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Bu c¢alismada 40 gr CMW kemik c¢imentosu
na 1 gr gentamisin siilfat ilave edilerek hazirlanan
antibiyotikti kemik sementitabletlerinin standart
S. Aureus ekili DST (oxoid) vasatla onlenim bol-
geleri ve distile su, serum fizyolojik, 10 x SF ve
DST agara antibiyotik salinanlar incelendi.

CMW kemik ¢imentosu iginden in vitro
gentamisin salimmi, ilk 24 saat icinde en yiiksek
seviyelerde olmakta, dordiincii giinden itibaren
aktivitesini siiratle kaybetmekte ve azalan miktar-
larda 14 giin devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kemik ¢cimentosu, gentamisin, total

kalca protezi
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Bugiin bir ¢ok ortopedi ve travmatoloji merkezin-
de uygulanan total protez sayist hayli yiliksek rakam-
lara ulagsmistir. Bunun dogal sonucu olarak da karsi-
lagilan komplikasyonlar artmaktadir. Total kalga pro-
tezi ameliyatlarinin en 6nemli komplikasyonu, erken
ve ge¢ derin enfeksiyondur (1, 2, 3).

Olumlu neticeleri agir bir bigimde gdlgeleyen bu
enfeksiyon olgusuna karsi profilaksi disiincesi kemik
¢imentosu ic¢inde depo etki gosterecek antibiyotik
kullanma fikrini dogurmustur. Antibiyotikli kemik
¢imentosu kullanma Buchholz'a aittir.
Yazar polymethylmethacrylate'a  gentamisin  siilfat
ilave ederek kullandig:r 1115 total kalgca protezi
uygulamasinda enfeksiyon oranini % 0.09 olarak bil-
dirdi (4). Ancak, halen antibiyotikli kemik ¢imentosu
kullanimi ile ilgili ¢eligik goriisler ileri stiriilmektedir.

onciligi

Ulkemizde siklikla kullanilan CMW kemik ¢i-
mentosunun gentamisin salinimi ile iliskisini saptaya-
bilmek ve antibiyotigin ge¢ enfeksiyon profilaksisin-
deki yerini ortaya koyabilmek i¢in bu ¢aligsmayr ha-
zirlamig bulunuyoruz.
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RELEASE OF GENTAMYCINS
FROM CMW BONE CEMENT (I)

Gelis Tarihi: 25 Aralik 1984

SUMMARY

Antibiotic containing tablets were prepared
by adding 1 gr of Gentamycine to 40gr of CMW
bone cement. Release of the antibiotic from
thesetablets to distilled water, saline, and lOxSF
and DST agar mediums was investigated. It was
observed that the concentration of gentamycin
rapidly climbed in the medium reaching maxi-
mum within the first 24 hours. This high con-
centration was maintained for four days follow-
ing which it was gradually reduced until loss of
activity occured on day 14,
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GEREC VE YONTEM

Antibiyotik ilave edilmis kemik sementi ile yap-
tigimiz in vitro ve in vivo deneylerimiz i¢in, kemik
¢imentosu olarak klinigimizde total kalga protezi ve
femur basi protezi ameliyatlarinda en sik kullanilan
CMW Bone Cement Type I (CMW Laboratories Ltd.
England) kullanildi. Antibiyotik olarak da, amino-
glycosides grubu bir antibiyotik olan, suda eriyen,
gram pozitif ve negatif bakterilere karsi (6zellikle
pseudomonas, proteus ve stafilokoklara etkin) bakte-
risidai etki godsteren gentamisin silfat (toz seklinde)

(Eczacibas1 ila¢ San.) kullanildr.

Antibiyotik Konsantrasyonu Olgiimiinde
Kullanilan Yoéntemin Hazirlanmasi:

Tip dilisyon ydntemi ile, mililitrede 0.1, 0.3,
1.0, 3.0, 10, 30,
olacak sekilde antibiyotik soliisyonlar1 hazirlandi.
Whattman No. 2 filtre kagidindan hazirlanmis olan
kagit disklere (6 mm c¢apinda) 10 kagit disk 70
mikrolitre emecek sekilde emdirildi. Elde edilen
standart antibiyotik diskleri, deneyler siiresince 4°C-
da saklandi.

