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Tekonivelinfektio on vaikea tekonivelleikkauksen jalkeinen komplikaatio ja yleisin syy uusinta-
leikkauksille. Varmimpana tekonivelinfektion hoitokeinona pidetdan kaksivaiheista uusintaleik-
kausta, jossa infektoituneet komponentit poistetaan ja asennetaan véliaikainen tekonivel eli spa-
cer. Antibioottia vapauttavat spacerit ovat tehokkaita tekonivelinfektion hoidossa. Ne kuljettavat
suuria annoksia antibioottia infektoituneeseen niveleen ja samalla ehkaisevat pehmytkudosten
kontraktuuria seka yllapitavat tilaa nivelessa.

Taman systemaattisen kirjallisuuskatsauksen tavoitteena oli selvittaa, mitd materiaaleja ja an-
tibiootteja polven véliaikaisissa tekonivelissa eli spacereissa voidaan kayttaa. Lisaksi vertailtiin
spacer-materiaalien antibakteerisia ja mekaanisia ominaisuuksia. Tutkimuksessa selvitettiin,
missa maarin antibioottia vapauttavat polven spacerit ovat antibakteerisia. Lisaksi tutkittiin, miten
mekaaniset ominaisuudet eroavat eri materiaaleilla ja miten antibiootin lisddminen vaikuttaa me-
kaanisiin ominaisuuksiin.

Tutkimus toteutettiin systemaattisena kirjallisuuskatsauksena. Tiedonhaku tehtiin kolmessa
alan tietokannassa: PubMed, ScienceDirect ja ProQuest Central. Kirjallisuuskatsaukseen valikoi-
tui seitseman vertaisarvioitua alkuperaistutkimusta vuosilta 2015-2024. Analyysissa ryhmiteltiin
I0yddkset kategorioihin: materiaalit, antibiootit, antibakteerisuus ja mekaaninen testaus. Mekaa-
ninen testaus jaettiin edelleen alakategorioihin: kuluminen, vasyminen, taivutuslujuus, murtolu-
juus ja puristuslujuus.

Tutkimustulokset osoittavat, ettd spacer-materiaaleina kaytetdan erityisesti Poly(metyylime-
takrylaatti)- eli PMMA-pohjaisia luusementteja ja ultrasuurimolekyylista polyeteenia (UHMWPE)
seka osittain titaania ja kobolttikromia. Gentamysiini ja vankomysiini ovat kaytetyimpia antibioot-
teja, mutta myds tobramysiinin, levofloksasiinin, siprofloksasiinin, ofloksasiinin, rifampisiinin, ko-
listiinin, linetsolidin ja klindamysiinin soveltuvuutta tutkitaan. Antibioottien antibakteeriset ominai-
suudet vaihtelevat eri bakteeripatogeenien ja antibioottipitoisuuksien mukaan.

Tulosten mukaan UHMWPE-spacerit osoittavat ihanteellista kulumisenestokykya ja vasymis-
turvallisuutta verrattuna tavanomaisiin PMMA-pohjaisiin spacereihin. UHMWPE on myds veny-
vampaa kuin PMMA-pohjainen luusementti. Toisaalta korkeampien antibioottipitoisuuksien ha-
vaitaan heikentavan sekd PMMA-luusementtien ettd UHMWPE:n mekaanista lujuutta. Murtolu-
juus heikkenee antibioottiannoksen kasvaessa sekd PMMA-pohjaisilla luusementeilla etta UH-
MWPE:lla. My6s taivutuslujuuden ja puristuslujuuden todetaan heikkenevan PMMA-pohjaisilla
luusementeilld antibioottiannoksen kasvaessa.

Parempien mekaanisten ominaisuuksien perusteella UHMWPE-spacereilla on potentiaalia va-
hentdd merkittavasti nykyisin kaytettyihin PMMA-pohjaisiin spacereihin liittyviad komplikaatioita.
Tarkeaa olisi optimoida hoito korkean antibakteerisen tehon tarjoamiseksi monenlaisia bakteeri-
patogeeneja vastaan siten, ettd mekaanisten ominaisuuksien vaatimukset tayttyvat.

Avainsanat: tekonivelinfektio, spacer, antibiootti, antibakteerisuus, mekaaniset ominaisuudet

Taman julkaisun alkuperaisyys on tarkastettu Turnitin OriginalityCheck —ohjelmalla.
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1. JOHDANTO

Vaeston ikaantymisen myota yha useammalle asennetaan tekonivel [1]. Vuonna 2022
Suomessa tehtiin lahes 23 000 polven, lonkan ja olkapaan ensitekonivelleikkausta, joista
polven ensileikkauksia oli yli 12 000. Polven uusintaleikkauksia tehtiin 913, ja yleisin uu-
sintaleikkauksen syy oli tekonivelinfektio (36,3 %). [2] Tekonivelinfektioiden hoito lisda

kustannuksia jo ennestaan kuormitetulle terveydenhoitojarjestelmalle [3].

Varmimpana polven tekonivelinfektion hoitokeinona pidetaan kaksivaiheista uusintaleik-
kausta, jossa ensimmaisessa leikkauksessa poistetaan infektoituneet komponentit ja ti-
lalle asennetaan valiaikainen tekonivel eli spacer [4, s. 151], [5]. Antibioottia vapauttavilla
spacereilla on useita etuja. Ne kuljettavat suuria annoksia antibioottia infektoituneeseen
niveleen ja samalla ehkaisevat pehmytkudosten kontraktuuria seka yllapitavat tilaa nive-
lessa. Antibioottia vapauttavat spacerit toimivat synergistisesti suonensisaisten antibi-
oottien kanssa eliminoidakseen infektion ja tarjoavat suhteellisen vakaan nivelen poti-

laan mobilisaatiota varten. [15]

Yleisimmin kaytettyja antibiootteja tekonivelinfektion hoidossa ovat aminoglykosidi-ryh-
maan kuuluvat gentamysiini ja tobramysiini seka glykopeptideihin kuuluva vankomysiini
[4, s. 155], silla ndma antibiootit ovat tehokkaita yleisimpia tekonivelinfektiota aiheuttavia
bakteereja vastaan [8, s. 418]. Yleisesti spacereissa kaytetddan PMMA-pohjaisia luuse-
mentteja. PMMA-pohjaisia luusementteja kaytettdessa on ilmennyt kuitenkin merkittavia
komplikaatioita, kuten spacerin murtumia ja dislokaatioita eli sijoiltaanmenoja. [28] Spa-
cereiden mekaanisia ominaisuuksia tutkitaan niiden aiheuttamien komplikaatioiden mi-
nimoimiseksi. Spacereiden mekaanisten ja antibakteeristen ominaisuuksien kehitta-
miseksi on tutkittu myos muita materiaali- ja antibioottivaihtoehtoja, joita esitellaan tassa

kirjallisuuskatsauksessa.

Taman systemaattisen kirjallisuuskatsauksen tavoitteena on selvittaa, mita materiaaleja
ja antibiootteja polven valiaikaisissa tekonivelissa eli spacereissa voidaan kayttaa. Li-
saksi vertaillaan spacer-materiaalien antibakteerisia ja mekaanisia ominaisuuksia.
Tybssa esitellaan taustaa spacerien kaytosta polven tekonivelinfektion hoidossa, tutki-
muksen toteutus tavoitteineen ja tutkimuskysymyksineen, kirjallisuuskatsauksen tulok-

set, tulosten pohdinta ja yhteenveto.



2. SPACERIT POLVEN TEKONIVELINFEKTION
HOIDOSSA

Tekonivelinfektio on polven tekonivelleikkauksen jalkeinen vaikea komplikaatio, jonka il-
maantuvuus tekonivelleikkauksen jalkeen on noin 1-2 % [6]. Tekonivel on infektioaltis
koko potilaan elinian. Se voi aiheutua leikkauksen aikaisen leikkausalueen kontaminaa-
tion seurauksena tai mydhemmin hematogeenisesti muualla kehossa sijaitsevasta infek-

tiopesakkeesta. [4, ss. 1-2, 13]

Tekonivelinfektion yleisimpia aiheuttajia ovat grampositiiviset bakteerit, kuten Staphylo-
coccus aureus ja Staphylococcus epidermidis [7], [8, s. 37], mutta myds gramnegatiivis-
ten bakteerien, kuten Pseudomonas aeruginosan ja Escherichia colin aiheuttamat infek-
tiot ovat yleistyneet [4, s. 2], [9]. Bakteerit voidaan luokitella grampositiivisiin ja -negatii-
visiin niiden soluseinan rakenteen perusteella. Gramnegatiivisilla bakteereilla soluseinan

ulkomembraani on tehokas este antibiooteille. [10]

Vierasesineet lisdavat infektioalttiutta [6], ja aiheuttajamikrobeille on ominaista kiinnittya
tiukasti tekonivelkomponentteihin muodostaen niiden pinnalle biofilmia [4, s. 11]. Biofilmi
on tekonivelen pinnalle muodostuva mikro-organismien rakenteellinen matriisi [8, s. 37],
jossa planktoniset vapaasti liikkuvat bakteerit muuntautuvat tiukasti alustassaan kasva-
vaksi mikrobiyhteisoksi [11, s. s. 1-2]. Nykyaikaiset laboratoriotekniikat ovat optimaalisia
havaitsemaan planktonisia mikro-organismeja, jolloin mikro-organismien havaitseminen
biofilmissad on haasteellista [11, s. 2]. Biofilmin muodostumisen vuoksi tekonivelinfektiot
ovat haastavia hoitaa, silla biofilmin sisalld mikrobit jakautuvat hitaasti ja ovat suojassa

antibiooteilta seka elimistdon puolustusmekanismeilta [4, s. 12—-13], [5].

