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OZET

Ahmet Giiray BATMAZ, Protez Cevresi Enfeksiyonlarindan Elde Edilen
Klinik Suslar Uzerinde Gegici Dolguda Kullanilan Diisiik Doz
Vankomisinin, Gentamisinin ve Borik Asitin In Vitro Ortamda Etkinligi
Uzmanlhk Tezi ANKARA 2012 Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim dalinda iki agsamada gergeklestirildi. Birinci
asamada 96 hazneli duz tabanli mikroplaklara 50 MI hacim kaplayacak
sekilde kemik cimentosu yerlestirildi. Her bir grup icin 24 hazne olacak
sekilde toplamda 7 grup olusturuldu. 1. gruba 0,05 mg/mL vankomisin, 2.
gruba 0,025 mg/mL vankomisin, 3. gruba %71’lik borik asit, 4. gruba %Z2’lik
borik asit, 5. gruba %4’lUk borik asit, 6. gruba %2’lik borik asit ve 0,025 mg/ml
vankomisin karigtirildi. 7. grup kontrol grubu olarak belirlendi. Her bir gruba
Staphylococcus epidermidis susu inokule edilerek optik dansitometre (OD)
degerleri kargilastinldi. 1., 2., 3., 5. ve 6. gruplar kontrol grubu ile
karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamh fark bulundu (p=0,002). En
yuksek etkinlik %4’l0k borik asitli kemik ¢cimentosunda goérildi. Calismanin
ikinci asamasinda 2009-2012 tarihleri arasinda ICD tani kodlama sistemine
gbre T84.5 (internal ortopedik cihazlarin enfeksiyonu) tani koduyla yatirilan
hastalardan aspirasyon veya derin doku orneklemesi sonucunda ureme
olanlar stoklandi. Bu stoklardan 19 koagulaz negatif stafilokok, 11
Staphylococcus aureus susu, 6 Acinetobacter susu, 2 Escherichia coli susu,
1 Citrobacter susu ve 1 Morganella morganii susu tespit edildi. 6 grup
cimentodan disk hazirlandi. 1. grupta tek basina g¢imento, 2. grupta 1 g
vankomisin, 3. grupta 4 g vankomisin, 4. grupta hazir gentamisin igeren ticari
formda ¢imento, 5. grupta %4’lUk borik asit ve 6. grupta borik asit ve 1 g
vankomisin mevcuttu. Bu gruplarin klinik suslar tzerine etkisi karsilastirildi. 4
g vankomisinli kemik ¢imentosu %90, gentamisinli kemik gimentosu %85, 1 g
vankomisinli kemik ¢imentosu %77,5, borik asit ve 1 g vankomisinli kemik
cimentosu da %77,5 etkin bulunurken, tek basina kemik ¢imentosunun ve
borik asitli kemik ¢cimentosunun etkinligi %0 olarak tespit edildi. Stafilokoklar
uzerinde 1 g vankomisinli ve 4 g vankomisinli ¢imentolar %100 etkinlik
gosterirken gentamisinli ¢imento %84,2 etkinlik gosterdi. Gram negatif
basillere gentamisinli ¢imentonun etkinligi %66,6, 4 g vankomisinli
¢cimentonun etkinligi %33,3 bulunurken 1 g vankomisinli ¢cimentonun etkinligi
%0 olarak bulundu. Sonug olarak, borik asit molekllli biyofilm Uzerine
inhibitdr etki gosterirken bu etkiyi kati agar diflizyon testinde gosterememisgtir.
1 g vankomisinli ¢cimento 4 g vankomisinli ¢imentoya goére stafilokoklarda
benzer etki gosterirken gram negatif bakterilerde 4 g vankomisinli gimento
daha etkin bulunmustur.

Anahtar Sozcukler: protez gevresi enfeksiyonu, kemik ¢imentosu, borik
asit, gentamisin, vankomisin



ABSTRACT

Ahmet Giiray BATMAZ, Effect of Low-Dose Vancomycin, Gentamycin
and Boric Acid Containing Bone Cement on Bacteria Cultured from
Periprosthetic Joint Infection Patients, Specialty Thesis ANKARA 2012.
The study performed in the Hacettepe University Faculty of Medicine
Department of Othopaedics and Traumatology, in two stages. In the first
stage 96 pits containing microplate were filled with volume of 50 MI of bone
cement. These pits divided into 7 groups each containing 24 pits. In the 1%
group 0,05 mg/mL vancomycin, in the 2" group 0,025 mg/ml vancomycin, in
the 3" group 1% boric acid, in the 4™ group 2% boric acid, in the 5™ group
4% boric acid and in the 6™ group 2% boric acid and 0,05 mg/ml vancomycin
added. 7™ group was defined as control group. Staphylococcus epidermidis
was inoculated in each pits and optical dansitometry (OD) values were
compared between groups. Median value of group 1,2,3,5 and 6 were
statistically different than group 7. The 4% boric acid containing cement
grouo was found to be the most effective group. In the second stage of this
study between year 2009-2012 patients hospitalized with ICD code T85.5
(infection of internal orthopaedic devices) were analyzed and cultures gained
by joint aspiration or deep tissue were stored. In this storage 19 caogulase
nagative staphylococci, 11 Staphylococcus aureus, 6 Acinetobacter, 3 gram
negative bacilli, 1 Citrobacter and 1 Morganella morganii were detected. 6
groups of discs were prepared. The 1% group was plain cement, the 2™
group was 1 g vancomycin, the 3" group was 4 g vancomycin, 4™ group was
gentamycin, 5™ group was boric acid and 6™ group was boric acid and 1 g
vancomycin. The effect of these cements were compared on the bacteria
gained from periprosthetic joint enfection. 4 g vancomycin was 90%,
gentamycin was 85%, 1 g vancomycin was 77,5% and boric acid and 1g
vancomycin was 77,5% effective. Plain cement and boric acid were 0%
effective. 1 g vancomycin and 4 g vancomycin were 100% effective against
staphylococci whereas gentamycin was 84,2% effective. Gentamycin was
66,6% effective against gram negative bacil whereas 4 g vancomycin and 1 g
vancomycin was 33,3% and 0% effective respectively. Concluson; boric acid
inhibits biofilm formation but antiinfectivity could not be observed with disc
diffusion test. 1 g vancomycin and 4 g vancomycin showed similar effects on
staphylococci but 4 g vancomycin seemed to more effective against gram
negative bacteria.

Key words: periprosthetic joint infection, bone cement, boric acid,
gentamycin, vancomycin
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GIRIS ve AMAG

GuUnUmuzde son evre osteoartrit tedavisinde uygulanan total eklem
artroplastileri altin standart tedaviyi olugturur. Artroplasti sadece primer
osteoartrit  degil, travmatik olgularda, genis tumor rezeksiyon

rekonstruksiyonlarinda da onemli bir yer tegkil eder.

Total kalgca artroplastisi ortopedide 21. yy'in tedavisi olarak
nitelendiriimektedir[1]. 2003‘te ‘National Institutes of Health Consensus’
konferansinda da total diz artroplastisinde hasta memnuniyeti %85 olarak

bildirilmistir[2]. Ancak bu tedavi segeneginin dezavantajlari da mevcuttur.

Bu sorunlarin basinda protez gevresi enfeksiyonlari gelir. Yapilan bir
calismada implant yetmezligi nedenlerinin %46’sin1 olusturdugu belirtiimigtir.
Bu enfeksiyonlarin énemli kilan; tedavi surecinin uzun sudrmesi, hasta

acisindan morbiditesinin yuksek olmasi ve maliyetinin yuksek olmasidir

[3][41[5][6].

GunUmuzde protez cevresi enfeksiyonu tanisi alan hastalarda altin
standart tedavi yontemi iki agsamali revizyon olarak kabul gormektedir. Bu
sekilde tedavideki basari orani artmigtir[7][8][9][10].

Bu tedavide birinci asamada protezin c¢ikarilip, nekrotik ve enfekte
dokularin debridmanini takiben meydana gelen 06lU bosluga gecici dolgu
olarak kemik cimentosu yerlestiriimektedir. Gegici dolgunun amaci kemik
dizilimini saglamak, yumusak doku iyilesmesini saglayarak, kontraktir
gelisimini engellemek, eklem hareketini koruyarak hastaya konfor
saglamaktir[11]. Bu ¢imentonun icine c¢esitli antibiyotikler degisik dozlarda
eklenerek tedavinin basari sansi arttirimistir. Halen hangi antibiyotigin ne
kadar dozda eklenmesi gerektigi konusu literaturde tartismalidir
[12][13][14][15][16][17][18].

Klinigimizde protez c¢evresi enfeksiyonu tanisi konulan hastalarda

uygulanan tedavi yontemi bugin altin standart tedavi olarak kabul goren iki



asamall revizyon cerrahisidir. Literatirde gentamisin, tobramisin ve yuksek
doz vankomisin ile bildirilen akut bobrek yetmezligi, isitme kaybi gibi nedenler
gbz oOnunde bulundurularak gegici kemik dolgusu olarak 40 g
polimetilmetakrilattan (PMMA) olusan kemik c¢imentosunun icine 1 g
vankomisin  karigtirlarak  elde  hazirlanmis  antibiyotikli  ¢imento
kullaniimaktadir. Bu tedavi yonteminin klinik basarisi %96 olarak bulunmustur
[19][20].

Bu calismada amacimiz klinik olarak etkinligi gosterilen dusuk doz
vankomisin (1g vankomisin/40 g PMMA) ile hazirlanan antibiyotikli kemik
cimentosunun; ylksek doz vankomisin (4 g vankomisin/40 g cimento) ile
hazirlanmis kemik c¢imentosuna, ticari formda hazir olarak bulunan
gentamisinli kemik gimentosuna ve antiinfektif 6zelligi oldugu bilinen borik
asitli kemik c¢imentosuna gore etkinliginin klinik suglar Uzerinde in vitro

ortamda gosterilmesidir.

Bu calismanin Hy hipotezi; 1 g vankomisinli gimento ile 4 g vankomisinli

¢cimentonun klinik suslar Gzerindeki in vitro etkinliklerinin farkli olmayacagidir.



1. GENEL BILGILER

Total diz ve kalga artroplastileri ginumuzde etkin, basarili ve
materyal teknolojisindeki gelismelerden sonra uzun sureli mukemmel

fonksiyonel sonuglari olan tedavi yontemleridir [1][2][21].

Bu tedavi yontemi sadece osteoartrit tedavisinde degil genis tumor
rezeksiyonlarindan sonra ekstremite kurtarici cerrahiler igin veya travma
sonrasinda tespit edilemeyecek kadar ¢ok parcali kiriklar icin de
kullanilabilmektedir [22].

Ancak artroplastinin en ciddi ve en zor komplikasyonlarindan biri
protez gevresi enfeksiyonlarndir [7][23][24][25]. 1970’li yillarda enfeksiyon
oranlari %10-20’leri bulurken sepsis-antisepsis konularinin daha iyi
anlasilmasindan sonra bu oran %0.3-%2’lere dusmustir [26]. Vertikal
laminar hava akiminin kullaniimasi, profilaktik antibiyotik kullanimi, UV
IStk kullanilmasi, cerrahi sahanin dikkatli hazirlanmasi, c¢ift eldiven
giyilmesi gibi faktérler bu duslse neden olan faktorlerden bazilaridir
[27][28][29][26][30][31][32]. Bunlarin icinde perioperatif dénemde
profilaktik antibiyotik kullanimi periprostetik enfeksiyonu tek basina

onlemede en onemli faktor olarak gosterilmistir [33][34].

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) verilerine gore yilda ortalama
3.500 ile 4000 arasinda enfekte artroplasti vakasina rastlanmakta
bunlarin da her birinin maliyeti 50.000-60.000 dolari bulmaktadir. Yilhk
maliyeti toplamda 150-200 milyon dolari ge¢gmektedir [4][35].

Sepsis-antisepsis hakkinda bilinglenme giderek artsa dahi,
ulkemizde artan artroplasti vakalari géz o6nunde bulunduruldugunda
enfeksiyon oranlari kigimsenmeyecek dizeydedir. Bu nedenle en dnemli
adim enfeksiyonun tedavisinden ziyade enfeksiyonun &nlenmesi

olacaktir.