100 mikrogram gentamisin siilfat
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Deneylerimizde kemik enfeksiyonlarinin en sik
sebebi olan S, aureus kullanildi, Osteomiyelitli hasta-
dan izole edilmis gentamisine hassas, koagiilaz pozitif
hemolitik S. aureus susu adi vasatta 24 saatlik pasajlar
yapilarak 4°C'da korundu.

Adi agardaki 24 saatlik S. aureus kiiltiriinden
McFarland 2'ye goére sulandirim yapildiktan sonra, bir
ekiiviyon alinarak DST (oxoid) agara tam olarak ya-
yildi. 15 dakika beklemeden sonra, daha dnce hazir-
lanmis olan standart antibiyotik diskleri standart
S. aureus ekili DST agarlara yerlestirildi. Bu sekilde
hazirlanan 12 petri kutusu, 37°C'da 24 saat inkiibe
edildi. 24 saat sonunda standart antibiyotik diskleri
etrafinda olusan Onlenim bolgeleri Olgiilerek, deney-
lerimizde antibiyotik konsantrasyonu O6l¢liimiinde kul-
lanilacak standart egri saptandi (Sekil-1).

T flogl
108 pg/ml

Sekil-1.  Gentamisin  siilfat i¢cin  hazirlanan  standart
egri
Deney I:

A.40 gr CMW kemik sementine 1 gr toz haldeki
gentamisin siilfat ilave edildikten sonra, uzun siire ka-
rigtirtlarak  homojen dagilim saglanmaya ¢alisildi.
Karisima akrilik monomer ilavesi ile hazirlanan anti-
biyotikli sement 8 mm ¢apinda, 4 mm yiikseklikte
kiire dilimi seklindeki lastik kaliplara dokildii. Ortala-
ma 230 miligram antibiyotikli kemik sementi (5.75
mikrogram gentamisin siilfat ihtiva eden) diskleri elde
edildi.

B. Kontrol grubu olarak kullanilmak iizere ayni
kaliplara antibiyotik ihtiva etmeyen kemik ¢imentosu
dokiilerek diskler elde edildi. Deneyler boyunca 4 C-
da saklandi.

C. 24 saatlik S. aureus kiiltiiriinden McFarland
2'ye gore sulandirim hazirlanarak, DST (oxoid) agara
bir ekliviyon ekim yapilarak hazirlanmis olan 3 vasatin
herbirine 2 antibiyotikli kemik c¢imentosu tableti
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kondu. 37 C'da 24 saat inkiibasyonu takiben olusan
onlenim bolgeleri olgiildi.

D. 24 saat sonunda ayn1 tabletler yeni vasatlarda
takibe alindi. Deneylere antibiyotik ihtiva eden kemik
sementi tabletlerinden 5 tanesi Onlenim bdlgesi ver-
meyene kadar devam edildi.

Deney II:

A. 24 adet 5.75 mg gentamisin, 230 mg antibiyo-
tikli kemik ¢imentosu tableti, herbir vasat igin 6 tane
kullanilarak, 4 ayri vasatta antibiyotik salinimlari:

(1) iginde 1 ml distile su bulunan 6 vasatta,

(2) 6 tiupe basta 0,5'er ml erimis DST (oxoid)
agar dokuldi. Her bir tipe 1 antibiyotikli
sement tableti konduktan sonra, {lzerleri
0,5 ml DST agar ilavesi ile kapatildi.

(3) iginde 1 ml serum fizyolojik bulunan 6 tiipte,

(4) iginde 1 ml 10 x SF bulunan 6 tiipte
takip edildi.

B. Tipler 37°C'da 24 saat inkiibe edildikten son-
ra, lier bir tipten kagit disklere 10 kagit disk 70 mik-
rolitre emecek sekilde emdirildi. Kagit diskler stan-

dart S. aureus ekili DST vasatinda takibe alindi, On-
lenim bolgeleri olgildi.

C. Tabletler 24 saat sonunda yeni vasata alind1 ve
vasatta antibiyotik aktivitesi tesbit edilemeyene kadar
deneylere devam edildi.

