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Ö Z E T 

Bu çalışmada 40 gr CMW kemik çimentosu' 
na 1 gr gentamisin sülfat ilave edilerek hazırlanan 
antibiyotikti kemik sementi tabletlerinin standart 
S. Aureus ekili DST (oxoid) vasatla onlenim böl
geleri ve distile su, serum fizyolojik, 10 x SF ve 
DST ağara antibiyotik salınanlar incelendi. 

CM W kemik çimentosu içinden in vitro 
gentamisin salinımı, ilk 24 saat içinde en yüksek 
seviyelerde olmakta, dördüncü günden itibaren 
aktivitesini süratle kaybetmekte ve azalan miktar
larda 14 gün devam etmektedir. 
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T Kİ Tıp B i l Arast Dorglsl G . 3 , . 5 . 1 , 1985, 2 9 - 3 2 

SUMMARY 

Antibiotic containing tablets were prepared 
by adding 1 gr of Gentamycine to 40 gr of CMW 
bone cement. Release of the antibiotic from 
these tablets 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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Bugün bir ç o k ortopedi ve travmatoloji merkezin
de uygulanan total protez sayısı hayli yüksek rakam
lara ulaşmışt ı r . Bunun doğal sonucu olarak da karşı
laşılan komplikasyonlar a r tmaktad ı r . Total ka lça pro
tezi ameliyatlarının en önemli komplikasyonu, erken 
ve geç derin enfeksiyondur (1, 2, 3). 

Olumlu neticeleri ağır bir b iç imde gölgeleyen bu 
enfeksiyon olgusuna karşı profilaksi düşüncesi kemik 
ç imentosu içinde depo etki gösterecek antibiyotik 
kullanma fikrini d o ğ u r m u ş t u r . Ant ib iyot ik l i kemik 
ç imentosu kullanma öncülüğü Buchholz 'a aittir. 
Yazar polymethylmethacrylate'a gentamisin sülfat 
ilave ederek kullandığı 1115 total kalça protezi 
uygulamasında enfeksiyon oranını % 0.09 olarak bil
dirdi (4). Ancak, halen antibiyotikli kemik ç imentosu 
kullanımı ile ilgili çelişik görüşler ileri sürülmektedir. 

Ülkemizde sıklıkla kullanılan C M W kemik çi
mentosunun gentamisin salinımı ile ilişkisini saptaya
bilmek ve ant ib iyot iğ in geç enfeksiyon profilaksisin-
deki yerini ortaya koyabilmek için bu çal ışmayı ha
zırlamış bulunuyoruz. 

G E R E Ç V E YÖNTEM 

A n t i b i y o t i k i l â v e e d i l m i ş k e m i k semen t i i le yap 
t ı ğ ı m ı z i n v i t r o v e i n v ivo d e n e y l e r i m i z i ç i n , k e m i k 
ç i m e n t o s u o la rak k l i n i ğ i m i z d e t o t a l k a l ç a p r o t e z i v e 
f emur b a ş ı p r o t e z i a m e l i y a t l a r ı n d a e n s ık k u l l a n ı l a n 
C M W B o n e C e m e n t T y p e I ( C M W L a b o r a t o r i e s L t d . 
E n g l a n d ) k u l l a n ı l d ı . A n t i b i y o t i k o la rak d a , a m i n o 
g lycos ides g rubu bir a n t i b i y o t i k o l a n , suda e r i y e n , 
gram p o z i t i f ve negat if bak te r i l e re k a r ş ı ( ö z e l l i k l e 
p seudomonas , p ro teus ve s t a f i l o k o k l a r a e t k i n ) bakte-
r i s i da î e t k i g ö s t e r e n gen tamis in sü l fa t ( t o z ş e k l i n d e ) 
( E c z a c ı b a ş ı İ l a ç San . ) k u l l a n ı l d ı . 

Antibiyot ik Konsantrasyonu Ölçümünde 
Kullanılan Yöntemin Hazırlanması: 

Tüp dilüsyon yöntemi ile, mililitrede 0.1, 0.3, 
1.0, 3.0, 10, 30, 100 mikrogram gentamisin sülfat 
olacak şekilde antibiyotik solüsyonları hazır landı . 
Whattman No . 2 filtre kâğ ıd ından hazır lanmış olan 
kağıt disklere (6 mm çapında) 10 kağıt disk 70 
mikrolitre emecek şekilde emdirildi. Elde edilen 
standart antibiyotik diskleri, deneyler süresince 4 ° C -
da saklandı. 
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Deneylerimizde kemik enfeksiyonlarının en sık 
sebebi olan S, aureus kullanıldı, Osteomiyelitli hasta
dan izole edilmiş gentamisine hassas, koagülaz pozitif 
hemolitik S. aureus suşu adi vasatta 24 saatlik pasajlar 
yapılarak 4°C 'da korundu. 