2. PROTEZ GEVRESiI ENFEKSIYON TANISI

Protez c¢evresi enfeksiyonun tanisini koymak her zaman kolay
degildir. Bunun icin pek ¢cok parametreyi birlikte degerlendirmeliyiz. Bunlarin
basinda iyi bir klinik hikaye gelmektedir. Klinik hikayeyi; muayene bulgulari,
laboratuar testleri, goruntuleme yontemleri ve derin dokudan alinan

orneklerin kiltir sonucu destekler.

2.1. Klinik

Artroplasti sonrasinda protez cevresi enfeksiyonun ne zaman basladigi
onem arz eder. Tanida gecikme tedavi yontemini degistirebilir, basari sansini
dusgurebilir [36].

Artroplastilerde en sik revizyon nedeni aseptik gevsemedir. Bunu protez
gevresi enfeksiyonlari takip eder [37]. ki durumun birbirinden ayrimi
onemlidir. Klinikleri birbirine benzemekle birlikte tedavileri tamamen farklidir
[38][39].

Enfeksiyon olgularinda gortlen spesifik olmayan bulgular sunlardir:

J Hareket kisithhigi

o Hareketle artan ve istirahatte devam eden agri
o Kizariklik

o Sicaklik artigl

o Ates

o Akintili fistal olusumu

o Eklem iginde sivi artigi

Hikayede sikayetlerin ne zaman basladigi, eslik eden akintinin olup

olmadigi eger varsa niteligi sorgulanmahdir.

Ayni zamanda hastanin sigara, alkol, ilag kullanimi ve eslik eden
komorbiditeleri de sorgulanmalidir. Literatirde enfeksiyon icin ylksek risk

grubu hasta populasyonu tanimlanmigtir. Bu hastalar; diabet hastalari,



sistemik kronik inflamatuar hastalari (romatoid artrit, sistemik lupus...vb),
daha once enfeksiyon gegirmis hastalar, tekrarlayan cerrahiler gegirmis
hastalar ve hemofili hastalaridir [40][41][42].

Hastanin kotd natrisyon durumu, hipokalemi varligi, ameliyattan sonra
48 saatten fazla akintisinin devam etmis olmasi, artmis vucut kitle indeksleri

de enfeksiyon igin risk olugturur [5][43][44].

2.2. Laboratuvar

Protez cevresi enfeksiyonlarinda etken mikroorganizmaya goére klinik
her zaman guralttli olmayabilir. Daha az virtilan mikroorganizmalarda akinti,
kizariklik olmadan muphem bir agriyla hasta basvurabilir. Bu durumda

laboratuvar testlerinden yararlanilabilir.
2.2.1. Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH)- CRP- IL6- Prokalsitonin

Bu testler neoplazi ve bag dokusu hastaliklari durumunda da artis
gOsterebilir. CRP; karacigerde sentezlenen akut faz reaktanidir, inflamatuar
ve neoplazi durumlarinda yUkselebilir. Makrofajlardan ve monositlerden
salgilanan bir sitokin olan IL-6 da, akut faz reaktanlarinin Uretimini saglar
[45][46].

ESH’nin >30 mm/saat olmasi durumunda diz, kalga ve omuz igin
sirasiyla duyarlilik %71, %47 ve %16 iken oOzgullik %89, %84, %98
bulunmustur [46].

CRP’nin >10 mg/ml olmasinin ise diz, kalga ve omuz igin sirasiyla
duyarlligi %83, %74 ve %42 iken 6zgullugu %79, %78 ve %84’tur [46].

Sedim ve CRP’nin ikisinin birlikte negatif olmasi diz ve kalga igin %94
omuz iginse %77 oraninda enfeksiyon tanisindan uzaklastirir [46].

IL-6’nin >10 pg/ml olmasi durumunda diz ve kalga igin %100 duyarlilk,

%95 duyarlilik belirlenmigtir [47]. Ancak rutin uygulamaya henlz girmemistir.



Prokalsitonin  bakteriyel enfeksiyon varliginda cesitli dokulardan
salgilanan  kalsitonin  hormonunun  oncul  molekdludur.  Bakteriyel
enfeksiyonlarla viral enfeksiyonlarin ayriminda kullanilir. Duyarlihgi CRP’den
daha dusuktur [48][49].

Sedimentasyon enfeksiyondan yaklasik 1 yil sonra normale ddnerken
CRP 2-3 hafta igerisinde normale donmektedir. Bu nedenle enfeksiyonun

monitorizasyonu agisindan CRP daha guvenilir bir parametredir.
2.2.2. Eklem aspirasyonu

Sinus traktindan alinan kulturler genellikle yaniltici olabilmektedir.
Yuzeyel alinan suruntulerde Uretilen mikroorganizmalar genellikle protez
cevresi enfeksiyonuna neden olan mikroorganizmalar olmamaktadir. Sadece
Staphylococcus aureus ve gram negatif basil Gremesi durumunda %85-100

oraninda etken mikroorganizmay gosterir [50][51].

Revizyon cerrahisi 6ncesi enfeksiyon stiphesi olsun olmasin rutin eklem
aspirasyonu yapiimasi halen tartismalidir. Ancak cerrahi dncesinde etkenin

belirlenmesi tedavinin de yonunu belirler [52].

Sinovyal sivida IOkosit sayisi ve diferansiyalinin protez cevresi
enfeksiyonlarinda ilk kez Trampuz ve ark. tanimlamiglardir. >1.700
|6kosit/mikrolitre olmasi ve bu hlcrelerin de >%65’inin ndtrofil olmasi protez
cevresi enfeksiyonu tanisi koydurmadaki duyarhligi %94-97; 6zgulligu %88-
98 olarak belirtilmistir [53]. Parvizi ve ark. yaptigi bir calismada tek basina
I6kosit sayisinin > 1100 x 10 cm? olmasinin duyarliligini %90,7, 6zgilligiini
ise  %88,1 olarak belirtmigtir. Ayni calismada I6kosit sayisinin  ve
diferansiyelinin serum CRP ve sedimantasyon degerleriyle birlikte
degerlendirilmesinin duyarlihgi ve 6zgullugu arttirdigini belirtmigtir. Buna gore
sinovyal sivida I6kosit sayisinin ve serum CRP seviyesi birlikte
degerlendirildiginde  duyarlihk  %99,2; sedimentasyon ile birlikte
degerlendirildiginde %98,7 olarak tespit edilmistir. Notrofil diferansiyeli sivi
I6kosit sayisi ile birlikte degerlendirildiginde pozitif prediktif deder %98,6;

serum CRP seviyesi ile birlikte degerlendirildiginde negatif prediktif deger



%100 olarak bulunmustur [54]. Sinovyal sividaki hicre sayisi ile kanda ESH
ve CRP degerlerini iligkilendiren baska bir galisma Schinsky ve ark.
tarafindan yapilmigtir. Bu c¢alismaya gére ESH ve CRP degerlerine
bakilmaksizin sinovyal sividaki I6kosit sayisinin >4200/mL ve noétrofil
yuzdesinin %80 olmasinin anlamli oldugunu gostermiglerdir. En yuksek
duyarhligin, 6zgulligun, negatif ve pozitif prediktif degerlerin ESH ve CRP
degerlerinin ikisinin de yuksek olup, l6kosit sayisinin >3000/mL olmasi

durumunda belirlendigini gostermiglerdir [55].

Altta yatan inflamatuar hastalik durumlarinda bu degerler enfeksiyon

olmamasi durumunda dahi yuksek olabilir.

Sinovyal sivi kultirleri tani koymada buyidk énem arz etmektedir. Ancak
sinovyal sivi kultirleri ve intraoperatif kualturler arasinda uyumsuzluk
gorulebilmektedir. %3-16 yanlis-pozitiflik, %8-50 arasinda yanlis-negatiflik
bildirilmigtir [52][56][57]. Sinovyal sividan alinan kultarlerin kan kualtlrG
vasatina ekilmesi sensitiviteyi arttirir [56]. Aspirasyondan énce antibiyotik
kullanimi yanlis negatifligi arttirabileceginden dolayr en az 4 hafta 6nce
antibiyotik kesilmelidir. Yine daha dusuk virilans gosteren ve biyofilm
olusturan bakterileri Uretmek de zor olabilir. Bu nedenle protez cevresi
enfeksiyonlarinda kulturt en az iki hafta bekletmek gerektigi belirtiimistir. S.
aureus ve Enterobacteriacae ailesine ait etkenler bir haftada Urerken,

Propionibacterium turleri iki haftada tdremektedir [58].

Preoperatif donemde doku kultiri alinmasinin sensitivite ve spesifite
uzerine etkileri tartismalidir. Ancak ortak gorus sinovyal sivi aspirasyonundan
ek fayda getirmeyecegidir [50][59][60][61].

2.2.3. Histopatoloji

Cerrahi sirasinda hastalardan en az iki 6rnek génderilmesi &nerilir.
Ornekler keskin diseksiyonla enfeksiyonun en yogun gorildigi bélgeden
alinir daha sonra 30 °C’da dimetilbiitan icinde dondurularak hemotoksilen

eosin ile boyanir [19].



Mirra ve ark’larinin tanimladigi kriterlere gore 11k mikroskobunda 50’lik
bayutmede 5 farkli alanda 5’ten fazla noétrofil bulunmasi septik veya aseptik
ayrimi yapmakta yardimci olabilir. Mirra kriterlerine goére duyarlilik %67,
0zgullik %97, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerler de sirasiyla %86 ve
%91 olarak bulunmustur [62][63].

2.2.4. intraoperatif Gram Boyama

Gram boyama 1800’lu yillarda tanimlanmis kolay uygulanabilirligi, ucuz
olmasi ve taniyi koymada yardimci olmasi nedeniyle rutin uygulamaya
girmistir. Ancak etkinligi sorgulanmaktadir. Spesifitesi yuksek olmakla birlikte
sensitivitesi oldukga dusuktir. Tek basina protez gcevresi enfeksiyonu tanisi

koydurmada yetersizdir [64].

2.3. Intraoperatif Kiiltiir

Tanida altin standart yontem intraoperatif donemde alinan kultGrdar
[65][66]. Kultir enfeksiyonun yodun olarak goézuktigli en az 3 bolgeden
alinmalidir. Ug kultiriin en az ikisinde tGreme olmasi taniyir koydurur. Alinan
ornekler aerob, anaerob, mikobakteri ve mantar i¢in uygun vasatlara
ekilmelidir. Alinan érnek ayrica kan kultliri vasatina da konulup dikkatli bir
sekilde laboratuvara ulastiriimalidir. Yanhs pozitif sonuclarin bilylk oranda
bu transport sirasinda meydana geldigi yapilan g¢alismalarla gosterilmigstir
[65][66]. Yanlis negatif sonuglarin nedenleri arasinda enfeksiyona yol agan
bakterilerin az sayida olmasi, virulansinin az olmasi, biyofilm icinde dormant
formda bulunmasi ve profilaktik antibiyotik kullanimi gosterilebilir [35]. Bu

nedenler arasinda en sik etken profilaktik antibiyotik kullanimidir.



2.3.1 Biyofilm

Protez viicuda yerlestirildikten sonra protezin gevresi konakginin fibrin,
fibrinojen ve plateletleri ile kaplanir. Protezin gevresinde olusan bu doku
polimorfonukleer |0kositlerin protezin ¢evresine yapismasini engeller. Eger
direkt vyolla, hava yoluyla veya kan yoluyla bakteriyel inokulasyon
gercgeklesirse konakgl ve bakteri arasinda implant yuzeyi icin yarig baslar
[67].

Yuzeye yapisan bakteriler dnce birbirlerine yapisarak mikrokoloniler
olustururlar [68]. Bu olusumda bakterilerin ‘quorum sensing’ olarak
adlandirilan ve biyofilm yapimi icin birbirleriyle sinyal alisverisinde
bulunduklar bir sistem onemli rol oynar. Boylelikle bakteriler mikrocevre
icerisinde yasamaya elverigli koloniler meydana getirirler [69]. Daha sonra
bakteriler boélunlp cogalarak, fizyolojik adaptasyon geregi ekzopolisakkarit
uretmeye ve boylelikle biyofilm tabakasini olusturmaya basglar. Biyofilm
olgunlastiktan sonra Ust tabakadan kopmalar gergeklesir ve kopan planktonik
hacreler yeni biyofilm odaklarini olusturmak tGzere ayrilir. Bu sure¢ dinamik
bir dengeye oturunca biyofilm sureklilesir. Daha sonra bu hlicre gruplari
yuzeylerindeki glikokaliks tabakasi sayesinde inflamatuar mediatérlerin
salgilanmasina yol agarak kronik inflamasyona ve doku nekrozuna yol agar.
Bu tabaka ayni zamanda konakginin bagisiklik sisteminden korunmayi saglar

ve kultirde yanlis negatiflige yol acar [68].