Biofilmin muodostuttua infektio voidaan parantaa ainoastaan antibioottihoidon ja kirurgi-
sen hoidon yhdistelmalla [5]. Antibiootteja kaytetdan bakteeri-infektioiden hoidossa ja ne
voidaan jakaa bakterisidisiin eli bakteereja tappaviin seka bakteriostaattisiin eli baktee-
rien lisdantymista estaviin antibiootteihin [10]. Aminoglykosideja, kuten gentamysiinia ja
tobramysiinia, kaytetaan ensisijaisesti gramnegatiivisten bakteerien aiheuttamien infek-
tioiden hoitoon. Niita voidaan kayttaa myos grampositiivisia bakteereja vastaan yhdessa
muiden antibioottien, kuten vankomysiinin, kanssa. [12] Glykopeptidit, kuten vankomy-
siini, tehoavat lahinna grampositiivisiin bakteereihin, mutta niiden kayttoa rajaavat monet
haittavaikutukset. Gramnegatiiviset bakteerit taas ovat luonnostaan resistentteja vanko-
mysiinille, koska se on kooltaan liian suuri molekyyli [apaisemaan ulkomembraanin. [13,
ss. 29, 87-88]



Kirurgisia hoitovaihtoehtoja polven tekonivelinfektion hoidossa ovat varhainen puhdis-
tusleikkaus ja irto-osien vaihto seka proteesin vaihto joko yksi- tai kaksivaiheisella uusin-
taleikkauksella. Mikali infektio ei ole muuten parannettavissa, harvoin voidaan paatya
my0s tekonivelen poistoon, nivelen jaykistykseen tai raajan amputaatioon. [5] Varmim-
pana hoitomuotona pidetaan kaksivaiheista uusintaleikkausta. Hoidon tavoitteena on ha-
vittaa infektio, jotta polven toiminnallisuus, stabiilius ja kivuttomuus saadaan palautettua
[4,s. 151].

Kaksivaiheisen uusintaleikkauksen ensimmaisessa leikkauksessa kaikki vanhat infektoi-
tuneet komponentit poistetaan ja niveltilaan asennetaan useimmiten valiaikainen antibi-
ootilla kyllastetty proteesi eli spacer. Antibioottihoito kestaa noin 6—8 viikon ajan, ja ta-
vallisesti pidetaan vield 2—4 viikon antibiootiton tauko ennen uuden proteesin asenta-
mista. Jos kliininen tilanne ja tulehdusarvot ovat tdman jalkeen kunnossa, suoritetaan
toinen leikkaus. Spacer poistetaan ja asennetaan uudet komponentit, jos infektiotilanne
vaikuttaa rauhoittuneen. [3], [5] Kuvassa 1 on esitetty esimerkkina antibiootilla kyllastetty
luusementista valmistettu spacer. Kuvissa A ja B spacer on kuvattu leikkauksen aikana

ja kuvissa C ja D valittémasti postoperatiivisesti.

Kuva 1. Antibiootilla kyllastetty luusementisté valmistettu spacer. Kuvissa A ja B
spacer on kuvattu leikkauksen aikana. Kuvissa C ja D on kuvattu postoperatiivi-
nen tilanne lateraalisesti eli sivulta ja anteroposteriorisesti eli edesté taakse.
Kuva muokattu lahteesté [14].

Spacerit jaetaan staattisiin ja dynaamisiin spacereihin riippuen siita, salliiko se nivelen
likkeen. Staattisen spacerin kaytdn indikaationa on heikko pehmytkudosten tilanne tai
vaikeat luun heikkoudet, ja nivel immobilisoidaan spacerin kayton ajaksi. Dynaamisen
spacerin etuna on se, ettd spacerin kayton aikana saadaan pidettya ylla parempi liikke-
laajuus. [4, s. 155], [15]



3. TUTKIMUKSEN TOTEUTUS

3.1 Tavoite ja tutkimuskysymykset

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittaa, mita materiaaleja ja antibiootteja polven valiaikai-
sissa tekonivelissa eli spacereissa kaytetaan. Lisaksi vertailtiin spacereiden antibaktee-

risia ja mekaanisia ominaisuuksia.

Tutkimuskysymykset:
Mita materiaaleja on kaytetty antibioottia vapauttavissa polven spacereissa?
Mitd antibiootteja on kaytetty antibioottia vapauttavissa polven spacereissa?
Missa maarin antibioottia vapauttavat polven spacerit ovat antibakteerisia?
Miten mekaaniset ominaisuudet eroavat eri materiaaleilla?

Miten antibiootin lisdaminen vaikuttaa mekaanisiin ominaisuuksiin?

3.2 Systemaattinen tiedonhaku ja analyysi

Tutkimus toteutettiin noudattaen systemaattisen kirjallisuuskatsauksen periaatteita. Tie-
donhaku tehtiin kolmessa alan tutkimusten tietokannassa: PubMed, ScienceDirect ja
ProQuest Central. Haku tehtiin kdyttden hakusanoja (knee arthroplasty OR knee joint
replacement OR knee prostheses) AND (antibiotic spacer). Tietokantahakua varten laa-
dittiin sisaanotto- ja poissulkukriteerit, jotta kirjallisuuskatsaukseen saatiin sisallytettya
uutta ja laadukasta tutkimustietoa. Tietokantahaku toteutettiin kayttaen tietokantarajauk-
sia ja koskien vertaisarvioituja alkuperaistutkimuksia vuosilta 2019-2024. Tutkimuskysy-
mykset tdsmentyivat lopulliseen muotoonsa saadun aineiston perusteella ja poissuljettiin
tutkimukset, joissa ei ollut toteutettu materiaalien mekaanista testausta. Tutkimuksia tar-
kasteltiin kriteereihin pohjautuen haun jokaisessa vaiheessa. Hakua tdydennettiin manu-
aalihakuna systemaattisen kirjallisuushaun jalkeen, jolloin tutkimuskysymyksiin vastaa-
via tutkimuksia voitiin sisallyttda kirjallisuuskatsaukseen myds valikoitujen tietokantojen
ulkopuolelta. Sisaanottokriteerit tayttavien tutkimusten vahyyden vuoksi kirjallisuuskat-
saukseen sisallytettiin manuaalisesti vuonna 2015 julkaistu tutkimus, joka vastasi tutki-
muskysymyksiin. Tietokantahaun vaiheet sisdanotto- ja poissulkukriteereineen on esi-

tetty kuvassa 2.



Hakutulos n = 555
PubMed 198
ScienceDirect 246
ProQuest Central 111
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PubMed 96
ScienceDirect 16
ProQuest Central 11
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PubMed 10
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ProQuest Central 5
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alkuperaistutkimus
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katsausartikkelit

duplikaatit
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julkaistu 2015-2024
vertaisarvioitu
alkuperaistutkimus

Kuva 2. Tietokantahaku sisédédnotto- ja poissulkukriteereineen

Kirjallisuuskatsaukseen valikoitui seitseman [16], [17], [18], [19], [20], [21], [22] alkupe-
raistutkimusta vuosilta 2015-2024.

Analyysi toteutettiin ryhmittelemalla 16ydokset kategorioihin: materiaalit, antibiootit, anti-
bakteerisuus ja mekaaninen testaus. Mekaaninen testaus jaettiin viela alakategorioihin:
kuluminen, vasyminen, taivutuslujuus, murtolujuus ja puristuslujuus. Katsausartikkelit on

esitetty liitteessa 1.