A d i ağardaki 24 saatlik S. aureus kültüründen 
McFarland 2'ye göre sulandırım yapı ld ık tan sonra, bir 
eküviyon alınarak DST (oxoid) ağara tam olarak ya
yıldı. 15 dakika beklemeden sonra, daha önce hazır
lanmış olan standart antibiyotik diskleri standart 
S. aureus ekili DST ağarlara yerleştiri ldi. Bu şekilde 
hazır lanan 12 petri kutusu, 37°C 'da 24 saat inkübe 
edildi. 24 saat sonunda standart antibiyotik diskleri 
etrafında o luşan önlenim bölgeleri ölçülerek, deney
lerimizde antibiyotik konsantrasyonu ölçümünde kul
lanılacak standart eğri saptandı (Şeki l -1) . 

Şekil-1. Gentamisin sülfat için hazırlanan standart 
eğri 

Deney I: 

A. 40 gr CMW kemik sementine 1 gr toz haldeki 
gentamisin sülfat ilave edildikten sonra, uzun süre ka
rışt ır ı larak homojen dağılım sağlanmaya çalışıldı. 
Kar ış ıma akrilik monomer ilavesi ile hazırlanan anti-
b iyot ik l i sement 8 mm çapında, 4 mm yükseklikte 
küre d i l imi şeklindeki lastik kalıplara döküldü. Ortala
ma 230 miligram antibiyotikli kemik sementi (5.75 
mikrogram gentamisin sülfat ihtiva eden) diskleri elde 
edildi. 

B. Kon t ro l grubu olarak kullanılmak üzere aynı 
kalıplara antibiyotik ihtiva etmeyen kemik ç imentosu 
dökülerek diskler elde edildi. Deneyler boyunca 4 C-
da saklandı . 

C. 24 saatlik S. aureus kültüründen McFarland 
2'ye göre sulandırım hazırlanarak, D S T (oxoid) ağara 
bir eküviyon ekim yapılarak hazırlanmış olan 3 vasatın 
herbirine 2 antibiyotikli kemik ç imentosu tableti 

kondu. 37 C'da 24 saat inkübasyonu takiben o luşan 
önlenim bölgeleri ölçüldü. 

D. 24 saat sonunda aynı tabletler yeni vasatlarda 
takibe alındı. Deneylere antibiyotik ihtiva eden kemik 
sementi tabletlerinden 5 tanesi önlenim bölgesi ver
meyene kadar devam edildi. 

Deney II: 

A. 24 adet 5.75 mg gentamisin, 230 mg antibiyo
t ikl i kemik ç imentosu tableti, herbir vasat için 6 tane 
kullanılarak, 4 ayrı vasatta antibiyotik salınımları: 

(1) iç inde 1 ml distile su bulunan 6 vasatta, 
(2) 6 tüpe baş ta 0,5'er ml erimiş D S T (oxoid) 

agar döküldü. Her bir tüpe 1 antibiyotikl i 
sement tableti konduktan sonra, üzerleri 
0,5 ml D S T agar ilâvesi ile kapatıldı. 

(3) iç inde 1 ml serum fizyolojik bulunan 6 tüpte , 

(4) iç inde 1 ml 10 x SF bulunan 6 tüp te 

takip edildi. 

B. Tüpler 37°C 'da 24 saat inkübe edildikten son
ra, l ıer bir tüpten kağı t disklere 10 kağıt disk 70 mik-
rolitre emecek şekilde emdirildi. Kağıt diskler stan
dart S. aureus ekili DST vasatında takibe alındı, ön
lenim bölgeleri ölçüldü. 

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

D. Deneyler süresince elde edilen önlenim bölge
leri, ölçümleri , standart eğriye bakılarak antibiyotik 
konsantrasyonlan tayin edildi. 

BULGULAR 

Kontro l grubu olarak hazırlanan antibiyotiksiz 
kemik sementi tabletlerinin, standart S. aureus ekili 
vasatta önlenim bölgesi vermediği sap tandı : 

5.75 mgm gentamisin sülfat / 230 mgm C M W ke
mik sementi şekl inde hazırlanmış olan ant ibiyot ikl i 
kemik sementi tabletlerinin S. aureus ekil i vasatta an-
tibakteriyel tesir gösterdiği gözlenmektedir . 

En büyük önlenim bölgesi ilk 24 saat sonunda or
taya ç ıkmak ta , süratle azalmasına karşın d ö r t gün et
k i l i seviyede kalmaktadır . Ant ib iyot ik aktivitesi 14 
gün takip edilmektedir (Şekil-2) . 

Gentamisin sülfat ilave edilmiş C M W kemik se-
mentinden değişik ortamlara antibiyotik salınımı 
incelendiğinde: 

(1) En fazla salınım hipertonik solüsyon iç ine ol
maktad ı r . Bu değer , ilk 24 saatte 4.24 mikro-
gram/ml olarak ölçüldü. 

(2) En az miktarda salınım distile su iç ine olmak
tadır. 
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(3) En uzun süreli antibiyotik salınımı distile su 
içine olmakta ve 10 gün devam eden antibiyo
tik aktivitesi saptanmaktadı r . Diğer 3 vasatta 
yedinci günden itibaren antibiyotik aktivitesi 
tesbit edilememektedir (Şekil-3) . 

