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OZET

Bu calismada kullanilan lokal antibiyotik tasiyicisi, klinigimizde 2006
yilinda gelistirilen biyobozunur bir sistemdir. ilag olarak vankomisin, ila¢ tutma
malzemesi olarak siyanoakrilat ve ¢ati iskeleti olarak jelatin singer igerir. Daha
onceki calismamizda, in vitro ve in vivo salinim ozellikleri test edilmis ve etkinligi
gosterilmisti. Bu calismada rat osteomiyelit modelinde tedavi edici etkisi,
enfekte kemik dokusunda salinim profili ve yan etkilerinin arastiriimasi
amagclandi.

Yetmis bes Sprague-Dawley cinsi disi ratin tibia proksimal metafizine,
uzerlerinde metilsine rezistan stafilokokus aureus (MRSA) kolonize edilmis
Kirschner (K) telleri yerlestirilerek osteomiyelit modeli (n=73) olusturuldu.
Denekler, sistemik vankomisin (SV grubu, n=23), sistemik arti lokal (SL grubu,
n=25) ve sadece lokal vankomisin tedavi (LV grubu, n=25) ana gruplarina
ayrildi. Tedavi protokolleri, batln ratlarda K telleri ¢ikartilip tibiadaki proksimal
metafizer alan drillendikten sonra uygulandi. Lokal uygulamada tasiyici sistem
kemikte olusturulan oluga vyerlestirildi. Toplam 5 rat calismanin degisik
evrelerinde 6ldu. Her gruptaki ratlarin yarisi 18, diger yarisi 28. gun sakrifiye
edildi. Galismanin toplam 6 grubu uygulanan tedavi yontemi ve sakrifikasyon
gunu temelinde adlandirildi (6r. SV-18 grubu). Lokal apse olusumu, kemikte
kantitatif kaltir, doku vankomisin dizeyi, kanda beyaz kiure, serumda C reaktif
protein (CRP), interlokin-6 (IL-6) ve kreatinin seviyeleri degerlendirilen
bulgulardi. Elde edilen parametrik degerler One Way Anova ve non-parametrik
degerler Mann Whitney U testi ile karsgilastirildi.

Klinik apse olusumu SV-28 grubunda LV-28'e gbére daha fazlaydi
(p=0.018). C reaktif protein SV grubunda 28. gtinde 18. gline gore artis gosterdi
(p=0.044). Ayni parametre SV-28 grubunda LV-28'e godre yluksek bulundu
(p=0.015). Doku vankomisin duzeyi LV-28 grubunda SV-28'e gore yuksek
bulundu (p=0.001). Diger ¢alisma gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi.

Geligtirdigimiz  tasiyici sistem, ameliyathane ve acil gereksinim
kosullarinda kolayca hazirlanabilen, enfekte kemik dokusunda etkin ve uzun
sureli salinim yapan, enfeksiyonu sinirlayan ve nefrotoksik etki olusturmayan bir

tedavi segcenegidir.



ABSTRACT

The local antibiotic carrier used in this study, is a biodegradable system
developed in our clinic in 2006. It contains vancomycin as the drug, cyanoacrylate
as the drug trapping material and gelatin sponge as the scaffold. Our previous study
showed its effective drug delivery properties in vitro and in vivo. In this study, we
aimed to investigate its therapeutic effect on rat osteomyelitis model, vancomycin
release profile in infected bone tissue, and possible side effects.

Osteomyelitis model (n=73) was created by placing Kirschner (K) wires,
which were colonized with meticilin resistant staphylococcus aureus (MRSA) into
the proximal tibial metaphysis of seventy-five Sprague-Dawley rats. The subjects
were divided into systemic vancomycin (SV group, n = 23), systemic and local (SL
group, n = 25) and local vancomycin (LV group, n = 25) main treatment groups.
Treatment protocols were performed in all rats after removing K wires and drilling
the proximal tibial metaphysis. In local administration, carrier systems were placed
into the hole created in the methaphyseal bone. At different stages of the study a
total of 5 rats died. Half of the rats in each main group were sacrificed at the 18, and
the remaining at the 28th days. The total 6 study groups were named due to the
treatment method and sacrification day (eg, SV-18 group). Local abscess formation,
quantitative culture of bone, bone vancomycin level, white blood cell count, serum
C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6) and creatinine levels were studied
parameters. The results were compared statistically using One Way ANOVA for
parametric and Mann-Whitney U test for non-parametric values.

There were more abscess formations in SV-28 than LV-28 group (p =
0.018). C reactive proteins were elevated at 28 in comparison of 18th day in SV
group (p = 0.044). C reactive proteins were also higher in SV-28 than LV-28 group
(p = 0.015). Tissue levels of vancomycin were higher in LV-28 than SV-28 group (p
= 0.001). No statistically significant difference was found among other study groups.

Carrier system presented here can easily be prepared in the operating room
and in emergent necessity conditions, provides effective and long-term drug release
in infected bone tissue, and can effectively restrict bone infection with no

nephrotoxic side effect.



1. GIRIS VE AMAG

Kemik ve kemik iliginin enfeksiyonu olan osteomiyelit halen 6nemli
kayiplara yol agabilen, tedavisi zor ve sik gorulen bir hastalik olmaya devam
etmektedir. Osteomiyelit, semptomlarin suresine goére uge (akut, subakut ve
kronik) ve enfeksiyonun mekanizmasina gore iki (ekzojen ve hematojen) gruba
ayrilir. Kronik osteomiyelit, tedaviyi yonlendirici 6zelligi olan Cierny - Mader
siniflamasina gére anatomik ve fizyolojik olarak siniflandirilir.  Bu
siniflandirmaya gore osteomiyelit anatomik olarak; meduller, ylzeyel, lokalize
ve yaygin alt tiplerine ayrilir. Fizyolojik olarak konak; normal, ek sorunlu ve
sistemik sorunlu alt basliklarinda siniflandirilir. Erigkin osteomiyelitlerin blylk
¢ogunlugu kemige cerrahi olarak yerlestirilen ortopedik implantlar zemininde
gelismektedir. Bu osteomiyelitlerin gogu Cierny - Mader siniflamasina gore
anatomik olarak meddiller ve fizyolojik olarak lokal ek sorunlu seklinde karsimiza
cikmaktadir. Bu tip osteomiyelitte guncel tedavi algoritmasi; tum tespit
materyali, 6lu kemik ve enfekte yumusak dokularin uzaklagtiriimasi, ortaya
¢ikan 6l bosluklarin doldurulmasi ve lokal ve/veya sistemik antibiyotik tedavisi
veriimesinden olugmaktadir. Lokal antibiyotigin salinimi igin genellikle kemik
¢cimentosuna antibiyotik yuklenmis preparatlar kullaniimaktadir. Bu preparatlar
kisa antibiyotik salinim sureleri ve ek ameliyat ile ¢ikariima gereksinimleri
nedeni ile ideal yontem olmaktan uzaktirlar. Osteomiyelit tedavisinde sistemik
yoldan verilen antibiyotikler 6l kemik ve nekrotik icerikle dolu kavitelere iyi
gecis yapamadiklarindan sinirli etkiye sahiptirler. Bu antibiyotikler ayni
nedenlerle cok yuksek doz ve uzun sure verilmeleri gerektiginden, yan etkilerin
ortaya ¢ikmasli, uzun hastanede kalis sureleri, yiksek maliyet ve ek cerrahi

gereksinim dezavantajlarina sahiptirler™.

Bu calisma, daha o&nce klinigimizde gelistirilen biyobozunur lokal
vankomisin salinim sisteminin enfekte kemik ortamindaki etkinliginin
arastirilmasi amaciyla planlanmistir. Daha Once yapillan ve yayimlanan
calismamiz, s6z konusu sistemin in vitro ortamda 42 ve in vivo ortamda en az
14 gin MIK degerinin Uzerinde vankomisin konsantrasyonu sagladigini,
salinimin gorece stabil ve lineer seyrettigini, Uretimin son derece kolay ve ucuz

oldugunu gdstermistir’>. Bu calismada, s6z konusu sistemin kontamine metal
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implant ile olusturulan rat tibia osteomiyelit modelindeki etkinligi arastiriimigtir.
Calismanin U¢ ana amaci, 1) sistemin mikrobiyolojik yonden osteomiyelit
modelindeki etkinligi ve geleneksel tedavi sureci ile karsilastiriimasi, 2) enfekte
kemik olugu ortaminda saglanan vankomisin diizeyinin tayini ve 3) vankomisinin
yan etkilerinden olan bobrek yetmezIligi yonunden kreatinin seviyesinin

arastirilmasi idi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Osteomiyelitin Tanimi

Osteomiyelit, kemik ve kemik iliginin enfeksiyon nedeniyle olusan
enflamasyonudur. Kemik ve eklem enfeksiyonlarindaki tedavinin basarisi,
anatomik ve patofizyolojik bazi Ozellikler nedeniyle, vicudun diger
bdlgelerindeki enfeksiyonlarin tedavisinde elde edilen basarilara kiyasla

duisiktir.

Hastalarin ¢ogu, defalarca ameliyat edilen, uzun stre degisik antibiyotik
tedavileri alan, ama enfeksiyonu hala devam eden olgulardir. Osteomiyelitin bu
suregen hali hastada, hem fiziksel olarak kisittama hem de ruhsal sekeller

birakabilen bir tablodur®.
2.2. Osteomiyelitin Tarihgesi

Tarinte Misir mumyalarinda 4000 vyillik kronik osteomiyelit lezyonlari
saptanmis olup tarihteki ilk osteomiyelit kayitlarina, MO 2500 yillarindaki Hindu
yazitlarinda rastlanmaktadir. Hipokrat (MO 400), travma ile iligkili olarak gelisen
kemik enfeksiyonlarini ve sekestrin spontan atilmasini tarif etmistir. On yedinci
yuzyillda Howship ve Havers kemik anatomisini ayrintili olarak tanimlamis ve
Percival Pott sekestrektomiyi tarif etmistir. 1830'da Brodie, dokuz adet kronik
kemik apsesi olgusu yayinlamigtir. 1834'de Nelaton, osteomiyelit terimini

kullanmistir®.

Yillar 6nce osteomiyeliti olan hastalarin % 20’si olurken gunuimuzdeki
sterilite anlayisi, tedavi segenekleri ve antibiyotiklerdeki ilerlemeler ile
osteomiyelite bagl 6lumler artik gozlenmeyip, hastaligin komplikasyonu sonucu
gorilen sekel oraninin %5’lere kadar indigi one siriilmektedir>. Basarili bir
tedavinin kurali, kemik biopsisi ile tani koyarak radikal bir sekilde 6l dokularin
temizlenmesi ve uzun siireli etkin antibiyoterapidir’. Giinimiizde iyilesme
oranlarindaki bu artisa karsin, osteomiyelit halen ortopedistleri ve enfeksiyon
hastaliklari uzmanlarini ugrastiran bir konudur. Tedaviden 40 yil sonra tekrar
alevlenen osteomiyelitli olgu sunumlarinin varligi, bu hastalikta kiurden s6z

etmenin ne kadar zor oldugunu goéstermektedir®.
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2.3. Osteomiyelitin Etyopatogenezi

Osteomiyelit insidansi yuksek degildir. Cunklu kemik, enfeksiyonlara
yuksek derecede direng gdsterme Ozelligine sahiptir. Osteomiyelit icin risk

grubundaki hastalar sunlardir:

Diyabet,
Dekubit Ulserleri,
Cerrahi,

Travma ve

NN NN

intravendz ilag kullanimi.

Yuksek miktarda mikroorganizma inokulasyonu, kemik hasarina yol
acgabilen travmalar ya da yabanci cisimler, enfeksiyona yol acar. Acik kiriklari
takiben osteomiyelit insidansi, %2 - %16 arasinda bildirilmistir. Bu oranin
travma derecesine ve uygulanan tedaviye gore degistigi bildirilmistir’.
Waldvogel ve arkadasglari tarafindan vyapilan bir c¢alismaya gore,
osteomiyelitlerin  %19'u hematojen, %47’si yumusak dokudaki enfeksiyon
odagina sekonder, %34’U0 ise vaskuller yetmezliklerle iligkili olarak ortaya
cikmaktadir®. Hematojen osteomiyelitler genellikle cocuklarda gérilir ve
erkeklerde daha siktir. Epifiz plaginin kapanmasinin ardindan kemikler,
mikrobiyal ekimlere daha az egilimli hale gelmektedir. Bu nedenle immun sistem
sorunu olmayan erigkin hastalarda hematojen osteomiyelit nadirdir’. Erkek
cocuklarda risk gorece artmis durumdadir. Bu risk adolesan donemde pik

yapar’.

Cocukluk donemi osteomiyelitleri siklikla akut seyirli ve sistemik dolasima
yayllip kemige gelen mikroorganizmalardan kaynaklanmaktadir. Bakteriyemi,
cocukluk caginda neredeyse her gun gerceklesen bir olaydir. Sadece dis
fircalamak ile dahi agiz florasi mikroorganizmalari sistemik dolasima karisirlar™.
Yani lokal ya da sistemik olarak kemik dokunun direncini azaltan predispozan
bir faktor devreye girmedikce enfeksiyon gelismez. Enfeksiyonun olusmasinda
kemik dokudaki lokal nedenler (travma) ve hastanin sistemik defansinin dagsuk
olmasi (immun yetmezlik sendromlari, diyabet, malnitrisyon, kronik hastaliklar,

vb.) rol oynar'®™. Kabak ve arkadaslarinin yaptigi deneysel calismada, yeni
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Zelanda tavsanlarindan 3 grup olusturdu. 1. grupta tibia proksimalinde lokal
hasar, 2. gruba bakteriyemi ve 3. gruba her ikisi uygulandiginda 1. ve 2. grupta
birer hayvanda enfeksiyon saptanmasina ragmen 3. grubun tamaminda
sintigrafik tutulumu ve histolojik bulgular saptanmis. Bu c¢alismayla lokal
travmanin enfeksiyonu belirgin olarak arttirdigi gésterilmistir'?. Tutulum, 2 yasin
altinda ve 8 — 12 yaglar arasinda daha fazla gorulir. Hastanin yasina gore
enfeksiyonun seyri de degismektedir. Septik emboli ile kemigin metafizine gelen
organizmalar enflamasyonu basglatir. Metafizer bolgenin vendz yapisi sinuzoidal
ve dar [imenli (8 ym) oldugu igin akim buralarda yavaslar ve mikroorganizmalar
endotel duvarin arasindaki bosluklardan kemige kolayca gegebilir'®. Ayrica
metafizer bdlgedeki makrofajlarin aktivitesi, kemigin diger bolgelerine gére daha
dusuktlr. Deneysel calismalardan elde edilen bilgilere gore, enflamasyon
sonrasi 6dem nedeniyle avaskuler bir saha olugsmaya baglar ve 48 saat icinde
apse formasyonu gelisir. Daha sonra kemik iliginde lokal nekroz olusur ve
nekroz cevresindeki 6dem biylume kikirdaginin kalsifiye zonuna kadar yayilir.
Apse bulyudikce kemik iligi basinci artar ve daha fazla kemik segmenti
avaskuler kalir. Inokulasyon sonrasi 96. saatte apse dokusu iyice yayilir ve
olgunlasir’®. Intramediiller oksijen basinci azalir ve ortam asidik hale gelir'®.
Sonunda purtlan materyal korteksi delip subperiostal sahaya ve ¢evre yumusak
dokulara yayilir ve ciltten fistilize olur. Eger enfeksiyon akut donemde iyi tedavi
edilmezse sekestr olusumu ve kronik osteomiyelit kaginilmazdir. Kronik
olgularda enfekte ve nekroze kemigin (sekestr) reaktif olarak gelisen kemik
dokuyla (involukrum) c¢evrelenmesi s6z konusudur. Bu bdlge, kanlanmasi
bozulmus bir mikroorganizma yatagi halindedir. Butun devitalize kemikler
sekestr haline gelmez. Bir kismi osteoklastlar tarafindan rezorbe edilerek
revaskllarize sahalar haline gelir. Sekestrdeki Haversian kanallari enfekte
granulasyon dokusu ile tikanmistir. Bu bolgenin Uzerindeki periost dokusu da

kalinlasmis ve skar halini almistir®*.

Acik kiriklar ve cerrahi sonrasi bulasma ile olusan osteomiyelitler,
ortopedistlerin en sik karsilastiklari enfeksiyonlardir. Periostun siyrildigi ve
cevre yumusak dokularin hasar gordugu yuksek enerjili travmalarin yaptigi
kiriklarda, enfeksiyon goériilme olasiligi artar'®. Agik kiriklarda hem Gram pozitif,

hem Gram negatif, hem de anaerob organizmalar ile bulag olabilir. Radikal
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debridman ve genis spektrumlu antibiyotik kombinasyonlari ile enfeksiyonlar
onlenmeye calisiimalidir®. Cerrahi girisimlerden énce profilaktik antibiyotik
uygulanmasi ve sterilite prensiplerine gereken dnemin verilmesi ile enfeksiyon
oranlari azaltilabilir. Operasyon sonrasi gelisen enfeksiyonlari engelleme
konusunda 1941'de Mc Kissock tarafindan bildirilen bir raporda, aseptik sartlara
cok dikkat edildiginde, ameliyathane igindeki personelin gereksiz hareketleri
kisitlandiginda, yumusak doku diseksiyonlarinda hassas davranildiginda

enfeksiyon oraninin %15'ten %1,1'e distigi yayinlanmistir'>.

Ortopedi ameliyatlarinin diger disiplinlerden farkli olan yonleri, cerrahi
islemler sirasinda kemik kanlanmasinin kolayca bozulabilmesi (periostun
siyrilmasi, meddller kanalin oyulmasi vb.), mikroorganizmalarin kemige
yapismasini kolaylastiran ortamin meydana gelebilmesi ve bir implantin

1,10

kullanilmasi sonucu biyofilm tabakasinin olugmasidir="=". Tum bu faktorler

enfeksiyon olugsmasi surecine katkida bulunur.

