasyonun etkisini azalt-
mak icin kemik ¢imentosuna antibiyotik eklenmesini
onermiglerdir. Yazarlar 40 gramlik Palacos® (Smith &
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Nephew Inc., Memphis, TN, ABD) kemik ¢cimentosuna
2 gram gentamisin tozunu eklemis ve primer kalca art-
roplastisi vakalarinda gériilen enfeksiyonlarda %1.2den
%0.09 oranina bir azalma saptamiglardir. Kemik ¢imen-
tosuna antibiyotik eklenmesinin diisiik sistemik toksisi-
te, ileri seviyede lokal antibiyotik diizeyine ulasilabilme
ve diisitk seviyede lokal doku toksisite gibi bir¢ok avan-
tajinin oldugu gériilmiistiir.”"

Teikoplanin, gentamisin, tobramisin, vankomisin,
moksifloksasin ve siprofloksasin gibi antibiyotiklerin ¢i-
mento ile birlikte kullanilma dozlar1, degiskenlikleri ve
biyomekanik giileri gibi konularda daha 6nce yapilmus
literatiir galigmalar1 mevcuttur.> Siprofloksasin, son
zamanlarda katki maddesi olarak kullanilmaya basla-
nan, gram-negatif bakterilerinin yan1 sira, stafilokok ve
streptokok gibi bakterileri de kapsayan genis spektrumlu
bir bakterisit antibiyotiktir.’'!) Bununla birlikte, artrop-
lastide, direngli gram-pozitif bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlar her gecen giin daha da artmaktadir. Son
zamanlarda, metisiline diren¢ kazanmus Staphylococcus
aureus (MRSA) bakterilerinin neden oldugu hasta-
ne enfeksiyonu énemli bir sorun olarak kargimiza ¢ik-
maktadir. In vitro ortamda gergeklestirilen bir tahlilde
MSSA, MRSA ve VISA bakteri tiirlerine karsi esdeger
ya da daha iyi bir antibakteriyel etki gosteren teikoplanin
eklenmis ¢imento ile daptomisin veya vankomisin yiik-
lenmis ¢imento &zellikleri kargilagtirilmig ve daptomi-
sin veya vankomisin katkili ¢imentoya oranla, S. aureus
enfeksiyonuna karsi, teikoplanin eklenmis ¢imentonun
daha iyi bir segenek oldugu goriilmiistiir.") Teikoplanin
eklenmis kemik ¢imentosunun, ¢imentonun biyolojik
uyumlulugunu degistirmedigi de gozlenmistir."> Béyle-
likle, direngli tiitlere kars1 cok daha etkili olan teikopla-
nin katkisi tedavi bagarisinda pozitif bir etkiye sahiptir.

Konuya iligkin literatiir taramasinda, ¢imentoya tei-
koplanin ve siprofloksasin eklenmesini kargilastiran bir
calismaya rastlanmamustir. Biz, bu ¢aligmada, komp-
resyon ve dort nokta egme testlerinden yararlanarak,
teikoplanin ve siprofloksasin antibiyotiklerinin kemik
¢imentosuna farkli konsantrasyonlarda eklenmesinin
mekanik anlamda etkilerini karsilagtirmay1 hedefledik.

Gerec ve yontem

Bu ¢alisma Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali ile Farmakoloji
Anabilim Dali ve Sivas Meslek Yiiksekokulu, Miihendis-
lik Boliimii laboratuvarlarinda yapildi. Biitiin 6rnekler
18+2°C'de hazirlandi ve test edildi.

Calisma i¢in, 800, 1600 ve 3200 mg'lik dozlarda sip-
rofloksasin ve teikoplaninin 1. ve 15. giinlerde verildigi
12 deney grubu ve 2 kontrol grubu olusturuldu.

Calismada, viskozitesi normal, radyoopak, 14 adet
40 gramlik kemik ¢imentosu (Biomecanica®; Biomeca-
nica, Sio Paulo, Brezilya) kullanildi. Bu ¢imentolara Ba-
yer HealthCare AGden (Berlin, Almanya) firmasindan
temin edilen siprofloksasin ve Sanofi-Aventisten temin
edilen (Anagni, Italya) Targocid® 400 mg teikoplanin
katilds.