T A R T I Ş M A 

Hazırladığımız, gentamisin sülfat ilave edilmiş, 
kemik sementi tabletleri, S. aureus ekili vasatta 
belirgin önlenim bölgesi o luş tu rmaktad ı r . Bu bulgu 
bize, gentamisinin CMW kemik sementi iç inde poli-
merizasyon sırasında ortaya ç ıkan 90 C 'a yakın ter
mal reaksiyona rağmen dayanıklılığını devam ettirdi
ğini ve o luşan kimyasal reaksiyonlarda antibakteriyel 
aktivitesini kaybetmediğin i göstermektedir . Bu bulgu 
daha önce yapı lmış olan bir ç o k araş t ı rmayı doğrula
maktad ı r (5 , 6, 7, 8, 9). 

Ant ib iyo t ik l i sement tabletlerinin S. aureus vasat
larında bakterisidal etkisi i lk 24 saatte en yüksek dü
zeyde olmakta, takiben süratle azalmaktadır . 14'üncü 
günden itibaren ise tesbit edilememektedir. Değişik 
vasatlara antibiyotik salınımı incelendiğinde , en 
fazla salınım ilk 24 saat sonunda olmaktadır . In vitro 
deneyimimizdeki bu bulgular Picknell ve arkadaşları 
(5), Holm ve ark. (7) tarafından yapılan çalışmalara 
uygunluk göstermektedir . Wakling ve Dingledein 
(1979) elüsyon yöntemi kullanarak, Palacos kemik 
ç imen tosundan gentamisin sülfatın 5 yıldan fazla 

salınım gösterdiğini bildirmişlerdir. Elson ve ark. 
(1977) aynı yön temle yaptıkları çal ışmada Palacos 
sementinden 24 günden fazla salınınım devam et t iğini 
tesbit e tmişlerdir (10). Levin (1975) elüsyon yönte 
miyle Simplex sementinden gentamisin salınımmın 10 
gün sürdüğünün tesbit edildiğini bildirmiştir (8). Mark 
ve ark. ise Simplex sementinden gentamisin sal ınma
nın 13 gün sürdüğünü rapor etmişlerdir (6). Bayslan ve 
Milner (1982) seri plak transfer yön temi ve C M W ke
mik ç imentosu kullanarak gentamisin salınımmın 8 
gün sürdüğünü bel i r tmiş t i r (11). 

Görüldüğü gibi yazarların bulguları arasında fark
lılıklar mevcuttur. Bu değişik bulgular farklı kemik 
çimentolar ı kul lanı lmasından ve farklı antibiyotik 
test sistemlerinden kaynaklanmaktadı r . Ayrıca, anti
biyotik kemik sementinin yüzeyinden yayı lmaktadır . 
Hazırlanan antibiyotikli kemik ç imen tosunun temas 
yüzeyi ve tabletin büyüklüğü deneyleri etkilemekte ve 
bu konudaki b i r çok in vitro deneyin farklı sonuç la r 
vermesine sebep o lmaktadı r . 

Kemik ç imen tosundan ant ibiyot iğin salınım me
kanizması üzerine ik i teori ileri sürülmektedir (11). 
Tip I'de sement matriksinde antibiyotik partikülleri 
solit polimer iç inde asılıdır ve matriks iç indeki kapil-
lere çözülür. Tip II b'de ise ilaç bütün matrikse yayıl
mışt ı r ve bütün matriksten diffüze olur. Şaye t Tip I 
teorisi doğru ise ant ib iyot iğ in bir kısmı sement için
de sekestre kalır. T ip II b doğru ise, zamanla bütün 
antibiyotik salgılanacaktır. 
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Çal ışmamızda 14 günden sonra gentamisin akti-
vitesi hiç tesbit edi lememişt i r . Bu bulgu bize C M W 
kemik sementine ilâve edilen ant ibiyot iğin büyük bir 
kısmının sekestre olarak kaldığını göstermektedir . 
Çok uzun sürede kemik ile sement arasına salınım ola
cağı varsayımı da bu düşük düzeydeki ant ibiyot iğe 
karşı rezistan suşların gelişebileceği olasılığını akla 

getirir. Bu nedenle C M W kemik sementi iç ine antibi
yotik ilavesi geç enfeksiyondan çok , erken devrede 
oluşabilecek enfeksiyonu önlemede etkili profılaksi 
yön temi olabilir. Ancak, oluşabilecek erken ve geç 
hipersensibilite reaksiyonu dirençli bakteri suşu te
şekkülü ve sement mekaniğindeki bozukluk varsayımı 
gözden uzak tutulmamalıdı r . 

Şeki l -3. Gentamisin sülfattı CM W kemik sementi tabletlerinden çeşitli ortamlara salınan gentamisin sülfat 
miktarının günlere göre dağılımı. 
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