Stafilokok aureus, osteomiyelit hastalarinda en sik izole edilen etkendir.
S aureus (stafilokokus), kemik matriksinin birden ¢ok komponentine yapisma
Ozelligine sahiptir. S aureus kemigin fibrinojen, fibronektin, laminin, kollajen,
sialo-glikoprotein ve clumping faktdor A komponentlerine yapisma o6zelligine
sahiptir. Bu yapisma, bakteriyel yuzeydeki protein adezinleri, “mikrobiyal ylzey
komponentlerini tanimlayan adeziv matriks molekiilleri” tarafindan yoénetilir'®.
Kollajen-adezin’i pozitif olan S aureus, farelere enjekte edildiginde; bu
hayvanlarin %70’inden fazlasinda enfeksiyon bulgulari geligirken; kollajen
adezin-negatif S aureus enjekte edildiginde ise %27°den az oranda enfeksiyon
bulgulari gelismistir'’. Stafilokokal protein A, hiicre duvarinin bir komponentidir
ve IgG’nin Fc-reaktif bdlgesine baglandigindan gugclu anti-fagositik 6zellige
sahiptir. Bu nedenle fagositik hicrelerle 1IgG’nin Fc boélgesine baglanmak igin
yarisirlar’®. S aureus’un yiizey proteinleri, katabolik faktorleri (TGmor nekrozis
faktor—alfa (TNF), prostaglandinler ve IL-1) salgilamak Uzere hicreleri indUkler,
bu faktorler salindiktan sonra osteolizis tablosu olusur®. S aureus, S
epidermidis, Grup A streptokoklar ve P aeruginosa igin tanimlanmis olan
biyofim  formasyonu, bu mikroorganizmalarin eradike  edilmesini

zorlastirmaktadir®®. Bu mikroorganizmalar biyofilm sayesinde uzun siire
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yasayabildikleri i¢in, anti-mikrobiyal ilaglara kargi diren¢g kazanabilmektedirler.
Biyofilm formasyonu; antimikrobiyal ajanlarin mikroorganizmaya ulagsmasini
engellemek Uzere fagositik hicreler tarafindan olusturulan fiziksel bir bariyerdir.
Bu bakterilerin metabolik aktiviteleri dlisuk oldugundan, bir¢ok antibiyotigin
biyofilm formasyonunu engelleyici etkisi cok zayiftir®>. S aureus, enflamasyonu
tetikleyerek hem Prostaglandin E2 Uzerinden T lenfositlerinin gogalmasini
engeller’?, hem de ortama gelen nétrofillerin ve monositlerin igine girerek
yasamina devam edebilir®®>. Makrofajlarin iginde mikroorganizmalarin yok
edildigi fagolizozom yapilarina degil, korunakl olan makropinozom yapilarinin
icine girer. Yani icinde yasayabilecedi konak hucrelerini, enflamasyon yaratip
once kendi Uzerine c¢eker daha sonra iglerine girerek vicudun savunma
mekanizmalarindan korunur. Boylece akut alevlenmeler ile karakterize kronik

enfeksiyonlarin temeli atilmis olur®*.
2.4. Osteomiyelitte Lokal inflamasyon ve Kemik Hasari

Osteomiyelitte kemik dokusunun harabiyetinden ¢ mekanizma sorumlu

tutulur®;

1. Bakterinin salgiladigi endotoksinlerin yaptigi hasar (bakteriyel

lipopolisakkarit).
2. Bakterinin osteoklastik aktiviteyi tetiklemesi.
3. Kemik matriks sentezinin engellenmesi.

Yakin gecmiste yapilan g¢alismalar ile osteomiyelitteki kemiksel hasarin
enfeksiyondan ¢ok hucresel ve molekller dizeyde olusan inflamatuar yanit
nedeniyle olustugu gézlemlenmistir. Daha énce osteomiyelit zemininde gelisen
kemik hasarinda enfeksiydz mekanizmalarin daha etkin oldugu saniliyordu.
Fakat gunimuizde mikroorganizmanin tetikledigi inflamatuar yanitin kemik
hasarindaki roli acgikga ortaya konmustur. Bu mekanizmalarda, konagin
bagisiklik sistemine ait makrofajlardan ve bakteriyel lipopolisakkarit ile stimtle
edilmis osteoblastlardan salinan IL-1, IL-6, IL-11, nitrik oksit ve TNF gibi

26,27

sitokinler rol oynar®?’. inflamatuar sirecin en iyi kaniti, in vitro deneylerde

kemik hasarinin siklooksigenaz enzim inhibisyonu ve anti IL-1 serumu ile
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engellenebilmis olmasidir?’. inflamasyonun diger bir kolu olan I6kotrienlerin de
osteoklastik aktiviteyi arttirdigi ve Iokotrien yolaginin 5-lipoksigenaz enzim
inhibisyonu ile bloke edilmesi sonucunda kemik rezorbsiyonunda azalma oldugu
gosterilmistir’®. Bu ylizden klinik uygulamalarda antibiyotik ile kombine anti-
inflamatuar ajanlarin  verilmesi ile tedavi basarisinin arttiracagr one

surtlmektedir.

Lipopolisakkarit ve gapstatin gibi bakteri kaynakli molekuller, sadece
kemik yikiminda degil, kemikteki kollajen yapiminin engellenmesinde de rol

oynar ve osteoblastlarin mitozla cogalmasini bloke eder®?°.

2.5. Osteomiyelit Mikrobiyolojisi

Osteomiyelit'e neden olan patojenler; hastanin yasina ve enfeksiyonun
sekline bagimlidir. Daha yasli insanlarda Gram-negatif enfeksiyonlar goriliir
(Tablo 1). Osteomiyelit'lerin herhangi bir tipi igin en sik karsilasilan enfeksiyon
etkeni, S aureus’tur. Prostetik materyaller gibi yabanci cisimlerle iligkili
osteomiyelitterde en sik gorilen etken Koagulaz-negatif stafilokoklardir.
Nazokomiyal (hastanede gelisen) osteomiyelitin en sik etkenleri, P. aeruginosa
ya da diger Enterobakterler gibi Gram-negatif mikroorganizmalardir®.
Salmonella enfeksiyonlarina sekonder olarak gelisen osteomiyelitler i¢in orak
hiicre hastaligi risk faktoriidir. insan veya hayvanlarda gérilen isirik yaralari;
streptokok, anaerobik bakteriler, Pasteurella multocida ve Eikenela corrodens
etkenleri ile iligkilidir. Diyabetik ayak lezyonlari ve dekubitis Ulserleri genellikle
poli-mikrobiyaldir. Streptokok, stafilokok, Gram-negatif basiller ve anaerobik
bakteriler, bu hastalarda sik karsilasilan etkenlerdir’. immiin yetmezli§i olan
hastalarda bunlara ek olarak Bartonella henselae, Aspergillus, M. avium
complex ve Candida albicans gibi etkenler de izole edilebilmektedir****. Fungal
osteomiyelit, immiin yetmezli§i olan hastalar ya da IV ila¢ bagimhlarinda
gorulebilir. Bu tipin en sik etkenleri; blastomikozis, koksidioidomikozis ve
sporotrikozis gibi dimorfik mantarlardir. Daha az gorulen etkenler, Kriptokok,
Aspergillus, Candida, Psédoallescheria boydii, Scedosporium prolificans,

8,34,35

Fusarium ve Mucordur Fungal osteomiyelit vakalarin ¢ok buyuk

bdlimunde yayilim yolunun hematojen oldugu bildirilmistir. Bunun sebepleri
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kateter-iligkili fungemi komplikasyonu, Candida turlerinin bulasmis oldugu illegal

ilaglarin/uyusturucularin kullanimi ya da uzamis nétropenidir®.

Sik Rastlanan Etkenler (Vakalarin %50’den fazlasi)

S aureus

Koagulaz-negatif stafilokoklar
Daha Az Siklikta Rastlanan Etkenler (Vakalarin %25’inden fazlasi)
Streptokoklar

Enterokoklar

Psbdomanas turleri

Enterobakter turleri

Proteus turleri

Escherciha Coli

Serratia turleri

Anaeroblar (Peptostreptokok tirleri, Clostridium tirleri, Bacteroides

fragilis grubu)

Nadir Rastlanan Etkenler (Vakalarin %5’den azi)
M.tuberculosis
M.avium complex
Hizli baylyen mikobakteriler
Dimorfik mantarlar
Candida turleri
Aspergillus tarleri
Mikoplazma turleri
T.whipplei
Brucella turleri
Salmonella turleri

Actinomyces

Tablo 1: Osteomiyelite neden olan mikroorganizmalar ve goérulme

sikliklari?
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Osteomiyelitte patojenin tipi cografik bolgelere gore de degisiklik gosterir.
Bu nedenle hastalardan mutlaka seyahat oéykuleri alinmalidir. Mycobacterium
tuberculosis, Brucella, Coxiella burnetii ve Blastomyces dermatitidis ile
Coccidioides immitis gibi endemik mantar tarlerine sekonder gelisen
osteomiyelit tablolari, bu mikroorganizmalarin endemik oldugu bodlgelerde
ortaya cikmaktadir®. Irak ve Afganistan’daki askeri personel lizerinde yapilan
bir calismada etkenlerin siklikla Gram-negatif tlrlerinde oldugu, vakalarin
%70’inde Acinetobacter baumanni-calcoceticus complex izole edilirken; sadece
%13 vakada etken olarak S aureus tespit edilmistir. Yine ayni ¢calismada nuks
osteomiyeliti olan hastalardan %53’Unde etken S aureus olarak bulunurken,
sadece %6 nuUks vakasinda etken Acinetobacter baumanni-calcoceticus

complex olarak tespit edilmistir®’.
2.6. Osteomiyelitin siniflandiriimasi

Osteomiyelit birgok kritere gore siniflandiriimisgtir. Bu kriterler arasinda
hastaligin suresi, hastanin yasi, altta yatan hazirlayici faktorin varligi, konakgi
faktorleri, etken mikroorganizma, enfeksiyonun olus mekanizmasi ve konagin

enfeksiyona cevabi sayilabilir®®=>°.

1. Hastaligin Suresine Gore

a) Akut: Sistemik hastalik var, kemik degisikligi yok,

b) Subakut: Sistemik hastalik hafif, kemik degisikligi var, daha 6nce
atak yok,

c) Kronik: Sistemik hastalik var veya yok, kemik degisikligi var,

hikaye eski, dnceden enfeksiyon atagi veya ataklari var.

i.  Aktif kronik osteomiyelit

ii.  Inaktif kronik osteomiyelit
2. Konakgi Cevabina Gore
a) Piyojenik osteomiyelit
i.  Gram pozitif etkenlerle olugsan piyojenik osteomiyelit
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ii.  Gram negatif etkenlerle olusan piyojenik osteomiyelit
iii.  Anaerobik etkenlerle olusan piyojenik osteomiyelit

b) Piyojenik olmayan (graniilamatoz ) osteomiyelit

i.  Aside direncli bakterilerle olugsan osteomiyelit
ii.  Spiroketlerle olusan osteomiyelit

iii.  Mantarlarla olusan osteomiyelit
3. Olus Mekanizmasina Gore
a) Ekzojen osteomiyelit

i.  Travmatik ekzojen osteomiyelit
ii. latrojenik (cerrahi) ekzojen osteomiyelit

iii.  Kontaminasyonla olusan ekzojen osteomiyelit
b) Endojen (Hematojen) osteomiyelit

4. Tuttugu Yere ve Konakgi Ozelligine Goére (Cierny — Mader

Evreleme Sistemi)

Cierny ve Mader enfeksiyonun evresini belirlemek igin fizyolojik ve

anatomik kriterlere dayanan bir kronik osteomiyelit siniflamasi gelistirmislerdir.
a) Anatomik siniflama

Tip 1. Enfeksiyon kemigin medullasindadir. Hematojen
osteomiyelit ve intramedlller c¢ivi enfeksiyonlari bu gruba 6rnek

gOsterilebilir.

Tip 2: Enfeksiyon kemik yuzeyinde sinirlidir. Genellikle direkt

Inokulasyon ya da gevre enfeksiyondan bulagsma ile meydana gelir.

Tip 3: Enfeksiyon kemigin hem korteks hem de medullasindadir.
Bu tip lezyonlar kemigin batin capi tutulmadigindan tam debridman
yapildiginda segmenter bir instabiliteye yol agmaz. Enfekte kaynamis

kiriklar ve direngli ¢ivi yolu enfeksiyonlari bu gruba érnektir.
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Tip 4: Hastanin basvuru sirasinda ya da tedavi sonrasinda

kemiksel instabilite sorunu yaratacak sekilde yaygin enfeksiyonu vardir.

b)

A.
B.

Fizyolojik siniflama

Normal konakgl
immiiniteyi veya yara iyilesmesini bozan lokal(l) veya sistemik(s)

faktorlerin olmasi,

B(s): Sistemik olarak riskli konakgi: ileri yas, steroid tedavisi,
malnitrisyon, bobrek veya Kkaraciger yetmezligi, diyabetes
mellitus, malign hastaliklar gibi risk faktorleri olan hastalar bu

gruba Ornektir.

B(l): Lokal olarak riskli konakgi: Kronik olarak lenf 6dem, vendz
staz, arteritis, blyuk ve kug¢uk damar yetmezligi, lokal duyu kaybi,
sigara aliskanhgi, radyasyon fibrozisi ve skara bagli olumsuz

faktorlerin varhigi gibi faktérler bu gruba oérnektir.

Cerrahi girisimi engelleyici morbidite ve/veya kur icin kotu
prognozlu hastalar bu gruba girer. Bu gruba giren olgular tedaviye
aday olmayan olgulardir. Potansiyel morbidite orani tedaviyle elde
edilebilecek yarardan daha fazla oldugundan radikal tedavi
metotlari tavsiye edilmez. Uygulanabiliyorsa palyatif tedavi

yoéntemlerinden yararlanilir'.

5. Waldvogel siniflandirmasi

Waldvogel siniflandirmasinda hastaligin olus sekli, stresi ve etkenin

hangi yoldan bulastigi 6nem kazanmaktadir. Hastallk 4 gruba ayrilarak

incelenir.

Hematojen osteomiyelit (sekonder veya indirek yoldan
meydana gelen osteomiyelit)
Primer osteomiyelit (direk yoldan meydana gelen osteomiyelit)

Vaskuler hastaliklarla beraber olan osteomiyelit
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iv.  Kronik osteomiyelit

Fakat bu siniflama cerrahi tedavi ve antibiyoterapi icin yol

gostermemektedir®®.
2.7. Osteomiyelitin Tanisi
2.7.1. Fizik Muayene

Osteomiyelitin degerlendirilimesine, tum tibbi sorunlarda oldugu gibi,
anamnez ve fizik muayene ile baslanir. Sonrasinda laboratuar ve goéruntileme

yontemleri ile desteklenir. Inflamasyon bulgulari olan:

> Kizarikhk (Rubor)
> Hassasiyet (Dolor)
> Is1 (Calor)

> Sislik (Tumor)

goruldigu zaman enfeksiyondan suphelenilir fakat bdyle bir durumda
yumusak doku enfeksiyonunu osteomiyelitten ayirmak zordur’. Osteomiyelitte,
enfeksiyona 6zgu bulgular fiziksel muayenede siklikla gézden kacabilmektedir.
Diyabetli hastalarda enfeksiyonun klasik belirti ve bulgulari gériimeyebilir ya da
vaskller hastalik ve ndropati gibi komplikasyonlar dolayisiyla maskelenmis
olabilir. Nekrotik kemik, cerrahi igslem varligi ya da drene olan fistul varliginda
osteomiyelit gorulme riski artar. Belirti ve bulgular bebeklerde, yaslilarda ve
immin sistemi baskilanmis kisilerde minimal olabilir**. Hastaligin erken
donemlerinde ates ve kiriklik olabilir; ancak agri ve lokal hassasiyet en sik
rastlanan bulgulardir. Sislik bazen c¢ok belirgin olabilir hatta g¢ocuklarda
kompartman sendromuna yol acabildigi bildiriimistir'. Yenidogan ve siit
cocuklarinda huzursuzluk, letarji ve irritabilite olabilir. Etkilenen ekstremitede
aktif hareket eksikligi (pseudoparalizi) gorilebilir*®. Eger alt ekstremitede
tutulum varsa yuk vermekten kacinma ve aksayarak yurime olur. Etkilenen
ekstremite genellikle fleksiyonda tutulur ve c¢evre kas dokusunda genellikle

spazm vardir*,
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Subakut hematojen osteomiyelitte bulgular akut hematojen osteomiyelite
gOre daha sinsi baslar ve semptomlar siddetli degildir. Sistemik semptom ve
bulgular cok azdir. Ates yoktur veya hafif yikselmistir. Taniyr destekleyen tek
bulgu hafif-orta siddette agridir™.

Kronik osteomiyelitin teshisi, fizik muayene, Kklinik, laboratuar ve
goéruntileme ydntemlerine dayanir. Altin standart enfekte kemik dokusundan
alinan materyalin histolojik ve mikrobiyolojik olarak degerlendiriimesidir. Fizik
muayenede; etkilenen ekstremitenin deri ve yumusak doku butunlugu, kemik
stabilitesi ve ekstremitenin nérovaskiiler durumu incelenmelidir'. Fistiil varligi ve
bu fistllden gelen akinti iyi degerlendirilmelidir. Hastalar, genellikle kronik agri
ve varsa fistll agzindan akinti sikayeti ile basvururlar. Ates genellikle yoktur ya
da subfebril olabilir. Eger aktif bir sinis agzi daha 6nceden varsa ve yakin
zamanda inaktif hale geldiyse hastalik lokalize apse olusumu veya akut
yumusak doku enfeksiyonu ile kendini gdsterebilir*®. Ayak Ulseri olan diyabetik
hastalarda yaygin olarak kullanilan testlerden biri “kemik temas testi” (probe-to-
bone test)'dir. Bu test hasta yatakta yatarken, steril, keskin olmayan (kor) ve
paslanmaz celikten bir probe ile yapilir. Sert ve kegelesmis bir kemige probun

temas etmesi, testin pozitif oldugunu gdsterir®>43,

2.7.2. Laboratuar

Osteomiyelitin tanisinin konmasi ve tedavi yanitinin degerlendiriimesinde
kullanilan parametreler beyaz kure sayisi, C-reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi (ESR, erytrocite sedimentation rate), IL-6 ve
prokalsitonindir. Kronik osteomiyelit olgularinda ESR ve CRP siklikla ylksek
bulunurken, beyaz kure sayisi yukselmis bulunabilecedi gibi normal de
cikabilmektedir". Tani aninda yiiksek bulunan, CRP ve ESR takibi tedavinin
etkinliginin izlenmesi igin de kullanilabilmektedir. C-reaktif protein (CRP)
enfeksiyon, enflamasyon, malignensi ve otoimmun hastaliklar gibi birgok
durumda serum seviyesi yukselen, polimerik yapida, plazma yarilanma émru 19
saat kadar olan bir akut faz proteinidir. Karacigerde IL-6'nin kontroll altinda
sentezlenir ve normalde serumda c¢ok dusuk seviyelerde bulunur. Saglkli
bireylerin %90 kadarinda CRP duzeyleri 0,3 mg/dI'nin altindadir. Yetigkinlerdeki

105

referans araligi 0,068 ile 8,2 mg/L dir. Akut faz reaktanlari arasinda en hizli
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degisen prokalsitonin iken en yavas degisen ESR'dir. Prokalsitonin, saglikli
insanlarin serumunda ¢ok dusuk miktarda (<0,05 ng/ml) bulunur.  Viral
enfeksiyonlar ve inflamatuar durumlarda 1,5 ng/ml diizeylerine ¢ikmaktadir. Ote
yandan sistemik belirtilere yol agan agir bakteriyel enfeksiyonlarda ve
enflamasyonda prokalsitonin duzeyi 100 ng/mlI'nin Uzerine ¢ikabilmektedir.
Deneysel calismalarda gosterildigi Uzere enfeksiyonlarin akut seyri sirasinda
prokalsitonin, IL-6 ve TNF-a plazma degerleri arasinda benzer bir korelasyon
vardir. Eger enflamasyon hizli bir sekilde gerilerse Prokalsitonin degerleri, IL-
6'daki azalmadan sonra ve CRP degerindeki azalmadan Once azalmaya