Ayni zamanda bakteriler stres altinda ‘stress response genes’ Uretimi
yaparak daha direngli fenotipler olustururlar. S. aureus ve Pseudomonas
aeruginosa bakterileri mutasyona ugrayarak hucre icerisinde yasayabilen ve
tekrarlayan enfeksiyonlara yol agan klguk koloni varyant (KKV) suslarini
olustururlar [69]. KKV suslari canl fakat kultirde Uretiimesi zor suslardir
[39][70][71].
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Ultrasonik dalgalar ile bu tabakanin parcalanmasi bakterileri kaltirde
Uretmeye yardimci olabilir. Ornegin 50HZ’lik ultrasonik dalga ile 5 dakika
boyunca ultrasonike edilmesi yanlis negatiflik oranlarini dusurebilir. Eger 5
dakikadan uzun sure uygulanirsa bakteriyi de pargalayarak yanlis negatif
sonuglara yol acabilir. implantin vortekslenmesi, alinan érnegin bistiri ile

kazinmasi da Uremeyi kolaylastirabilir [72].

2.4. Molekuler Biyoloji ve Genetik Miihendisligi

Polimerize zincir reaksiyon ile etken patojenin spesifik bir genini iceren
DNA’sI ¢ogaltilarak tani konabilmektedir. Protez cevresi enfeksiyonlarinda
etken mikroorganizmalarin igerdigi 16S rDNA’nin amplifiye edilerek tUretiimesi
esasina dayanir. Ancak Olu bakteriye ait cok kiguk bir genomik materyal bile

yanlis pozitiflige yol agabilir [72][73][67].

2.5. Goriuntiliime Yontemleri
2.5.1. Direkt Grafiler

Direkt grafiler taninin ayrilmaz bir pargasidir. Protez ¢evresi enfeksiyonu
dusunulen her hastada rutin olarak istenmesi gereken tetkiklerdendir. Aseptik
gevseme ile septik gevsemeyi ayirt etmek icin yetersiz bir tetkiktir. ilgili

bdlgenin en az iki yonlu grafisini gormek gerekir.
Grafide;

e Periost olusumu

e Yeni kemik olusumu

e Kemikte rezorpsiyona bagl lizis

e Endosteal sagaklanma (‘scalopping’)

e Protez kemik ara yuzu degerlendirilir.
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2.5.2. Ultrasonografi

Tanida USG'nin yeri oldukca sinirhdir. Ozellikle kalga artroplastilerinde
eklem aspirasyonu ve doku biyopsisi agisindan fayda saglamakla birlikte tani
icin duyarlihgr ve 6zgullugu ylksek olmadigi i¢in rutin uygulamada tercih
edilmemektedir [74]. Bunun yerine kalcadan yapilan oérneklemelerde skopi

esliginde 6rnekleme yapilmasi daha uygundur.
2.5.3. Kemik Sintigrafisi

Protez cevresi enfeksiyon tanisinda Tecnetium-99m ve Galyum 67
sintigrafileri kullanilir. indium isaretli l6kositlerin sensitivite ve spesifiteleri
daha yuUksek bulunmustur [75]. Duyarlihigi ve 06zgulligu arttirmak igin
tecnetium isaretli sulesomab ve ciprofloksasin gibi yéntemler denenmektedir
[76][77].

2.5.4. Magnetik Rezonans Gorintileme (MRG)

MRG, protez gevresi enfeksiyonu tanisinda ve tedavisinde dnemli bir yer
tutar. Ancak protezden dolayl artefakt olusmamasi icin 6zel yazihm ve

ayarlamalar yapmak gerekir.

Radyolojik bulgulari normal olup, erken donemde MRG’da kemik iligi
anormallikleri gorulebilir. T1 kesitlerde enfekte sivi  yuksek sinyal

intensitisinde gorullrken T2 kesitlerde hipointens olarak goralur.

Tani igin, cerrahi planlamada yumusak doku icinde ve kemikte herhangi
bir odakta apse varligini gostermede ve tedavinin yanitini izlemede degerli

bilgiler verir.

2.6. Siniflandirma

Protez cevresi enfeksiyonlarinda enfeksiyonun gelisme zamanina,
suresine veya konakginin durumuna gore etken mikroorganizma degiskenlik

gOsterebilir; tedavi de buna gore degiskenlik gosterebilir. Bu nedenle tedavi
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planinin  belirlenmesi, prognozun belirlenmesi i¢cin bu enfeksiyonlarin

siniflandiriimasi gerekmektedir.

Segawa ve ark. 1999 yilinda cerrahi zamanlama ve enfeksiyon arasinda
ne kadar sure olduguna, semptomlarin ne kadar suredir var olduguna gore

bir siniflandirma tanimlamislardir.

Bu siniflandirmaya gére enfeksiyonlar su sekilde siralanabilir:

e Pozitif intraoperatif kultur

e Erken postoperatif enfeksiyon

e Akut hematojen enfeksiyon

e Gec kronik enfeksiyon

Tablo I'de siniflandirma ve tanimlari verilmistir.

Tablo I: Protez ¢evresi enfeksiyon siniflamasi

Tip1 Tip 2 Tip 3 Tip 4
Zamanlama intraoperatif Erken Akut Geg kronik
kultar pozitifligi  postoperatif hematojen enfeksiyon
enfeksiyon enfeksiyon
Tanim >2 kaltar Cerrahiden Daha 6nceden >1 ay
pozitifligi sonrailk 1 ay problemi
icinde olmayan
proteze uzak
bir odaktan
hematojen

yayilim
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2.-6.1. Pozitif intraoperatif Kiiltiir

Operasyondan once enfeksiyon bulgusu olmayip intraoperatif olarak
gonderilen en az 2 iki kultirde ureme olmasi taniyi koydurur. Tedavide protez
yerinde birakilarak intravenoz antibiyotik tedavisi uygulanir. Bagari oranlari
%90’lar1 bulmaktadir.

2.6.2. Erken Postoperatif Enfeksiyon

Ameliyattan sonra ilk 4 hafta icerisinde gelisen enfeksiyonlardir. Kendi

icerisinde derin ve yuzeyel olmak Uzere iki alt gruba ayrilir.

Erken ylizeyel enfeksiyon; ates ve inflamasyon bulgulari mevcuttur.
Henliz siniis gelismemistir. implant (izerinde ve eklem kapsiiline uzanim

yoktur.

Erken derin enfeksiyon; derin dokularda ve implant Gzerinde enfeksiyon
mevcuttur. Semptomlari maskeleyebileceginden dolayr ampirik antibiyotik
kullanimi 6nerilmez. [69]. Tedavide cerrahi debridman uygulanir. Eger kalca
protezi ise polietilen insert dedistirilir. Hastaya postoperatif dénemde
intraven6z en az 6 hafta antibiyotik uygulanir. Tedavinin basari orani
%90’lardadir [78]. Etken genellikle S. aureus ve koagulaz negatif
stafilokoklardir (KNS).

2.6.3. Akut Hematojen Enfeksiyon

Protezde herhangi bir problem yokken, vicudun bagka bir bolgesindeki
enfeksiyon odagindan hematojen yolla yayilimla meydana gelir. Genellikle
kaynak dis, genitolriner sistemdir [79][80][81][82]. Sinus olusumu goérilmez.
Enfeksiyon implanta ve derin dokulara yayilabilir. Etken olarak en sik
streptokoklar gorullrken bunu S. aureus ve gram negatif basiller takip eder

[69]. Tedavide protez yerinde birakilabilir.
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2.6.4. Ge¢ Kronik Enfeksiyon

4 haftadan uzun suredir semptomlarin varliginda goruldr.
Fonksiyonlarda bozulma, agrida giderek artis tespit edilir [69]. Ates ve
endurasyon gorulebilir veya daha sessiz bir sekilde sadece muphem bir
agriyla hasta basvurabilir. Tedavide protezin c¢ikarilip genis debridman

uygulanmasi gerekmektedir.

Etken olarak KNS, Propionibacterium turleri, anaeroblar ve S. aureus

gorulmektedir [69].

McPherson ve ark. kalga protez gevresi enfeksiyonlarini, konakginin
immun sistemini ve lokal dokunun kalitesini de degerlendiren bir siniflama
sistemini gerekliligini vurgulamiglardir. BOylece prognozu belirleyen en

onemli U¢ parametreyi evreleme sistemi icine almislardir [83].

Bunlardan ilki enfeksiyonun kronikligidir. Protez cevresi
enfeksiyonlarinda bakterilerin  %76’s1  biyofilm olusturmaktadir. Biyofilm
olustuktan sonra tek bagina antibiyotikle enfeksiyonun eradikasyonu mumkun
degildir [68].

ikinci parametre konakginin immin durumudur. immin kompromize
hastalarda oOlum oranlari yuksek bulunmustur. Bu hastalarda tedavide

rezeksiyon artroplastileri veya amputasyonlar disunalebilir [69].

Uclincii 6nemli parametre de lokal yaranin durumudur. iyilesme icin iyi
perfluize olan yumusak doku gereklidir. Lokal yara durumu kéttiyse rotasyonal
flepler yararli olabilir [69][84]. Tablo I'de McPherson evrelemesi

gOsterilmisgtir.



Tablo Il: McPherson evrelemesi
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Kategori

Evreleme

Tanimlama

Enfeksiyonun tipi

Konakginin evrelemesi

Lokal yaranin

evrelemesi

[l
A

w

Erken postoperatif (<4
hafta)
Hematojen (<4 hafta)
Geg kronik (>4 hafta)
Normal
Kompromize (<2 faktor)
Ciddi kompromize (>2
faktor)
e <1000 nétrofil
e <100CDAT
hicresi
e intravendzilag
kullanimi

e Neoplaziler

Yara durumu iyi

Yara durumu koéta (1-2
faktor)

Yara durumu ¢ok kotu
(>2 faktor)

Hastanin genel saglik durumunu bozan faktérler su sekilde siralanabilir:

>80 yas

e Alkol kullanimi

¢ Kronik aktif dermatit veya selulit

e Kronik malnutrisyon (albumin < 3.0 gr/dl)

¢ Kronik sigara kullanimi

e Oral antidiabetik veya insulin kullanimini gerektiren diabet



Hepatik yetmezlik

Malignensi

immiin baskilayici ilag kullanimi
Bobrek yetmezIigi

Sistemik inflamatuar hastalik
HIV

Lokal yara yeri problemleri de su sekilde siralanabilir:

>3-4 ay suren aktif enfeksiyon

Coklu insizyonlar

Yumusak doku kaybi

>8 cm abse

Fistul varhgi

Vaskuler yetmezlik

ilgili ekstremiteye radyoterapi uygulanmis olmasi

Daha dncesinde gegirilmis kirik

16
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3. TEDAVI

Protez gevresi enfeksiyonlarinin tedavisi tamamen degigkenlik gosterir.
Tedaviyi etkileyen pek c¢ok parametre vardir. Semptomlarin ne zaman
bagladigi, hastanin immun durumu, komorbiditelerinin cerrahi mudahaleye
izin verip vermeyecedi, lokal yara yerinin durumu, etken mikroorganizma ve
hastanin beklentileri tedavi seklini tamamen degistirebilir. Tum bu durumlar

g6z 6nune alindiginda tedavi segenekleri asagidaki gibi siralanmaktadir:

¢ Antibiyotik supresyon
e Cerrahi debridman

e Tek asamali revizyon
e Iki asamali revizyon

e Uc agsamali revizyon

e Rezeksiyon artroplasti
e Artrodez

e Amputasyon

3.1. Antibiyotik Supresyon

Tek basina antibiyotik supresyon tedavisi pek tercih edilen
yontemlerden birisi degildir. Bu yontem cerrahiyi kabul etmeyen veya genel
durumu kotu hastalar igin uygulanir. Ancak bu tedavinin uygulanabilmesi igin;
etken mikroorganizmayi kulturde dretmek ve etkin antibiyotigi baglamak
gerekir. Yine hastanin sepsis bulgusunun olmamasi, protezinin iyi fikse
olmasi gerekir.