4. TULOKSET

4.1 Materiaalit ja niissa kaytetyt antibiootit

Polven antibioottia vapauttavien spacereiden materiaaleina on kaytetty joko Poly(metyy-
limetakrylaatti)- eli PMMA-pohjaista luusementtia [16], [17], [20], [21], ultrasuurimole-
kyylistd polyeteenid eli UHMWPE:a [22] tai naitd molempia [18], [19]. Lisaksi yksittai-
sissa tutkimuksissa on kaytetty koboltti-kromia reisikomponentissa [19] ja titaania ydin-
naulassa [18]. Useimmissa tutkimuksissa antibioottina on kaytetty gentamysiinia [16],
[17], [18], [19], [20], [22] ja vankomysiinia [16], [20], [22]. Yksittdisissa tutkimuksissa on
kaytetty myos rifampisiinia [21], [22], ofloksasiinia, klindamysiinia [16], tobramysiinia, le-

vofloksasiinia, siprofloksasiinia, kolistiinia ja linetsolidia [22].

Paaosa tutkimuksista on keskittynyt PMMA-pohjaisiin kaupallisiin luusementteihin [16],
[17], [18], [19], [20], [21]. Bitsch ym. [16] ovat kayttaneet tutkimuksessaan kolmea kau-
pallista PMMA-pohjaista luusementtia: Copal® spacem, Palacos® R ja SmartSet® GHV.
Copal® spacem sisaltdaa polymetyylimetakrylaattikometyyliakrylaattia, kalsiumkarbo-
naattia ja dibentsoyyliperoksidia. Tassa tutkimuksessa Copal® spacem -luusementti-
naytteisiin on lisatty joko 2, 4 tai 6 g antibioottia (ofloksasiinia, vankomysiinihydrokloridia,
klindamysiinihydrokloridia ja gentamysiinisulfaattia) ja ndin on saatu naytteita eri antibi-
oottipitoisuuksilla. Toinen luusementti, Palacos® R, sisaltda polymetyyliakrylaattia, me-
tyylimetakrylaattia, zirkoniumdioksidia, bentsoyyliperoksidia ja variainetta E141. Nayt-
teitéd on valmistettu myos lisaten Palacos® R -luusementtiin joko 2, 4 tai 6 g gentamysii-
nisulfaattia. Kolmas luusementti, SmartSet® GHYV, sisaltda metyylimetakrylaattia, me-
tyyliakrylaattikopolymeeria, bentsoyyliperoksidia, zirkoniumdioksidia ja 1 g gentamysiini-

sulfaattia.

Lunz ym. [20] ovat valmistaneet kuusi erilaista naytettd kolmesta erilaisesta PMMA-luu-
sementista. Kullekin luusementille on luokiteltu matala (2 g vankomysiinin) ja korkea (4
g vankomysiinin) pitoisuusryhma vankomysiinijauheen kokonaismaaran mukaan 40 g:a
sementtijauhetta kohti. Tutkimuksessa on kaytetty Copal® spacem-, Palacos® R+G- ja
Copal® G+V -luusementteja. Palacos® R+G sisaltda 0,5 g esisekoitettua gentamysiinia.
Copal® spacem -jauheeseen on lisatty 0,5 g gentamysiinisulfaattia yhtalaisen genta-
mysiinipitoisuuden varmistamiseksi. Lisaksi Copal® spacem- ja Palacos® R+G- jauhei-
siin on lisatty 2 g tai 4 g vankomysiinihydrokloridia. Copal® G+V 40 g:n pakkaus sisaltaa
0,5 g gentamysiinia ja 2 g vankomysiinia. Tata sementtia on kaytetty modifioimattomana

versiona ja mittatilaustyona tehdyssd naytteessd, jossa oli lisdksi 2 g



vankomysiinihydrokloridia. Affatato ym. [17] ovat kayttaneet spacerien valmistukseen
120 g G3A™-luusementtia, PMMA-pohjaista luusementtijauhetta, jossa on 2,4 % genta-

mysiinisulfaattia. Materiaalit ja niiden kaupalliset tuotteet seka antibiootit on esitetty tau-

lukossa 1.
Taulukko 1. Paémateriaalit, kaupalliset tuotteet ja niissé kaytetyt antibiootit
Materiaalit Kaupalliset tuotteet Antibiootit
[16] PMMA Copal® spacem Ofloksasiini, vankomysiini,
klindamysiini, gentamysiini
Palacos® R Gentamysiini
SmartSet® GHV Gentamysiini
[17] PMMA G3A™ Gentamysiini
[18] UHMWPE Gentamysiini
PMMA Palacos® R+G
Simplex P
Titaani
[191 UHMWPE GUR® 1020 Gentamysiini
Kobolttikromi
PMMA Palacos® R+G
[200 PMMA Copal® spacem Vankomysiini, gentamysiini
Copal® G+V
Palacos® R+G
[21] PMMA SmartSet® HV Rifampisiini
[22] UHMWPE GUR® 1020 Gentamysiini, vankomysiini, tobramysiini,

levofloksasiini, siprofloksasiini,

kolistiini, rifampisiini, linetsolidi

Muista tutkimuksista antibiootin osalta eroten Laperche ym. [21] ovat kayttaneet tutki-
muksessaan standardia 40 g SmartSet HV Bone Cement -pakkausta, ja sementti on
sekoitettu kasin valmistajan ohjeen mukaan. Valmistajalta ei ollut saatavilla kaupallista
tuotetta, joka olisi sisaltanyt rifampisiinia. Nain ollen on valmistettu antibioottia sisaltavat
sementtindytteet lisdten standardipakkaukseen joko 0 (kontrolli), 30, 50, 100, 150 tai 200

mg antibioottia Rifadin IV (Sanofi- Aventis), jossa vaikuttavana aineena on rifampisiini.



Kahdessa tutkimuksessa on kaytetty seka kaupallista PMMA-pohjaista luusementtia etta
UHMWPE:a [18], [19]. Gil ym. [19] ovat verranneet tutkimuksessaan PMMA-pohjaisesta
luusementistd ja UHMWPE:sta valmistettujen spacereiden ominaisuuksia. UH-
MWPE:sta (GUR® 1020) on valmistettu saarikomponentteja, jotka sisaltavat 8 painopro-
senttia tai 10 painoprosenttia gentamysiinisulfaattia. Sdarikomponentin parina toimivan
reisikomponentin materiaalina on kaytetty kobolttikromia. Reisikomponentit on varustettu
3D-painetulla polymeerisisdkkeelld, joka simuloi ei-niveltyvien pintojen peittamista luu-
sementilla. Lisaksi kontrollindytteeksi on valmistettu valmistajan ohjeiden mukaan Pala-

cos® R+G -luusementti, joka sisaltda 1,4 painoprosenttia gentamysiinisulfaattia.

Changin ym. [18] tutkimuksessa spaceriin kuuluu reisikomponentti, sdarikomponentti ja

ydinnaula (the canal rod), (kuva 3).

Kuva 3. Polyeteeni-pohjainen spacer: reisi- ja sdadrikomponentti sekd ydinnaula
[18].

Reisi- ja saarikomponentit on valmistettu laaketieteellisestd bioyhteensopivasta UH-
MWPE:sta. Komponenteissa on komponentin koon mukaan 7,5 mm-9,0 mm kokoisia
reikid, jotka on taytetty luusementilla. Spacer on suunniteltu skaffoldimaisilla ominaisuuk-
silla, joissa komponentteihin on valmistettu sylinterimaiset ulokkeet. Skaffoldimaiset ra-
kenteet helpottavat sementin kerrostumista antibiootteja vapauttavilla ominaisuuksilla.
Antibioottia vapauttavana luusementtind on kaytetty myds tassa tutkimuksessa Pala-
cos® R+G -luusementtia (0,5 g gentamysiinia / 40 g) ja verrokkina antibiootitonta Simp-
lex P -luusementtia. Ydinnaula on valmistettu titaaniseoksesta intramedullaarista infek-
tion hallintaa varten. Ydinnaula on esitelty vain sen toiminnan ja ominaisuuksien vuoksi,

eika se ole mukana prekliinisissa validointitesteissa.

Pelkan UHMWPE:n ominaisuuksia on arvioitu Lekkalan ym. [22] tutkimuksessa, jossa
kaytetty UHMWPE on kaupallinen tuote GUR® 1020. Tassa tutkimuksessa UHMWPE:n



kyllastdmiseen on kaytetty useita antibiootteja: gentamysiinia, vankomysiinia, tobramy-

siinia, levofloksasiinia, siprofloksasiinia, kolistiinia, rifampisiinia ja linetsolidia.

4.2 Antibakteeriset ominaisuudet

Antibioottia vapauttavien spacereiden antibakteerisia ominaisuuksia on arvioitu viidessa
tutkimuksessa [16], [18], [19], [21], [22]. Antibakteerisia ominaisuuksia on tutkittu PMMA-
pohjaisissa luusementeissa [16], [18], [21], UHMWPE-spacereissa [22], UHMWPE:a ja

koboltti-kromia sisaltavissa spacereissa [19].