106107 |-, akut faz cevabin asil olusturucusudur. Bunu; CRP,

baslar
kompleman bilesenleri, fibrinojen ve proteaz inhibitérleri gibi akut faz
proteinlerini sentez eden hepatositleri aktive ederek saglar’®®. Akut faz
reaktanlarinin yani sira T ve B hucre fonksiyonlarinin ayarlanmasi, Ig
sekresyonu ve hematopoez gibi birgok biyolojik siirecte rol oynar. interlékin-1 ve
TNF-a gibi, IL-6 da vicut savunmasinda ¢ok énemli yeri olan immuninflamatuar
yaniti diizenleyen sitokin kaskadinin bir molekilidiir'®®*°. Kanserlerin kemik
metastazlar ve metabolik hastaliklarin aksine osteomiyelitte kalsiyum, fosfor ve

alkalin fosfataz seviyeleri normaldir®.
2.7.3. Gorlintlileme yontemleri
2.7.3.1. Direk grafiler

Klinisyenler tarafindan genellikle istenen ilk tetkik, direk grafilerdir.
Diyabetik ayak osteomiyelit'i olan hastalar Uzerinde yakin zamanda yapilmis bir
calismada, direk grafilerin osteomiyelit icin duyarlihdi %54 ve 6zgulliglu %68
olarak bulunmustur®*. Osteomiyelit tanisinda iki énemli nokta vardir. ilki; direk
grafide degisikliklerin gorulebilmesi icin birka¢ haftallk zamana gereksinim
oldugudur. ikincisi ise, uzun sireli diyabeti olan ve néro-osteoartropati ya da
Charcot ayag! gelismis olan hastalarda, bu tabloyu osteomiyelit'ten ayirmanin
oldukga zor oldugudur®. Kronik osteomiyelitte sik goériilen radyolojik bulgular
trabekuler paternin fokal kaybi, periost reaksiyonu ve yumusak doku sisligi ile
birlikte seyreden kemik destriksiyonudur. Akut hematojen osteomiyelitte direk
grafiler tanida degersizdir ¢inku osteomiyelit'e ait degisiklikler akut evrede direk

grafi filmine yansimaz. Yine de akut hematojen osteomiyelit vakalarinda ayirici
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tani amagh fraktur ya da yabanci cisim varligi gibi durumlari ekarte etmek adina

direk grafilerin istenmesi faydali ve gereklidir®.
2.7.3.2. Bilgisayarhh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi  kortikal kemikteki destriksiyonu, periost
reaksiyonunu ve yumusak doku degisikliklerini iyi gdsterdigi gibi; meduller
kanaldaki kuclik gaz odaklarini, kortikal erozyon ya da yikim bdlgelerini,
enfeksiyon odagi gibi davranan kuguk yabanci cisimleri, sinus traktini ve
sekestrasyon formasyonunu en iyi gosteren tetkiktir*®*’. Bilgisayarli
tomografinin kullanimini kisitlayan en &énemli problem, artefakth goérintd
vermesidir. Bilgisayarli tomografinin 6zgulligu ve duyarliigi net olarak ortaya
konamamistir. Manyetik rezonans goéruntilemeden(MRG) daha dusuk
o0zgullige ve duyarhliga sahip oldugu bilinmektedir. Osteomiyelit tanisi igin
rutinde BT onerilmemektedir fakat MRG’nin kullanilamadigi durumlarda ikinci

secenek olarak tercih ediimektedir®®.
2.7.3.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Manyetik rezonans goruntuleme, kemik ile yumusak doku arasinda
olusan apse hattini ve anormal ile normal kemik iliginin ayirimini iyi gostererek
akut hematojen osteomiyelitin erken doénemde, ilk 3-5 gun igerisinde,
taninmasina olanak saglar*®. Dinh ve arkadaslari yaptiklari bir calismada,
diyabetik ayak Ulseri zemininde osteomiyeliti olan hastalarda farkli tanisal
testlerin 6zgulluk ve duyarlihdini degerlendirmiglerdir. Bu c¢alismaya gore

osteomiyelit agisindan;

X2 Acikta kalan kemik ya da kemik temas testinin 6zgulligu %91,
duyarlihgi: %60,

> Direk grafinin 6zgullugu %68, duyarhligi: %54,

> Manyetik Rezonans Gorintilemenin 6zgulligu %79, duyarhhgi
%90,

<> Kemik sintigrafisin 6zgullugu %28, duyarlligr %81,

> isaretli I6kosit sintigrafisinin 6zgulligi %68, duyarliligi %74 olarak

bulunmustur. Bu sonuglara gore osteomiyelit tanisinda en guvenilir ve tercih

23



edilmesi gereken tanisal arag MRG'dir***°

. Manyetik rezonans goruntuleme
vertebral osteomiyelit vakalarinda eger varsa epidural apseleri, flegmon’u ve
spinal kord basilarini da gésterebilmektedir’*®. MRG’nin kontrendike oldugu

durumlarda 6nerilen gérintileme yontemi BT dir.
2.7.3.4. Kemik Sintigrafisi

Radyonuklid sintigrafik calismalar (u¢ fazli kemik taramasi, galyumlu
tarama ve isaretlenmig beyaz kure taramasi) klinisyenler tarafindan osteomiyelit

tanisinda sik kullaniimaktadir.

1) Ug fazli kemik taramasi yénteminde kemik turnover alanlari ve artmis
osteoblastik aktivite, radyonuklid bir igaretleyici (99m-Tc-difosfonat) ile tespit

edilmeye caligilir. Adindan da anlagilabilecegi Uzere testin U¢ asamasi vardir:

> Nukleer anjiyogram ya da kan akimi fazi (enjeksiyondan hemen
sonraki faz),
> Kan toplanmasi fazi (enjeksiyondan sonraki 5 dakika)

> Kemik fazi (enjeksiyondan sonraki 3 saatlik siire)*®

Kan akimi ve kan toplanmasi fazlarinda yiiksek tut“um, fakat kemik
fazinda tutulumun normal olmasi, selllit varhdr lehine yorumlanmaktadir.
Calismanin bitin fazlarinda artan tutulumun goértlmesi osteomiyelit olarak
degerlendirilir*®. Direk grafi sonucu normal ¢ikan eriskin hastalarda 3-fazli kemik
taramasinin duyarliigi %94, 6zgulligli %95 olarak belirlenmistir®. Tekrarlayan
cerrahi islemler ve ortopedik implantlara sekonder olarak direk grafi
degisikliklerinin oldugu durumda, 3-fazli kemik taramasinin 6zgulliglu anlamli
sekilde (%10’dan daha fazla) azalmaktadir’*®,

2) Galyum taramasi galyum-sitrat’in akut faz reaktanlarina (transferrin ve
laktoferrin gibi) baglanmasi ve bunlarla birlikte kan akimi yoluyla enfeksiyon
bolgesine tasinmasi esasina dayanir’*®. Bu ydntemde gériintiileme,
enjeksiyondan 24 saat sonra yapilir. Duyarhlik oranlari %25-80, 6zgullik ise
%67 olarak bildirilmistir*®. Néropatik degisiklikler, kirik ve neoplaziler de artmis

tutuluma neden olur.
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3) Isaretli beyaz kiire taramasinin orijinal tekniginde isaretleyici olarak
Indium111 kullanilirken,yakin zamanda 99m-Tc-heksametilpropilenamin oksim
de kullaniimaya baslanmistir’®. Testte hastanin 50 mL kadar kani alinir ve daha
sonra beyaz kiire komponenti radyolojik olarak isaretlenir. Bu ydontemin temeli,
isaretlenmis eritrositlerin enflamasyon alaninda toplanmasina dayanmaktadir.
Kemik sintigrafisine oranla bu yéntem, %80-90 daha iyi sonug vermektedir®®.
Yapilan bir gézlem ve meta-analiz ¢alismasinda, bu ydntemin ekstra-aksiyel
kronik osteomiyelitler icin duyarlihdi %84 iken, aksiyel iskeletteki kronik
osteomiyelitlerdeki duyarliigi sadece %21 olarak &lclimistir®. Baz
arastirmacilar, stpheli vertebral osteomiyeliti olan hastalari degderlendirmede

galyum sintigrafi’nin rolii olabilecegine inanmaktadir’.

Nukleer cgaligmalarin bir dezavantaji, uzaysal c¢ozunurluklerinin sinirli
olmasi ve ayak ya da ayak bilegi gibi anatomisi kompleks olan bdlgelerde daha
kétl sonuclar vermesidir®®. Bir diger dezavantaj, yakin zamanda gegcirilmis
travma, cerrahi, dejeneratif eklem hastali§i, malignensi varligi, Paget hastaligi
ya da kemigi tutan diger non-enfeksiydz inflamatuar hastaliklar nedeniyle bu
calismalarin yanlis pozitif sonuglar verebilmesidir*®. Vaskiiler yetmezligi olan
hastalarda radyolojik isaretleyici madde istenen vyere uygun sekilde
ulasamayacagi icin bu tur hastalarda yanlis negatif sonuclar ortaya c¢ikabilir ki

bu da istenmeyen bir durumdur.

Nukleer caligmalarin avantaji ise, prostetik implant varliginda bile
artefaktlarin sinirh olmasi ve klostrofobik (kapali yerde kalma korkusu olan)

hastalarda sedasyon ihtiyaci yaratmamasidir®®.
2.7.3.5. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Pozitron emisyon tomografisi taramasinin osteomiyelit tanisinda

kullanilmasi ile ilgili birkac calisma mevcuttur®™>2

Bu yontemin temeli,
enfeksiyon ve enflamasyon durumlarinda artan hicre igi glikoz
metabolizmasinin  bir godstergesi olan 18-fluorodeoksiglukoz (18-FDG)'un
seviyesinin tayinine dayanmaktad|r46. Guhlmann ve arkadaglar tarafindan 51
hastada yapilan prospektif bir galisma ile PET’in duyarhligi %100 ve 6zgulligu

%97 olarak bulunmustur®. Yirmi iki hastay! kapsayan baska bir arastirmada,
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kronik osteomiyelit degerlendiriimesinde PET’in duyarlligi yine %2100 olarak
bulunmustur ancak iki olguda yanlis pozitif sonuca ulasiimistir. Bu iki olgudan
biri tibia king1 zemininde kaynamama digeri de osteotomi yapilan bir olgu iken,
her iki olgunun PET sonuglari osteomiyelit olarak yorumlanmistir®®. PET’in
kullanimi, bu yanhs pozitiflikler nedeniyle sinirlidir. Pozitron emisyon tomografisi
icin yanlis pozitiflik veren durumlar cerrahi sonrasi ve travmatik yara
iyilesmeleri, eklem protezleri ve timorlerdir. Pozitron emisyon tomografisinin
kullanimini sinirlayan bir diger durum da testin sadece bazi hastalarda
kullanilabilir olmasidir®™®. Pozitron emisyon tomografisi bir niikleer tip ydntemi
oldugu igin diger niukleer tip galismalar gibi PET'in de uzaysal rezolisyonu
sinirhdir. Yapilan kigik olgekli calismalarda PET’in guvenilir ve kullanilabilir bir
yontem oldugu ortaya konmasina ragmen gunimuizde PET’in osteomiyelit icin

kesin olarak tanimlanmis bir rolii mevcut degildir®®.
2.7.4. Kultar

Kaltarler, oOzellikle de cerrahi o6rnek kulturleri, osteomiyelit etken
mikroorganizmasinin tayininde ve dogru antibiyotigin secgiminde degerli katki
saglamaktadir. Kan kdltlrleri, 6zellikle hematojen osteomiyelitlerde pozitif
saptanabilir. Vertebral osteomiyelitlerde ise kan kilttrl pozitiflik oranlari %20-
50 arasinda bildirilmistir®. Antibiyotik tedavisine baslamak igin genellikle siniis
trakti ya da Ulser bolgesi Uzerinden yuzeyel kultir alinmaktadir. Ancak sinds
traktinda Ureyen ve kiltirde pozitif cikan etken, genellikle osteomiyelitin gergcek
etkeni ile ayni olmamaktadir. Kirk kronik osteomiyelit olgusunda yapilan bir
¢alismada hastalarin 35’inde, cerrahi spesmende tek patojen izole edilmistir. Bu
hastalarin sinUs trakti kilturlerinde ise sadece %44 oraninda ayni etkene
rastlanmistir. Olgularin bu %44’luk diliminin yarisinda kemik biyopsi kiltura ile
ayni etkeni barindiran polimikrobiyal Ureme varken, diger yarisinda kemik
biyopsisi ile uyumlu tek mikroorganizma dremesi saptanmistir. Sonug olarak bu
¢alismaya gore sinUs traktindan alinan kulttrlerin sadece %22’si, osteomiyelit’in
gercek etkeni ile ayni sonucu vermektedir*®. Bir Fransiz calismasinda
Senneville ve arkadaslari, kemik biyopsisi ile ayak Ulserlerinden alinan
orneklerin sadece %17,4°Unin (69 hastanin 12’si) uyumlu oldugunu

bildirmislerdir*®. Benzer bir oran da Zuluaga ve arkadaslar tarafindan
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bildirilmigtir. S6z konusu ¢alismada kemik kultlird (kemik biyopsisi, sekestrum,
kemik iligi ve aspire edilmis subperiostal sivi) ile kemik-digi kultir (yumusak
dokulardan aspire edilen sivi, yumusak dokular, cerrahi yara, ortopedik
noktanin orijininden baska yerden drene olan sivilar, sinus traktindan drene
olan sivilar) érneklerinde uyum orani; S aureus igin %38, diger etkenler igin
%19 olarak bulunmustur. Kemik digi kiltarlerde yanhs pozitifik orani %36,
yanlis negatiflik orani ise %36 olarak tespit edilmistir>’.Her ne kadar yiizeyel
kulturler, osteomiyelit etkeni olan mikroorganizmay1 gostermede yetersiz olsa
da, uygun enfeksiyon kontrol ajanlarinin segilmesinde bu kulturlerin de faydasi
olabilmektedir. Ozellikle vankomisin-rezistans enterokoklar, MRSA ya da beta
laktamaz Ureten stafilokoklar ya da Gram-negatif bakteriler izole edilmisse bu
bakterilerin bircok ilaca direng gdstermesi nedeniyle bu kiltlrlerin alinmasi

dnem tasimaktadir®.
2.7.4.1. Kemik Biyopsisi/Kultliru

Uygun antibiyotik ajaninin secilebilmesi igin enfeksiyon etkeni olan
mikroorganizmanin belirlenmesi gereklidir. Steril teknikle alinan kemik
orneginde birden fazla patojen Uremesi; histolojik incelemede kemik Alimi
varliginda ve akut ya da kronik enflamasyon ve onarim hicrelerinin eslik ettigi
durumlarda gorulebilir. Bu érneklerde patojen Uremesi durumunda “kanitlanmig
osteomiyelit” kavrami devreye girer. Osteomiyelitin kanitlanabilmesi igin kemik
biyopsisine ihtiya¢ vardir. Kemik biyopsisi, rutinde her osteomiyelit hastasina
yapilabilen bir tetkik degildir. Kemik biyopsi kilturt alindiginda, kontaminasyon
nedeniyle yanhg pozitif sonug, daha dnceki antibiyotik kullanimi nedeniyle yanhs
negatif sonug, yanhs yerden ornek alinmis olmasi ya da alinan 6rnegin ilgili
mikroorganizmayi tretmek icin yeterli oimamasi gibi durumlarla karsilasilabilir®®.
Subakut hematojen osteomiyelitteki lezyonlarin primer kemik timorlerinden
ayrilmasi zor olabilmektedir. Siklikla agik biyopsi ve kultur ile tani konmalidir.
Alinan biyopsi histopatolojik olarak da degerlendiriimelidir ¢unkl bazi
durumlarda, Ozellikle de ulserlerin konvansiyonel tedavilere yanit vermedigi
durumlarda kronik osteomiyelit'in yassi hucreli karsinom ile komplike olmusg

olma olasiligi vardir®®°,
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2.8. Osteomiyelitin Tedavisi

Uygun tedavinin erken baslanmasi morbiditeyi belirgin olarak azaltir.
Hastalarin bir kisminda sadece ilag tedavisi ile olumlu cevap alinirken;
bazilarinda da ilag tedavisi ve cerrahi muidahale birbirlerini tamamlayici
tedaviler olarak yapilmaktadir. Maliyeti ve toksisitesi az ancak bakterisidal etkisi
fazla olan ilaglar tercih edilmelidir. Apse olusumu yoksa ilag tedavisi basarili
olabilir. Apse varli§i veya intravendz tedaviye cevap alinamadidi durumlarda

cerrahi endikasyon dogar”.
Akut Hematojen osteomiyelit tedavisi igin 5 ilke tanimlanmistir:

. Apse olugsmadan uygun antibiyotik etkili olabilir.

o Antibiyotikler cerrahi debridman gerektiren avaskuler doku ve
apseleri sterilize edemezler.

o Etkin cerrahi mudahale sonrasi yaranin guvenli sekilde
kapatilmasi ve etkin antibiyoterapi bakterilerin tekrar Gremesini dnler.

o Cerrahi esnasinda kemik ve yumusak dokularin vaskuler destedgi
zedelenmemelidir.

. Cerrahiden sonra antibiyotiklerle tedaviye devam edilmelidir

Akut hematojen osteomiyelit, IV sivi tedavisi, uygun analjezikler ve
ekstremitenin uygun pozisyonda tespiti gibi destek tedaviler uygulanmahdir.
Subperiostal veya kemik iligi aspirasyon materyalinin gram boyamasina goére
antibiyoterapiye baslanir. Gram boyama negatifse olasi etkene goére ampirik
antibiyotik tedavisi, IV olarak, baslanir. Akut hematojen osteomiyelitte drenaj
gerektiren apse varliginda ve uygun antibiyotik tedavisine ragmen iyilesme
saglanamamasi durumunda cerrahi tedavi endikasyonu vardir'. Ross ve
arkadaslari, metafizdeki basit apse goérinimundeki lezyonlarda 48 saat
intraven6z antibiyoterapi tedavisi ve 6 hafta oral antibiyoterapi ile %87 klinik
basari elde etmislerdir. Hamdy ve arkadaglarinin 1996°da, subakut osteomiyelitli
44 hasta Uzerinde yaptiklari galismalarinda konservatif ve cerrahi tedavi
arasinda, sonuglari agisindan fark olmadigini bulmuslardir. Bu ¢alismaya gore

kiiretaj, direncli ya da agresif seyirli hastalarda énerilmektedir®’.