Kompresyon testi i¢cin 12 mm yiiksekliginde, 43 g6-
zenekli ve 6 mm capinda silindir bir kalip Amerikan Test
ve Materyal Kurumu (American Society for Testing and
Materials, ASTM) F 451-99a koduna uyumlu olarak
hazirlandi. Silindirin biri kaydirilabilir digeri mentege-
li iki kapag1 vardi. Hazirlanan ¢imentoyu kaliptan ¢1-
karabilmek i¢in, kalipta bulunan gdzeneklerle esdeger
capta diizlemsel yiizeyli ¢elik bir cubuk mil kullanildi.
Dért nokta egme testi icinse, ISO 5833 uyumlu of
3.3x10x75 mm'lik 25 adet dikdértgen prizma yapabil-
mek i¢in 28x14x8.98 cm boyutlarindaki kalip kullanilds.

Kompresyon ve dort nokta egme testlerinde HTT
Hounsfield® (Hounsfield Test Equipment Ltd., Redhill,
Birlesik Krallik) 50000 Newton kapasiteli cekme basma
cihazindan yararlanilds.

Tiim 6rnekler ameliyathane kosullarinda, 18+2°Cde
hazirlandi. Hassas terazi (CP224S; Sartorius AG, Gét-
tingen, Almanya) ve daras: diisiilmiis kagit kullanilarak
80, 1600 ve 3200 mg'lik toz siprofloksasin drnekleri ha-
zirlandi.

Her iki ¢cimento kalib1 da ince bir vazelin tabaka ile
yaglandi. Seksen gram ¢imento tozu ve belirtilen mik-
tarlarda antibiyotikler cam bir kase igerisinde bir dakika
boyunca spatula ile karistirilarak homojenize edildi. Sivi
monometler ilave edilerek karigim 30 saniye siireyle iyi-
ce ¢alkalandi. Doksan saniye beklendikten sonra, her iki
kaliptaki gozenek ve bosluklar el yardimu ile dolduruldu.
Spatula yardimi ile bir kez daha hicbir gozenek ve agiklik
kalmadigindan emin olmak i¢in karisimin tizerinden ge-
¢ildi. Kompresyon testi i¢cin hazirlanan kalibin kapag ka-
patilarak ¢imento kalib1 iizerinde baski uygulandi. Baski
altindaki kapak 15 dakika sonra gevsetilerek acildi. Yak-
lagik 5.5 mm ¢apindaki diizgiin yiizeyli elik qubuk yard:-
miyla ¢cimento kalibindaki silindirik numuneler ¢ikarilds.

Dért nokta egme testi i¢in hazirlanan kalibin arala-
rindaki barlar ¢ikarilip, spatula yardimiyla dikd6rtgenler
prizmasi seklindeki numuneler kaliptan gikarilds. Islem-
ler es zamanli olarak gergeklestirildi.

Tim gruplar icin hazirlanan &rnekler makroskobik
olarak bir kez daha gézden gecirildi ve radyolojik ac1-
dan dijjital X-ray cihazi kullanilarak Srneklerin grafikle-
ri alindi. Uygun olmayan dl¢iimler, diizlemsel yiizeyler,
catlaklarin ve bosluklarin %10dan fazla oldugu érnekler
calisma disinda birakildi. Geriye kalan drneklerden, her
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bir grup igin, rastgele se¢ilmis 10 6rnek hazirlands.

15. giin 6rnekleri her bir grup farkli plastik kutulara
ayrilarak, 37°C su banyosuna yetlestirildi. Kompresyon
test 6rneklerine 100 ml izotonik serum verilirken, dort
nokta egme test 6rneklerine 200 ml izotonik serum ve-
rildi. Izotonik serum her 24 saatte bir degistirildi. Bu ge-
kilde, diftizyon ile seruma salinan antibiyotik ortamdan
uzaklastirildi ve in vivo kosullar simiile edildi. Antibiyo-
tik saliniminin ¢ok bityitk oranda gerceklestigi varsayila-
rak kompresyon ve dort nokta egme testleri 15. giiniin
sonunda tekrarlandu.

Kompresyon ve dért nokta egme testleri drneklerin
toplanmasindan bir giin sonra ve 15. giinde uyguland.