D. Deneyler siiresince elde edilen 6nlenim bolge-
leri, Ol¢iimleri, standart egriye bakilarak antibiyotik
konsantrasyonlan tayin edildi.

BULGULAR

Kontrol grubu olarak hazirlanan antibiyotiksiz
kemik sementi tabletlerinin, standart S. aureus ekili
vasatta Onlenim bolgesi vermedigi saptandi:

5.75 mgm gentamisin silfat / 230 mgm CMW ke-
mik sementi seklinde hazirlanmis olan antibiyotikli
kemik sementi tabletlerinin S. aureus ekili vasatta an-
tibakteriyel tesir gosterdigi gozlenmektedir.

En buyik onlenim bolgesi ilk 24 saat sonunda or-
taya ¢ikmakta, siiratle azalmasina karsin dort giin et-
kili seviyede kalmaktadir. Antibiyotik aktivitesi 14
glin takip edilmektedir (Sekil-2).

Gentamisin siilfat ilave edilmis CMW kemik se-

mentinden degisik ortamlara antibiyotik salinimi
incelendiginde:

(1) En fazla salinim hipertonik soliisyon igine ol-
maktadir. Bu deger, ilk 24 saatte 4.24 mikro-
gram/ml olarak 6l¢tldi.

(2) En az miktarda salinim distile su igine olmak-
tadir.
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Sekil-2. 5.75 ug gentamisin ilave edilmis CMW kemik sementi tabletlerinin (230 pg) standart S. aureus ekilmis
DST (oxoid) agarda verdigi dnlenim bdlgelerinin incelenmesi.

(3) En uzun siireli antibiyotik salinimi distile su
i¢ine olmakta ve 10 giin devam eden antibiyo-
tik aktivitesi saptanmaktadir. Diger 3 vasatta
yedinci gilinden itibaren antibiyotik aktivitesi
tesbit edilememektedir (Sekil-3).

TARTISMA

Hazirladigimiz, gentamisin siilfat ilave edilmis,
kemik sementi tabletleri, S. aureus ekili vasatta
belirgin Onlenim bolgesi olusturmaktadir. Bu bulgu

bize, gentamisinin CMW kemik sementi i¢inde poli-
merizasyon sirasinda ortaya ¢ikan 90 C'a yakin ter-
mal reaksiyona ragmen dayanikliligint devam ettirdi-
gini ve olusan kimyasal reaksiyonlarda antibakteriyel
aktivitesini kaybetmedigini gostermektedir. Bu bulgu
daha O6nce yapilmis olan bir ¢ok arastirmayr dogrula-
maktadir (5, 6, 7, 8, 9).

Antibiyotikli sement tabletlerinin S. aureus vasat-
larinda bakterisidal etkisi ilk 24 saatte en yiksek di-

zeyde olmakta, takiben siiratle azalmaktadir. 14'inci
giinden itibaren ise tesbit edilememektedir. Degisik
vasatlara antibiyotik salinim: incelendiginde , en

fazla salinim ilk 24 saat sonunda olmaktadir. In vitro
deneyimimizdeki bu bulgular Picknell ve arkadaslar:
(5), Holm ve ark. (7) tarafindan yapilan ¢aligmalara
Dingledein
kemik
silfatin 5 yildan fazla

uygunluk gostermektedir. Wakling ve
(1979)

¢imentosundan gentamisin

elisyon yontemi kullanarak, Palacos
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salinim gosterdigini  bildirmislerdir. Elson ve ark.
(1977) ayn1 yontemle yaptiklar1i ¢alismada Palacos
sementinden 24 giinden fazla salininim devam ettigini
tesbit etmislerdir (10). Levin (1975) elisyon yonte-
miyle Simplex sementinden gentamisin salinimmin 10
glin sirdigiiniin tesbit edildigini bildirmistir (8). Mark
ve ark. ise Simplex sementinden gentamisin salinma-
nin 13 giin siirdiigiinii rapor etmislerdir (6). Bayslan ve
Milner (1982) seri plak transfer yontemi ve CMW ke-
mik c¢imentosu kullanarak gentamisin salinimmin 8

gin sirdigini belirtmistir (11).