Bitsch ym. [16] ja Chang ym. [18] ovat tutkineet antibioottien aktiivisuuden kestoa eri
patogeeneja vastaan. Bitsch ym. [16] ovat havainneet tutkimuksessaan, etta luusement-
tinaytteet vapauttavat antibiootteja jopa 50 paivan ajan vankomysiinia lukuun ottamatta.
Kaikkien kaytettyjen antibioottisten aineiden eluoituminen on lisdantynyt odotetusti anti-
bioottien lisdantyessa Copal® spacem -luusementtinaytteissa. Luusementtindytteiden
antibakteerista aktiivisuutta on osoitettu 2, 4 tai 6 g ofloksasiinin, klindamysiinin tai gen-
tamysiinin lisdamisen jalkeen Bacillus subtilis -bakteerin ollessa indikaattorikantana 50
paivan ajan. Copal® spacem -luusementtia sisaltavat naytteet, joihin on lisatty 2 g van-
komysiinia, ovat osoittaneet kuitenkin antibakteerista aktiivista eluutiota vain 20 paivan
ajan ja lisattaessa 4 g vankomysiinia 43 paivan ajan. 6 g vankomysiini-lisayksen jalkeen

on havaittu aktiivisuutta indikaattorikantaa vastaan 50 paivan ajan.

Chang ym. [18] ovat tutkineet gentamysiinia vapauttavan luusementtinaytteen antibak-
teerista aktiivisuutta verraten kontrollinaytteeseen. Patogeeneina on kaytetty metisilliini-
herkkda Staphylococcus aureusta eli MSSA:ta, metisilliiniresistenttia Staphylococcus
aureusta eli MRSA:ta, koagulaasinegatiivisia stafylokokkeja eli CoNS-bakteereja ja
Pseudomonas aeruginosa- ja Escherichia coli -bakteereja. Naytteet ovat suoriutuneet
hyvin MSSA:n ja P. aeruginosan estamisessa 30 paivan testausjakson ajan. Antibioot-
tiaktiivisuus on kestényt 24 paivaa E. coli -naytteissa ja 3 paivad MRSA-naytteissa.

CoNS-naytteiden tehokas bakteerien esto on kestanyt vain yhden paivan.

Lekkalan ym. [22] tutkimuksessa kaikki testatut antibiootit (gentamysiini, vankomysiini,
tobramysiini, levofloksasiini, siprofloksasiini, rifampisiini ja linetsolidi) ovat osoittaneet
bakterisidista aktiivisuutta Staphylococcus aureus -bakteeria vastaan ja joko bakterisi-
dista tai bakteriostaattista aktiivisuutta Staphylococcus epidermidistd vastaan. S. au-
reuksen havittdmisessa vain rifampisiini on osoittanut tehokkuutta ennen paivaa 2 ja
kaikki muut antibiootit ovat olleet tehokkaita ennen paivaa 3. S. epidermidista vastaan
gentamysiini ja levofloksasiini ovat kyenneet vain estdmaan bakteerin kasvua, kun taas

kaikki muut antibiootit ovat havittdneet S. epidermidiksen 4. paivana. Kolistiinia
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vapauttava UHMWPE ei sisaltynyt tdhan maaritykseen, koska silla ei odoteta olevan ak-

tiivisuutta stafylokokkeja vastaan. Materiaaleihin lisattyjen antibioottien aktiivisuutta on

esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2. Materiaaleihin liséttyjen antibioottien aktiivisuus
Materiaali Antibiootti Patogeeni / antibioottiaktiivisuus
[16] PMMA Ofloksasiini, B. subtilis:
klindamysiini, Ofloksasiini, klindamysiini tai gentamysiini 2, 4 tai 6 g: 50
. . paivaa
gentamysiini
vankomysiini V.z_a.r_mkomysum 2 g: 20 paivaa, 4 g: 43 paivaa, 6 g: 50 pai-
vaa
[18] PMMA Gentamysiini  MSSA: 30 paivaa (koko testausjakso)
P. aeruginosa: 30 paivaa
E. coli: 24 paivaa
MRSA: 3 paivaa
CoNS: 1 paiva
[191 UHMWPE, Gentamysiini  MSSA:
koboltti- UHMWPE-saarikomponentti estanyt myds kobolttikro-
kromi mia sisaltavan reisikomponentin kolonisaation
[21] PMMA Rifampisiini P. aeruginosa:
100 mg:n rifampiisiini-PMMA-naytteissa vahemman
bakteereja, kun inkubaatioaika pitenee
[22] UHMWPE Gentamysiini, S. aureus:
vankomysiini, . . - e e
tobramysiini, Rifampisiini bakterisidinen 2 paivassa
levofloksa- Muut antibiootit bakterisidisia 3 paivassa
siini,  sipro- S. epidermis:
floksasiini, Gentamysiini ja levofloksasiini bakteriostaattisia
rifampisiini, — \11ut antibiootit bakterisidisia 4. paivana
linetsolidi

Laperchen ym. [21] ja Gilin ym. [19] tuloksissa on havaittu keinoja biofilmin muodostu-

misen ja kasvun ehkaisemiseksi. Laperche ym. [21] ovat m&arittaneet tutkimuksessaan

antibioottipotentiaalin P. aeruginosan biofilmin kasvun estamiseksi 100 mg:lla rifampi-

siini-PMMA:ta ja ovat verranneet tata PMMA-kontrollinaytteeseen. Naytteita on inkuboitu

joko 6, 12 tai 24 tuntia ja niiden konfokaalinen kuvantaminen on osoittanut, ettd 100 mg:n

rifampiisiini-PMMA-naytteissd on vdhemman bakteereja, kun inkubaatioaika on pidenty-

nyt. PMMA:ssa, jossa on 100 mg rifampisiinia, on ollut merkittavasti vahemman baktee-

reja kuin kontrollindytteessa 12 ja 24 tunnin jalkeen. Kuuden tunnin kohdalla naytteet

ovat olleet tilastollisesti samat, ja kontrollin keskimaarainen bakteeripeittoprosentti on

ollut 0,64 %, kun taas 100 mg:n rifampisiini-PMMA:n keskimaarainen peittdvyys on ollut
0,63 %.
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Gilin ym. [19] tulokset ovat osoittaneet, ettd gentamysiinia vapauttavat UHMWPE:n saa-
rikomponentit eivat ainoastaan havita planktonista Staphylococcus aureusta, vaan myos
estavat seka saarikomponenttien etta kobolttikromia sisaltavien reisikomponenttien ko-
lonisaation. Nain ollen 8 % UHMWPE/GS saarikomponentti on havittanyt planktonisen
metisilliiniherkan Staphylococcus aureuksen eli MSSA:n ja estanyt myés reisiluun kom-
ponentin kolonisaation. UHMWPE/GS-komponentti, jota on esieluoitu kaksi viikkoa, ei
myoskaan osoittanut merkkeja kiinnittyneista tai planktonisista bakteereista. Sita vastoin
antibioottia sisaltdmattomat UHMWPE-saarikomponentit ovat mahdollistaneet plankto-
nisten bakteerien lisdantymisen ja myohemman seka reisi- ettd saarikomponentin kolo-
nisaation. Kiinnittyneet bakteerit, jotka on keratty seka reisikomponenteista etta antibi-
ootittomista UHMWPE-saarikomponenteista, ovat tuottaneet huomattavaa proliferaa-

tiota eli solujen lisdantymista 24 tunnin kuluttua.

4.3 Mekaaniset ominaisuudet ja niiden testaus

4.3.1 Kuluminen

Kulumista voi tapahtua minka tahansa kahden nivelpinnan, kuten tekonivelten, valilla.
Pinnan kovuus voidaan maaritella pinnan kestavyydeksi muodonmuutosta vastaan. [23,
s. 41] Spacer-materiaalien kulumista on tutkittu neljassa tutkimuksessa [16], [17], [18],
[19]. Testattavana on PMMA-pohjaisia spacereita [16], [17] ja spacereita, joissa on kay-
tetty sekd UHMWRPE:a ettd PMMA-pohjaista luusementtia [18], [19]. Kulumista on tes-
tattu polven simulaattorilaitteilla maaratyissa sykleissa tietylla taajuudella. Testiparamet-
reina on koukistuskulma (FE), anteorinen/posteorinen voima (AP), sisdinen/ulkoinen
vaantdmomentti (IE), aksiaalinen voima (AX) ja testauslampdtila (T). Parametreissa on
pientd vaihtelevuutta tutkimusten valilla, (taulukko 3).