Calismamizdaki kompresyon testi ‘akrilik kemik ¢i-
mentosu standart 6zellikleri’ ile ASTM F 451-99a ko-
duna uygunluk gosterecek bicimde gerceklestirildi. Bii-
tiin orneklerin kompresyon testleri HTT Hounsfield®
cekme-basma test cihazi kullanilarak, yine ASTM'in
F451-99a béliimiine uygun sekilde yapildi. Numunele-
rin mekanik dayanikliliklari silindire uygulanan 25 mm/
dak yiikleme sonucu olusan %2'lik kalict deformasyon
(%2 zorlama gerilimi) neticesinde, gerilim artmazken
gerinimin arttig1 (iist akma noktasi) deger ya da drnek-
lerin bozulmaya ugradigi deger olarak kabul edildi. Her
bir 6rnegin elde edilen Newton degerinin yiizey alanina
(A=2nr) boliinmesi sonucu MPa (N/mm?) cinsinden
tablolar olugturuldu.

Tablo 1.

Dért nokta egme testi ISO 5833 (cerrahi implant-
lar1 — akrilik rezin ¢imentolar) standartlari ile uyumlu-
luk i¢inde yiiriitiildii. Egme testi i¢in uygulanan kuvvet,
tek eksenli egme stres hesaplamalarina gore belirlenmis
olup, egme degerleri MPa (N/mm?) cinsinden hesaplan-
d1. ISO 5833 standartlari cercevesinde kalip kullanilarak
her bir grup icin 25 adet 3.3x10x75 mm boyutlarinda
dikdértgenler prizmasi hazirlandi. Ust kalip, manyetik
ve 60 mm uzunlugunda iken alt kissm 100 mm uzunlu-
gunda idi. Her iki kalip 30 mm genisliginde olmakla be-
raber; 3 mm yaricapli, 10.5 mm uzunlugundaki cubuklar
dért nokraya yerlestirilmisti. Ust kalipta gubuklar ara-
sindaki mesafe 20 mm ve gubuklarin disinda kalan bog-
luklar ise esit mesafedeydi. Alt kalipta ise cubuklar aras
mesafe 60 mm ve cubuklarin disinda kalan bosluklar esit
mesafedeydi. Her iki kalip arasinda hazirlanmis olan nu-
muneler i¢in 5 mm/dak hizla kuvvet uygulandi. Kirilma
noktasinda saptanan kuvvet mekanik dayaniklilik limiti

olarak kabul edildi.

Veriler SPSS v14.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
yazilimi kullanilarak analiz edildi. Ayni grup icerisinde
farkli dozlardaki antibiyotiklerin karsilastirilmasi icin
varyans analizinden (tek yénlii ANOVA) yararlanildi.
Analiz sonuglarinda farkliliklara neden olan gruplarin
tayininde Tukey testi kullanildi. Her bir ila¢ grubunun 1.
ve 15. giin degetlerinin ve sikigtirma ve dort-nokta egme

testlerinin 1. ve 15. giinlerdeki 800 mg, 1600 mg ve 3200

1. ve 15. glnlerde uygulanan farkli dozlardaki siprofloksasin icin kompresyon ve dort nokta egme testle-

rinin MPa (N/mm?) cinsinden ortalama dayaniklilik degerlerinin karsilastirimasi.

Siprofloksasin

Kompresyon Testi
(Ortalama=SS)

Dort Nokta Egme Testi
(OrtalamazSS)

1. giin 15. guin 1. gin 15. giin
Kontrol 94.73+7.43 103.56+12.25 70.08 +6.68 66.90 +3.46
800 mg 80.33+8.55* 88.69+10.07* 54.81+£14.96* 52.77£13.01*
1600 mg 79.91+7.38* 88.15+6.72* 53.88+14.91* 46.39+14.91*
3200 mg 74.67+2.31* 81.10+11.43* 51.45+£3.77* 44.91+15.39*

*p<0.05; istatistiksel olarak kontrol grubundan farklr.