Amikasin, ofloksasin, imipenem, vankomisin gibi antibiyotikler hizli
blaylyen bakteriler igin etkinken, rifampisinin hem buylyen hem de dormant

olan S. epidermidis suslarina etkin oldugu gosterilmistir [85].

Segreti ve ark. uzun sireli antibiyotik supresyon tedavisinden sonra 18
hastanin 15’inde iyi sonug¢ almislar ancak erken tani konulan hastalarda etkin
oldugunu bildirmislerdir [86].
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Ozetle antibiyotik supresyon tedavisinin kullanimi sinirhidir. Pozitif
intraoperatif kultir olgularinda ve cerrahi tedaviyi tolere edemeyecek erken
tani alan hastalarda uygulanabilir. Basari oranlari %21-38 olarak bildirilmigtir
[81[87][88].

3.2. Cerrahi Debridman

Protezin yerinde birakilarak c¢evredeki enfekte dokularin eksizyonu
sinirla vakalarda tercih edilmelidir. Uzun slre cerrahiyi tolere edemeyecek

veya intaoperatif kiltur pozitifligi olan hastalarda uygulanabilir [86][89].

iki haftadan kisa bir siiredir semptomlari olan, fistilii olmayan, protezde
gevseme bulgusu olmayan hastalarda %18-52 oraninda basari bildirmiglerdir
[90][91][92].

Artroksopik debridmanin da basari sansi olduk¢ca dusuktar. Sadece

koagulopatisi olan ve immun yetmezligi olan hastalarda énerilmektedir [93].

3.3. Tek Asamali Revizyon

Bucholz ve ark. 1980’lerde gentamisin ile karistirlmis kemik
cimentosunun lokal antibiyotik salici bir sistem olarak tanimladiktan sonra tek
asamali revizyon cerrahisi tum dunyada kullaniir hale gelmigtir
[17][85][94][95].

Bu tedavi yontemi c¢oklu cerrahiyi kaldiramayacak yasli hastalar,
yumusak doku kalitesi ve kemik doku kalitesi iyi olan gen¢ hastalarda, akut
olgularda ve birinci kusak antibiyotiklere duyarli etken mikroorganizmasi olan
hastalarda endikedir [96].

Tekrar enfeksiyon oranlari %8,3 -12,3 olarak bildirilmigtir. YUlksek

virulansli mikroorganizmalarda ve gram negatiflerde basari orani daha



19

dusuktr [97]. Ancak genis bir debridman yapilmasi ve en az 6 hafta

parenteral antibiyotik verilmesi vurgulanmaktadir [98].

iki asamall ve tek asamali cerrahiler karsilastirildiginda tek asamali
cerrahide reenfeksiyon orani %12,4 iken iki asamali cerrahide %3,5 olarak
bulunmustur. Garvin ve ark. yaptigl ¢alismada bu oranlar sirasiyla %10,2 ve
%5,6’dir [99][100].

Bu Dbilgiler dogrultusunda tek asamali cerrahi secili hasta
populasyonunda basarili sonuglar verebilmekle birlikte glinimuizde altin

standart tedavi iki asamali revizyon cerrahisidir.

3.4. iki Asamali Revizyon

Gec kronik enfeksiyonlarin ve akut hematojen enfeksiyonlarin altin
standart  tedavisi ki asamali  revizyon olarak  gorulmektedir
[23][101][102][10][103].

Bu tedavinin avantaji; etken mikroorganizmaya 0zgu antibiyotik
tedavisinin yapilmasina olanak saglamakta, nihai cerrahiden once laboratuar

ve klinik parametrelerle enfeksiyonun eradikasyonu gozlenebilmektedir.

iki asamali cerrahinin ilk asamasinda protez enfeksiyonu tanisi
konulduktan sonra enfekte implant ¢ikarilir, genis debridman uygulanir ve
enfekte gdziken en az 3 yerden kuiltar alinir. Meydana gelen bosluga
antibiyotikli akrilik ¢imento yerlegtirilebilecedi gibi hi¢bir sey konulmadan
rezeksiyon artroplastisine birakilabilir. Ancak o6lG boslugun akrilik kemik
cimentosuyla (gegici dolgu) doldurulmasi, hastalarin konforunu iyilestirmekte,
dizilimi korumakta, yumusak doku kontrakturlerini onleyerek daha iyi
fonksiyonel sonuglar saglamaktadir [11][104][105][106][107].

Cerrahinin birinci asamasinda protez c¢ikarilip dolgu yerlestirildikten
sonra, eger etken mikroorganizma kulturde Uretilebildiyse, bu

mikroorganizmaya etkin antibiyotik parenteral olarak baslanir, eger etken
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uretilemediyse genis spektrumlu bir antibiyotik baslanir. En az 6-8 hafta
boyunca antibiyotik alan hasta haftalik sedimentasyon ve CRP ile monitorize
edilir. Laboratuvar testleri normale dénen ve Klinik olarak enfeksiyon belirtisi
gOstermeyen hasta en az 2 hafta antibiyotik kullanimi olmaksizin enfeksiyon

belirtisi gostermiyorsa nihai cerrahi uygulanir.

Metisilin rezistan suglarin prevalansi giderek artmaktadir. MRSA
suslarinda vankomisin ve teikoplanin standart tedavi olmakla birlikte
vankomisine de direng gelistiren suglar Uremeye baglamigtir [108][109][110].
Bu sekilde kronik protez gevresi enfeksiyonu olup uzun bir suredir parenteral
vankomisin, gentamisin, teikoplanin tedavileri alan hastalarda daptomisin-
rifampisin kombinasyonunun etkin oldugunu gosteren vaka bildirimi seklinde
yayinlar mevcuttur [111]. Daptomisin-rifampisin tedavisi uygulanacak
hastalarda kreatin fosfokinaz (CPK) takibi yapilmalidir. Daptomisin iskelet

kasina toksik olabilecegi belirtilmistir [112].

Enterokokal enfeksiyonlar nadir gézikmekle birlikte sikligi giderek artis
gOstermektedir [113][114][115]. Bu enfeksiyonlarin tedavisi de zor
g6zukmektedir. Enterokokal endokardit tedavisinde bakteri duvarina etki
eden bir antibiyotikle aminoglikozidlerin kombinasyonu kabul gormus bir
tedavidir [116]. Ancak protez c¢evresi enfeksiyonlarinda tek basina

vankomisin tedavisiyle kiyaslandiginda ek fayda saglamadigi gosterilmistir.

Yine hastalara postoperatif ddonemde uzun sureli hiicre igine etki eden
oral antibiyotiklerin verilmesinin hastanede yatis siresini kisalttigi ve hasta

memnuniyetsizligini azalttig1 gosterilmigstir [117].
3.4.1. Gegici Dolgu

Gegici dolgunun protez cgevresi enfeksiyonlarinda tekrar enfeksiyon
riskini azalttig1 cesitli ¢galigmalarla gosterilmigtir [18]. Dolgularin hazirlanig
sekilleri, icine karistirilacak antibiyotiklerin dozlari ve sinerjistik ozellikleri gibi
pek c¢ok konu literatirde sikga tartisilan konulardandir. Cimentoyla

karigtirilacak antibiyotigin bazi 6zellikleri olmasi gerekir. Bunlar:
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e Termostabilite

e Suda ¢ozunurluk

e Bakterisidal etki

e Yeterli sure salinim

¢ Genis spektrum

e iritan veya alerjen olmama

e Cimentonun mekanik 6zelliklerini bozmamasi

Akrilik ¢imento polimerize olurken c¢evreye 1si yayar. Bu nedenle
antibiyotigin i1sidan etkilenip etkinligini kaybetmemesi gerekir. Vicut isisinda
suda ¢ozunur halde olmasi dokulara rahat yayilim gostermesini saglar.
Potansiyel patojenlere karsi etkinlik gosterebilecek genis spektrumlu
bakterisidal etkinlik gostererek uzun bir sure lokal salinim yapmasi

gerekmektedir.

Literaturde tartisilan konulardan biri cimentonun i¢ine hangi antibiyotigin
ne kadar dozda karistinlacagidir. Bucholz ve ark. 1980’lerde kalga
artroplastisinde gentamisin karistirlmis ¢imentodan antibiyotik salinimini
gOstermesi Uzerine antibiyotikli ¢cimento rutin uygulamaya girmistir. Ancak
kullanilan antibiyotigin konakginin sistemine zarar vermemesi gerekir. Bu
nedenle dozaj ayarlamasi 6nem kazanmaktadir. Dolgu igerisine konulan
antibiyotikler yuksek lokal doku konsantrasyonu saglarken sistemik olarak
guvenli doz araliginda kaldigi 6n goértulmektedir. Yiksek doz (10,5 g)
vankomisinin guvenli oldugunu bildiren galismalar mevcuttur [118]. Bunun
yaninda aminoglizozid grubu antibiyotikli gimento ve ylksek doz vankomisin
kullanimi ile akut bdbrek yetmezligi gelistiren olgular da bildirilmigtir
[119][120]. Buttaro ve ark. sistemik yan etkilerden kaginmak igin 1 g
vankomisin emdirilmis kansell6z kemik grefti ile aminoglikozid grubu
antibiyotik iceren ¢gimento kombinasyonunu denemisler, bu yontemin etkin ve
guvenli oldugunu bildirmislerdir [20]. Bu ¢alismalarinda vankomisinin
stafilokoklar igin gerekli antimikrobiyal etkinin 400 kat daha yiksek doza
ulastigini metisilin rezistan S. aureus suslari Uzerine de etkin oldugunu, diger

duyarll bakteriler icin de toksik etki gosterdigini, aminoglikozidlerle birlikte
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etkinlikleri artarken nefrotoksik yan etkilerinin gértulmedigini belirtmiglerdir. 1 g
vankomisinin kemik allogreftten salinan doza es deger salinim gdosterebilmesi
icin kemik c¢imentosuna 35 g vankomisin konulmasini gerektigini
vurgulamiglar, bu durumun da sistemik toksisiteye neden olabilecegini
belirtmiglerdir [20]. Yapilan bir ¢calismada ¢imentoya konulan gentamisin
dozunun 1g’dan 4g’a yukseltiimesinin lokal salinan antibiyotik dozunu
arttirdigi  ancak bakteri kolanizasyonu azaltmada farkhlik yaratmadigi
gosterilmistir [121]. Baska bir g¢alismada aminoglikozid — glikopeptid
antibiyotik kombinasyonun tekli kullanima gore Ustun oldugu gosterilmistir
[122].  Streuli ve ark. yaptigi bir calismada agar difuzyon testinde
aminoglikozidlere direncgli suglarda vankomisin eklenmesinin etkinligi
arttirabildigini géstermiglerdir [123]. Vankomisin eklenmis kemik ¢cimentosuna
tobramisin eklenmesinin vankomisin salinimini da arttirarak etki ettigi
gOsterilmigtir [124]. Literatlrde c¢esitli antibiyotikler ile gimento karisimlarinin
etkinlikleri  arastinlmistir.  Aminoglikozid  antibiyotiklerin ~ (gentamisin,
tobramisin) stafilokoklar, streptokoklar ve gram negatif basiller Uzerine
bakterisidal etkinlikle iyi bir salinim vyaptigi g0sterilmigtir [17]. Bu
antibiyotiklerin ¢cimento igerisindeki antimikrobiyal basari orani %85-90 olarak
bulunmustur [8][18].

Piyasadaki gentamisinli ¢imento ile birlikte gentamisinli-vankomisinli
¢imento in vitro olarak kargilastirildiginda; vankomisin eklenmig ¢imentonun
metisilin rezistan S. aureus suslarinda daha etkin oldugu gdésterilmistir. Bu
nedenle  multibakteriyel enfeksiyonlarda yuksek riskli  girisimlerde
kombinasyon tedavileri dnerilmektedir [125] Ancak kullanilan antibiyotik dozu
arttikga cimentonun mekanik yapisi da bozulmaktadir [126]. Gegici dolgu
olarak yerlestirilen antibiyotikli cimentonun mekanik 6zellikleri kalici fiksasyon
icin kullanilan g¢imento kadar énem arz etmeyebilir. Piyasada hazir olarak
satilan antibiyotikli cimentolarda kalici fiksasyon g6z dninde bulundurularak

daha dusuk dozlarda antibiyotik kullaniimigtir.