28



Brodie Apsesi; Alt ekstremitelerin uzun kemiklerinde, Ozelikle gencg
erigskinlerde gorulen lokalize subakut osteomiyelittir. Fizisler kapanmadan 6nce
en sik metafizer boélge, eriskinlerde ise epifizometafizer bileske tutulur. Uzun
sure devam eden lokalize adri en sik karsilasilan yakinmadir. Radyografide
etrafi sklerotik kemik dokusu ile sarilmig bir apse gorunumu vardir. Radyolojik
olarak kemik tumorleri ile karisabilmektedir. Hastalarin yarisinda etken S
aureus’tur. Yuzde 20’sinde ise kultur negatif kalir. Tedavide biyopsi ve kuretajla

birlikte antibiyoterapi yeterlidir™.
2.8.1. Medikal Tedavi

Osteomiyelit sagaltimindaki en buyluk sorun, enfeksiyon odaginda
bakterisit etki gosterecek antibiyotik konsantrasyonunun saglanmasinin
gucligudur. Sistemik antibiyotikler, yeterli zaman periyotlarinda ve enfekte
bolgede oldukga etkili konsantrasyonlara ulasacak sekilde kullaniimalari
gerekmektedir®®. Antibiyotik tedavisine baslamadan 6nce kemik &rneginin
alinmasi ve mikroorganizmanin uUretilmesi en uygun yaklagimdir. Yapilan bir
calismaya gore kemik kultirl baz alinarak yapilan antibiyotik tedavisinin,
diyabetik hastalarda daha iyi sonug verdigi, bu temelde tedavi verilen olgularin
%56’sIinin remisyona girdigi saptanmistir. Bu ¢alismada remisyon, antibiyotik
tedavisi sona erdikten sonra 1 yil boyunca baslangigtaki enfeksiyon bdlgesinde
ya da yayihm yerlerinde herhangi bir enfeksiyon bulgusunun olmamasi olarak
tanimlanmistir®®. Antibiyotikler, kemik dokuya dig§er dokulara gére daha zor ve
yetersiz gecis vyaptiklari icin ylksek dozda verilmeliler. Saptanan
mikroorganizmaya etkili antibiyotigin hem oral hem de parenteral formu
bulundugunda, enfekte dokunun cerrahi olarak temizlendigi durumlar dahil
olmak Uzere kisa etki surelerine ragmen parenteral formun uygulanmasi
onerilmektedir*>> (Tablo 2). Ampirik tedavide MRSA’ya etki etmesi icin
vankomisin ve Gram-negatiflere etki etmesi i¢cin aminoglikozid ajanlardan biri
kullanilabilir. Antibiyotik tedavisi izole edilen patojene yonelik olarak genellikle 4-
6 hafta slreyle ve intraven6z olarak verilmektedir. Kinolon ya da klindamisin
ajanlarindan biri kullanildigi zaman intravendz tedavinin sudresi azaltilabilir,
¢cUnkl bahsedilen ajanlarin biyo-yararlanimlari ve kemige penetrasyonlari ¢ok

iyidir.  Kinolon kullanilacak hastalarin kalsiyum, magnezyum ve aliminyum
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kullanmamasina dikkat edilmeli, bu konuda hasta uyariimahdir. Cunku s6z
konusu ajanlarin birlikte kullanilmalari, antibiyotigin absorbsiyonunu azaltarak,
klinik tedavide basarisizliga neden olmaktadir. Bazi uzmanlar S aureus
osteomiyelitlerinde tedaviye rifampin eklenmesi gerektigi goristndedir.
Rifampin bakterisidal bir ajandir ve biyofilmlere penetre olma 6zelligine sahiptir.
Rifampin, bakterileri ¢ogalma donemlerinin  digindaki statik evrede
oldirmektedir®. Stafilokok osteomiyelitlerinde rifampinin bir B-laktam, kinolon
ya da makrolid grubu antibiyotik ile ve ya vankomisin ile kombine verilmesi,
kemigi sterilize etmekte daha basarili sonug verdigine dair birka¢ hayvan modeli
mevcuttur®. Kiiglik, randomize kontrollii bir calismada; stabil ortopedik implant-
iligkili metisiline direng agisindan supheli S aureus enfeksiyonu olan 29 hasta
uzerinde calisiimig ve bu c¢alismada baslangic debridmani takiben
siprofloksasin + rifampin tedavisinin; siprofloksasin + plasebo tedavisi ile

karsilastirildiginda daha iyi sonug verdigi gorilmuistiir®.

Enfeksiyonun tuttugu bolge ilacin Verilme Yolu Tedavi Siresi

e Reziduel enfekte doku Parenteral ya da oral 2-5 gun
kalmamigsa (6rnegin,
amputasyon sonrasi)

e Rezidiel enfekte yumusak Parenteral ya da oral 2-4 hafta

doku kaldiysa (kemik yok)

¢ Reziduel enfekte Baslangigta parenteral, 4-6 hafta
(yasayan) kemik doku sonra orale gegis
kaldiysa

e Cerrahi yapilmamis, ya da Baslangigta parenteral, >3 ay

post-op rezidiiel 6li kemik sonra orale gegis

kalmissa

Tablo 2: Klinik durumlarin antibiyotik uygulama yollari ve Onerilen tedavi

Sureleri®
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Osteomiyelit tedavisinde yuksek doz ve uzun sureli parenteral antibiyotik
tedavisi gerektigi icin, antibiyotiklerin komplikasyonlari ve yan etkileri yakindan
izlenmelidir. Bu komplikasyonlar icerisinde uzun yatis ve uzun kateterizasyon
komplikasyonlari olan ven6z tromboz ya da kateter-iligkili enfeksiyonlari saymak
olasidir. B-laktam antibiyotikler, 10 gunden uzun sureli verildikleri takdirde gegici
notropeni tablosuna yol agabilmektedir. Ozellikle piperasilin-tazobaktam, uzun
sureli verildiginde doz-iliskili komplikasyonlar kumdulatif (birikimli) sekilde

hastalarin 3'te birinde ortaya cikmaktadir®.

Oksazolidinon grubundan bir ilag olan Linezolid, Gram-pozitif
mikroorganizmalara (stafilokok, streptokok ve enterokok gibi) karsi etkinlik
gostermektedir’. Linezolidin en biyilk avantajlarindan biri, oral kullanimda
biyoyararlaniminin ¢ok yuksek olmasidir. 22 hasta Uzerinde yapilan retrospektif
(geriye donuk) bir calismada, implant-iligkili kronik osteomiyelit’lerin tedavisinde
cerrahi debridman ve implantin ¢ikarilmasinin ardindan Linezolid kullanmanin
etkili oldugu bildirilmistir®’. Bu avantajlarinin yani sira bir takim dezavantajlari
vardir. Linezolidin anlamli derecede kemik iligi toksisitesine ve 6zellikle uzun
sureli kullanimlarda periferik noropatilere yol agtigi belirlenmigtir. Bu nedenlerle
linezolidin kullanimi; vankomisini tolere edemeyen hastalar ile vankomisin-

rezistan enterokoklara sekonder gelisen osteomiyelitli hastalarla sinirlidir®®®.

2.8.2. Cerrahi Tedavi
2.8.2.1. Genel prensipler

Kronik osteomiyelitte tedavinin ana prensipleri radikal bir sekilde nekrotik
dokularin temizlenmesi, Olu bosluklarin doldurulmasi ve uzun sureli etkin
antibiyoterapidir. Apse olusmus akut olgularda ve kronik osteomiyelitlerde
cerrahi esastir. Amag sekestr, enfekte ve skar halindeki yumusak dokulari
debride etmek ve iyi bir vaskuler yatak olusturmaktir. Yetersiz debridman buyuk
bir olasilikla nilkse neden olur. Genis rezeksiyon sonrasi kemik ve yumusak
dokuda rekonstriksiyon gerektiren defektler kalabilir. Ekipte enfeksiyon
hastaliklari uzmani ve serbest kas ya da kas-kemik flepleri gerektiginde

mikrovaskuler girisim yapabilen cerrahin bulunmasi gerekir. Kemik defektinin
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oldugu durumlarda serbest fibula grefti ve ilizarov prensipleri ile kemik

transportu planlanabilir®®.

Sistemik uygulamalarda toksik etkileri ortaya cikabilen antibiyotiklerin
Ozellikle enfeksiyon sahasinda ylksek konsantrasyonlara ulagsmasini saglamak
icin lokal antibiyotik uygulamalari ve tasiyici sistemler gelistiriimistir. Bunlar
kemik c¢imentosu, kemik greftleri, algi, polilaktat ve poliglikolat membranlar,
kalsiyum sulfat, kalsiyum fosfat, hidroksiapatit, amiloz-nigasta implantlari gibi
tastyicilardir®® . Bir rat osteomiyelit calismasi, sistemik teikoplanin tedavisine
ek olarak fusidik asit iceren kemik g¢imentosu uygulamasinin, tek ajan
kullanilmasina kiyasla enfeksiyonun daha fazla baskilandigini gdstermistir’.
Biyobozunur olan tasiyici sistemler daha sonra ¢ikariimalari gerekmedigi icin
daha avantajhidirlar. Ginumuizde antibiyotik salinimini kontrol eden biyobozunur

tasima sistemleri Uzerinde galismalar surmektedir.

Gunumuzde kronik osteomiyelitli hastalarinda onerilen cerrahi iglemler;
uygun drenaj ve tum enfekte dokunun debride edilmesi, 6lu boglugun
doldurulmasi, yaranin tam olarak kapatiimasi ve enfekte olmus kirigin stabilize

edilmesini icermektedir”.
2.8.2.2. Debridman

Debridman, kronik osteomiyelitte ciddi ve sabirla yapilmasi gereken bir
tedavidir. Yetersiz debridman hastaligin niks etmesinin 6nemli nedenidir.
Debridman yapilirken 06l0 kemik ve yumusak doku tamamiyla debride
edilmelidir’®. Debridmanin amaci geride canli ve saglikli doku kalana kadar tiim
enfekte ve nekrotik dokularin ortamdan uzaklastiriimasidir. Tim implantlar, tim
eski sutur materyalleri ve tUm sinUs traktlarn gikarilmalidir. Kemik debridmani
noktasal kanama gorllinceye kadar (Paprika isareti) yapilir. Diyafiz
intrameduiller olarak oyulur, metafiz igin ylksek hizli burr kullanilabilir. Bununla
beraber, tum nekrotik dokular yeteri kadar debride edildigi zaman bile, geride

kalan doku yata§ hala kontamine olarak degerlendiriimelidir’™

. Yapilan
debridmanin sinirlarini kisitlayan anatomik yapilar; saglikli kemik, nérovaskuler
yapilar ve kemigin stabilitesinin bozulmasidir. Yapilan debridman agsiri korteks

kaybina yol aciyorsa postoperatif atel kullaniimalidir. Debridman sonrasi
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dokularda defekt olusmussa kemik ve yumusak dokularin uygun bir sekilde

rekonstriiksiyonu gerekebilir’®.

2.8.2.3. Kemik Defektlerinin Rekonstriiksiyonu ve Olii Bosluk
Tedavisi

Yeterli debridman geride “6llU bosluk” olarak adlandirilan genis bir kemik
defekti birakabilir. Bu bosluk kétu kanlandigi igin, potansiyel bir problem ve
osteomiyelitin nuksu igin yatkinlik yaratan bir durumdur. Debridman sonrasi
olugan olu boslugun uygun tedavisi, kemigin butunligunun surdurdlmesi ve
hastaligin sona erdirilmesi icin gereksinimdir. Olii bosluk tedavisinin amaci, 6li
kemik ve skar dokusunun yerine canli kanlanan dokularin konmasidir. Ornegin
serbest vaskularize kemik grefti, 6lu boslugun doldurulmasi igin iyi bir
secenektir. Bu greftler genellikle ilium veya fibuladan elde edilirler. Lokal doku

flepleri veya serbest flepler de 6lii bosluk doldurulmasi igin kullanilabilirler™®.

2.8.2.3.1. Acik Kemik Greftlemesi

Kronik osteomiyelit tedavisinde bagka bir yontem olan agik kemik
greftleme teknigini ilk kez Papineau ve arkadaslar 1991 yilinda tanimladilar.
Yeterli debridman sonrasi kemiksel defekt bdlgesine yerlestirilen otojen
kansell6z kemik greftlerinin hizla vaskularize olup enfeksiyona direncli ortam
olusturduklari 6ne surtlmektedir Bu tedavi protokolinde ayrica uzun sure
antibiyotik tedavisi yer almaktadir’’. Panda ve arkadaslari 1998'de, 41 kronik
osteomiyelitli hastanin tedavisinde Papineau teknigini kullanarak %89 basari
bildirmiglerdir’®. Papineau ve arkadaslarinin tedavisine ek olarak son
zamanlarda hem kemik hem de yumusak doku iyilesmesine yardimci olan

kapall vakum destekli tedavinin sonuglari basariyi arttirmistir’®.
2.8.2.3.2. Yumusak Doku Transferleri

Kronik osteomiyelitin tedavisinde debridman sonrasi olusan 6lU boslugu
doldurmak igin lokal kas flebinden, vaskullarize sapli mikrovaskuler serbest
dokuya kadar degisen yumusak doku transferleri yapilabilir. Flebin yagsamasi ve
olusan doku defektinin doldurulmasi agisindan debridman c¢ok iyi yapiimahdir.

Transfer edilen kas grubunun kanlanmasinin iyi olmasi ve bu iskemik alanin
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daha canli bir doku ile doldurulmasi enfeksiyonu geriletir. Kan akiminin
artirlmasi, konagin savunma mekanizmalari igin oldugu kadar; antibiyotigin
ulasmasi ve kemik ile yumusak dokularin iyilesmesine de katki yapar. Bu

teknigin basari oranlari literatiirde % 66-100 arasinda bildirilmektedir.

Necmioglu ve arkadaglari, kronik femur osteomiyeliti 6 hastayi
oluklastirma ve vastus lateralis kas flebi yerlestirme yontemiyle tedavi etmisler
ve bu tedavide % 80-90 oraninda basari orani elde ettiklerini bildirmislerdir.
Yazarlar, bu teknigin basarli oldugunu fakat geligtiriimesi gerektigini

onermislerdir®.

Mikrovaskuler doku transferlerinde miyokutan, osse6z ve osteokutan
flepler kullanilabilir. Baglangigta debridman yeterli yapilirsa flep saglikh bir
ortama vyerlesir, bu da islemin basarisina yardimci olur. Tibiada segmental
kemik kayiplari i¢in serbest fibula grefti kullanilabilir. Eger kronik osteomiyelit
hem tibia hem de fibulada segmental kemik kaybina yol agtiysa serbest fibula
grefti sonuglari iyi degildir. Bu durumda amputasyon veya ilizarov teknigi tavsiye
edilir’.

2.8.2.4. Polimetilmetakrilat Antibiyotikli Boncuk Zincirleri

Antibiyotik emdirilmig akrilik boncuklar ol boslugun sterilizasyonu ve
gegici olarak doldurulmasi icin kullanilabilirler. Bu boncuklar genellikle 2-4 hafta
icerisinde ¢ikarilip, yerlerine kansell6z kemik greftleri konur. Bu boncuklarda en
¢ok kullanilan antibiyotikler sefazolin, moksalaktam, sefotaksim, tobramisin,
gentamisin, vankomisin, teikoplanin ve tikarsilindir’®®'. Bu tedavi y&nteminin
temeli, antibiyotigin minimum inhibitdér konsantrasyonun ¢ok Uzerinde lokal
olarak salinimina dayanmaktadir. Bu yontemin kullaniimasinin  6nemli
nedenleri; sistemik antibiyoterapinin yol agabilecedi toksisiteden kaginma ve
kanlanmasi iyi olmayan kemiksel alanlarda lokal olarak ¢ok yuksek antibiyotik
konsantrasyonunun saglanmasidir'. Bu uygulama ile lokal antibiyotik
konsantrasyonunun sistemik uygulamaya goére 200 kat fazla oldugu
gosterilmigtir. Kisa donem (10 gun), uzun dénem (90 gun) ve kalici uygulama

gibi degisik sekillerde uygulanabilir®.
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Polimetilmetakrilat boncuklarinin Gretimi esnasinda ekzotermik reaksiyon
nedeniyle Isiya dayaniksiz antibiyotikler kullanilamazlar. Bu husus
eklenebilecek antibiyotik sayisini kisitlamaktadir. Ornegin aminoglikozidler,
penisilinler ve sefalosporinler PMMA'’a eklenebilir iken, florokinonlar, tetrasiklin,
polimiksin-B eklenemezler'. Polimetilmetakrilat gibi materyaller, antibiyotik yiikli
olmalarina ragmen, glikokaliks Ureten bakterilerin odagi olabilirler. Bu
bakterilerin yapismasi biofilm olusumuna ve bakteriyel kolonizasyona neden
oldugundan, PMMA boncuklarinin gikarilmasi sarttir®?. Biyobozunur sistemlere
yuklenen antibakteriyel ajanlarin tuma belirli bir periyotta agiga ¢ikarken, PMMA

sistemlerde sadece %25 kadari salinir.
2.8.2.5. Biyobozunur Antibiyotik Tasiyici Sistemler

Bu tasiyici sistemlerin kullanimi ile 6zellikle zayif damarli dokularda,
yumusak doku ve kemikte sistemik antibiyotik uygulamasina gore daha yuksek
antibiyotik konsantrasyonu elde edilebilir. Ayrica sistemik olarak verilen
antibiyotiklerden daha az duzeyde serum konsantrasyonu olusur ve bu da daha

az toksisiteye yol acar®,

Biyobozunur sistemler kullanildiginda ikinci bir materyal ¢ikarma
operasyonuna gerek yoktur. Ustelik biyolojik olarak pargalanabilen maddelerin
bazilar kalsiyum igerir, bdylece yeni kemik olusumuna da katki yapabilir®*.
Biyobozunur taslyici sistemler icerisinde Kollajen yumagi en sik kullanilan
antimikrobiyal tasiyici sistem olmasina ragmen en kisa antibiyotik salinim
suresine sahiptir. GUnUmuzde karma tasiyicilarin gelistirimesi yoninde
calismalar yapiimaktadir. Bu tagiyicilarin lokal antibiyotik saliniminin yani sira
yeni kemik formasyonunu uyarma ve/veya iskeletal destek olusturmalari arzu

edilmektedir®.
2.8.2.6. ilizarov Teknigi

Enfekte kaynamamis kiriklarda ve kronik osteomiyelit tedavisinde ilizarov
teknigi o6nemlidir. Bu teknik, osteomiyeliti kemik dokusunun radikal
rezeksiyonunu ve yerine yeni saglikh kemik dokusu olusmasi temeline dayanir.