Tablo 2. 1. ve 15. glnlerde uygulanan farkli dozlardaki teikoplanin icin kompresyon ve dort nokta egme testleri-
nin MPa (N/mm?) cinsinden ortalama dayaniklilik degerlerinin karsilastiriimasi.
Teicoplanin Kompresyon Testi Dort Nokta Egme Testi
(Ortalama=SS) (Ortalama=SS)
1. glin 15. guin 1. gin 15. giin
Kontrol 94.73+7.43 103.56+12.25 70.08 +6.68 66.90 +3.46
800 mg 85.70+7.42 89.18+12.55* 54.44+11.02* 49.33+5.51*
1600 mg 84.30+6.10* 78.65+5.82* 51.16+14.98* 36.54+8.19*
3200 mg 82.73+£10.74* 65.48+7.27* 47.11+10.62* 30.80+8.13*

*p<0.05; istatistiksel olarak kontrol grubundan farklr.
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mg sonuglarinin kargilagtirilmasinda Mann-Whitney
U-testinden faydalanildi. Tiim tablolarda aritmetik
ortalama+standart sapma cinsinden belirtilen hata pay:

0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Hem kompresyon hem de dért nokta egme testlerin-
de 1. ve 15. giinlerde, kontrol grubu ile 800 mg, 1600
mg ve 3200 mg siprofloksasin katkili ¢imento gruplar:
arasinda anlaml farkhiliklar oldugu gériildii (p<0.05)
(Tablo 1). Bununla birlikte, kompresyon testinin 1. gii-
niinde, kontrol grubu ile 1600 mg ve 3200 mg teikopla-
nin katkili ¢imento gruplar1 arasinda da anlamli farklilik
vardi (p<0.05). On besinci giinde, kompresyon testinde
kontrol grubu ile diger tiim teikoplanin eklenen gruplar
arasinda anlamli farklilik saptand: (p<0.05) (Tablo 2).
Dért nokta egme test sonuglarinda ise 1. ve 15. giinler-
de kontrol grubu ile siprofloksasin ve teikoplanin katkis
yapilmis tiim gruplar arasinda énemli bir farklilik olus-

mustu (p<0.05) (Tablo 1 ve 2).

Kompresyon ve dort nokta egme testlerinin her iki-
sinde de biitiin siprofloksasin doz gruplar1 igin 1. ve 15.
giinler arasindaki ortalama kirilma degerleri sonuglar:
arasinda anlamli bir fark olusmadi. Diger yandan, 1. ve

15. giinlerde 1600 mg ve 3200 mg teikoplanin gruplari-
nin ortalama kirilma degerleri sonuglar: arasinda ciddi

bir farklilik vardi (p<0.05) (Sekil 1).

Kompresyon testinde iki ila¢ kiyaslandiginda, 1. giin-
de teikoplanin ve siprofloksasinin 1600 mg'lik dozunda
ve 15. giinde ise 1600 ve 3200 mg dozlarinda énemli
farklar mevcurttu (p<0.05) (Sekil 2a ve b). Ote yandan,
dort nokta egme testinde, her iki ilag i¢in de 1. giin de-
gerleri arasinda higbir dozda fark gozlenmezken, 15.
giindeki 3200 mg'lik doz uygulamasinda anlamli bir fark
vardir (p<0.05) (Sekil 2c ve d).

Tartisma

Lokal antibiyotik salinimi kemik ¢imentosuna anti-
biyotiklerin eklenmesi ile saglanir. Enfeksiyonun nemli
bir sorun oldugu protez ameliyatlarinda bu uygulama
yasam kurtaran bir alternatiftir. Antibiyotik katkili ke-
mik ¢imentosu; ¢imentonun sivi ile karigtirilmasindan
once antibiyotiklerin toz ¢imentoya ilavesi ile elde edilir.
Cimentoya elle antibiyotik eklemeye kiyasla, antibiyotik
eklenmis hazir ¢imentoda antibiyotik daha homojen da-
gilir." Cimento karistirma prosediiriiniin, kompresyon
kuvveti ve kayma mukavemeti {izerinde 6nemli bir etkisi
oldugu ispatlanmugtir.['>*6]
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Sekil 1. 1. ve 15. gUnlerde farkl dozlarda uygulanan siprofloksasin ve teikoplanin icin kompresyon ve dért nokta egme
testlerinin MPa (N/mm?) cinsinden ortalama dayaniklilik degerlerinin karsilastiriimasi. *p<0.05; istatistiksel olarak 1.

gun grubundan farkli.
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Sekil 2. Farkli dozlardaki siprofloksasin ve teikoplanin 1. ve 15. gunlerdeki kompresyon ve dort nokta egme testlerinde elde
edilen MPa (N/mm?) cinsinde ortalama dayaniklilik sonuclarinin karsilastiriimasi. *p<0.05; istatistiksel olarak teikoplanin

grubundan farkli.