Sivi formda antibiyotik kullanimi da ¢imentonun mekanik yapisini

olumsuz yonde etkileyebilir [15]. Sivi gentamisinin, tobramisin veya ticari
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formda hazir bulunan gentamisinli gimento ile karsilastirildiginda etkinlik
olarak farkh olmadigini, maliyet olarak ise ¢ok daha dusuk maliyetli oldugu
tespit edilmigtir [127]. Tablo liI'te ¢imento ve bazi antibiyotiklerle iliski

gOsterilmigtir.

Piyasada hazir olarak antibiyotik emdiriimis pek ¢ok ¢imento
bulunmaktadir. Farkli formlarda ayni antibiyotigi iceren ¢imentolarin farkli
salinim paternleri oldugu gosterilmistir. Ornegin Palacos (Schering Plough,
Belgium) grubu gimentolarla Smartset GHV ¢imento grubu kargilastirildiginda
gentamisinin Palacos grubu g¢imentolardan saliniminin ge¢ donemde daha
fazla oldugu, Smartset GHV grubunda da erken saliniminin daha fazla
oldugu gosterilmis ancak antienfektif ozellikleri arasinda anlamlh farklilk
bulunmamistir [128]. Bagka bir ¢alismada CMW1, CMW3 (Depuy, Warsaw
IN) ve Palacos (Schering Plough, Belgium) ¢cimentolari karsilastiriimis; CMW
1 ve 3 arasinda antibiyotik salinimi agisindan fark bulunmazken Palacos’tan
daha yuksek dozda antibiyotik salindigini bulmuslardir [129]. Tablo IV'te
piyasada hazir antibiyotik karistiriimis olarak bulunan c¢imento 6rnekleri

mevcuttur.

Elle karigtirilan ¢imento ile hazir antibiyotik karistiriimis olarak satilan
cimentolar karsilastirildiginda salinan antibiyotik homojenitesi Uzerinde
anlamli farklilk tespit edilmemigtir [130]. Bunun yaninda elle karigtirilan
cimentodan yeterli antibiyotik salinmadigini, salinimi arttirmak icin ek
yontemlere basvurmak gerektigini bildiren yayinlar da mevcuttur [131].
Cimentodaki porozitenin artigiyla antibiyotik salinimi arasinda dogru oranti
oldugunu belirten yayinlar olsa da bunun aksini bildiren yayinlar da
mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada poroziteyi arttirmak igin hidrojen peroksit
kullaniminin antibiyotik salinimini azalttigi, tel ¢irpici ile karnistirildiginda elle
karistirmaya gore porozitede anlamli artis tespit edilmese de antibiyotik
saliniminda anlaml artig oldugunu bildirmiglerdir [132]. Antibiyotik salinimini
arttirmak i¢in ultrason kullaniminin etkin oldugunu bildiren yayinlar da
mevcuttur [133]. Kalsiyum sulfat eklenmesi antibiyotik salinimini arttirmakta

ancak gimento biyomekanigini buyik oranda bozmaktadir [134]. Cimentonun
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yuzey alaninin arttirllmasi da antibiyotik salinimini etkiler. Daha kuguk
boncuklarla hazirlanmis antibiyotikli ¢imentodan daha fazla antibiyotik

salindigi gosterilmigstir [135].

Baska bir calismada polimetilmetakrilat monomerini %50 azaltarak
yerine polivinilprolidin eklenmesinin antibiyotik salinimini arttirdidi belirtilmistir
[17].

Piyasada hazir hemiartroplasti sekli verilmis kalga dolgu maddeleri de
mevcuttur. Bu dolgulardan etkin antibiyotik salinimi oldugu ancak dolgu
cevresi kiriklar ve dislokasyon geligsebilecegi belirtiimistir. Avantajlarinin
konforlu olmasi ve donemde asetabulum

cerrah agisindan uzun

morfolojisinin daha dizgln olmasi olarak belirtmislerdir [136][137].

Diz icin sekil verilmek icin hazirlanmis PROSTALACR gimentosunun da
antibiyotik salinimi ve fonksiyonel olarak iyi sonuglari oldugunu bildiren
yayinlar mevcuttur[138][107][139][106].

Tablo IlI: Antibiyotik ¢imento iligkisi

Cimento ile karigtirnilabilinenler Yuksek Cimentonun
sicaklikta mekanik
etkinligi yapisini
azalanlar bozanlar

Amikasin Novobiyosin ~ Sefamandol  Kloramfenikol ~ Sivi

gentamisin

Amoksisilin Oksasilin Sefazolin Kolistimetad Sivi

klindamisin

Ampisilin Penisilin Sefiroksim Tetrasiklin Rifampisin

Basitrasin Polimiksin B Sefizonam

Daptomisin  Sefalotin

Eritromisin Streptomisin

Gentamisin  Tikarsilin

Linkomisin Tobramisin

Metisilin Vankomisin
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Dolgular iki sekilde olabilmektedir: Statik (hareketsiz) dolgu veya eklem
yapan dolgu:

Statik dolgu 1990’lardan sonra yaygin olarak kullaniimaya baslamistir. 5
yillik takipte %93.5, 10 yillik takipte %85 basari bildirilmigtir [9].

Statik dolgularin avantajlari eklemlegen iki yuzey arasinda stabiliteyi
saglamalari boylelikle yumusak doku iyilesmesini kolaylastirmalari ve lokal
antibiyotik salinimi gergeklegtirmeleridir. Dezavantaji ise gunluk aktiviteleri
gerceklestirmekte gugcliklere yol acmalari ve kemik kaybina yol agmalaridir
[101][140]. Kemik kaybinin nihai cerrahiyi bekleme suresiyle orantili oldugu
gOsterilmistir [141][142].

Statik dolgular ayni zamanda cerrahi yaklagsimi da zorlastirmaktadir.
Dizin uzun sure ekstansiyonda kalmasi quadriseps kasinin kisalmasina ve
kapsul gerginligine yol agmaktadir. Boylece yaklagim icin quadriseps snip, V-
Y plasti veya tibia tuberkul osteotomisi gibi genisletiimis yaklasimlara ihtiyaci
arttirmaktadir. Genis diseksiyonlarda sinirlandirilmis protez ihtiyaci da

dogabilmektedir.

Eklemlesen dolgularla ilgili literatirde statik dolgulara benzer enfeksiyon
eradikasyonu sonuglari gosteriimektedir [143]. Fonksiyonel olarak, eklem
hareket acgikliginda daha iyi sonuglar oldugunu gdsteren yayinlar mevcut olsa
da belirgin farklihk saptanmadigini gosteren yayinlar da mevcuttur
[88][101][144][145]. Ancak kemik kaybinin statik dolgulara gére daha az
oldugu belirtilmistir [140]. Ustelik ekstremite Uzerine sinirli yik vermeye de

olanak saglamaktadir.
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Tablo IV: Piyasadaki Akrilik Cimentolar

Palacos (Schering Plough, Belgium) Gentamisin (0,5 g)

Surgical Simplex (Stryker, Ireland)

CMW1, CMW3 (Depuy, Warsaw, IN) Gentamisin (1 g)

Osteobond (Zimmer, Warsaw)

AKZ(SurgicalSimplex+eritromisin+kolitsin)  Eritromisin (0,5 g), kolistin (0,24
9)

Refobasin Palacos R (Schering Plough, Gentamisin (0,5 g)

Belgium)

Ticari olarak hazir kalga protezi sekli verilmis gentamisinli dolgular
incelendiginde kullanim kolayligi ve asetabulum uyumu acisindan daha etkin
gorulmekle birlikte dislokasyon riski ve dolgu c¢evresi kiriklar bildirilmistir
[137][146].

3.5. Uc Asamali Revizyon

Cok kabul gérmuUs bir teknik olmamakla birlikte ciddi kemik kaybi olan
vakalarda tercih edilebilmektedir. Birinci asama diger revizyonlarda oldugu
gibi protezin g¢ikarilip debridman yapilmasini ve dolgu yerlestiriimesini icerir.
3-12 ay sonra ikinici agsamada otogreft veya allogreft ile rekonstruksiyon
yapilir, yaklasik 9 ay sonra da cimentosuz komponentlerle nihai cerrahi

uygulanir.

3.6. Rezeksiyon Artroplastisi

Fonksiyonel sonuglari ve hasta memnuniyeti iyi olmayan bu cerrahi goklu
cerrahileri kaldiramayacak hastalarda uygulanmaktadir. Enfeksiyonun

eradikasyonu agisindan iyi bir segenek olmakla birlikte hastalarin agrilari her
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zaman ge¢memekte, ekstremiteler arasinda esitsizlik olmakta ve hasta

mobilizasyonu sikintili olmaktadir.

3.7. Artrodez

Tedaviye direngli diz protezi cevresi enfeksiyonlarinda endikedir.
Rekonstruksiyonun mumkun olmadigi ciddi kemik kaybi olan beklentisi dugik
olan hastalarda uygulanabilir. intramediiller civi, plak veya sirkiler eksternal
fiksator ile uygulanabilir [147][148][149].

3.8. Amputasyon

Ciddi kemik kaybi olan, hayati tehdit eden enfeksiyon varlijinda veya

vaskuler yaralanmasi olan hastalarda son c¢are olarak uygulanir (106).

3.9. Yeni Tedavi Segenekleri

Protez cevresi enfeksiyonlarinin tedavisinde iki asamali revizyonlarla
%90-95’e varan basarili sonuglar alinsa da geriye kalan basarisiz vakalarin
sonuglari amputasyona kadar gidebilen Kkatastrofik sonuglara neden
olabilmektedir. Uzun suren antibiyotik kullanimlarinin sistemik yan etkileri de
kraniyel sinir felglerinden bobrek yetmezligine kadar uzanabilir. Bu nedenle
enfeksiyonla bas etmede tibbin pek ¢ok alaninda yeni tedavi modaliteleri

denenmektedir.

Bakterilerin implant yuzeyine yapistiktan sonra biyofiim yapmak igin
birbiriyle sinyallesmesine ‘quorum sensing’ denilir. Biyofilm tabakasi konakgi
immunitesinden  saklanmaya, antibiyotik direncine ve tekrarlayan
enfeksiyonlara yol agar. Bu nedenle enfeksiyonla micadelede ‘quorum
sensing’ ve biyofilm yeni hedeflerdend bu tedavi yontemlerinin hedefidir.
[69][150][151].
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Nanoteknolojinin kullanilmasi da biyofilmi kontrol altinda tutmaya

yardimci olacaktir [152].

Mikroteknoloji klinigimizde de protez cevresi enfeksiyonla muicadelede
kullaniimistir. Teikoplanin ile yuklenmis biyoeriyebilir mikropartikullerle etkin
ve kontrollU uzun sure antibiyotik salinimi gosterilmistir. Vankomisin yuklu
mikrokureleri iceren kemik allogreftlerinin kontrollu salinimi da mikrokurelerin

yeni tasiyici bir sistem olarak kullanilabilecegini gostermistir [153][154].

Yeni nesil tedavi modalitelerinden biri de antibiyotik direngli olgularda
borik asit kullanimidir. Borik asit suda ¢6zlnebilen, 170 °C’de eriyebilen,
boron, 3 H* molekiilii ve 3 O, molekiilii iceren bir asittir. insan viicudundan
blylk oranda bdébrekler yoluyla atildigi gdsterilmistir [155]. Candida vajiniti
veya bakteriyel vajinosis gibi olgularda antibiyotik tedavisinin yaninda
kullaniimasinin tedavi etkinligini arttirdigi gézlenmistir [156][157]. Yine
kopeklerde supuratif enfeksiyonlardan sorumlu direngli Stapylococcus
pseudintermedius enfeksiyonlarinda antibiyotiklerin lokal etkinligini arttirdigi
gosterilmigtir. Ancak yenidoganlarda 2-3 g, ¢gocuklarda 5-6 g, erigkinlerde 15-
20 g borik asitin fetal olabildigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda borik asitin

biyofilm yapisi ve KNS’lar lzerindeki etkisi de ¢alisiimigtir.
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4. HASTALAR ve YONTEM

Calisma iki asamada gerceklestirildi. Calismanin birinci agamasinda borik
asit molekulunin kemik c¢imentosu icerisindeki etkinligi in-vitro mikroplak
biyofilm modeli lizerinde degerlendirildi. ikinci asamasinda ise hazirlanan
cimento disklerinin klinik suslar Uzerinde in vitro etkinligi agar diftizyon

yontemi ile de@erlendirildi.