Kemikte olusan uzunluk kaybi igin ilizarov sistemi Uzerinden uzatma ya da
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saghkh kemik segmentinin transferiyle defekt gideriimesi saglanir. Hastalikli
alanin distal ya da proksimal ucundaki normal kemikte osteotomi yapilir.
Kaynama saglanana kadar kemik transportu gerceklestirilir. Bu teknigin
dezavantajlari solid kaynama saglanana kadar zamana ihtiya¢ duyulmasi ve

teknikle iliskili komplikasyonlarin sik olmasidir®®.
2.8.2.7. Kapali Emme Drenleri

Bu sistemde, enfeksiyon alanina yuksek volumde antibiyotikli sivi
verilerek enfekte kemigin yikanmasi temeline dayanir. Bu sistem anaerobik ve
gram negatif enfeksiyon gelisme olasiligi ve sistemde tikanmalara neden
olmasi nedeniyle en fazla 3 hafta kullaniimaldir. Antibiyotigin girisine ve
cikisina izin veren kapall emme sistemi, ortama hidrofilik gram negatif
organizmalar gibi yeni bakteriler tasiyabilmektedir. Bu nedenle terk edilmeye

baslanmis bir ydntemdir®’.
2.7.2.8. Amputasyon

Osteomiyelit tedavisine cevapsiz kalan enfeksiyonun ve gelisen bir
sistemik komplikasyonun (Ornegin Amiloidoz) hayati tehdit ettigi, genel durum
bozuklugu olan hastalar veya asiri yumusak doku ya da kemik stok kaybi olan
hastalarda amputasyon uygulanabilir®®®. Gustilo’ya gére; 1) tibiada aktif akintili
kronik osteomiyelitle beraber, duyusu olmayan bir ayagin bulunmasi, 2) genis
bir alanda kemigin agikta oldugu, akintili kronik osteomiyelitle beraber ayakta
sertlik bulunan, arteriyel dolagim yetersizliginden dolayi lokal veya serbest flebin
uygulanamamasi, 3) c¢ok sayida basarisiz cerrahi girisimin denendigi ve
hastanin da amputasyon istedigi durumlarda amputasyon endikasyonu vardir®.
Bazen osteomiyelite malign bir lezyon eslik etmekte veya fistlldeki epitelden
malign dejenerasyon gelisebilmektedir. Bu tur olgularda tercih genellikle
amputasyondur. Osteomiyelite en sik eslik eden malign timoér yassi epitel
hiicreli karsinomdur®. Retikulum hiicreli sarkom ve fibrosarkom diger sik
rastlanan malign timorlerdir. Arteriyel yetmezlik, major sinir paralizileri, eklem
kontrakturleri ve eklem sertligi gibi ekstremitenin fonksiyonel kullanim

kapasitesinin cok azaldi§i olgularda da amputasyon endikasyonu vardir®.
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2.8.2.9. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Hiperbarik oksijen (HBO2) tedavisinin kronik osteomiyelitteki etkinligi tam
olarak kanitlanmamistir. Teorik olarak ylksek oksijen basinci kanda ve
dolayisiyla kemik dokusundaki oksijen konsantrasyonunu arttirir ve osteoblastik
ile osteoklastik aktivitenin optimizasyonu ile osteogenezin artigina yol agar.
Hiperbarik oksijen tedavisi sadece geleneksel tedavi ydntemlerine yardimci
tedavi (adjuvan) olarak tavsiye edilebilir. C6zinmuUs oksijenin; antihipoksik,

antiddematdz, antitoksik ve antibakteriyel etkisi 6ne siiriilmektedir®.
2.9. Komplikasyon

Osteomiyelitin medikal ve cerrahi tedavi yontemlerinin basarili olmamasi
enfeksiyonun nilkslne vyol acar. Tedavi gecikmisse osteomiyelit ylzeyel
olandan derin hastaliya ya da Cierny - Mader evre 1 ya da 2'den, evre 3 ya da
4'e ilerler ve bdylece ortadan kaldiriimasi ¢ok daha gug hal alabilir. Cocuklarda
akut hematojen osteomiyelit komsu eklemlere vyayilabilir ve septik artrit
olusturabilir. Erigkinlerdeki vertebral osteomiyelit tedavisiz birakilirsa epidural
bosluga uzanim ya da kolumna vertebralis dengesinin bozulmasi ile paraliziyi
de igceren norolojik sekellere yol acgabilir. Uzun sdren osteomiyelitin nadir
komplikasyonlari arasinda amiloidoz, kronik fistul yerinde yassi hucreli karsinom
ya da osteojenik sarkom gibi primer kemik maligniteleri yer alir. Osteomiyelit
zemininde malignans gelisme orani %1’den az bildiriimektedir. Genellikle bunun
habercisi fistll agzinda akinti ve agrinin artmasidir. Kanser kugkusu durumunda

siniis yolunun derin kismi dahil fistiil kanali tamamen cikariimahdir®.
2.10. Prognoz

Komplikasyonsuz akut hematojen osteomiyelitli hastalarin erken tedavi
sonuglari iyidir. Bu hastalarda prognoz; etken organizma, tedaviden oOnceki
belirtilerin slresi, hastanin yasi ve antibiyotik tedavisinin siresi gibi faktorlerle
iligkilidir. Akut hematojen osteomiyelit tedavisi goren hastalarda %10 ile %20
oraninda niiks gozlenir®. Nilks, eriskin hastalar, gereken siireden daha kisa
sure tedavi alanlar ve Gram negatif organizmalara bagli hematojen osteomiyeliti

olan hastalarda daha vyiiksektir®. Tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarin

37



sadece %50'si cerrahi debridman ve 4-6 haftalik intraven6z antibiyotik ile
iyilegtirilebilir. Akut hematojen osteomiyelit, kronik enfeksiyon gelismesini

onlemek icin etkin bir gekilde ve yeterli sure tedavi edilmelidir®.

Vertebral osteomiyelitte erken tani ile birlikte yeterli ve uygun tedavi
verilirse prognoz genellikle iyidir. Bu hastalarda mortalite %5-7 ve kalici
norolojik hasar %7-12 oraninda bildirilmigtir. Hastalarin %80 ile %90'Inin
sadece antibiyotik tedavisi veya cerrahi eklenmesi ile sorunsuz olarak
iyilesebilirler®®7,

Uygun kemoterapiyle iskelet tuberkilozunun prognozu iyidir. Vertebra
dig! tutulum olan olgularda deformite ve tutulan eklemde fonksiyonel bozukluk
sonucu sekel geligsimi siktir. Bu hastalarin cogunda kemoterapiye ek cerrahi
gereksinimi  yoktur®®. Omurganin tiiberkiilloz enfeksiyonunun en ciddi

komplikasyonlari menenijit ve parapleji gibi merkezi sinir sistemi tutulumlaridir.
2.11. Vankomisin

Bu galismada, biyobozunur sistemin salinacak antibiyotigi olarak segilen
vankomisin, 1958 vyilinda kullanima giren trisiklik glikopeptid yapida bir
antibiyotiktir®®. Vankomisin, mide-barsak kanalindan absorbe edilmez, sistemik
enfeksiyonlarin tedavisi icin sadece parenteral (intravendz) kullanilir. Agizdan
sadece, Clostrium difficile veya stafilokoklara bagh enterokolitlerde barsakta
lokal etki olusturmak icin kullanihr. Bunun diginda, sistemik enfeksiyonlarin

100,101 \yankomisin

tedavisi icin vankomisinin oral formulasyonu yoktur
farmakokinetik 6zellikleri arasinda, oral absorbsiyonun son derece dusik
olmasi, presistemik metabolizmasinin olmamasi, plazma yarilanma émrintn 5-
11 saat arasinda olmasi ve plazma proteinlerine baglanma oraninin %50 olmasi
sayllabilmektedir®®. Vankomisinin parenteral yoldan (i.v.) kullanim dozu,
erigkinler icin 6 saatte bir 500 mg veya 12 saatte bir 1 g iken, ¢ocuklarda 6

saatte bir uygulanmasi gereken ilag dozu 10 mg/kg’dir®®.
2.12. Siyanoakrilat

Bu calismada vankomisin partikullerini tutan ve lokal yavas salinimini

saglayan materyal olarak kullanilan N-butil-2-siyanoakrilat (NBCA, N butyl
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cyanoacrylate); biyobozunur, hemostatik, alerjen olmayan ve genis Kklinik
kullanim alani olan bir doku yapistiricisidir. Sik kullanim alanlari, arteriyovenoz
malfarmasyonlar, arteryal anevrizmalar, retinal rtptur, korneal perforasyon, cilt
yaralanmalari ve cilt grefti alinan bdlgelerdir. Ayni zamanda kolloidal ilag
tasiyicilarinda ilag nanopartikillerinin etrafinda ince bir duvar olusturmasi igin
kullaniimaktadir. Siyanoakrilatin katilagsmasi hafif bir ekzotermik reaksiyonla
gerceklesir. Yaklasik katllasma slresi 1-5 dakika arasindadir. Bu sUreyi
etkileyen en oOnemli faktdér ortam nemidir. Biyolojik olmayan ortamda
siyanoasetat ve formaldehite hidrolize olur. Biyolojik ortamda CO, ve az
miktarda siyanoasetata pargalanir. NBCA'In son drunleri ya idrarla ya da
fecesle yaklasik 1 yilda atilir. Siyanoakrilatin en 6nemli yan etkisi lokal
inflamatuar yanit olusturmasidir. Bu etki siyanoakrilatin parcalanma miktari ile
dogru oranhdir. N-butil-2-siyanoakrilat yeni bir formulasyon olup, siyanoakrilatin
eski formlarina gére daha uzun alkil zinciri igerir. Buna bagl olarak eski formlara
g6re daha uzun olan 2-4 aylik yari 6mrl vardir. Eski kisa alkil zincirli formlara
gbre daha az lokal inflamatuar yanit olusturmasi avantajidir. N-butil-2-

siyanoakrilat ticari olarak 0,5 ml steril tiiplerde satiimaktadir®.
2.13. Jelatin Siinger

Bu calismada biyobozunur lokal ilag salinim sisteminin c¢ati iskelesi
olarak kullanilmasi planlanan spongostan dogal kaynaklardan elde edilen,
jelatin stinger yapisinda, lokal hemostatik ajan olarak genis klinik kullanimi olan
bir Grindir. Bu materyalin in vivo olarak iyi tolere edilebildigi ve yara
iyilesmesini bozmadigi bildiriimektedir. Daha 6nceki ¢alismalarda spongostan
uygulanan olgularda dglncu gun pargalanma ve Idkosit infiltrasyonu olustugu
saptanmis. ikinci haftada spongostanin parcalara ayrildi§i fark edilmis.
Doérdinct haftada kiguk kalintilar disinda spongostanin buyidk kisminin
bozundugu ve altinci haftada ise materyalin tamamen yok oldugu

saptanmistir92193,
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3. GEREG VE YONTEMLER
3.1. Etik Kurul Onayi

Calisma Mersin Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulundan onay
alindiktan sonra (17.01.2011 tarih ve 2010/04 sayili onay belgesi ) Mersin

Universitesi Tip Fakiltesi Deneysel Tip Arastirma Merkezinde yapilmistir.
3.2. Deney Hayvanlari ve Deneyin Yapildigi Ortam

Bu calisma Mersin Universitesi Tip Fakiltesi biinyesinde bulunan
deneysel Tip Aragtirma merkezinden alinan 75 adet (200 — 240 mg agirhgindaki
1 — 1,5 yas arasl) Sprague-Dawley albino cinsi digi ratlar ile yapilmigtir.
Calismaya bagslamadan 6nce tim ratlar standart laboratuar kafeslerinde 1 — 2
hafta standart laboratuar diyeti ve su erisimi altinda 12 saatlik gundiz/gece
doéngiisii, 22 — 25° oda sicakliginda tutulmustur. Calisma siirecinde ratlara

uygun yem ve sinirsiz su verilmigtir.
3.3. Calisma gruplarinin planlanmasi

Bu calismada rutin klinik uygulamalarda sik basvurulan osteomiyelit
tedavi protokollerinin gelistirdigimiz lokal biyobozunur vankomisin tasiyici sistem
ile rat osteomiyelit modelindeki etkilerinin karsilastiriimasi planlandi. Bu amagla
3 calisma grubu dusundldu. Her Ug¢ grupta rutin klinik uygulama algoritmasini
taklit edecek sekilde tespit materyali ¢ikarilmasi ve enfekte alanin debridmani
planlandi. Ug gruptan ilkinde sistemik vankomisin uygulanmasi, ikincisinde hem
sistemik vankomisin hem de Ilokal tasiyici sistemin uygulanmasi ve
ucuncusunde lokal tasiyici sistemin uygulanmasi uygun goérulda (Tablo 3). Rutin
klinik uygulamalarda debridman arti parenteral antibiyotik uygulamasi diginda
sikga basvurulan diger yontem lokal PMMA tasiyici sistemlerin uygulanmasidir.
Bu yontemde kullanilan tasiyici sistemin biyobozunur olmamasi ve ¢ikariima
gereksinimi nedeniyle gelistirdigimiz biyobozunur sistem ile yontem agisindan
kiyaslanamayacaglr dusunuldi ve bu yonden bir planlama yapiimadi.
Planladigimiz g¢alisma U¢ ana asamayl kapsamaktaydi. Bu asamalar;
osteomiyelit modeli olusturma, osteomiyelit olusumunun tayini ile tedaviye

bagslama ve deneklerin sakrifikasyonu, &ornek alma ve sonuglarin
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degerlendiriimesiydi. Her ¢alisma grubundaki deneklerin yarisinin 18. gin diger
yarisinin 28. gunde sakrifiye edilmesi ve alinan kemik doku ile kan érneklerinde
mikrobiyolojik yonden tedavi yontemlerinin etkinligi, doku vankomisin duzeyi ve
vankomisinin olasi yan etkisi agisindan serum kreatinin duzeylerinin

arastiriimasi planlandi.

3.4. Osteomiyelit Olusturmak icin Kontamine Yabanci Cisimlerinin

Hazirlanmasi

Osteomiyelit modeli olusturmak icin kullanilan S aureus susu kan
kaltirinde MRSA Uremesi olan enfektif endokardit hastasindan elde edilmistir.
Kalp kapak replasmani yapilan hastanin kalp kapagindan da ayni MRSA
susunun uremis ve bu sus enfektif kabul edilerek ¢alismamiz igin ayriimistir.
Sus yeniden canlandirma sonrasi spektrofotometrede 2 Mcfarland’hk
solUsyonlar seklinde hazirlandi. Calismada kullanilan 1,5 mm’lik Kirschner (K)
telleri, solusyon hazirlanmadan bir gin once her biri 1 cm uzunlugunda
kesilerek uglari bukuldu. Sterilize edilerek hazir hale getirilen K telleri (Resim 1)
Uzerinde biofilm olusmasi i¢in 18 saat slUresince MRSA sus solUsyonu
icerisinde bekletildi. Bu slirenin sonunda teller fosfat tamponuna alindi. Fosfat
tamponunun temel amaci Uzerinde biofilm olusan yabanci cismin gevresindeki
asit baz dengesini saglamak ve ortami fizyolojik sinirlarda tutarak, bakteriler igin

uygun treme ortaminin sirekliligini saglamakti’%,
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Resim 1: Yabanci cisim olarak kullanilan hazirlanmis K telinin gorinimu

3.5. Lokal Biyobozunur Vankomisin Taslyici Sistemin Hazirlanmasi
Deneyde kullanilacak olan lokal biyobozunur tasiyici sistem in vivo yerlestirme
planlanan bir giin 6nce steril ortamda hazirlandi ve sterilite uygulama sonlanana
kadar korundu. Uretilecek olan sistemin cati iskelesi olan jelatin siinger
(GelSpon-P, Eucare Pharmaceuticals, india) orijinal olarak 80x50x10 mm
Olculerindeydi. Bu slinger, bistiri ile kesilerek, 5 adet 50x10x2 mm dlgulerinde
seritler elde edildi. Hazirlanan her seride yuklenecek olan 200 mg vankomisin (
Vankomisin HCL, Orna, Germany) hassas terazide steril olarak dlguldu. Steril
petri kaplar igerisinde 200 mg’lik vankomisin, 2 ml hacmindeki siyanoakrilat
(Histoacryl, Aesculap, Tuttlingen, Germany) ile karigtirihp, hamur kivamina
getirildi. Bu hamur, sunger gseridinin 50x10 mm’lik genis olan her iki yuzeyine,
muUmkuin oldugu olgide homojen konsantrasyonda yayilacak sekilde surulda (
Resim 2). Bu sekilde salinim sisteminde kullanilan vankomisin ve siyanoakrilat
miktarlari daha oOnceki caligmamizda kullanilan ve en uzun siure salinim
sagladigi belirlenen gruptaki miktar diizeyinde ayarlandi®. Hazirlanan tasiyici
sistem seritleri, 10 mm olan yanlarindan ikiye bolunerek, iki adet 50x5x2 mm/lik
esit parca elde edildi. Bunlar da 50 mm olan yanlarindan 5 esit pargaya
bélinerek 5er adet 10x5x2 mm’lik serit elde edildi. Bu seritler de 4’er esit
par¢aya bolundu ve sonug olarak 200 adet 2.5X5X2 mm’lik klguk parca elde
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edildi (Resim 3). Uygulama esnasinda her denekte mimkin mertebe esit
duzeyde vankomisin ve siyanoakrilat miktari yerlestirmek i¢in bu parcalardan

rastgele secilen 4’er adedin yerlestiriimesi planlandi. Bu pargalar rat modelinde

kullanilacak zamana kadar steril petri kaplarinda saklandi.

Resim 2: 50x10x2 mm olgulerde hazirlanmig spongostan ve uzerine homojen

dagitilmis olan siyanoakrilat

Resim 3: En kilguk parganin (2,5x5x2 mm) gérinimu
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3.6. Osteomiyelit modeli olugturma

Ratlara, 10 mg/kg Ksilazin hidroklorur ( Rompun®, Bayer, Turkiye ) ve 90
mg/kg ketamin (Ketasol®, interhas, Tiirkiye) intraperitoneal verilerek, genel
anestezi uygulandi. Uygulamadan 5 dakika sonra ilk ilag verilen rattan
baglanarak cerrahi agsamaya gecildi. Girisimler esnasinda ratlarin solunumu
yetmezlige girme yoniunden aralikli olarak kontrol edildi. Ratlar 20 x 20 cm lik
tahta zemin Uzerine yatirilarak sadece sol ayagi serbest kalacak sekilde diger

uzuvlari bantlandi. Tirag edilen sol bacaklari povidon iyodin ile boyandi ve steril

delikli 6rtu ile ortulerek cerrahi isleme gegcildi (Resim 4).

Resim 4: Steril boyanip o6rtllerek hazir hale getirilen ratin sol bacaginin

gorinimu

Sol diz orta hat cilt kesisi yapildi ve patellar tendon lateralinden girildi
(Resim 5). Tibia proksimal metafizine (tuberistas tibia Uzerinden) 2,2 mm

matkap ucu ile girilerek, 10 mm derinligine kadar oluk acildi ( Resim 6).
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Resim 5: sol diz orta hat kesisi

Resim 6: Tibia proksimalinin drillenmesi
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Daha 6nceden hazirlanmis olan K telleri agilan oluga yerlestirildi (Resim
7 — Resim 8). Cilt 3.0 ipek ile dikilerek ameliyat sonlandirildi (Resim 9). Birinci

asamanin ardindan ilk gun iki rat eksitus oldu.

b 4 .