Biz, bu ¢alismada, 1. ve 15. giinlerde kompresyon ve
dort nokta egme testlerinde hem teikoplanin hem de
siprofloksasinin ortalama diren¢ degerlerinde &nemli
azalmaya neden oldugunu géstermis olduk. Teikoplani-
nin 1. ve 15. giinlerde yiiksek dozlarda her iki test iginde
ortalama dayaniklilik degetlerini anlamli derecede azalt-
masina karsin; siprofloksasin bu degerleri ciddi anlamda
degistirmemisti. Tki ilacin etkileri kargilastirildiginda,
kompresyon testi i¢in 1. giinde 3200 mglik dozda an-
laml:i bir farklilik olustu. Buna karsin, kompresyon tes-
tinde 15. giinde 1600 ve 3200 mg'lik dozlarda ve dért
nokta egme testinde 3200 mg'lik dozda 15. giinde an-
lamli farkliliklar gdzlendi.

Gégiis ve ark.,”) 40 g Surgical Simplex P kemik ¢i-
mentosuna fakli dozlarda teikoplanin ilave ederek tei-
koplanin katilmis kemik ¢cimentosu tizerinde kompres-
yon ve dort nokta egme testleri yapmuslardir. Yazarlar,
0. giin i¢in gruplar arasinda onemli bir farklilik olus-
madigini, ancak 15. giinde, 800 mg teikoplanin ilavesi
yapilan grupta dayanikliligin 6nemli dl¢iide azaldigini
saptamislardir. Her iki grupta da, tiim konsantrasyon-
lar icin elde edilen mekanik dayanikliik 70 MPanin
tizerindedir ki, bu deger, ASTM tarafindan belirtilen

taban limittir. Dort nokta egme test sonuglarina gore

ise, 0. giin grubunda 1200 mgden itibaren, 15. giin gru-
bunda ise 400 mgden itibaren dayaniklilikta anlaml
derecede azalma kaydedilmistir. 15. giin 4000 mg gru-
bunun degetleri ISO'nun alt limiti olan 50 MPa'nin al-
tinda kalirken, 3200 ve 2000 mg eklenen gruplarda 50
MPa'ya yakin sonuglar elde edilmistir. Yazarlar, 3. jene-
rasyon ¢imentolama ve hazirlik kosullar: altinda, 1600
mg'lik teikoplaninin 40 gramlik Surgical Simplex P ¢i-
mentosuna eklenebilecek en yiiksek doz oldugu sonu-
cuna varmustir. G6giis ve ark/nin kullandif1 yontemin
aksine, calismamizda, ameliyathane kogullarinda daha
cok tatbik edilen sekilde, kemik ¢imentosuna antibiyo-
tik ilavesi elle karistirma yontemi ile gerceklestirilmis-
tir. 1. ve 15. giin gruplarinda her iki antibiyotigin tiim
konsantrasyonlarinda ulasilan kompresyon testi sonucu
70 MPa degerinin iizerinde gerceklesmistir. Bu deger-
ler ASTM F451-99a'ya gore taban degerdir.'”) Dért
nokta egme testi yoniinden degerlendirilecek olursa,
ISO 5833 tarafindan belirtilen 50 MPa'nin*® altindaki
degetlere 0. giin grubunda 3200 mg teikoplanin eklen-
mis ¢cimentoda, 15. giin grubunda 800 mg, 1600 mg, ve
3200 mg teikoplanin eklenmis ¢imentoda ve yine 15.
giin grubunda 3200 mg siprofloksasin eklenmis ¢cimen-
toda ulagilmistir.



338

Acta Orthop Traumatol Turc

Teikoplanin ve siprofloksasin katilan kemik ¢imento-
sunun biyomekanik 6zellikleri zayiflamaktadir. Sonugla-
rimiza gore, teikoplanine kiyasla siprofloksasinin daya-

niklilik izerindeki negatif etkisi daha kisitlidir.

Cikar ortiigmesi: Cikar drtiismesi bulunmadig: belirtilmistir.
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