4.1. Borik asit molekiiliiniin kemik ¢imentosu igerisindeki etkinliginin in-

vitro mikroplak biyofilm modeli lizerinde degerlendirilmesi

Calismada standart biyofilm pozitif ATCC 35984 susu ve standart biyofilm
negatif ATCC 12228 susu kullanildi.

Biyofilm negatif sus ve biyofilm pozitif sus icin farkli etkinlik degerlendirme

deneyleri igin 7 ayri grup olusturuldu. Bu gruplar:

Grup A: PMMA + 0,05 mg/mL vankomisin

Grup B: PMMA + 0,025 mg/mL vankomisin

Grup C: PMMA + %71’lik borik asit

Grup D: PMMA + %2’lik borik asit

Grup E: PMMA + %4’lik borik asit

Grup F: PMMA + %?2’lik borik asit + 0,05 mg/mL vankomisin
Grup G: (kontrol grubu): PMMA + besiyeri

Calismanin bu agsamasinda steril diz tabanl 96 ¢ukurlu mikroplaklarla
calisildi. Ug adet mikroplagin her bir cukur tabanini yaklasik 50 mL hacim
kaplayacak sekilde kemik c¢imentosu eklenip polimerize oluncaya kadar

bekletildi. Daha sonra sirasiyla asagidaki igslemler gergeklestirildi:

1. 3-5mL Triptik Soy besiyerinde (TSB) ¢alisilacak bakteriler tretildi.
2. Uretilen bakteri stispansiyonu 1:100 oraninda TSB ile sulandirilip,

cimento fikse edilmis gukurlara ve kontrol gukurlarina eklendi.
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Farkli deney gruplarinin icerigine goére c¢ukurlara test edilecek
antimikrobiyal maddeler de eklendi. Plaklarin kapagi kapatilarak 48
saat 37 C’de inklbe edildi.

620 nm spektrofotometrede optik dansite (OD) okundu.

5. Plak basasagi edilerek planktonik hucreler dokuldu, u¢ kez cesme

9.

suyuyla yikanarak, ters gevrilip bosaltildi.

Gukurlara 125 pL %0,1’lik kristal viyole eklendi, 10 dk oda isisinda
bekletildi. (Kristal viyole mikroplak gukuruna ve ¢imento ylzeyine olan
bakteri tutunmasinin daha sonraki agsamalarda OD olarak okunmasini
saglamak amaciyla kullaniimaktadir.)

Plaklar calkalanip boya dokuldu, 2 kez ¢alkalanarak yikama yapildi.
Kagit havlu ya da kurutma Uzerinde plaklar sert¢ce vurularak ve ters
cevrildi.

Plaklarin kurumasi beklendi.

10.200 pL %95’lik etanol eklenerek kapak kapatildi ve 10-15 dk oda

Isisinda beklendi. Biyofilm veya diger dokulara tutulmus olan kristal

viyole boyasinin bu agamada dekolorize olmasi saglandi.

11.Cukurlara pipetaj yapilarak iyice karistinldi=> 125 pL etanol-kristal

viyole karisimi geri ¢ekilerek temiz plagin ¢ukurlarina aktarildi.

12.540 nm spektrofotometrede optik dansite (OD) okundu ve biyofilm

olugsumu kontrole gore hesaplandi.
a. Pozitif kontrol (biyofilm pozitif standart sus) ve negatif kontrol
(bakteri ekilmemis besiyeri) her ¢calismaya dahil edildi.
b. Formdl:
BF=AB-CW
I. BF: Biyofilm olusumu
ii. AB: Boyall bakteri iceren gukurlarin OD’si
iii. CW: Kontrol gukurlarinin OD’si

c. Her sus icin calisma u¢ kez, farkli zaman ve farkl plaklarda
tekrar edildi.
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Biyofilm olusturan bakterilerin kantitasyonu

Kristal viyole sadece bakteri hucrelerini degil ekstraselliler matriksi de

boyadigindan okunan OD sadece biyofilm olusturan bakteri varligina bagl

olmayabilir. Bu yanlis pozitifige neden olabilecek etkiyi diglamak igin

cukurlara yapisan bakterilerin sayimi gerekmektedir. Bunun igin:

1.
2.
3.

Bu

Mikroplak gukurlarinda standart yontemle biyofilm olusturuldu.
Cukurlar steril PBS ile 3 kez yikandi.

Cukurlara 100 pyl PBS konup olusan biyofilm kazinarak serbest
hale getirildi ve vortekslendi.

Cukurlardaki suspansiyondan seri dilisyonlar yapilarak agar

plaklarina aktarilarak bakteri sayimi yapildi.

asama sonrasinda biyofilm negatif ve biyofilm pozitif suslarin

biyofilm olusturma potansiyelleri ve her grupta yapilan antimikrobiyal

uygulamalarin biyofilm Gzerine olan etkinligi degerlendirildi.

4.1.1. istatistiksel Yontem

Her deneme icin elde edilen BF degerleri Excell programina girilerek

olugsturulan veriler istatistiksel olarak degerlendirildi. Verilerin normal dagilip

dagiimadigi ‘Kolmogorov Smirnow testi’ ile incelendi. Degiskenler normal

dagihm gostermedigi icin parametrik olmayan yontemler ile karsilastirmalar

yapildi. Biyofilm olusturan sus ve olusturmayan sus igin BF karsilastirmasi

‘Mann Whitney U testi’ ile yapildi. Tum gruplarin genel kargilagtirmasi igin

Friedman testi kullanildi. Bu test icin p degeri 0,003 olarak belirlendi.

Gruplarin kendi arasinda karsilastirmasi ‘Conover’in ¢oklu karsilastirma testi’

kullanilarak gergeklestirildi. Bunun igin p=0,002 olarak belirlendi.
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4.2. Borik asit molekiiliniin kemik ¢imentosu igerisindeki etkinliginin in-

vitro agar disk diflizyon yontemi ile degerlendirilmesi

Calismanin ikinci asamasinda klinigimize 2009-2012 yillari arasinda
‘International Classification of Diseases (ICD)’ kodlama sistemine goére T84-5
tani kodu (‘internal ortopedik cihazlarin enfeksiyonu) ile yatmis olan hastalar
tarandi. Toplamda 271 hasta bulundu. Bu hastalarin 114 tanesi artroplasti
hastasiydi. 1714 hastadan 62’si kalga protezi, 34’0 diz protezi, 14°G tlimodr
rezeksiyon protezi, 1’i dirsek protezi 1’i ylizey replasman protezi 1’i omuz
proteziydi. Ortalama yagi 61 (14 — 86) yil olan hastalarin 13'G erkek, 15’i
kadindi.

Bu hastalardan kesin tani amaciyla gerek ameliyat sirasinda alinan
derin doku kulturleri gerek protez c¢evresinden yapilan aspirasyon
materyallerinin  klinik  mikrobiyoloji laboratuvarinda yapilan kultarleri
sonucunda elde edilen bakteriler degerlendirmeye alindi. Laboratuvarda
klinik 6rnekler %5 kanl agar ve MacConkey agara ekildikten sonra bir hafta
37°C’de inkibe edilmekte ve uUreme olmasi durumunda ilgili bakteri, %15
gliserolli beyin kalp infUzyon buyyonu icinde -20°C’de saklanmaktadir.
Calismamizin ikinci asamasinda s6z konusu hasta érneklerinden elde edilen

ve saklanan bakterilerle calisildi.
4.2.1 Bakterilerin Hazirlanmasi

Laboratuvar stoklarinda ilgili 28 hastaya ait 40 farkli bakteri saptandi.
Derin dondurucudan c¢ikarilan bakteriler kanl agara ekilerek bir gece 37°C’de
inkiibe edildi. Ureyen bakterilerin safligi kontrol edilerek gerektiginde tek

koloni pasaj yontemi ile saflastirildi.

Saf bakteri kolonilerinden 0,5 MacFarland bulanikhgina kargilik
gelecek sekilde bakteri suspansiyonlari hazirlandi. Bakteri suspansiyonlari
Mueller Hinton agar Uzerine steril ekivyon yardimiyla homojen sekilde
yayildi.
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4.2.2. Antibiyotikli Disklerin Hazirlanmasi

Steril kosullarda, sekilleri standart olmayan 6 grup antibiyotikli disk
hazirlandi. Bu gruplar agagidaki gibi belirlendi:

Grup 1: PMMA kemik ¢cimentosu

Kemik gimentosu polimerlesirken cevreye Isi yayar, sicakligi 82-86 °C’a
ulasir. Bu isinmanin bakterisidal etkisini ortadan kaldirmak amaciyla diskler
hazirlanip polimerizasyon tamamlanip diskler soguduktan sonra disk
difizyon testi gergeklestiriimistir. DUz ¢imentonun antiinfektif 6zelliginin

olmadigdi1 daha 6nce yapilan galismalarla gosterilmigstir [158]
Grup 2: 1 g vankomisin iceren PMMA

40 g toz halindeki c¢imentoya monomeri katilmadan o6nce 1 ¢
vankomisin toz halinde karistirilarak daha sonra monomeri eklenip
polimerlesmesi tamamlanmadan disk seklinde sekil verilerek hazirlanmigtir.
Klinigimizde protez cevresi enfeksiyonu tedavisinde iki asamali revizyon
sirasinda uygulanan gegici dolguya 1 g vankomisin eklenmektedir. Bunun
nedeni daha yuksek dozlarda akut bobrek yetmezligi gibi sistemik yan etkiler
bildirilmesidir [120][119].

Grup 3: 4 g vankomisin iceren PMMA

40 g cimentoya 4 g vankomisin karistirilarak grup 1 ve 2’deki teknikle
hazirlanmistir.  Literatirde yuksek doz vankomisin ile yiksek lokal
konsantrasyon elde edilerek etken bakterilere toksik oldugu gosterilmistir.
Ancak sistemik yan etki riski de artan doz ile birlikte artis gdstermektedir
[16][159][12][20][13][125].

Grup 4: Gentamisin iceren PALACOS-R

PALACOS (Schering Plough, Belgium) 0,5 g gentamisini hazir olarak
icerir. Hazirlanisi diger kemik cimentolariyla aynidir. PALACOS’un klinik

etkinligi daha once yapilan calismalarla gosterilmistir ancak maliyeti g6z
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onunde bulunduruldugunda maliyet etkinligi elde hazirlanan antibiyotikli
cimentolardan daha yUksek degildir [127][160][100][16].

Grup 5: Borik Asit igeren gimento

Calismanin birinci asamasinda %4’luk borik asitin biyofilm Uzerideki
etkinligi gosterilmigtir. lkinci asamasinda 40 g ¢imentoya %4’Uk borik asit

karistirilarak ayni teknikle diskler hazirlanmistir.
Grup 6: Borik asit ve vankomisin iceren ¢gimento

%4’lUk borik asit ve 1 g vankomisin karistirilarak hazirlanmistir. Borik
asit ve vankomisinin ¢imento igerisinde birbiriyle olan etkilesimi

degerlendirilmistir.