Resim 7: Onceden hazirlanan K tellerinin kemiksel oluga yerlestiriimesi
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Resim 9: Sutlrasyon sonrasi gorintu
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3.7. Osteomiyelit tayini ve tedaviye baslama

Deneklerde anestezi ve cerrahi stresi azaltmak amaciyla; osteomiyelit
olusumunu tayin etmek igin 6érnek alma, klinik uygulamalari taklit edecek sekilde
tespit materyalini ¢ikarma, debridman ve lokal antibiyotik salinim sistemini
yerlestirme islemleri tek seansta yapildi. ikinci asama éncesi tim hayvanlarda
osteomiyelitin olusup olusmadigi bilinmediginden denekler kafeslerden rastgele
alinarak, g¢alisma gruplarina (Tablo 3) dahil edildi. Rastgele alinan ilk 23 rat
sistemik vankomisin (SV), sonraki 25 rat sistemik+lokal vankomisin (SL) ve son
25 rat lokal vankomisin (LV) grubuna dahil edildi. Osteomiyelit tayin igleminden
sonra osteomiyelit olugsmayan ratlarin gcalisma digi birakilmasi planlanmisti.
Ancak tum ratlarda osteomiyelit olusmasi Uzerine hi¢ bir rat calisma disi
birakilmadi. Kafeslerden rastgele alinan ve numaralandirilan ratlara 10mg/kg
Ksilazin hidroklorur (Rompun®, Bayer, Turkiye) ve 90 mg/kg ketamin (Ketasol®,
interhas, Tirkiye) intraperitoneal uygulanarak genel anestezi sagland..
Deneklerin sol dizleri tiraglandi, batikon ile boyandi ve steril delikli orti ile
ortlildii. Onceki kesisi kullanilarak, yerlestirimis olan K telleri, bulundugu

takdirde c¢ikartildi (Resim 10). Osteomiyelit varligini belirlemek igin ¢ikarilan K

telleri ya da debridman materyali kiltlr galigmasi igin kanl agara kondu (Resim
11).

Resim 10: 1. Asamada konan K telinin ¢ikartiimasi
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Resim 11: Kanli agar goruntusu

Osteomiyelit tedavisinin temel ilkesindeki gibi enfekte ve 6lu dokularin
debridmani amaciyla K tellerinin ¢ikartiimasi ve debridman amagl bu bdlgenin
2.2 mm’lik matkap ucu ile drillenmesi planlandi. Olgularin 11’inde K tellerinin
¢ikarilmasi mumkun olmadi. Bunun nedeni, agiimis olan oluk ¢apinin K teli
¢apindan buyuk olmasi ve posterior tibial korteksi delinen ratlarda K telinin, ucu
egimli olmasina ragmen, derine ilerlemesi ve gorinlir halden g¢ikmis olmasi
olarak dusunuldu. Kirschner teli ¢ikartilamayan ratlar bulunduklarn gruplardan
cikartilmadi ve planlanan tedavi protokolune sadik kalarak haklarindaki iglemler
surduruldd. Ancak sonuglarin degerlendirme asamasinda mikrobiyolojik
belirleyiciler yoninden c¢alisma digi birakilirken, doku vankomisin dizeyi ve
kreatinin de@erleri agisindan gruplara dahil tutuldu. Bunun nedeni, K teli
varhginin mikrobiyolojik yonden sonuglar tuzerinde etkili olabilecegi, ancak doku
vankomisin ve kreatinin duzeyi agisindan etkili olmadiginin dustnulmesi idi.
Sonug olarak SL-18 grubunda 3 rat, SL-28 grubunda 4 rat, SV-18 grubunda 2
rat ve SV-28 grubunda 2 rat olmak Uzere K teli ¢ikarilamayan toplam 11 rat
mikrobiyolojik ¢alisma disi birakildi. Gruplarin tanimlayici detaylari ve denek
sayllari Tablo 3’te verilmektedir.
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Calisma gruplar Mikrobiyolojik =
Planlanan ana gruplar ve Doku vankomisin ve serum

(18 ve 28. Giin belirleyiciler igin denek L Eksitus

denek sayilari . . kreatinin icin denek sayisi
sakrifikasyonuna gére) sayisl

Sistemik vankomisin SV-18 9 11

grubu

(SV, n=23) SV-28 10 12

Sistemik + lokal SL-18 9 12 1

vankomisin grubu (SL,

n=25) SL-28 7 11 1
LV-18 12 12 1

Lokal vankomisin grubu

(LV, n=25) LV-28 12 12

Tablo 3: Calisma gruplarinin tanimlari, adlarinin kisaltmalari ve denek sayilari

3.8. Antibiyotik Uygulama Siiregleri

Sistemik vankomisin (SV) grubunda, K tellerinin ¢ikartilmasi ve kemiksel
olugun drillenmesinden (Resim 12) sonra cilt kapatilarak, sakrifiye edilecekleri
gune kadar 20 mg/kg/gun olacak sekilde intraperitoneal vankomisin verildi.
Sistemik+lokal vankomisin (SL) grubunda daha onceden hazirlanan 2.5X5X2
mm’lik tasiyici sistem pargalarindan 4’er adet rastgele segilerek, kemiksel oluga
yerlestirildi ve cilt kapatildi. Bu grupta da sakrifiye edilecekleri gine kadar 20
mg/kg/giin intraperitoneal sistemik vankomisin tedavisi uygulandi. Lokal
vankomisin (LV) grubunda daha dnceden hazirlanan 2.5X5X2 mm’lik tasiyici
sistem parcgalarindan 4’er adet rastgele segilerek, kemiksel oluga yerlestirildi

(Resim 13) ve cilt kapatildi.
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Resim 12: Yabanci cisim ¢ikartildiktan sonra enfekte alanin drillenmesi

Resim 13: Antibiyotik tagiyici sistemin kemik oluga yerlestiriimesi

Tam gruplar igin tedavi segenekleri uygulanmasinin ardindan birinci giin
SL-18 ve LV-18 gruplarindan birer rat olmak tzere iki rat eksitus oldu. Takipler
sirasinda tedavi slrecinin 8. gununde SL-28 grubundan bir rat daha eksitus
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oldu. Kalan 70 rat ile calisma tamamlandi. Bu ratlarin gruplara gore dagilimi

Tablo 3’te gosterilmigtir.
3.9. Osteomiyelit Olusumunun Tayini

Kanli agara konmus olan deneklerden cikartilan K telleri ve K teli
cikartilamayanlarin debridman materyalleri kullanilarak, kantitatif doku kualtart
seklinde ekim yapildi. Kulturler, 37 derecede 24 saatlik inkibasyon suresi
sonunda degerlendirildi. Tum o6rneklerde MRSA’'nin tek mikroorganizma olarak
uredigi ve suslar VITEK 2 yontemiyle kiyaslandiginda osteomyelit modelini
olusturmak icin kullanilan sus ile ayni oldugu saptandi. Tum ratlarda

osteomiyelit olustugu kabul edildi.
3.10. Deneklerin Sakrifikasyonu ve Ornek Alma

Tedaviye bagladiktan sonraki 18. ginde, SV-18, SL-18 ve LV-18
¢alisma gruplarinda bulunan denekler sakrifiye edilerek, kan ve doku ornekleri
alindi. Ratlara, 10 mg/kg ksilazin hidroklorur ( Rompun®, Bayer, Turkiye ) ve 90
mg/kg ketamin (Ketasol®, interhas, Tiirkiye) intraperitoneal verilerek, genel
anestezi uygulandi. Ardindan ratlarin torakslari agilarak kalp kani bosaltilarak
sakrifiye edildi. Alinan kan ornekleri 2’ser adet 2 ml'lik Edta’ll tipe kondu ve
biyokimya laboratuarina génderildi.  Deneklerin sol dizleri tiraslandi. Sol
bacaklari batikon ile boyanip steril delikli 6rti ile ortlldd. Tibia proksimal
metafizer kismi yumusak dokularindan siyrildi. Sakrifiye edilen ratlarin tibia
proksimal ucu Sekil 1’deki gibi U¢ ayri bolgeye bolunerek 3 ayri 6rnek alindi.
Sekil 1'deki sematik goérinimunin A bdlgesine denk gelen bolimler
biyokimyasal inceleme icin eppendorflara kondu. B boélimleri mikrobiyolojik
inceleme igin kanli agara alindi. C bélumleri histopatolojik inceleme igin %10’luk
tamponlanmis formalin ¢Ozeltisine kondu. Histopatolojik c¢alismalar tez

hazirlanma suresi icerisinde sonuglanmadigindan teze dahil edilmedi.
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Sekil 1: Tibia proksimal ugtan érnek alinan bélgelerin sematik gérinimu
3.11. Mikrobiyolojik Galisma

Kanli agara konmus tibia proksimal u¢ kemik &rnekleri Mersin
Universitesi Enfeksiyon Hastaliklari Mikrobiyoloji Laboratuarina nakledildi. Bu
orneklerden kantitatif doku kultlrt seklinde ekim yapildi. Agarlar etiv ortaminda
37 derecede 24 saat inkube edildi (Resim 14). Bu strenin sonunda plaklar

degerlendirilerek kantitatif koloni sayilari (CFU/ml) belirlendi.

53



Resim 14: 24 saat sonra kanli agar goruntusu

3.12. Biyokimyasal Calisma

Edta’ll tiipe konmus olan kan érnekleri, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya A.D. laboratuarina nakledildi. Her denekten alinan iki Ornekten
birinde 6ncelikle beyaz kire sayisi calisildi. Geri kalan kan 6rnekleri 4000
devirde 10 dakika santriflj edilerek plazmasi hucresel kismindan ayrildi. Daha
sonra CRP, kreatinin, IL-6, prokalsitonin ve kan vankomisin duzeyi olgulmesi
amaciyla 5 ayri eppendorf tiplne esit olarak bolundu. Bu dérnekler galigilacagi

gline kadar bekletiimek Uizere — 20 derecede saklandi.

Biyokimyasal ¢alisma igin alinan ve eppendorf tipune konan kemik doku

bolumu calisilacagi gune kadar bekletiimek Uzere — 20 derecede saklandi.

Beyaz kure sayisi, CRP, IL-6 ve prokalsitonin degerleri enfeksiydz ve
inflamatuar surecin gostergeleri olarak belirlendi. K teli ¢ikarilamayan olgularda
bu goOstergeler calisiimasina ragmen degerlendirmeye dahil edilmedi. Beyaz
kire sayisi, Sysmex XT2000i hemogram cihazinda (Sysmex Asia Pacific Pte
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Ltd and Sysmex Corporation of Japan), tam kanda direct current metodu ile
Olguldu. C-reaktif protein, prokalsitonin ve IL-6 c¢alismak igin 6nceden
eppendorflarda saklanan plazma o&rnekleri, galisilacagi gun — 20 dereceden
cikarihp oda sicakhginda ¢dzinmeleri saglandi. C-reaktif protein, parcacikla
glglendirilmis  immunotirbidimetrik yontem ile Integra 800 biyokimya
otoanalizérinde (Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim) caligildi.
Prokalsitonin, ADVIA Centaur XP otoanalizériinde (Siemens Healthcare
Diagnostics Inc. Tarrytown, NY, 10591-5097, USA) sandvi¢ immunometrik
kemiliminesans yontem ile ¢ahsildi. interlokin-6 immulite 2000 otoanalizériinde
(Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd. Llanberis, Gwynedd LL55
4EL,United Kingdom) enzim isaretli, ardisik immunometrik kemiliiminesans testi

ile calisildi.

Biyokimyasal teknikler ile ol¢ilen doku ve serum vankomisin ve serum
kreatinin seviyeleri mikrobiyolojik ve enfeksiydoz olmayan goOstergeler olarak
kabul edildi. K teli ¢ikarilamayan olgular da dahil tim deneklerde bu gostergeler
caligildi ve degerlendirmeye dahil edildi. Bu gdstergelerin galigilmasi igin — 20
derecede saklanan ilgili ornekler oOncelikle oda sicakliginda ¢dzunmeleri
saglandi. Plazma kreatinin tayini, integra 800 biyokimya otoanalizériinde
(Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim) enzimatik kolorimetrik
yontemle yapildi. Kan vankomisin diizeyi Integra 800 biyokimya
otoanalizérinde (Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim) homojen
enzimatik immudnometrik yontemle calisildi. Doku vankomisin dizeyi tayini igin
kemik doku orneklerinin fosfat tampon ortaminda bekletiimesi ve doku
vankomisininin sivi ortamina gegisi planlandi. Salin-fosfat tamponunu (0,5 ml);
0.15 mol/L NaPO4 ve 0.15 mol/L NaCl ile pH 7,2 olacak sekilde hazirlandi.
Doku ornekleri, her 100 mg kemik icin 0,5 ml solisyon olacak sekilde,
hazirlanan fosfat tamponu icerisinde 37 C° de 24 saat bekletildi. Bu sirenin
sonunda solusyonda vankomisin duzeyi ¢alisildi. Doku vankomisin duzeyi elde
edilen soliisyonda Integra 800 biyokimya otoanalizériinde (Roche Diagnostics
GmbH, D-68298 Mannheim) homojen enzimatik immuinometrik ydntemle
calisildi.
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3.13. istatiksel Galisma

Calisma gruplarinin  sonuglari SPSS paket programi (SPSS For
Windows®,Chicago, USA ) kullanilarak karsilastirildi. Parametrik degiskenler
icin (koloni sayilari, beyaz kure, CRP, IL-6, kreatinin ve doku vankomisin
duzeyleri) One — Way Anova testi kullanildi. Non-parametrik (kategorik)
degiskenler olan apse varligi ve Ureme yoklugu i¢cin Mann - Whitney U testi

kullanild. istatistiksel fark, P degeri 0,05'ten az oldugunda, anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu galismada toplam 75 Sprague Dawley albino cinsi disi rat kullanildi.
Osteomiyelit model olusturmak Uzere opere edilen ratlardan ikisi uygulama
sonrasi 1. gunde eksitus oldu. Yirmi gun sonra osteomiyelit varliginin
belirlenmesi ve gruplarin olusturulup tedavi baglanmasi igin tekrar cerrahi
yapildi. Osteomiyelit olusturma isleminin deneklerin tamaminda basarildigi
tespit edildi. Bu dénemde Ug¢ rat daha (LV grubundan bir ve SL grubundan iki
adet) eksitus oldu. Sonug olarak gruplar su sekilde olustu; sistemik vankomisin
grubu (SV, n= 23), sistemik + lokal vankomisin grubu(SL, n=23) ve Lokal

vankomisin grubu (LV, n=24).
4.1. Enfeksiyonun Belirleyicileri Agisindan Bulgular

Bu belirleyiciler klinik apse varligi, kultirde treme yoklugu, kantitatif
kiltarde koloni sayisi, Kan beyaz kure sayisi, serum CRP, IL-6 ve prokalsitonin
duzeyleri idi. Bu belirleyicilerin K telinin kemiksel olukta kalmasindan
etkilenebilecekleri dusunuldi. Bu yuzden K teli ¢gikarllamayan deneklerde bu

belirleyiciler ¢aligilmasina ragmen sonugclar degerlendirmeye dahil edilmedi.

Calisma gruplarinin apse varligi, kultirde Ureme yoklugu ve kantitatif
kiltirde koloni sayisi acisindan sonuglar Tablo 4’'te verilmektedir. Gruplarin
apse varhgi ve kultirde Greme yoklugu agisindan olgu dagilim grafikleri Sekil 2
ve Sekil 3'de verilmektedir. Calisma gruplarinin klinik olarak apse varligi
acisindan istatistiksel karsilastirma sonuclari Tablo 5’te verilmektedir. Bu
degerlendirmeye gore SV-28 ile LV-28 gruplari arasinda anlamli fark (p=0.018)
saptandi. Calisma gruplarinin kultirde Greme yoklugu agisindan istatistiksel
kargilastirma sonuglari Tablo 6’da verilmektedir. Bu degerlendirmeye gore
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Calisma gruplarinin kantitatif kiltarde
koloni sayisi agisindan istatistiksel karsilastirma sonuglari Tablo 7’'de
verilmektedir. Bu degerlendirmeye gore gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi.
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Gruplar ve total

Kiiltirde

Apse varhgi lireme Kantitatif kiiltiirde koloni sayisi (CFU)*
sayilar
yoklugu

SV-18 (n=9) 1 olgu(+) 2 (% 22) 19222,22 + 22857,04
% 11 (n=7)

SL-18 (n=9) 0 olgu(+) 2 (% 22) 38444.,44 + 47849,01
% 0 (n=7)

LV-18 (n=12) 0 olgu(+) 0 (% 0) 42166,66 + 37262,78
% 0 (n=12)

SV-28 (n=10) 4 olgu(+) 0 (% 0) 33100,00 £ 13924,00
% 40 (n=10)

SL-28 (n=7) 0 olgu(+) 2 (% 29) 17857,14 + 17648,68
%0 (n=5)

LV-28 (n=12) 0 olgu(+) 0 (% 0) 19000,00 + 19230,65
% 0 (n=12)

Tablo 4: Calisma gruplarinin apse varhgi, kultirde Greme yoklugu ve kantitatif

kultarde koloni sayisi agisindan sonuglari

*Ureme olmayan olgular hari¢ tutulmustur.
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Abse durumuna gére
algulann dadiimi

12 grup
WsL-18
Wsv-18
OLv-1a
107 BsL-23
Osv-28
WLyv-2s
8—
o
c
2
o 7
4-
9m
i
war
Sekil 2: Gruplarin apse durumuna goére olgu dagilimi
Ureme durumuna gare
olgu dadilimi sawis
12 grup
WsL-15
Wsv-s
OLw-1s
10 MsL-25
Csw-28
WLv-28
8—
€
a
o
4
-
o
war yok

Sekil 3: Gruplarin klltirde Greme durumuna gdre olgu dagilimi



SL-18
P=0,317
(n=9)
LV-18
P=0,248 | P=1,000
(n=12)
SV-28
P=0,165 -
(n=10)
SL-28
- P=1,000 - P=0,063
(n=7)
LV-28
- - P=1,000 | P=0,018 | P=1,000
(n=12)
SV-18 SL-18 LVv-18 SV-28 SL-28 LVv-28
(n=9) (n=9) (n=12) (n=10) (n=7) (n=12)

Tablo 5: Gruplarin apse varligina gore istatistiksel karsilastirma sonuglari

SL-18
P=1,000
(n=9)
LV-18
P=0,094 | P=0,094
(n=12)
SV-28
P=0,125 -
(n=10)
SL-28
- P=0,778 - P=0,081
(n=7)
LV-28
- - P=1,000 | P=1,000 | P=0,057
(n=12)
SV-18 SL-18 LV-18 SV-28 SL-28 LV-28
(n=9) (n=9) (n=12) (n=10) (n=7) (n=12)

Tablo 6: Gruplarin kiltirde Ureme yokluguna gore istatistiksel karsilastirma

sonuglari
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SL-18
P=1,000
(n=9)
LV-18
P=1,000 | P=1,000
(n=12)
SV-28
P=1,000 -
(n=10)
SL-28
- P=1,000 - P=1,000
(n=7)
LV-28
- - P=0,870 | P=1,000 | P=1,000
(n=12)
SV-18 SL-18 LV-18 SV-28 SL-28 LV-28
(n=9) (n=9) (n=12) (n=10) (n=7) (n=12)