Taulukko 3.  Kulumistestit: testiparametrit ja syklit/taajuus

Testiparametrit Syklit/taajuus

[16] FE: (0°-58°, AP: -265-110 N, IE: -=1-6 Nm 240 000/ 1 Hz
AX: max 1300 N, T: 37 °C

[17] FE: 0°-48°, AP ja IE: vapaa mukautuminen 500 000/0,7 Hz
kuormaan, AX: 168 N-1400N, T: 37° £ 2 °C

[18] FE: 0°-58° AP: -265 N-110 N, IE: =1-6 Nm 500 000/ 1 Hz
AX: 84 N-1300N, T: 37+ 2 °C
[19] FE, AP, IE, AX: ei mainintaa, T: 37 °C 2000 000/ 1 Hz
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PMMA-pohjaisista luusementeista tehdyissa tutkimuksissa naytteissa ei ole havaittu hal-
keamia tai vaurioita kulumistestien lopussa [16], [17]. Bitschin ym. [16] kulumisanalyysi
on suoritettu kolmena rinnakkaisena 240 000 syklind 1 Hz:n taajuudella. Tutkimuksessa
on tutkittu neljaa sementtinaytetta: Copal® spacem, Copal® spacem + 2 g gentamysiini,
Palacos® R ja SmartSet® GHV. Eniten hankausta on havaittu Palacos® R-naytteessa
(kuluma-alue reisikomponentissa: 1140,3 mm? ja sadarikomponentissa: 831,0 mm?) ja
vahiten Copal® spacem + 2 g gentamysiini -naytteessa (reisikomponentissa: 614,0 mm?
ja saarikomponentissa: 408,7 mm?). Copal® spacemissa (reisikomponentissa: 762,3
mm? ja sdarikomponentissa: 532,7 mm?) ja SmartSet® GHV:ssa (reisikomponentissa:

723,0 mm? ja sadarikomponentissa: 622,3 mm?) hankausta on havaittu naiden valilta.

Affatato ym. [17] kulumistesti on toteutettu kolmelle reisi- ja sdarikomponentille 5 x 10°
syklind 0,7 Hz taajuudella, joka vastaisi todellisuudessa yli vuotta potilaskaytdssa. Tes-
tauksen aikana 100 x 103 syklin valein gravimetrinen kuluminen on arvioitu kaikissa reisi-
ja saarikomponenteissa. Linjaukset ja kuormituskomponentit on maaritelty modifioidun
ISO 14243 osien 2,3 mukaisesti. ISO-standardia 14243 on kaytetty referenssina aalto-
muodoille, kun taas kinematiikkaa on muutettu kansainvalisen kirjallisuuden mukaan.
Reisikomponentit ovat osoittaneet lineaarista massahaviota testin sisaisten arviointijak-
sojen aikana, mika on johtanut kumulatiiviseen keskimaaraiseen massahaviéon 122,8 +
7,6 mg. Saarikomponentit ovat osoittaneet lineaarista painohaviéta testin sisaisten arvi-
ointijaksojen aikana, mika on johtanut kumulatiiviseen keskimaaraiseen massahaviéon
101,6 £ 11,1 mg. Kuluma-alueet ovat samanlaisia kolmessa naytteessa: reisikomponen-
teilla 533 mm? ja sadarikomponenteilla 432 mm?. Kuluma-alueet on mitattu suorakaiteen

muotoisina alueina.

UHMWPE:n on havaittu olevan kulumisominaisuuksiltaan parempi kuin PMMA-pohjais-
ten luusementtien. Changin ym. [18] tutkimuksessa kulumistesti on toteutettu 1SO
14243-1 -standardin mukaan kuudelle nayteparille 5 x 10° syklind 1 Hz taajuudella. Ku-
lumistestin mukaan UHMWPE:n massan menetys on selvasti pienempi kuin kaupallisten
PMMA-pohjaisten luusementtien. UHMWPE:n kulumisaste eli kuivamassan menetys
keskimaarin viidessa reisikomponentissa on 34,34 + 14,25 mg ja viidessa saarikom-

ponentissa 18,78 £ 14,46 mg. Kulumistestien tulokset on esitetty taulukossa 4.
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Taulukko 4. Kuluminen
Materiaalit Kuluminen

[16] PMMA Palacos® R: reisikomponentti: 1140,3 mm? ja saarikomponentti: 831,0
mm?

Copal® spacem: reisikomponentti: 762,3 mm? ja saarikomponentti: 532,7
mm?

SmartSet® GHV:ssa: reisikomponentti: 723,0 mm? ja saarikomponentti:
622,3 mm?

Copal® spacem + 2 g gentamysiini: reisikomponentti: 614,0 mm? ja saari-
komponentti: 408,7 mm?

[17] PMMA Massahavid reisikomponenteissa 122,8 + 7,6 mg ja saarikomponenteissa
101,6 * 11,1 mg. Kuluma-alueet reisikomponenteissa 533 mm? ja s&ari-
komponenteissa 432 mm?

[18] UHMWPE Massahavio reisikomponenteissa 34,34 + 14,25 mg ja saarikomponen-
teissa 18,78 £ 14,46 mg

[19] UHMWPE 8% UHMWPE/GS ja CoCr 50,5 mg/MC
CoCr Antibiootiton UHMWPE ja CoCr 33,0 mg/MC
PMMA Luusementti 1002,8 mg/MC

Gil ym. [19] ovat muista poiketen testanneet kulumisnopeutta ISO 14243-3:2014 -stan-
dardin mukaisesti ja 2 000 000 syklina 1 Hz taajuudella. Koboltti-kromi-levyja vasten ni-
veltyvien UHMWPE/GS-nastojen kulumisnopeus ei ole muuttunut merkittavasti l1aake-
kuormituksen lisdantyessa ja on samansuuntainen kuin UHMWPE:n kulumisnopeus il-
man antibioottia. Polvisimulaattoritesti on osoittanut, ettd UHMWPE/GS:114 (50,5 mg/MC)
on huomattavasti korkeampi kulumiskestavyys verrattuna gentamysiinilla taytetylle luu-
sementille (1002,8 mg/MC): ensimmaisen kulumisnopeus on noin 20 kertaa pienempi
kuin jalkimmaisen. Mg/MC tarkoittaa massahaviétda milligrammoissa miljoonaa syklia
kohden.

4.3.2 Vasyminen

Tekonivelet karsivat tyypillisesti vasymiskuormituksesta potilaan kavellessa [23, s. 40].
Spacer-materiaalien vasymista on testattu tutkimuksissa, joissa materiaaleina on kay-
tetty PMMA-pohjaisia luusementteja [16] ja seka UHMWPE:a etta PMMA-pohjaisia luu-
sementteja [18]. Bitschin ym. [16] luusementeista Copal® spacem (16.3 MPa) ja Pala-
cos® R (16.6 MPa) ovat vasymyslujuudeltaan samaa luokkaa. Spacerilla, johon on li-
satty antibioottia, eli Copal® spacem + 2 g gentamysiinilla (14.3 MPa) on alhaisin ja
SmartSet® GHV:lla (19.6 MPa) korkein vasymislujuus. Vasymistestien tulokset on esi-

tetty taulukossa 5.
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Taulukko 5. Védsyminen
Materiaalit Vasyminen

[16] PMMA Copal® spacem + 2 g gentamysiini: 14.3 MPa / 107 syklissa
Copal® spacem: 16.3 MPa
Palacos® R: 16.6 MPa
SmartSet® GHV: 19.6 MPa

[18] UHMWPE Ei nakyvid murtumia 5 x 105 vasymiskuormitussyklin jalkeen. Materiaalin
PMMA maksimaalinen siirtyma pysyi vakaana ilman akkinaisia arvojen nousuja tai
laskuja. Yhdessa naytteessa havaittin PMMA-pohjaisen luusementin alu-

eella pienia halkeamia, mutta polyeteenin alueella ei muodonmuutosta.

Chang ym. [18] ovat toteuttaneet vasymistestin saarikomponentille ASTM F1800 -ohjeen
mukaan. Syklinen kuormitus on 45—450 N ja testi on toteutettu 5 x 10° syklind 5 Hz:n
taajuudella. Nakyvia murtumia ei ole havaittu sdarikomponentissa 5 x 10° vasymiskuor-
mitussyklin jalkeen. Materiaalin maksimaalinen siirtyma on pysynyt vakaana ilman akki-
naisia arvojen nousuja tai laskuja. Yhdessa naytteessa on havaittu PMMA-pohjaisen luu-
sementin alueella pienia halkeamia, mutta UHMWPE:n alueella ei ole havaittu muodon-

muutosta.