Her bir disk grubu steril kaplara konarak en kisa surede mikrobiyoloji

laboratuarina iletildi ve kullanilana kadar +4°C’de saklandi.
4.2.3. Agar difuzyon testi

Stoktan cikarihp canlandirilan ve sivi besiyerinde slspansiyonlari
hazirlanan bakteriler 0,5 McFarland bulanikliginda hazirlanarak Mueller
Hinton agar besiyeri yuzeyine inokule edildi. Yukarida belirtilen farkh gruplar
halinde hazirlanan diskler bakteri ekilmis Mueller Hinton agar yulzeyine
yerlestirildi. Plaklar 36+2°C’de bir gece inklibe edildikten sonra her bir disk
cevresinde inhibisyon zonu gelisimi incelendi. Disk gevresinde >1 mm zon
olusumu o diskin antimikrobiyal etkinlige sahip oldugu seklinde yorumlandi.
Her disk grubu Uger kez test edildi. Boylelikle her antimikrobiyal uygulamanin

klinik suslar Gzerinde in vitro ortamda etkinlikleri degerlendirildi.
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Resim 1. Grup 1’'in 21548486 ornek numarali S. aureus

tizerine etkinligi

Cimento ¢evresindeki zon
olusumu

Resim 2: Grup 2’nin 21548486 ornek numarali S. aureus

uzerine etkinligi
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Resim 3: Grup 3’in 21548486 6rnek numarali S. aureus

tizerine etkinligi

Resim 4: Grup 4’iin 39129048 6rnek numarahl S. aureus

tzerine etkinligi
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Resim 5: Grup 5’in 21548486 ornek numaral S. aureus

uzerine etkinligi

Resim 6: Grup 6’nin 21548486 ornek numarali S. aureus

uzerine etkinligi
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6. BULGULAR

Borik asit molekulinin kemik ¢imentosu igerisindeki etkinliginin
in-vitro mikroplak biyofilm modeli lizerinde degerlendirilmesi: Bu
asamada standart biyofilm negatif olan susun kontrol grubunun optik dansite
(OD) median degeri 0,068 (min 0,01; max 0,57), standart biyofilm pozitif olan
susun kontrol grubunun OD median degeri 0,223 (min 0,19; max 1,83) olarak
bulunmustur. Bu iki sus arasindaki OD farki istatistiksel olarak anlamhdir (p<
0,004). Diger gruplarin biyofilm pozitif ve biyofilm negatif suglar arasinda
anlamh farkhlik tespit edilmemistir. OD siddeti mikroplak g¢ukurlarinda bir
adheran tabaka olusumunu (biyofilm olusumu ve/veya diger yapiskan
yuzeylerin olugsumu) ile dogru orantilidir. Bu durum in vitro biyofilm modelinde

standart suglarin dogru ¢alistigini kanitlamistir.

Biyofilm pozitif sug Uzerine farkli antimikrobiyal uygulamalarin etkinligi
degerlendirildiginde 0,05 mg/mL vankomisin igeren grubun median OD
degeri; 0,0625 (min: -0,021, max: 0,361), 0,025 mg/mL vankomisin igeren
grubun median OD degeri; 0,0690 (min: -0,021, max: 0,247), %1’lik borik asit
iceren grubun median OD degeri: 0,0440 (min: -0,067, max: 0,476), %2’lik
borik asit iceren grubun median OD degeri; 0,0860 (min: -0,021, max: 0,405),
%4’l0k borik asit iceren grubun median OD degeri; 0,0285 (min: -0,067, max:
0,352) ve %2’lik borik asit ile birlikte 0,05 mg/mL vankomisin igeren grubun
median OD degeri; 0,0515 (min: -0,067, max: 0,207) olarak bulunmustur
(Tablo V). Bu verilere gore %Z2’lik borik asit iceren grup haricinde diger
gruplar kontrol grubuna gore etkin bulunmustur (p=0,002). En ylksek etkinlik
%4’lUk borik asit iceren grup icin saptandi bunu sirasiyla %1’lik borik asit
grubu ve %2’lik borik asit ile birlikte 0,05 mg/mL vankomisin grubu takip etti.

Ancak gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmadi.
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Tablo V: Biyofilm pozitif sus lizerine farkli antimikrobiyal uygulamalarin OD degerlerinin
karsilastirmasi

Minimum Median Maximum

0,05 mg/mL vankomisin -0,02100 0,0605 0,361
0,025 mg/mL vankomisin -0,02100 0,0690 0,247
%1’lik borik asit -0,06700 0,0440 0,476
%2’lik borik asit -0,02100 0,0860 0,405
%4’k borik asit -0,06700 0,0285 0,352
%2’lik borik asit — 0,05 mg/mL vankomisin -0,06700 0,0515 0,207
Kontrol grubu (besi yeri — ¢imento) -0,06700 0,223 1,833

Dusuk doz vankomisinin, yuksek doz vankomisinin,
gentamisinin  ve borik asit molekuliiniin kemik ¢imentosu
icerisindeki etkinliginin in-vitro agar disk diflizyon yodntemi ile

degerlendirilmesi

ICD tani kodlama sistemine gore T84.5 (internal ortopedik cihazlarin
enfeksiyonu) tani koduyla yatirilan 62 kalga protezi hastasinin 23’Gnde
(%37), 34 diz protezi hastasinin 14’Gnde (%41), 14 tUmor rezeksiyon
protezi hastasinin 10’'unda (%71) ve 1 omuz protezi hastasinda Ureme
tespit edilerek bu etkenler -20°C’de saklanmistir. Yiizey replasman
protezi, bipolar hemiartroplasti ve dirsek protezi hastalarinda etken
uretilememistir. Toplamda 114 protez gevresi enfeksiyonu 6n tanisi almig

hastanin 48’inde etken Uretilebilmistir.

Uremesi olan 48 hastadan 28'inin etken mikroorganizmasi stoklarda
bulunabildi. 28 hastanin 9’'unda 1’den fazla etken mikroorganizma tespit
edildi ve toplam 40 etken bakteri ¢alismaya alindi. Bu 40 adet klinik
susun 19’u koagulaz negatif stafilokok (%47), 11’i S. aureus (%27),
6’s1 Acinetobacter spp. (%15), 2’si Escherichia coli (%5), 1’i Citrobacter
spp. (%2.5), 1'i de Morganella morganii (%2.5) idi. Bakteri dagilimlari
grafik I'de verilmistir.
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Bakteri Dagilimi

B koagililaz negatif stafilokok B S. aureus B Acinetobacter spp

B E. coli m Citrobacter ® Morganella morganii

Grafik 1: protez c¢evresi enfeksiyonlarindan elde edilen bakterilerin

dagilimi

On dokuz adet koagulaz negatif stafilokok susunun 8'i (%42) kalca
protezinden, 6’'si (%31) diz protezinden, 5’i (%26) tUmor rezeksiyon

protezinden alinmistir.

On bir adet S. aureus susunun 5’i (%45) kalga protezinden 5’i (%45)

diz protezinden 1’i de (%9) tumor rezeksiyon protezinden alinmigtir.

Alti Acinetobacter spp. susunun 3’0 kalga protezinden, 2’si tumor

rezeksiyon protezinden, 1’'i omuz protezinden alinmistir.

iki adet E. coli susunun 1’i kalga protezinden, 1’i de diz protezinden; 1
Citrobacter spp. susu kalga protezinden, 1 Morganella morganii susu da

yine kalca protezinden alinmigtir (Tablo VI).
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Tablo VI: internal ortopedik cihaz enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen

bakteriler ve kaynaklari

KNS* S.aureus Acinetobacter E.coli Citrobacter Morganella

spp. spp. morganii
Kalca 8 5 3 1 1 1
Diz 6 5 1
Tamoér 5 1 2

Omuz

* KNS: koaglilaz negatif stafilokok

1 g vankomisin igceren grup (grup 2) 40 bakteriden 31’inde (%77,5)
etkin olmustur (p<0,001). Etkin olmadigi 9 bakteriden 5'i (%55)
Acinetobakter spp, 3’0 (%33.3) gram negatif basil, 1i (%11) de
Enterobacterdir. S. aureus ve koagllaz negatif stafilokoklarin hepsine

etkin bulunmustur.

4 g vankomisin igceren grup (grup 3); 40 bakteriden 36’sinda (%90)
etkin olmustur (p<0,001). Etkin olmadidi 4 bakteriden 2’si gram negatif
basil, 1’i Acinetobacter spp, 1’i de Citrobakterdir.

Hazir olarak karistinilmis gentamisin igeren grup (grup 4); 40
bakteriden 34’Unde (%85) etkin olmustur. (p<0,001) Etkin olmadigi 6
bakteriden 3’0 KNS, 2’si Acinetobakter spp 1’i de gram negatif basildir.

1 g vankomisin ve borik asit igeren grup (grup 6); 40 bakteriden
31’'inde (%77.5) zon olusturmustur(p<0,001) . Zon olusturmadigi 9
bakteriden 5'i Acinetobakter spp, 3’0 gram negatif basil, 1'i de

Citrobacterdir.

4 g vankomisinli kemik ¢imentosu (grup 4); 6 Acinetobacter spp
susunun 5’ine (%71,4) etki ederken, gentamisinli kemik ¢imentosu (grup
4); 4’Une (%57,1), 1 g vankomisinli grup (grup 2); 1’'ine (%14,3), 1 g
vankomisin ve borik asit iceren grup (grup 6) da sadece 1’ine (%14,3)

etki edebilmigtir.
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1 g vankomisinli, 4 g vankomisinli, gentamisinli ve 1 g vankomisin ile
borik asit igeren gruplar S. aureus suslarinin hepsine etki ederken sadece

¢imento grubu ve borik asitli cimento grubu hig birine etkin olmamistir.

On dokuz koagulaz negatif stafilokok susundan 1 g vankomisin, 4 g
vankomisin ve 1 g vankomisin ile birlikte borik asit iceren gruplar hepsinde

(%100) etkin olurken; gentamisinli grup; 16’sinda (%84,2) etkin olmustur.

Ug adet gram negatif basil susunun 2’sinde gentamisinli grup etkin

olurken, 1’inde 4 g vankomisinli grup etkin olmustur.

Bir adet Citrobacter susuna sadece gentamisinli grup etki etmistir.

Gruplarin klinik suslar tzerinde etkinligi grafik 2,3,4 ve 5’te verilmigtir.

Bakterilerle gimento iligkisi tablo VII'de verilmigtir.

Tablo VII: Bakteri Cimento lliskisi

Acinetobakter  Gr (-) basil’ KNS** S. aureus
Grup 1 ,0% ,0% ,0% ,0%
Grup 2 14,3% ,0% 100,0% 100,0%
Grup 3 71,4% 33,3% 100,0% 100,0%
Grup 4 57,1% 66,6% 84,2% 100,0%
Grup 5 ,0% ,0% ,0% ,0%
Grup 6 14,3% ,0% 100,0% 100,0%

* E. coli, Morganella morganii

** S, epidermidis, Stapylococcus haemolyticus, Staphylococcus lugdunensis,

Staphylococcus Sciuri
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1 g vankomisin (grup 2)

m etkin Oetkin degil

— 100

koagiilaz negatif stafilokok 0
S. aureus o_ 100
Acinetobacter M 143 ] 85,7
gram negatif basil 0 ] 100
citrobacter 2 ] 100

Grafik 2: 1g vankomisinli ¢imentonun klinik suslar Uzerine kati agar

difizyon testi ile etkinligi

4 g vankomisin (grup 3)
H etkin Oetkin degil

— 100

Koagitilaz negatif stafilokok 0

A 100
0

_ e
Acinetobacter 1286

A 66,6
] 33,3

S. aureus

Gram negatif basil

Citrobacter

] 100

Grafik 3: 4 g vankomisinli ¢cimentonun (grup 3) klinik suslar Gzerine kati

agar diftzyon testi ile etkinligi
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koagiilaz negatif stafilokok

S. aureus

Acinetobacter

Gram negatif basil

Citrobacter

Gentamisin (grup 4)
H etkin Oetkin degil
I 84,2
15,8

A 100
0

P 57,1
| 42,9

A 66,6
| 33,3

100
0

Grafik 4. Gentamisinli cimentonun (grup 4) klinik suslar tzerine kati

agar diftizyon testi ile etkinligi

koagilaz negatif stafilokok

S. aureus

Acinetobacter

Gram negatif basil

Citrobacter

1 g vankomisin - borik asit (grup 6)

H etkin Oetkin degil

— 100

0
- 100
0
[ 14,3
| 85,7
0
| 100
0
| 100

Grafik 5: 1 g vankomisin + %4’lik borik asitli gimentonun (grup 6) klinik

suslar Uzerine kati agar difizyon testi ile etkinligi
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6. TARTISMA

Artroplasti gunumuzde ileri evre osteoartritte, c¢ok parcali fikse
edilemeyecek eklemi ilgilendiren kiriklarda, timor olgularinda ekstremite
koruyucu cerrahide kullanilan bir tedavi yontemidir. Ozellikle osteoartrit
tedavisinde 21. yudzyilin bulusu olarak nitelendiriimektedir [1][161][21].
Hastaya ortalama 15-20 yil boyunca herhangi bir antiinflamatuar ilag
kullanmadan fonksiyonel bir hayat saglamakla birlikte sorunsuz bir tedavi

yontemi degildir.