Gorildigi gibi yazarlarin bulgulart arasinda fark-
liliklar mevcuttur. Bu degisik bulgular farkli kemik
¢imentolar1 kullanilmasindan ve farkli antibiyotik
test sistemlerinden kaynaklanmaktadir. Ayrica, anti-
biyotik kemik sementinin yilizeyinden yayilmaktadir.
Hazirlanan antibiyotikli kemik ¢imentosunun temas
ylizeyi ve tabletin buyiikligi deneyleri etkilemekte ve
bu konudaki bir¢ok in vitro deneyin farkli sonuglar

vermesine sebep olmaktadir.

Kemik ¢imentosundan antibiyotigin salinim me-
kanizmasi {izerine iki teori ileri sitrilmektedir (11).
Tip I'de sement matriksinde antibiyotik partikiilleri
solit polimer i¢ginde asilidir ve matriks i¢indeki kapil-
lere ¢ozilir. Tip II b'de ise ilag biitiin matrikse yayil-
mistir ve biitiin matriksten diffiize olur. Sayet Tip I
teorisi dogru ise antibiyotigin bir kismi sement ig¢in-
de sekestre kalir. Tip II b dogru ise, zamanla bitiin
antibiyotik salgilanacaktir.
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Calismamizda 14 giinden sonra gentamisin akti-
vitesi hi¢ tesbit edilememistir. Bu bulgu bize CMW
kemik sementine ilave edilen antibiyotigin biyiik bir
kisminin sekestre olarak kaldigint gdstermektedir.
Cok uzun siirede kemik ile sement arasina salinim ola-
cagr varsayim: da bu disik diizeydeki antibiyotige
kars1 rezistan suslarin gelisebilecegi olasiligini akla

getirir. Bu nedenle CMW kemik sementi i¢ine antibi-
yotik ilavesi ge¢ enfeksiyondan g¢ok, erken devrede
olusabilecek enfeksiyonu Onlemede etkili profilaksi
yontemi olabilir. Ancak, olusabilecek erken ve geg
hipersensibilite reaksiyonu direng¢li bakteri susu te-
sekkiilli ve sement mekanigindeki bozukluk varsayimi
gozden uzak tutulmamalidir.
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Sekil-3.

miktarmmin  giinlere  gore  dagilimi.

Gentamisin siilfatt CM W kemik sementi tabletlerinden ¢esitli ortamlara saliman gentamisin  siilfat

KAYNAKLAR

1. Chamley JC: Acrylic Cement in Orthopaedic Surgery.
E.S. Livingstone, London, 1970.

2. Coventry MB: Treatment of Infections Occuring in
Total Hip Surgery. Orth. Clin. North Am. 6:4, 991-
1003, 1975.

3. Erol KS: Enfcklc olmus ve gevsemis total kalga ertdo-
protezierinde tedavi. VII. Milli Tiirk Ortopedi ve Trav-
matoloji Kongre Kitabi.

4. Buchholz HW, A Siegel: Experiences with gentamyein
in acrylic cement. Excerpta Medice Orthopaedic Sur-
gery, 19, 2674, 1974.

5. Picknell B, L Mizen, R Sutherland: Antibacterial activ-
ity of antibiotics in acrylic bone cement. J. Bone Joint
Surgery, 59-B 302-307, 1977.

32

6. Marks KE, CL Nelsen, ] Schwartz: Antibiotic-impreg-
nated acrylic bone cement. Surg. Forum 25:{0) 493-
494, 1974.

7. Holm NIJ, R Vejesgaard: The in vitro elusion of genta-
mycin sulphate from methylmethacrylate bone cement.
Acta Orth. Scand. 47, 144-148, 1976.

8. Levin PD: The effectiveness of various antibiotics in

methylmethacrylate. J. Bone Joint Surg. 57-B 2, 1975.

9. Spinell R: A study of the interface between bone and
acrylic cement by scanning electron microscopy itilin.
Jour. Orthop.Trav. Vol. 2, No. 1, 105-115, 1976.

10. Elson RA, AE Jephcott, DB McGechie, D Verettas:
Antibiotic-loaded acrylic cement. J. Bone Joint Surg.
(Br.) 59-B 200-5, 1977.

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.3, S.I, 1985
Turkish Journal of RESEARCH in Medical Sciences V.3, N.|, 1985