Tablo 7: Gruplarin kantitatif kultrde koloni sayilarina gore istatistiksel

karsilastirma sonuclari

Calisma gruplarinin beyaz kire, CRP ve IL-6 agisindan sonuglari Tablo
8'de verilmektedir. Yukaridaki enfeksiyon ile ilgili parametrelere ek olarak
deneklerden alinan kan orneklerinde prokalsitonin parametresi de galigiimistir.
Ancak tum olgularda olgulebilir titrenin altinda kalmasi nedeniyle bu parametre
calisma disi birakilmistir. Sakrifikasyon asamasinda SV-28 grubundaki bir
rattan pihtilasma nedeniyle c¢alisilabilecek vyeterli kan alinamadi. Kan
orneklerinde pihti olmasi nedeniyle, LV-28 ve SL-28 grubundan birer denekte
beyaz klre sayisi bakilamadi. Ayrica SV-28, SL-18 ve LV-18 grubunda birer
ratin plazma o6rneklerinde cihaz IL-6 degerini 6lcemedi. Calisma gruplarinin
klinik olarak beyaz kure sayilari agisindan istatistiksel kargilastirma sonuclari
Tablo 9'da verilmektedir. Bu dederlendirmeye gore gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi. Calisma gruplarinin  CRP duzeyi agisindan istatistiksel
karsilastirma sonuglari Tablo 10’da verilmektedir. Bu degerlendirmeye gére SV-
18 ve 28 gruplari arasinda (p=0.044) ve SV-28 ile LV-28 gruplari arasinda
(p=0.015) anlamh fark saptandi. Calisma gruplarinin IL-6 dizeyi agisindan
istatistiksel  karsilastirma  sonuglari  Tablo 11’'de veriimektedir. Bu

degerlendirmeye gore gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Beyaz kure sayisi CRP (mg/L)
Gruplar 3 IL-6 (pg/mL)
(x10° mL)

SV-18 4,60 + 2,64 0,025 + 0,070 6,68 + 1,44
(n=8) (n=8) (n=8)

SL-18 3,50 + 1,64 0,016 + 0,039 6,28 £ 1,17
(n=9) (n=9) (n=8)

LV-18 4,18 + 1,69 0,089 + 0,148 6,20 + 1,23
(n=12) (n=12) (n=11)

SV-28 3,73+1,14 3,312 + 5,326 5,68 + 1,62
(n=10) (n=10) (n=9)

SL-28 3,72+1,88 0,132 £ 0,276 4,98 + 1,58
(n=7) (n=7) (n=7)

LV-28 4,90+ 2,23 0,004 + 0,007 6,57 +1,18
(n=11) (n=12) (n=12)

Tablo 8: Gruplarin beyaz kire, CRP ve IL-6 de@erleri agisindan sonuglari

SL-18
P=1,000
(n=9)
LV-18
P=1,000 | P=1,000
(n=12)
SV-28
P=1,000 -
(n=10)
SL-28
- P=1,000 P=1,000
(n=7)
LV-28
- - P=1,000 | P=1,000 | P=1,000
(n=11)
SV-18 SL-18 LVv-18 SV-28 SL-28 LVv-28
(n=8) (n=9) (n=12) (n=10) (n=7) (n=11)

Tablo 9: Gruplarin beyaz kure sayilarina goére istatistiksel karsilastirma

sonuglari
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SL-18

P=1,000
(n=9)
LV-18
P=1,000 | P=1,000
(n=12)
SV-28
P=0,044 -
(n=10)
SL-28
- P=1,000 - P=0,080
(n=7)
LV-28
- - P=1,000 | P=0,015 | P=1,000
(n=12)
SV-18 SL-18 LVv-18 SV-28 SL-28 LV-28
(n=8) (n=9) (n=12) (n=10) (n=7) (n=12)
Tablo 10: Gruplarin CRP duzeyleri agisindan istatistiksel karsilastirma
sonuglari
SL-18
P=1,000
(n=8)
LV-18
(n=11) P=1,000 | P=1,000
SV-28
P=1,000 -
(n=9)
SL-28
- P=1,000 - P=1,000
(n=7)
LV-28
- - P=1,000 | P=1,000 | P=0,268
(n=12)
SV-18 SL-18 LV-18 SV-28 SL-28 LV-28
(n=8) (n=8) (n=11) (n=9) (n=7) (n=12)

Tablo 11: Gruplarin IL-6 dizeyleri agisindan istatistiksel kargilastirma sonuglari

63




4.2. Doku Vankomisin seviyeleri Agisindan Bulgular

Bu calismada hem kemik doku hem de kan vankomisin duzeylerinin

arastirlmasi planlandi ve bu yonde ornekler alinarak c¢aligma yapildi. Ancak

tum gruplardaki kan vankomisin dizeyi yan etki olugturma seviyelerinin ¢ok

altinda kalmasi nedeniyle bu parametrenin c¢alisma digi birakilmasi uygun

goruldu. Calisma gruplarinin doku vankomisin dizeyi agisindan sonuglari Tablo

12’de ve istatistiksel karsilastirma sonucglari Tablo 13’te verilmektedir. Bu

degerlendirmeye gore SV-28 ve LV-28 gruplari arasinda (p=0.001) anlaml fark

saptandi.
Gruplar Doku vankomisin Diizeyi (ug/ml)

SL-18 (n=12) 136,35 £ 41,31

SV-18 (n=11) 101,31 £ 2,18

LV-18 (n=12) 245,97 + 222,86

SL-28 (n=11) 206,67 £ 101,01

SV-28 (n=12) 107,39 + 3,41

LV-28 (n=12) 335,05 £ 199,70

Tablo 12: Gruplarin doku vankomisin dizeyi agisindan sonuglari

SL-18
P=1,000
(n=12)
LV-18
P=0,158 | P=0,678
(n=12)
Sv-28
P=1,000 -
(n=12)
SL-28
- P=1,000 - P=1,000
(n=11)
LV-28
- - P=1,000 | P=0,001 | P=0,337
(n=12)
Sv-18 SL-18 LV-18 Sv-28 SL-28 LV-28
(n=10) (n=12) (n=12) (n=12) (n=11) (n=12)
Tablo 13: Gruplarin Doku vankomisin dizeyleri acisindan istatistiksel

kargilastirma sonuclari
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4.3. Serum Kreatinin Seviyeleri Agisindan Bulgular

Bu parametre vankomisinin sistemik yan etkisi olan nefrotoksisite

agisindan degerlendirildi. Calisma gruplarinin serum kreatinin dlzeyi agisindan

sonuglari Tablo 14’te ve istatistiksel karsilastirma sonuglar Tablo 15'te

kargilastirma sonuglari

verilmektedir. Bu degerlendirmeye gore gruplar arasinda anlamh fark
saptanmadi.
Gruplar Kreatinin Diizeyi (mg/dL)
SL-18 (n=12) 0,242 £ 0,043
SV-18 (n=10) 0,212 + 0,031
LV-18 (n=12) 0,223 £ 0,035
SL-28 (n=11) 0,213 £ 0,020
SV-28 (n=12) 0,210 + 0,024
LV-28 (n=12) 0,210 £ 0,033
Tablo 14: Gruplarin serum kreatinin dizeyi acisindan sonugclari
SL-18
P=0,441
(n=12)
LV-18
P=1,000 | P=1,000
(n=12)
SV-28
P=1,000 -
(n=12)
SL-28
P=0,459 - P=1,000
(n=11)
LV-28
- - P=1,000 | P=1,000 | P=1,000
(n=12)
Sv-18 SL-18 LV-18 SV-28 SL-28 LV-28
(n=10) (n=12) (n=12) (n=12) (n=11) (n=12)
Tablo 15: Gruplarin serum kreatinin duizeyleri acisindan istatistiksel
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5. TARTISMA

Osteomiyeliti tamamen ortadan kaldirabilecek bir tedavi yontemi halen
tanimlanamamistir. Basarili bir tedavi icin erken tani, etkin cerrahi ve etkene
yonelik uygun antibiyotik tedavisi gereklidir*'!. Kronik osteomiyelitte giincel
tedavi algoritmasi, tespit materyali tamami, 0lu kemik ve kanlanmasi bozuk
yumusak dokularin uzaklastiriimasi; ortaya ¢ikan olu bogluklarin doldurulmasi
ve lokal velveya sistemik antibiyotik tedavisinden olugsmaktadir. Osteomiyelit
tedavisinde sistemik yoldan verilen antibiyotikler 6lu kemik ve nekrotik igerikle
dolu kavitelere iyi gecis yapamadiklarindan sinirli etkiye sahiptirler. Bu
antibiyotikler ayni nedenlerle ¢ok yuksek doz ve uzun sure verildiklerinden, yan
etki, uzun hastanede kalig suresi, yuksek maliyet ve ek cerrahi gereksinim
dezavantajlarina sahiptirler. Lokal antibiyotigin salinimi icin genellikle kemik
¢cimentosuna antibiyotik yuklenmis preparatlar kullaniimaktadir. Bu preparatlar
kisa antibiyotik salinim sureleri ve ek ameliyat ile ¢ikarilma gereksinimleri
nedeni ile ideal ydntem olmaktan uzaktirlar'. Osteomiyelitin sikliginda 1900’lii
yillardan beri trafik kazalari ve modern savaslar gibi etkenler nedeniyle artig
g6zlenmektedir. Diger yandan tip alanindaki gelismeler, cerrahi teknik ve
antibiyotik tedavisindeki tim ilerlemelere ragmen halen tedavisi zor, maliyeti
yuksek ve yasam kalitesini dugtren bir sorun olmaya devam etmektedir. Bu
calismada, osteomiyelit tedavisinde alternatif bir tedavi segenegi gelistirme
amaciyla biyobozunur lokal vankomisin tagiyici sistemimiz rat osteomiyelit

modelinde denenmigtir.

Calismamizda alternatif tedavi segenegi olarak kullandigimiz sistem
klinigimizde yuratulen ve 2006 yilinda yayimlanan bir g¢alisma sonucunda
geligtiriimigtir. O calismada sistemin in vitro ve in vivo ortamdaki vankomisin
salinim 6zellikleri arastinlmistir. in vitro ortam olarak fosfat tampon kullaniimig
ve sistemin 42 gin sireyle etkin salinim sagladigi belirlenmistir. in vivo ortam
olarak saglikh fare kas dokusu modeli kullaniimis ve sistemin 14. gine kadar
etkin salinim yaptigi, 21. giinden sonra MiK degeri altinda salinima devam ettigi
gdzlenmistir’. Mevcut calismada s6z konusu sistem enfekte rat kemik dokusu
modeline yerlestiriimisti. Bu modelde sistemin, enfeksiyon belirleyicileri

agisindan tedavi edici etkileri, belirlenen glunlerde enfekte kemik dokusunda
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olusturdugu vankomisin konsantrasyon duzeyleri ve olasi yan etki agisindan
serum kreatinin seviyeleri arastirildi. Mevcut ve onceki calismalarimiz lokal
vankomisin salinim sonuglari agisindan kiyaslandiginda sitemin enfekte kemik
dokusunda saglikl kas dokusuna gore daha uzun ve etkin salinim sagladigi
anlasiimaktadir. Bu c¢alismada implantasyon sonrasi 28. gunde yuksek
konsantrasyonda doku vankomisin seviyeleri elde edilmis olup, ¢alisma denek
kisithigi nedeniyle bu asamada sonlandigi i¢in kemikteki etkin salinimin suresini
tespit etme olanagina sahip olunmadi. Sistemin saglikli kas ve enfekte kemik
dokularindaki farkli salinim profillerini kasin iyi kanlanma ve hizli metabolizma
Ozellikleriyle iliskilendirmek olasidir. Bu ortamda biyobozunur olan sistemin
ortadan kalkma sureci hizlandigi gibi, salinim stresi de kisalir. Enfekte kemik
dokusunda metabolizma ve tasiyici sistemin bozunma sureci, kas dokusuna
gbre, daha yavas oldugundan sistemin etki slUresi ve ortamda kalan ilag

konsantrasyonunun daha fazla olmasi beklenen bir sonugtur.

Bu calismanin plan ve uygulama asamalarinda osteomiyelitin cerrahi
tedavisindeki temel ilkelere sadik kalindi ve yeni geligtirilen yontem rutin
uygulamada sik kullanilan debridman arti sistemik antibiyotik uygulamasi ile
karsilastirildi. Biyobozunur olmayan PMMA tabanl sistemlerin yéntem ve sonug
acisindan geligtirdigimiz tasiyici ile kiyaslanabilir olmadigi dusunulerek bu
yonde bir galisma grubu planlanmadi. Kronik osteomiyelit tedavisinde sistemik
ya da lokal antibiyotik tedavisinden 6nce osteomiyelit bolgesindeki enfekte ve
nekrotik dokularin debridmani tedavinin temelini olusturur®. Bu calismada tiim
gruplarda tedavinin ilk adim olan debridman iglemi uygulandi. Tum gruplar igin
debridmanin ardindan gruplara 6zel tedavi uygulamasina baslandi. Tespit
materyali ¢ikarilamayan deneklerin mikrobiyolojik ve enfeksiyon belirleyicileri
acisindan g¢alisma digi birakilmasi denek sayisinda azalmaya neden olmasina
ragmen sonugclarin istatistiksel degerlendiriimesi olanaksiz hale getirmemistir.

Bu hususlar ¢galismamizin ydntem acgisindan guglu yanlari igerisinde sayilabilir.

Lokal tastyicilar olasi patojenlere kargi etkinlik gosterebilen genis
spektrumlu antibiyotik emdirilmis sistemlerdir. En sik kullanilan antibiyotikler
aminoglikozid ve/veya vankomisindir. Bunlarin hazir ticari veya ameliyathanede

uretilebilen formlari vardir. Emdirilmis antibiyotigin dokuda ¢6zinerek ortaya
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ctkmasi  (elusyon); tasiyicinin  yuzey alanina, gegirgenligine ve
karakteristiklerine, antibiyotigin tipi ve konsantrasyonuna, ortamda bulunan sivi
miktarina, bolge kanlanma duzeyine ve yerlestirme sonrasi gegen sureye bagl
olarak degismektedir. Lokal antibiyotik tedavisi, yuksek lokal konsantrasyon
saglayan ve minimal sistemik etkiye yol agan guvenli yontemlerdir. Literatirde
bu yontemleri konu alan klinik ¢calismalar fazla olmasa da sonuglari etkin tedavi
araglar oldugu yonundedir. Lokal antibiyotik tedavisinin kullanildigi hayvan
deneylerinde enfeksiyonlar etkili sekilde kontrol altina alinmistir. implantasyon
suresi ve taslyici sistemin hangi durumlarda c¢ikarilmasi gerektigi tartismaya
acik konulardir'*?. Literatiirde biyobozunur antibiyotik tasiyicisi olarak denenen
bircok materyal tanimlanmistir. Bunlara o6rnek olarak kollajen yumaklari,
polyesterler (poliglikolik asit veya poli-Lilaktik asit), polyanhidridler, amiloz
nisastasi, alginatlar, kitozanlar, kalsiyum kokenli tasiyicilar ve borat cami
sayllabilir. Bu ¢alismaya konu olan tagsiyicida, antibiyotik olarak, osteomiyelitin
en sik etkeni olan MRSA’'ya etkili olan, termorezistan yapida, metabolizma
gerektirmeden direk lokal etki olusturabilen vankomisin kullanildi. Gelistirdigimiz
sistem ile literaturde yer alan diger lokal tasiyicilarin salinim 6zellikleri Tablo

16’da verilmektedir.

Efektif salinim

siiresi

Yazarlar Kullanilan materyal in vitro in vivo
Ambrose ve arkadaslar*®® g@lgogj t-:gg;g:rﬁg;glycolic acid) + poly (ethylene 28 28
Benoit ve arkadaslari™®’ Paris alcisi ile poly lactide-co-glycolide + vankomisin 35 28
Buranapanitkit ve arkadaslari*®  Hidroksiapatit + Paris algisi + Chitosan + vankomisin 90 Veri yok
Joosten ve arkadaslari'®® Hidroksiapatit + vankomisin 20 Veri yok
Magnan ve arkadaslar™® Kollajen yumak + vankomisin ?:gitlif Veri yok
Mader ve arkadaslar™ Polymethylmethacrylate + vankomisin 12 Veri yok
Ueng ve arkadaglar****® Poly-L-lysine-coated alginate + vankomisin 17 21
Wernet ve arkadaslar™* Kollajen yumak + gentamisin Veri yok 5
Wichelhaus ve arkadaslar® Paris algisi + vankomisin 10 14

Gelistirdigimiz Biyobozunur Sistem ile ilgili galismalarimiz
in vivo - in vitro calismamiz’ N-butyl-2-cyanoacrylate + spongostan + vankomisin 42 >14 ve <21
Mevcut caligmamiz N-butyl-2-cyanoacrylate + spongostan + vankomisin Veri yok >28

Tablo 16: Lokal Antibiyotik Tasiyici Sistemlerin Salinim Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
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Biyobozunur olmayan PMMA tabanli antibiyotik tasiyicilar rutin klinik
uygulamalarinda sik basvurulan ve literatirde fazla yer bulan sistemlerdir.
Kronik osteomiyelit tedavi surecinde hastalarin birkag kez ayni bolgeden
ameliyat olmalari bolgede genis cilt ve kas skar dokularinin olugsmasina yol
agar. Skar dokusu anatomiyi bozar ve cerrahi girisimleri zorlastirir. Skarli
bdlgede yaranin kapatiimasi ve iyilesmesi sorunlu olur . Polimetilmetakrilat
tabanli sistemlerin c¢ikarilmalari gerekir. Biyobozunur olmayan bu sistemler
vucutta kaldiginda yabanci cisim etkisi ile sekonder mikroorganizma
kolonizasyonlari ve enfeksiyonlara yol acabilirler 2. Bu sistemlerin klinik etkinligi
ve in vivo antibiyotik salinim profilleri hakkinda literatirde geliskili bilgiler yer
almaktadir. Grieben, 1980 yilinda yayinladi§gi makalesinde, Avrupa'nin cesitli
kliniklerinde gentamisinli PMMA zincirleri ile tedavi edilen ve 3 ila 54 ay
arasinda takipleri yapilan 1045 olgunun 890'Inda enfeksiyonun birinci
operasyonun sonrasinda kontrol altina alindigini bildirmistir. Yazar kronik
osteomiyelit tedavisinde % 85 oranindaki basarili sonucun etkin cerrahi girigsim
ile gentamisinli PMMA zincirlerinin  kombinasyonuna baglamistir. ik
operasyondan sonra gelisebilecek basarisiz sonuglarda da koétimser
olunmamasini, gerektiginde ikinci girisimin faydali olacagini bildirmektedir'®’.
Diger yandan PMMA tabanl sistemlerin in vitro ortamda 12 gun etkin salinim
yaptiklarini belirten galismalar da bulunmaktadir*®'. Bu calismada kullandigimiz
sistem hazir olmayan PMMA sistemlerine benzer olarak ameliyathane
ortaminda Uretilebilir durumdadir. Geligtirdigimiz sistemin, PMMA tabanli
olanlara gore onemli Ustunltkleri, biyobozunur olugu ve kanitlanmis uzun ve

etkin salinim sureleridir.