Bu sorunlarin baginda protez gevresi enfeksiyonlari gelmektedir. Protez
cevresi enfeksiyonlarinin tedavisinin hem maliyeti ylksek hem de hasta
agisindan morbiditesi yuksektir [4][120][147][7].

Protez revizyonlarinin buyuk bir kismini aseptik ve septik gevsemeler
olusturur. iki durumun birbirinden ayriimasi énem tasir ¢lnki tedavileri
birbirinden tamamen farklidir. Tani i¢in klinik, goéruntulime, laboratuar ve
mikrobiyolojik tetkiklerden faydalanmaktayiz [56][162][49][45][66]. Tanida

gecikme hastanin prognozunu da belirlemektedir [36].

Tani i¢in altin standart yontem etkenin kulturde uretilmesidir. Ancak
protez cevresi enfeksiyonlarinda yanhs negatiflik orani hic de az degildir.
Bunun en onemli nedenlerinden biri de bakterilerin cevresinde olusan
biyofilm tabakasidir [70][68]. Etken olan mikroorganizma sayisinin az olmasi
ve daha oOnceden profilaktik antibiyotik kullanimi diger nedenler arasinda
sayllabilir [69]. Protezin vicuda yerlestirildikten sonra implant yizeyi igin
bakteriler ve konak¢inin inflamatuar hicreleri arasinda yaris baslar, bakteriler
yaris kazanip yuzey proteinleri sayesinde implant ylzeyine yapistiktan sonra
hlucre-hucre iligkileri sayesinde birbiriyle baglanirlar. Daha sonra birbirleri ile
sinyal aligveriginde bulunurak direncli genleri birbirlerine aktarirlar, bu olaya
‘guorum sensing’ adi verilir. Biyofilm sureklilik kazandiginda antibiyotik
tedavisine ve konakginin  bagisiklik sistemine direngli hale gelir
[69][70][68][150]. Direncli enfeksiyon tedavisinde antibiyotiklere yardimci

ajanlarin gelistiriimesi uzun yillardir mikrobiyolojinin ilgi alanindadir, ancak
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ortopedi enfeksiyonlarinda bu ajanlarin  kullanimi rutin uygulamaya
girmemigtir. Furanone molekdlleri, fibrinolitik bir takim enzimler bu ajanlardan
sadece birkagidir [151][163][164][165]. Biz ¢alismamizin birinci basamaginda
antiinfektif 6zelligi oldugu bilinen direngli candida vajiniti, bakteriyel vajinosis
gibi vakalarda antifungal terapiye ek olarak kullanildiginda etkin oldugu
gOsterilen borik asit molekllinin Staphylococcus epidermidis Uzerindeki
biyofilm inhibe edici 6zelligini test ettik [157][166]. Borik asit molekull hafif
asidik formda, erigkin insanlarda 5-20 mg/guin dozunda o6ldlricu olabilen bir
molekildiir. insan vicudundan biylk oranda bobrekler yoluyla atilan bu
molekul; bazi direngli koagllaz negatif stafilokoklarin tedavisinde de
kullanilabilmektedir [167][165]. Calismamizda borik asit molekulinin kemik
cimentosu igerisinden salinim goésterip vankomisin ile birlikte biyofilm yapan
S. epidermidis susu Uzerinde etkinligini test ettik. Optik dansitometre
degerlerine gore %4’lUk solisyonla hazirlanmis borik asit gdzeltisinin ¢imento
icerisinde biyofilm yapimini azalttigini goésterdik. Ancak calismanin ikinci
asamasinda kati agar diflizyon testinde hicgbir klinik sus Uzerinde etkisini
gosteremedik. Bunun iki nedeni olabilecegini dusunluyoruz. Birincisi kati
formda borik asitin ¢cozinemedigi icin kati agar testinde etkili olamayabileceqgi
ikincisi %4’luk dozun biyofilm Uzerindeki inhibe edici etkisinin antiinfektif

etkinlige yansimadigi.

Literatirde tartismali konulardan biri de iki agsamali revizyonlarda gegici
dolgu igerisine hangi antibiyotigin ne kadar dozda karistiriimasi gerektigidir.
Cimento igerisine konulan antibiyotigin 6zelligi lokal yuksek konsantrasyon
saglayarak daha az sistemik yan etkiye neden olmasidir. Boylelikle
bakterisidal etkinlik gostererek protez cevresi enfeksiyonlarinda yuksek
basari saglamaktadir [158][12][168]. Bucholz ve ark. ilk olarak gentamisinin

¢cimentoya eklenmesiyle basarili sonuglar alindigini géstermislerdir [169].

Ancak klinikte direngli suslarin giderek artmasi gimento igerisinde cgesitli
antibiyotik kombinasyonlarinin denenmesini gerekli Kilmigtir
[168][40][125][170][13][16]. Literatlirde direngli enterekok enfeksiyonlarinin
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arttig1 ve tedaviye direngli oldugu belirtilmigtir [115][114]. Bizim ¢alismamizda

da Citrobacter susuna sadece gentamisinli gimento etki edebilmistir.

Piyasada hazir olarak satilan antibiyotik karistirimis ¢imentolar
bulunmaktadir, bunlarin farkli dozlarda farkh antibiyotik i¢ceren formlari
mevcuttur. Klinik olarak enfeksiyon tedavisinde basarili sonuglarinin oldugu
bildirilmistir [171][100].

Ancak maliyet analizi yapildiginda cerrahin ameliyat sirasinda kendi
eliyle antibiyotik karigtirarak hazirladig1 antibiyotikli ¢imentoya goére bir
ustinlagunin olmadigr gosterilmistir [127]. Bizim ¢alismamizda gentamisinli
PALACOSR ¢imentosunun klinik suslar lizerine etkinligi %85 olarak tespit
edilmigtir. Koagllaz negatif stafilokoklar Uzerindeki etkinligi %84,2 iken
Acinetobacter spp. ve gram negatif basiller Gzerinde vankomisinli ¢imento
gruplarina gore sirasiyla %57,1 ve %66,6 olarak daha etkin bulunmustur. bu
degerler gruplara gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,001)

Klinikte tartigilan diger konulardan biri de ¢imentoya Kkarigtirilan
antibiyotigin dozudur. Biyofilm igerisindeki bakterileri inhibe edebilmek igin
lokal yUksek doz salgilanmasi amaciyla ¢imentoya ylUksek doz antibiyotik
karistirildiginda sistemik yan etkiler ortaya ¢iktigi bildirilmigtir. Akut bobrek
yetmezligi, isitme kaybi bunlardan bazilaridir [119][120].

Bu yan etkiler g6z 6ntnde bulundurularak klinigimizde 1 g vankomisin
iceren gecici dolgu kullaniimaktadir. Bu yontemin klinik olarak etkin oldugu,
yuksek doz antibiyotik kullanimina kiyasla tedavi basarisi yoninden ek fayda
saglamadigi gosterilmigtir. Bizim ¢alismamizda klinikte en sik karsilastigimiz
patojen olan stafilokoklar tzerinde 4 g vankomisinli ve 1 g vankomisinli
¢cimentonun %100 etkin oldugu gdzlenmigtir. Calismadaki tim bakteriler
uzerine etkinlige bakildiginda 1 g vankomisinli ¢imento %77,5, 4 g
vankomisinli ¢cimento %90 etkin bulunmustur. Aradaki farkin 4 g vankomisinli
cimentonun Acinetobacter spp. Uzerinde daha etkin olmasindan

kaynaklandigi gdsterilmigtir. Vankomisinin gram negatif bakteriler Uzerine
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etkinliginin olmadidi bilinmektedir. Ancak lokal tasiyici sistemlerle antibiyotik
uygulamasi dokuda yUksek lokal konsantrasyon saglamaktadir. Bu bakterinin
MIC (minimal inhibitory concentration) degerinin ¢ok Ustlinde bir deger olup
toksik etki gosterebilmektedir [20]. Bizim ¢alismamizdaki gortlen 1 g ve 4 ¢
vankomisinli grupta Acinetobacter spp Uzerindeki etkinlik bu nedenle ortaya
cikmig olabilir. Baska bir gorus ise kemik gimentosunun bakteri duvarinda
inhibitor etki yaratarak vankomisinin hucre igine girisini saglamasi olabilir.
Protez cevresi enfeksiyonlarinda daha yulksek oranlarda stafilokoklarin etken
oldugunu g6z onunde bulundurursak 1 g vankomisinli ¢gimentonun da basarili

bir tedavi yontemi oldugunu soyleyebiliriz.

Literatirde tagiyici sistem olarak kanselloz kemik allogrefti kullanimi ile
daha dusuk dozlarda daha yuksek lokal konsantrasyon saglandigi
gosterilmistir [20]. Yine klinigimizde yapilan calismalarla nanoteknoloji
kullanilarak daha uzun sudre kontrolli bir antibiyotik salinimi saglandigi
bdylece enfeksiyonun daha yUksek oranda kontrol altina alindigi
gosterilmigtir [153][172][154].

Calismanin zayif yanlarindan birisi hazirlanan disklerin standart
boyutlarda ve standart dozda antibiyotik igererek hazirlanmamis olmasidir.
Literatirde endodontik ‘sealer’ ile benzer bir ¢alisma yapilmis o ¢alismada
zon Olgumleri kargilagtinimistir [173]. Ancak bizim ¢alismamizda her diskte
ne kadar antibiyotik oldugu bilinmedigi ve ne kadar ylzey alaninin agara
temas ettigi bilinmedigi icin Olgumlere dayanarak etkinlik kargilastirmasi
yapiimamistir. Zon oOlgumune gore etkinlik degerlendiriimemis olsa da
Citrobacter susunda 1 g vankomisinli cimento etki etmezken 4 g vankomisinli

¢imentonun 1 mm civarinda bir zon olusturdugu gorulmastur

Tam bu bilgiler 1siginda protez cgevresi enfeksiyonu tedavisi zor bir
durumdur. Bu nedenle enfeksiyon gelismesini dnlemek i¢in gerekli tedbirlerin
alinmasi tedaviden daha buyuk 6nem arz etmektedir. Protez uygulamasinin
erken dénemlerinde enfeksiyon oranlari %15-20’lerdeyken sepsis antisepsis

konularina 6nem verilerek bu oran %0,3-2’lere kadar gerilemistir [27][28][29].
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7. SONUCLAR

Calismamizin birinci asamasinda farkh antimikrobial ajanlarin biyofilm
Uzerine yapilan karsilastirmalarda; 0,05 mg/mL vankomisin, 0,025 mg/mL
vankomisin, %1’lik borik asit, %4’luk borik asit ve 0,,05 mg/mL vankomisin ile
birlikte %Z2’lik borik asit iceren kemik gimentolarinin kontrol grubuna goére
etkinlikleri anlamh bulunmustur (p=0,002). Bu yontemler icinde en yuksek
etkinlik %4’luk borik asit iceren grupta saptasa aradaki fark diger yontemlere

gore istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Calismanin ikinci asamasinda klinik suglar Uzerinde agar difizyon
testinde kemik ¢imento gruplarinin etkinlikleri karsilastirildiginda tam klinik
suslar Uzerinde 4 g vankomisinli cimento %90 etkin bulunurken, gentamisinli
cimento %85, 1 g vankomisinli ¢cimento %77,5, 1 g vankomisin ile birlikte
borik asit iceren ¢imento da %77,5 etkin bulunmustur. 1 g vankomisin ve 4 g
vankomisinli gruplar stafilokoklar Uzerinde %100 etkinlik gdstermistir. 4 g
vankomisinli grubun daha yuksek etkinlik géstermesi gram negatif bakteriler
uzerindeki  etkinliginden kaynaklanmaktadir.  Klinikte daha siklikla
karsilastigimiz patojenlerin stafilokok grubu bakteriler oldugunu g6z 6énunde
bulundurursak 1 g vankomisinli ¢cimento 4 g vankomisinli ¢gimento kadar
etkindir.
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