4.3.3 Taivutuslujuus

Spacer-materiaalien taipumislujuutta on tutkittu kahdessa tutkimuksessa [16], [20]. Tai-
vutustesti suoritetaan tyypillisesti kolmi- tai nelipistetaivutustestina. Kolmipistetaivutuk-
sessa palkkia tuetaan yhdella tuella kummassakin paassa ja kuormitetaan yhdella kuor-
malla keskeltd. Nelipistetaivutuksessa palkkia tuetaan yhdella tuella kummassakin
paassa, mutta sitd kuormittaa symmetrisesti kaksi yhta suurta kuormaa. Taivutuslujuu-
della tarkoitetaan taivutusrasituksen enimmaismaaraa, jonka nayte kestaa ennen mur-
tumista. [23, s. 39] Yksikk0a pascal kaytetdan lujuuksien ilmaisemiseen ja sita kaytetaan

useimmiten suuruusluokassa MPa eli N/mm?.

Tutkimuksissa on ollut testattavana ainoastaan PMMA-pohjaisesta luusementista val-
mistettuja naytteita. Tulosten mukaan taivutuslujuus heikkenee antibiootin lisadamisen
myota. Bitsch ym. [16] ovat maarittaneet tutkimuksessaan luusementtinaytteiden taivu-
tuslujuudet ja taivutuskertoimet (flexural modulus). Tutkimuksessa on muovattu suora-
kaiteen muotoiset kappaleet (75 x 10 x 3,3 mm) (Copal® spacem, Copal® spacem + 2
g gentamysiini, Palacos® R ja SmartSet® GHV) ilman tyhjiésekoitusta huoneenlampati-
lassa. Naytteet on analysoitu, kun ne on altistettu ilmalle 24 tunnin ajan 23 °C + 1 °C:ssa
yleisessa testauskoneessa Z010® standardin ISO 5833 mukaisesti. Naytteet on saily-

tetty tdman jalkeen 50 vuorokautta 37°C vedessa. 24 tunnin ilmalle altistuksen jalkeen
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Copal® spacem + 2 g gentamysiinilla on pienin (58,4 MPa) ja Palacos® R:lla suurin (65,8
MPa) taivutuslujuus. Copal® spacemin taivutuslujuus on 60,9 MPa ja SmartSet® GHV:n
61,1 MPa. 37 °C:n vedessa varastoinnin jalkeen Copal® spacem + 2 g gentamysiini
saavuttaa taivutuslujuuden vahimmaisvaatimukset 30 paivan ajan, kun taas Copal® spa-
cem, Palacos® R ja SmartSet® GHYV sailyttavat taivutuslujuusarvot yli 50 MPa koko 50
paivan varastointijakson ajan. Spacer-sementti Copal® spacem:lla (2989 MPa) on mer-
kittavasti korkeampi taivutuskerroin kuin Palacos® R:lla (2586 MPa) 24 tunnin ilmalle
altistuksen jalkeen. Copal® spacem + 2 g gentamysiinilla (3033 MPa) on merkitsevasti
suurempi taivutuskerroin verrattuna Palacos® R:&an ja SmartSet® GHV:hen (2783
MPa). Kaikki sementtindytteet tayttavat taivutuskertoimen 1SO-vaatimukset 50 paivan

vedessa olon jalkeen. Taivutustestien tulokset on esitetty taulukossa 6.

Taulukko 6.  Taivutuslujuus

Materiaalit Taivutuslujuus

[16] PMMA Taivutuslujuus 24h jalkeen:
Copal® spacem + 2 g gentamysiini 58,4 MPa
Copal® spacem 60,9 MPa
SmartSet® GHV 61,1 MPa
Palacos® R 65,8 MPa
Taivutuskerroin 24h jalkeen:
Copal® spacem + 2 g gentamysiini 3033 MPa
Copal® spacem 2989 MPa
SmartSet® GHV 2783 MPa
Palacos® R 2586 MPa
[20] PMMA 24h jalkeen:
Copal® spacem (2 g vankomysiinia): 42,2 + 4,2 MPa;
Copal® spacem (4 g vankomysiinia): 40,8 + 1,7 MPa
Copal® G+V (2 g): 57,6 + 1,2 MPa; Copal® G+V (4 g): 50,4 £ 4,4 MPa
Palacos® R+G (2 g): 49,5 + 3 MPa; Palacos® R+G (4 g): 46,6 = 3,4 MPa
6 viikon jalkeen:
Copal® spacem (2 g): 38 £ 1,7 MPa; Copal® spacem (4 g): 31,4 + 3,3 MPa
Copal® G+V (2 g): 46,5 + 2 MPa Copal® G+V (4 g): 36,1 + 3,7 MPa
Palacos® R+G (2 g): 43,4 + 2,3 MPa; Palacos® R+G (4 g): 39,4 + 1,6 MPa

Lunz ym. [20] ovat maarittaneet taivutuslujuuden nelipistetaivutustestilla ISO 5833:2002-
ja 1ISO 16402:2008 -standardien mukaisesti kahdessa eri aikapisteessa: 24 + 2 h nayt-
teen valmistelusta ja kuuden viikon PBS:ssa inkuboinnin jalkeen, mika vastaa kuutta
viikkoa in vivo. Jokainen nayte on sailytetty erikseen 37 °C:ssa 40 ml:ssa fosfaattipus-

kuroitua suolaliuosta (PBS), jonka pH on 7,4. Suorakaiteen muotoiset naytteet (75 £ 0,2
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mm x 10 £ 0,2 mm x 3,3 + 0,2 mm) ovat olleet testausolosuhteissa kuivia ja testaus on
suoritettu huoneenlampdtilassa 23 + 1 -C. Keskikuormituspisteisiin kohdistuvaa voimaa
on lisatty nollasta naytteen rikkoutumiseen asti. Tassa tutkimuksessa on kaytetty kuutta
erilaista kaksoisantibiootilla taytettyd luusementti-naytetta kolmesta eri luusementista
(Copal® spacem, Copal® G+V, Palacos® R+G) kahdella eri antibioottisuhteella (mata-
lan pitoisuuden ryhma: 0,5 g gentamysiinia ja 2 g vankomysiinia; korkean pitoisuuden

ryhma: 0,5 g gentamysiinia ja 4 g vankomysiinia).

Lunz ym. [20] ovat havainneet, etta taivutuslujuus heikkenee pidemman inkubaatioajan
aikana ja mikdan naytteista ei tayta vahimmaisvaatimusta 50 MPa kuuden viikon jalkeen.
Lisaksi tulokset ovat vahvistaneet, etta antibioottijauheen manuaalinen lisdaminen mihin
tahansa PMMA-luusementtiin heikentaa sen mekaanista lujuutta, koska kaikki valmisteet
alhaisen pitoisuuden ryhmasta (2 g vankomysiinia) ovat mekaanisesti lujempia verrat-

tuna vastaaviin korkean pitoisuuden ryhmiin (4 g vankomysiinia).

4.3.4 Murtolujuus ja murtovenyma

Spacer-materiaalien murtolujuutta (ultimate tensile strength UTS) on testattu tutkimuk-
sessa, jossa koko spacerin materiaalina on kaytetty UHMWPE:a [22] seka tutkimuk-
sessa, jossa on tutkittu sekd UHMWPE:n ettd PMMA-pohjaisen luusementin ominai-
suuksia [19]. Tutkimusten mukaan sekd PMMA:n ettd UHMWPE:n murtolujuus heikke-
nee antibioottiannosta lisatessa. Murtolujuudella tarkoitetaan suurinta jannitysta, jonka
materiaali voi kestda ennen murtumista, kun sitd venytetaan tai vedetaan [23, ss. 37—
38]. Vetotestissa voidaan tutkia my®s materiaalin venymisominaisuutta maarittamalla
murtovenyma (elongation at break EAB), joka on kappaleen suhteellinen venyma pituu-

teensa ndhden ennen katkeamista [24].