Lokal tasiyici sistemlerin ylUksek, lineer ve uzun sureli antibiyotik
konsantrasyonu saglanmalari arzu edilmektedir. Etkin  salinim ve
mikroorganizmanin antibiyotige karsi direng gelistirmemesi icin lokal doku
antibiyotik seviyesi MIK degerinin Uzerinde seyredilmelidir. Bu c¢alismada
kullanilan vankomisinin S aureus suslar icin MIK degeri 4 mikrogram/mL’dir.
Calismamizda lokal uygulamalarda 18. ve 28. gunlerde MIK degerinin ¢ok
uzerinde lokal doku vankomisin duzeyleri saptadik. Literatirde yer bulan diger
tastyici sistemler igin lokal antibiyotik konsantrasyon seviyesi agisindan benzer

oranda basari duzeyleri bildiriimemektedir. Adams ve arkadaslari, kopek
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tibiasina vankomisin ve tobramisin iceren PMMA boncuklari yerlegtirdikten
sonra yaradan gelen seromadan antibiyotik dizeyine bakmiglardir. Birinci
glinde seroma tobramisin konsantrasyonu 93 mikrogram/mL, vankomisin
konsantrasyonu 10,2 mikrogram/mL olarak dlctilmus i**®. Wahlig ve arkadaslari
Kopek femurunda PMMA tabanh tasiyici ile gentamisin konsantrasyonunu 2.
haftada hematomda 100-200, sungerimsi kemikte 5-24 ve kortikal kemikte 2-20
mikrogram/gram olarak tespit etmislerdir. En ylksek serum gentamisin dizeyini,
implantasyonu takiben 2.saatte 0,3 mikrogram/mL olarak &lgmislerdir'.
Nelson ve arkadaglari tavsan radiusuna yerlestirdikleri boncuklar ile kemik
gentamisin sulfat dizeyini implantasyondan sonraki 8 hafta boyunca tespit
edilebilir dizeyde bulmuslardir. Yedinci ginde yara yuzeyindeki eksudada tespit
edilen en ylksek gentamisin sulfat dizeyini 4,7 mikrogram/mL olarak
bildirilmiglerdir. Serumdaki en yuksek duzeyi ise 1 mikrogram/mL olarak
bildirmislerdir*!. Bizim calismamizda lokal uygulama grubunda ortalama doku
vankomisin dlzeyi 18. glinde 245,97 ve 28. ginde 335,05 pg/ml olarak
saptandi. Calismamizda kullanilan tasiyici sistem, salinim suresi ve dizeyi
agisindan literatlrde sik karsilagilan ve rutin uygulamada sik kullanilan PMMA

tabanl sistemlere gore bariz bir Ustlinlige sahiptir.

Diger biyobozunur sistemlerle karsilastirildiginda bu c¢alismada
kullandigimiz  tasiyicinin  bazi Ustinlikleri gbéze ¢arpmaktadir. Kollajen
yumaklarinin ilk 1,5 saatte tasidiklari gentamisinin %95'i olmak Uzere, 10 gun
stire ile MIK degerinin lizerinde salinim gosterdikleri belirtiimektedir''3. Kalsiyum
tabanl tasiyicilarin sitotoksisite, kemik rejenerasyonunu uyarmada yetersizlik,
yliksek rezorpsiyon orani ve in vitro hizli salinim gibi dezavantajlari vardir®*,
Bir tavsan ve kopek modelinde yerlestirilen kalsiyum tabanli tasiyicinin,
emildikce serum kalsiyum dizeylerini yiikseltti§i gosterilmistir®>. Lokal
antibiyotik tastyicilarinin ticari formlari; yiksek maliyet, kolay ulasilabilir
olmamasi ve yuklenen antibiyotigin cerrah tarafindan segilememesi gibi
dezavantajlari vardir. Bu calismada kullanilan lokal tasiyici sistem, kolayca
ulasilan  malzemelerden Uretiime, ameliyathane ortaminda kolayca
hazirlanabilme, yuklenecek olan antibiyotigin gereksinime gore degisebilme
olasihdr ve uzun sureli ve goreceli olarak lineer salinim saglamasi gibi

avantajlari vardir.
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Osteokonduktif yapidaki antibiyotik tasiyicilar diger biyobozunur
sistemlere gore kemik defektlerini iyilestirme potansiyelleri nedeniyle
ustlndurler. Ancak bu sistemlerin de ilag salinim profilleri hakkinda literatlirde
celiskili verilere rastlamak mumkandar. Shirtliff, Calhoun ve Mader yaptiklari
calismada vankomisin emdirilmis hidroksiapatit ile PMMA'’y: kiyasladiklarinda
hidroksiapatit sonuglarinin daha iyi oldugunu saptamiglar. Bu ¢alismada tasiyici
sistemler MRSA osteomiyelit vakalarinda debridmandan sonra 6lu bosluga
yerlestiriimis ve tedavideki basari oranlari hidroksiapatit igin %81,8 ve PMMA
icin %70 olarak bildiriimistir®®. Korkusuz ve arkadaslari da hidroksiapatit
seramikle rat modelinde yaptiklari galismada enfeksiyonun yedi haftada eradike
edildigini bildirmiglerdir. Bu ¢alismada hidroksiapatit grubunda PMMA grubuna
gore daha yiiksek seroma gentamisin diizeyleri elde edildigi not edilmistir ***.
Zelken ve arkadaslari, yukaridaki galismalarin aksine hidroksiapatit temelli

tastyici sistemlerini PMMA temelli olanlara gére daha basarisiz bulmuslardir *2%.

Calismamizda gruplarin doku ve kan vankomisin dizeyleri calisildi.
Ancak calisma sonlandirildiinda kan vankomisin duzeyleri yan etki
olusturabilecek duzeyin c¢ok altinda kalmasi ve gruplar arasi yontemsel
farkhliklarin  bulunmasi nedeniyle karsilastirma ve degerlendirmeye tabi
tutulmadi. Cahsma gruplari  doku vankomisin dizeyleri agisindan
kargilastirildiginda SV-28 ve LV-28 gruplari arasinda, LV-28 lehine istatistiksel
anlaml farkhlik saptandi. Bu bulgu, lokal uygulamada, sistemik uygulamaya
gore daha yuksek doku vankomisin duzeylerinin  saglanabilecegini
gOstermektedir. Diger yandan sistemik uygulama dahil tim denek gruplarinda
doku vankomisinin MiK degerinin lizerinde olmasi not edilmesi gereken énemli
bir bulgudur. Bu bulgu, gunlik tek doz ve son dozun doku alimindan 24 saat
once yapildigi sistemik vankomisin uygulamasinda enfekte kemik modelinde
yeterli duzeyde vankomisin konsantrasyonunun olusabileceg@ini, bu yonuyle
sistemik uygulamanin ihmal edilmemesi gereken bir tedavi araci oldugunu

gOstermektedir.

Glikopeptid yapida antibiyotikler olan vankomisin ve teikoplanin MRSA
enfeksiyonlarinin tek seceneg@i olmalarina karsin, sistemik kullanimda yan etki

olusturma riski barindirirlar. Osteomiyelit tedavisinde sistemik verildiklerinde,
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kemik doku kanlanmasinin az oldugu temel alinarak, yeterli bakterisidal etki igin
yuksek dozda uygulanmalidirlar. Bu c¢alismaya konu edilen vankomisin,
norotoksik, ototoksik ve nefrotoksik etkiye sahip dar terapdtik pencereli bir
ilactir. Bu nedenlerle, tepe ve plato konsantrasyonlarinin izlenmesi
gerekmektedir'?®. Diger yandan MRSA'ya etkili olmasi, sistemik kullanimindaki
dar terapodtik penceresi, metabolize olmadan direk etkin formda olmasi,
laboratuar kosullarinda olgulebilir olmasi ve ekzotermik reaksiyonlara direngli
olmasi nedenleri ile vankomisin, lokal salinim sistemlerinde tercih edilen bir
antibiyotiktir. Bu nedenler ¢alismamizda vankomisin kullanildi. Olasi nefrotoksik
yan etkinin takibi icin bobrek fonksiyon testi olan serum kreatinin duzeyleri
calisildi. Bu dizey, normal Sprague — Dawley albino cinsi ratlarda 0,53 + 0,2

mg/dL arahgindadirt?*

. Calismamizdaki tim ratlarda calismanin sonunda
plazma kreatinin degerleri referans arahdin icinde bulundu ve gruplar arasi
istatistiksel anlamli bir farklihk saptanmadi (Tablo 16). Bu yonuyle tagsiyici
sistemimiz, yuksek lokal vankomisin duzeylerine yol acgarken, bdbrek

fonksiyonlari ydoninden yan etkiye yol agmadigini distindirmektedir.

Akut faz reaktanlari olan ESR, CRP, IL-6 ve prokalsitonin osteomiyelitte,
tani ve tedaviye yanitinin degerlendiriimesinde kullanilan belirleyicilerdir. Klinik
uygulamalarda en sik CRP ve ESR kullanilir. Bu ¢alismada ESR hari¢ s6z
konusu reaktanlar tedaviye yanitin degerlendiriimesi i¢in kullanildi. Biyokimya
laboratuarimizdaki cihazlar ratlarin eritrosit sedimentasyon hizini dlgemeye
uygun olmadigindan, ESR c¢alisma digi birakildi. Calisma sonlandirildiktan
sonra prokalsitonin degerleri caligsilmis olmasina ragmen de@erlendirmeye
alinmadi. Bunun nedeni ticari olarak bulunan prokalsitonin kitlerinin dlgebildigi
en dusuk deger 0.01 ng/mL iken, galismamizdaki tim deneklerde Olgllen

degerlerin 0,01’in altinda kalmasi ve saglikli 6lgumun yapilamamasiydi.

Calismamizin apse varligi, beyaz kure ve akut faz reaktanlari ile ilgili
bulgulari degerlendirildiginde apse varligi ve CRP degerleri agisindan ikiser
grup arasinda anlamh farklihklar géze carpar. C reaktif protein degerleri
acisindan SV-28 ile LV-28 gruplari arasinda LV-28 lehine istatistiksel anlamli
farklihk bulunmaktadir. Bu iki grup arasinda benzer farklilik klinik abse varligi

agisindan da s06z konusudur. Bu bulgular, lokal uygulamanin apse
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formasyonunu onlemede ve CRP seviyesini dugurmede sistemik uygulamaya

gOre daha basarih olabilecegi yoninde kanit olusturmaktadir.

Osteomiyelitte enfekte kemikten alinan dokudan kultir yapilarak, etken
mikroorganizmanin Uretilmesi tanisal agidan altin standarttir. Bu galismada
tedavi yontemlerinin etkinligini saptamak icin kemik ornekleri kullanilarak,
kantitatif kultar calismasi yapildi. Calisma gruplari, kiltirde dreme yoklugu ve
ureme olduysa koloni sayilari agisindan karsilastirildiginda anlaml istatistiksel
fark bulunmadi. Bu bulgular, uyguladigimiz farkli tedavi yontemleri arasinda
enfeksiyonun ortadan kaldiriimasi ya da sinirlanmasi agisindan belirgin farkin
olmadigi lehine yorumlanabilir. Diger yandan sistemik olarak verilen dozun
miktari ve sayisli, uygulama suresi ve denek sayisinin farkl olmasi durumunda

tedavi yontemlerinin etkinliklerinde farkhlik olusturabilir kanisindayiz.

Yurattgumuz c¢alismanin onemli kisitlihiklar lokal uygulanacak olan
tasiyici sistemlerin siyanoakrilat ve vankomisin diizeyinin homojen tutulmasi ve
yontemsel acidan birbirinden farkli olan sistemik ve lokal uygulamanin
kargilastirma sorunlari idi. Tasiyici sistemdeki siyanoakrilat ve vankomisin
miktarinin denekler arasi mumkun mertebe esit dagilmasi igin Uretilen sistemler
kUgUuk parcalara bolundu ve her ratin tibiasindaki kemiksel oluga rastgele
secilen 4’er adet parca yerlestirildi. Bu ydntemin uygulanmasina ragmen
deneklerimiz arasinda esit ve homojen dagitim saglayabildigimizi iddia
edemeyiz. Ancak SL ve LV gruplari arasinda doku vankomisin dizeyi agisindan
anlamli fark bulunmamasi, uygun ve yeterli dagitim saglandi§i lehine bir
bulgudur. Calismamizda sistemik vankomisin, gunde bir kez ve 20 mg/kg/gun
dozunda uygulanmistir. Doz ve gunluk uygulama sikhiginin klinik uygulamalar ile
uyumu  konusunda  kuskularimiz  bulunmaktadir. Buna ek olarak
sakrifikasyondan onceki son doz 24 saat 6nce yapildi. Bundan amacimiz
sistemik dolagimdaki vankomisin duzeyi doz araliklari temelinde en dusuk
seviyeye indiginde dokudaki etkilerini saptamak idi. Bu yontemin segimi
gruplarin serum vankomisin duzeyi agisindan karsilastirilmalarini olanaksiz
kildi. Buna ragmen sadece sistemik yoldan vankomisin uygulanan grupta doku
vankomisin duzeyinin etkinlik agisindan yeterli seviyede olmasi, segilen

yontemimizin kisithliga yol agsa da yanhs olmadigini géstermektedir.
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Geligtirmis olup bu calismada enfekte kemik modelinde etkinligini
arastirdigimiz  biyobozunur lokal antibiyotik tasiyici sistem, barindirdigi
avantajlari nedeniyle, daha ileri caligmalarin konusu olabilir. Tasiyici
sistemimizin mikroskobik duzeydeki u¢ boyutlu gérUnumun belirlenmesi ve
salinim mekanizmasinin daha iyi aydinlatilmasi agisindan elektron mikroskobik
incelemesi dusunalebilir. Doz ayarinin sorun olmaktan g¢ikacagi daha buyuk
deney hayvanlarinda ¢alisma planlanabilir. Enfekte kemik dokusundaki salinim
ozellikleri ve tedavi edici etkilerinin belirlenmesi icin daha uzun sureli calismalar
dusundlebilir. Termorezistan olan ve lokal etki olusturmalari arzu edilen
vankomisin disindaki ilaglara yonelik yeni ¢alismalar planlanabilir. Bu ¢alisma
gelistirdigimiz sistemin etkin ve ileri galismalara acgik bir konu oldugunu

gOstermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER
Bu calisma, lokal antibiyotik tasiyici sistemimiz rat osteomiyelit
modelinde tek basina uygulandiginda, enfeksiyonun sinirlanmasinda, en az

sistemik ve sistemik arti lokal uygulama kadar etkin oldugunu gostermektedir.

Taslyici sistemimiz rat enfekte kemik olugu ortaminda 18 ve 28. glinlerde
yuksek ve etkin lokal vankomisin salinimi yapmaktadir. Tagiyici sistemin lokal
uygulamasi, doku vankomisin duzeyi agisindan, tek basina sistemik

uygulamaya gore belirgin Ustunluk gostermektedir.

Calisma gruplarimiza lokal ya da sistemik yoldan verdigimiz glikopeptid
yapidaki vankomisin, nefrotoksik yan etki olusturmamistir. S6z konusu yan
etkinin belirleyicisi olarak galisilan kreatinin seviyesi agisindan g¢alisma gruplari

arasinda belirgin fark saptanmadi.

Geligtirdigimiz sistem, barindirdigi avantajlar nedeniyle daha ileri
arastirmalara konu edilmelidir. Bu arastirmalarda tasiyici sistemin mikroskobik
yapisi, doz ayar sorunu olmayan daha buyuk deney hayvani modelinde daha
uzun sure etkinlik izlemi ve vankomisin diginda bagka ilaglarin yuklenmesi konu

edilebilir.
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8. SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

BT : Bilgisayarli tomografi

CRP : C reaktif protein

ESR : Eritrosit sedimentasyon hizi

IL : Interlokin

MIK : Minimum inhibitdr konsantrasyon

MRG : Manyetik rezonans goruntileme
MRSA : Metisiline rezistans stafilokokus aureus
NBCA :N- butil 2- siyanoakrilat

PET . Pozitron emisyon tomografisi

PMMA :Polimetilmetakrilat
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9. SEKILLER DiZziNi

Sekil Sayfa No
Sekil 1: Tibia proksimal ugtan érnek alinan bdlgelerin sematik gérinimu 53
Sekil 2: Gruplarin apse durumuna goére olgu dagilimi 59
Sekil 3: Gruplarin kiltirde treme durumuna goére olgu dagilimi 59
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10. RESIMLER DiziNi

Resim Sayfa No

Resim 1: Yabanci cisim olarak hazirlanmis K telinin gérinim

Resim 2: 50x10x2 mm olgulerde hazirlanmis spongostan ve Uzerine
homojen dagitilmis olan siyanoakrilat

Resim 3: En kuguk parcanin (2,5x5x2 mm) goéranumda

Resim 4: Steril boyanip értilerek hazir hale getirilen ratin sol bacaginin
gorunumu

Resim 5: sol diz orta hat kesisi

Resim 6: Tibia proksimalinin drillenmesi

Resim 7: Onceden hazirlanan K tellerinin kemiksel oluga yerlestiriimesi
Resim 8: Kemiksel oluga yerlestirilmis yabanci cismin gérinimu
Resim 9: Sutlrasyon sonrasi goruntu

Resim 10: 1. asamada konan K telinin ¢ikartiimasi

Resim 11: Kanli agar goruntusu

Resim 12: Yabanci cisim ¢ikartildiktan sonra enfekte alanin drillenmesi
Resim 13: Antibiyotik tasiyici sistemin kemik oluga yerlestiriimesi

Resim 14: 24 saat sonra kanli agar goruntusu
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46
47
47
48
49
51
51
54
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11. TABLOLAR DiZziNi

Tablolar Sayfa No

Tablo 1: Osteomiyelite neden olan mikroorganizmalar ve gorilme sikliklari

Tablo 2: Klinik durumlarin antibiyotik uygulama yollari ve dnerilen tedavi
Tablo 3: Calisma gruplarinin tanimlari, adlarinin kisaltmalar ve

denek sayilari

Tablo 4: Calisma gruplarinin apse varligi, kiltirde treme yoklugu ve
kantitatif kltirde koloni sayisi agisindan sonuglari

Tablo 5: Gruplarin apse varligina gore istatistiksel karsilastirma sonuglari
Tablo 6: Gruplarin kiltirde Ureme yokluguna gore istatistiksel
kargilastirma sonuclari

Tablo 7: Gruplarin kantitatif kiltirde koloni sayilarina gore istatistiksel
kargilastirma sonuglari

Tablo 8: Gruplarin beyaz kire, CRP ve IL-6 de@erleri agisindan sonuglari
Tablo 9: Gruplarin beyaz kire sayilarina gore istatistiksel kargilastirma
sonuglari

Tablo 10: Gruplarin CRP duzeyleri agisindan istatistiksel karsilastirma
sonuglari

Tablo 11: Gruplarin IL-6 duzeyleri agisindan istatistiksel

kargilastirma sonuclari

Tablo 12: Gruplarin doku vankomisin dizeyi agisindan sonuglari

Tablo 13: Gruplarin Doku vankomisin duzeyleri agisindan istatistiksel
kargilastirma sonuclari

Tablo 14: Gruplarin serum kreatinin diizeyi agisindan sonuglari

Tablo 15: Gruplarin serum kreatinin dizeyleri agisindan

istatistiksel karsilastirma sonuglari

Tablo 16: Lokal Antibiyotik Taslyici Sistemlerin Salinim

Ozelliklerinin Karsilagtiriimasi
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