Lekkalan ym. [22] tutkimuksen mukaan 7 % antibioottipitoisuus johtaa 29—43 % laskuun
murtolujuudessa ja 24-29 % laskuun murtovenymassa verrattuna antibiootittomaan UH-
MWPE:hen. Useimmilla antibiooteilla kyllastetyilla UHMWPE:illa, lukuun ottamatta kolis-
tiinilla kyllastettya, murtolujuus on yhta suuri tai suurempi kuin 30 MPa. Kaikissa yhdis-

telmissa murtovenyma on yli 300 %. Tulokset on esitetty taulukossa 7.
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Taulukko 7. Murtolujuus ja murtovenymaéa

Materiaalit Murtolujuus (UTS) MPa Murtovenyma (EAB) %
[191 UHMWPE 8 % UHMWPE/GS 31.3 8 % UHMWPE/GS 397
PMMA 10 % UHMWPE/GS 28.1 10 % UHMWPE/GS 375
Palacos R + G 47.2 Palacos R + G 2,1
[22] UHMWPE  Antibiootiton UHMWPE 50,8 + 2,5 Antibiootiton UHMWPE 448 + 34
7 % antibioottipitoinen: 7 % antibioottipitoinen:
Gentamysiini 30,6 £ 1,2 Gentamysiini 340 £ 19
Vankomysiini 29,8 + 0,6 Vankomysiini 337 + 12
Tobramysiini 31,0 £ 0,7 Tobramysiini 343 £ 22
Levofloksasiini 34,3 + 1,3 Levofloksasiini 337 + 11
Siprofloksasiini 32,2 + 0,6 Siprofloksasiini 324 + 14
Kolistiini 28,3 £ 0,6 Kolistiini 318 + 24
Rifampisiini 31,6 £ 0,3 Rifampisiini 319 + 12
Linetsolidi 35,7 £ 0,7 Linetsolidi 320 + 23

Gilin ym. [19] tutkimuksessa murtovenyma ja murtolujuus on mitattu standardin ASTM
D638-14,24 mukaisesti. Antibioottiannoksesta riippuvaa heikkenemista on havaittu UH-
MWPE/GS-naytteissa murtovenymassa ja murtolujuudessa. Gentamysiinilla kyllastetyn
luusementin murtovenyma on huomattavasti pienempaa suuruusluokkaa kuin UH-
MWPE/GS:n. Gentamysiinia sisaltavan luusementin murtolujuus on puolestaan korke-
ampi kuin UHMWPE/GS:n.

4.3.5 Puristuslujuus

PMMA-pohjaisten luusementtien puristuslujuutta on testattu kahdessa tutkimuksessa ja
puristuslujuuden on havaittu heikkenevan antibioottiannoksen lisdantyessa [16], [21].
Puristuslujuudella tarkoitetaan kappaleen kykya vastustaa voimaa, joka puristaa kappa-

letta kasaan ja pyrkii saamaan kappaleen antamaan periksi [23, ss. 37-38].

Bitsch ym. [16] ovat suorittaneet puristuslujuuden testauksen 1ISO 5833 -standardin mu-
kaisesti ja naytteet on sailytetty 24 tunnin ilmalle altistuksen jalkeen 37 °C:ssa vedessa
50 vuorokautta. 24 tunnin ilmalle altistuksen jalkeen Copal® spacem + 2 g gentamysiinin
(87,2 MPa) on havaittu olevan puristuslujuudelta heikoin verrattuna SmartSet® GHV:n
(87,5 MPa), Copal® spacem:n (89,6 MPa) ja Palacos® R:n (90,8 MPa) mitattuihin puris-
tuslujuuden arvoihin. Kaikilla testatuilla sementeilla puristuslujuudet tayttavat 1ISO-stan-

dardin mukaiset vahimmaisvaatimukset myds 50 vuorokauden sailytyksen jalkeen.
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Laperchen ym. [21] tutkimuksessa testattavat antibioottisementtinaytteet on tehty lisaa-
malla joko 0 (kontrolli), 30, 50, 100, 150 tai 200 mg rifampisiinia tavalliseen 40 g:n Smart-
Set HV Bone Cement -pussiin. Sementti on asetettu standardoituihin 6 mm x 12 mm:n
sylinterimuotteihin. Jokaisesta pitoisuudesta on testattu viisi naytetta, mutta tassa tulok-
sissa esitellaan vain naiden keskiarvot (ka). Mekaanisen lujuuden maarittdmiseen on
kaytetty standardijulkaisua ASTM F2118-14. Puristustestien tulokset on esitetty taulu-

kossa 8.

Taulukko 8.  Puristuslujuus
Materiaalit Puristuslujuus

[16] PMMA Copal® spacem + gentamysiini 87,2 (84,9-88,5) MPa
SmartSet® GHV 87,5 (85,5-89,4) MPa
Copal® spacem 89,6 (85,9-92,5) MPa
Palacos® R 90,8 (89,1-92,1) MPa
[21] PMMA Rifampisiinia 0 mg: ka 79,45+7,97 MPa
30 mg: ka 73,63 £ 2,27 MPa
50 mg: ka 72,30 £ 6,26 MPa
100 mg: ka 68,74 + 4,62 MPa
150 mg: ka 53,72 + 12,68 MPa
200 mg: ka 45,25 +10,55 MPa

Tutkimuksissa on havaittu, ettd puristuslujuus heikkenee antibioottiannoksen lisdanty-
essa. PMMA rifampisiinipitoisuuksilla 30 ja 50 mg keskimaaraiset puristuslujuudet ovat
73,63 ja 72,30 MPa, mitkd ovat samansuuntaisia kuin 0-mg rifampisiinilla (79,45 MPa).
Rifampisiinipitoisuuksilla 100, 150 ja 200 mg on kaikilla merkitsevasti pienempi keski-
maarainen puristuslujuus verrattuna kontrolliin. Konsentraatioilla 0, 30 ja 50 mg keski-
maarainen puristuslujuus saavuttaa ISO 5833 -standardin 70 MPa:n rajan PMMA:n riit-
tavalle mekaaniselle lujuudelle. 100-, 150- ja 200 mg pitoisuuksilla keskimaaraiset puris-
tuslujuusarvot ovat 68,74, 53,72 ja 45,25 MPa, jotka ovat tdman 70 MPa:n rajan alapuo-

lella.
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5. POHDINTA

Poly(metyylimetakrylaatti)- eli PMMA-pohjainen luusementti ja ultrasuurimolekyylinen
polyeteeni (UHMWPE) ovat yleisesti kaytettyja polymeereja tekonivelkirurgiassa.
PMMA-pohjaisia luusementteja kaytetaan komponenttien kiinnitykseen, kun taas UH-
MWPE:ta kaytetaan laajasti tekonivelten niveltyvissa liukupinnoissa. [18], [25] UHMWPE
on polymeeri, jolla on erinomaiset fysikaaliset ja mekaaniset ominaisuudet. Materiaalin
merkittdvimpia ominaisuuksia ovat sen kemiallisen inerttiys, voitelevuus, iskunkestavyys

ja kulutuskestavyys. [26, s. 1]

Turvallisuus on ensiarvoisen tarkeaa ortopedisissa implanteissa. UHMWPE-spacereilla
on havaittu parempia mekaanisia ominaisuuksia verrattuna tavanomaisiin PMMA-poh-
jaisiin spacereihin. UHMWPE:n materiaaliominaisuudet tukevat tulosten mukaan ihan-
teellista kulumisenestokykya ja vasymisturvallisuutta. Tutkimuksissa kulumistestit ovat
osoittaneet UHMWPE:n ylivertaisuuden verrattuna PMMA-pohjaisiin luusementteihin, jo-
ten spacerit kuluvat potilaskaytossa kaytossa vahemman [18], [19]. Vetotestissa arvioitu
murtovenyma on myds huomattavasti suurempi UHMWPE:lla kuin PMMA-pohjaisella
luusementilla, jolloin se on paremmin muokattavissa [19]. Tutkimusten mukaan eri
PMMA-pohjaisia luusementteja testatessa kulumista on tapahtunut vahiten Copal® spa-
cem -luusementissa ja erityisesti spacerissa, johon on lisatty 2 g gentamysiinia. LOoydos
johtuu sementtiin lisatysta pehmeasta kalsiumkarbonaatista, joka hankautuu selvasti va-

hemman liukupinnoilla verrattuna zirkoniumoksidia sisaltaviin sementteihin. [16]

Changin ym. [18] tutkimuksessa on selvitetty UHMWPE:aa ja PMMA -pohjaista luuse-
menttid yhdistelevan spacerin ominaisuuksia. Antibiootilla kyllastetty PMMA-pohjainen
luusementti on tehokas tekonivelinfektion hoidossa ja yhdistettynda UHMWPE:n erin-
omaisiin mekaanisiin ominaisuuksiin tarjoaa hyvan vaihtoehdon perinteiselle PMMA-po-
hajiselle spacerille. Gilin ym. [19] tutkimuksessa UHMWPE- ja kobolttikromi-komponent-
tien yhdistelma on myos osoitettu sekd mekaanisilta ettd antibakteerisilta ominaisuuksil-
taan PMMA-pohjaista spaceria paremmaksi. Kobolttikromiseokset ovat lujia ja kestavat
hyvin kulumista [27, ss. 71-78], jolloin ne ovat mekaanisilta ominaisuuksiltaan erinomai-
sia kaytettaviksi myds valiaikaisiin tekoniveliin. Parempien mekaanisten ominaisuuksien
perusteella UHMWPE-spacereilla on potentiaalia vahentaa merkittavasti nykyisin kaytet-
tyihin PMMA-pohjaisiin spacereihin liittyvia komplikaatioita ja parantaa potilaiden ela-
manlaatua. Kestavampien materiaalien hyodyntaminen on tarkeaa, jotta nivelta voi kuor-

mittaa kavellessa ja kuntoutuminen nopeutuu.
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Toisaalta PMMA-pohjaisiin sementteihin lisattyjen antibioottien on todettu heikentavan
spacerin mekaanisia ominaisuuksia [4, s. 41]. Kirjallisuuskatsauksen tutkimuksissa kor-
keampien antibioottipitoisuuksien on havaittu heikentdvan seka PMMA-luusementtien
ettd UHMWPE:n mekaanista lujuutta ja spacerit ovat nain ollen alttimpia murtumille. Mur-
tolujuus heikkenee antibioottiannosten kasvaessa sekd PMMA-pohjaisilla luusementeilla
ettd UHMWPE:lla [19], [22]. Taivutuslujuuden ja puristuslujuuden on tutkimuksissa testattu
heikkenevan PMMA-pohjaisilla luusementeilla antibioottiannoksen kasvaessa [16], [20],
[21]. Gentamysiinin lisddminen Copal® spacem -sementtiin on johtanut myos vasymis-

suorituskyvyn heikkenemiseen [16].

Antibioottien tehokkuus on ensiarvoisen tarkeda varhaisessa postoperatiivisessa vai-
heessa, jolloin infektion uusiutumisen riski on suurin [19]. Tutkimuksissa on arvioitu nayt-
teiden antibakteerisia ominaisuuksia hyvin eri tavoin, joten tulokset eivat ole suoraan
verrattavissa toisiinsa ja naista yhteenvedon tekeminen on haastavaa. Yleisimmin kay-
tettyja antibiootteja tekonivelinfektion hoidossa ovat gentamysiini, tobramysiini ja vanko-
mysiini [4, s. 155]. Gilin ym. [19] tutkimuksessa gentamysiinilla kyllastetty UHMWPE ja
Changin ym. [18] tutkimuksessa gentamysiinilla kyllastetty PMMA ovat tuottaneet kor-
kean antibakteerisen aktiivisuuden MSSA:ta vastaan. Changin ym. [18] tutkimuksessa
luusementtiin lisatty gentamysiiniannos on ollut kuitenkin vdhemman tehokas MRSA:a,
CoNS:a ja E. colia vastaan. Bitchin ym. [16] tutkimuksessa vankomysiinin tehokkuus B.
subtilista vastaan on jaanyt heikommaksi antibioottipitoisuudesta riippuen verrattuna

muihin testattuihin antibiootteihin.

Kirjallisuuskatsauksen tutkimuksissa on tutkittu myds muiden kuin yleisimpien antibioot-
tien aktiivisuutta eri patogeeneja vastaan. Fluorokinolonien, klindamysiinin ja rifampisii-
nin on aiemmin osoitettu olevan tehokkaita grampositiivisia stafylokokkibiofilmeja vas-
taan [28], [29]. Laperchen ym. [21] tutkimus osoittaa rifampisiinilla kyllastetyn PMMA:n
kyvyn estdd merkittavasti myds P. aeruginosan biofilmia ja tekee siitd erinomaisen eh-
dokkaan luusementtiin lisattavaksi antibiootiksi. Myds Lekkala ym. [22] ovat osoittaneet

laajan antibioottien kirjon tehokkuuden S. aureusta ja S. epidermista vastaan.

Tutkimuksista voidaan havaita, etta yleisimmilla antibiooteilla kyllastetyt kaupalliset luu-
sementit eivat valttdmatta ole ihanteellisimpia antibioottivaihtoehtoja infektioiden hallin-
taan. Tarkeaa on optimoida hoito korkean antibakteerisen tehon tarjoamiseksi eri bak-
teeripatogeeneja vastaan siten, ettd mekaanisten ominaisuuksien vaatimukset tayttyvat.
Lisda tutkimusta tarvittaisiin kattamaan eri antibiootteja. Taman kirjallisuuskatsauksen
tutkimuksissa antibioottien aktiivisuutta on tutkittu vain in vitro, mutta antibioottien aktii-
visuutta tulisi tutkia myos infektoituneessa nivelessa. Tutkimuksissa on tutkittu antibioot-

tien tehoa paaosin planktonisiin bakteereihin, mutta myds biofilmin ehkaisemiseksi on
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saatu lupaavia tuloksia. Mekaanista lujuutta olisi tarpeen tutkia myds kattavammin yhta
naytettd kohden, silla yksi testausmenetelma, veto-, puristus- tai taivutustesti, ei anna

kokonaiskuvaa materiaalin lujuudesta.

Systemaattinen kirjallisuushaku on tehty kolmessa alan tietokannassa, jotta kirjallisuus-
katsaukseen on saatu sisallytettya parhaimmat tutkimukset. Hakusanat on pyritty laati-
maan siten, etteivat ne rajaa liilkaa hakutulosta. Odotetusti kaupallisessa kaytdssa ole-
vien PMMA-pohjaisten luusementtien ominaisuuksia on tutkittu eniten, mutta myds UH-
MWPE:n ominaisuuksia on tutkittu osassa tutkimuksista. Kirjallisuuskatsauksessa tutki-
musta on tehty eri yliopistoissa maailmanlaajuisesti: Pohjois-Amerikassa, Euroopassa ja
Aasiassa. Tama lisaa tutkimustulosten monipuolisuutta. Kirjallisuuskatsauksessa on kui-
tenkin heikkouksia. Kirjallisuuskatsaukseen sisallytettyjen tutkimusten maara jai pie-
neksi. Haku olisi voitu tehda alun perin vuodesta 2015 asti julkaistuihin tutkimuksiin, jol-
loin hakutulos olisi ollut laajempi. Tutkimuksissa on testattu samoja mekaanisia ominai-
suuksia, mutta tuloksia ei voida verrata suoraan toisiinsa, silla tutkimuksissa on nouda-

tettu eri testistandardeja.
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6. YHTEENVETO

Tekonivelinfektio on vaikea tekonivelleikkauksen jalkeinen komplikaatio ja yleisin syy uu-
sintaleikkauksille. Varmimpana tekonivelinfektion hoitokeinona pidetdan kaksivaiheista
uusintaleikkausta, jossa infektoituneet komponentit poistetaan ja asennetaan valiaikai-
nen tekonivel eli spacer. Antibioottia vapauttavat spacerit ovat tehokkaita tekonivelinfek-
tion hoidossa. Taman tutkimuksen tavoitteena oli selvittaa, mitd materiaaleja ja antibi-
ootteja polven spacereissa kaytetaan. Lisaksi vertailtin spacer-materiaalien antibaktee-

risia ja mekaanisia ominaisuuksia.

Paaosa tutkimuksista on keskittynyt kaupallisiin PMMA-pohjaisiin luusementteihin, kun
taas uudempana materiaalivaihtoehtona on testattu UHMWPE:n ominaisuuksia. UH-
MWPE-spacerit ovat osoittaneet ihanteellista kulumisenestokykya ja vasymisturvalli-
suutta verrattuna tavanomaisiin PMMA-pohjaisiin spacereihin. UHMWPE on myods veny-

vampaa kuin PMMA-pohjainen luusementti.

Gentamysiini ja vankomysiini ovat kaytetyimpia antibiootteja, mutta myds tobramysiinin,
levofloksasiinin, siprofloksasiinin, ofloksasiinin, rifampisiinin, kolistiinin, linetsolidin ja
klindamysiinin ominaisuuksia on tutkittu. Antibioottien antibakteeriset ominaisuudet vaih-

televat eri bakteeripatogeenien ja antibioottipitoisuuksien mukaan.

Korkeampien antibioottipitoisuuksien on havaittu heikentavan seka PMMA-luusement-
tien etta UHMWPE:n mekaanista lujuutta. Murtolujuus heikkenee antibioottiannosten
kasvaessa sekd PMMA-pohjaisilla luusementeilla etta UHMWPE:lla. My0s taivutuslujuu-
den ja puristuslujuuden on tutkimusten mukaan todettu heikkenevan PMMA-pohjaisilla

luusementeilla antibioottiannoksen kasvaessa.

Parempien mekaanisten ominaisuuksien perusteella UHMWPE-spacereilla on potenti-
aalia vahentaa merkittavasti nykyisin kaytettyihin PMMA-pohjaisiin spacereihin liittyvia
komplikaatioita ja parantaa potilaiden elamanlaatua. Tarkeaa on optimoida hoito korkean
antibakteerisen tehon tarjoamiseksi eri bakteeripatogeeneja vastaan siten, ettd mekaa-

nisten ominaisuuksien vaatimukset tayttyvat.
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100 mg:n rifampiini-PMMA-naytteissa oli vahem-
man bakteereja, kun inkubaatioaika piteni.

Kaikki testatut antibiootit osoittivat bakterisidista ak-
tiivisuutta S. aureus -bakteeria vastaan ja joko kas-
vun estoa tai taydellista havittamista S. epidermi-
dista vastaan.




