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OZET
Ratlarda Deneysel MRSA Osteomiyelit Modelinde Daptomisin, Tigesiklin ve

Teikoplanin Antibiyotiklerinin Etkinliklerinin Karsilastirilmasi

AMAC: Calismamizin amaci MRSA etkenli osteomiyelitlerde tigesiklin ve
daptomisinin antibiyotiklerinin etkinliklerini hem birbirleri ile hem de tedavide altin

standart olan teikoplanin ile kiyaslamaktir.

GEREC ve YONTEM: Calismamizda 30 adet eriskin disi Wistar Albino cinsi
rat kullanildi. Ratlara genel anestezi altinda sag arka bacak tibia anterior korteksine 1x2
mm geniglikte kortikotomi yapildi. Kemik icerisine 50 plt Atherosyklerole (sklerozan
ajan) enjekte edildi. Ayn1 seansta 0.1 ml MRSA susu dekortike kemik dokusu igerisine
enjekte edildi.. 3 hafta sonra osteomiyelit tanis1 direk grafi ile dogrulandi. Osteomiyelit
tanist konan ratlar her bir grupta 6 hayvan olacak sekilde 5 gruba ayrilarak 3 hafta
boyunca asagidaki tedaviler uygulandi. Grup 1:Negatif kontrol grubu:Tedavi yok /
Grup 2: Teikoplanin 20mg/kg/giin 1x1 .M. Grup 3:Tigesiklin 14 mg/kg/giin 1x1 S.C.
/ Grup 4: Daptomisin 60 mg/kg/giin 1x1 S.C./ Grup 5: Daptomisin30 mg/kg /giin
1x1 S.C.) 6 hafta sonunda sakrifiye edilen ratlardan elde edilen kemik kiiltiirleri kanlt

agar besi yerine ekilerek 35°C’de 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda iireyen koloniler

sayildi. Verilerin normal dagilima uygun dagilim gdsterip gostermedigi Kolmogorov
Smirnov testiyle varyanslarin homojenligiyse Levene testiyle arastirildi. Gruplar
arasinda iireyen mikroorganizma sayis1 yoniinden farkin 6nemliligi Tek Yonlii Varyans

Analizi (One-Way ANOVA) ile degerlendirildi.

BULGULAR: Antibiyotik tedavisi uygulanan tiim gruplarda istatistiksel olarak
kontrol grubundan daha az mikroorganizma iiredigi, tedavi gruplari arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 gozlendi.

SONUC: Sonug¢ olarak MRSA etkenli osteomiyelitte kullanim onay1 olmayan
daptomisin ve tigesiklinin altin tedavide altin standart olan teikoplanin ile benzer

etkinlik gdsterdigi ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Osteomiyelit, MRSA, Teikoplanin,Daptomisin, Tigesiklin



ABSTRACT

Comparison of Efficiency of Daptomycin, Tygecylin and, Teicoplanin in
Experimental MRSA Osteomyelitis Rat Models.

OBJECTIVE: The aim of our study was to compare treatment efficiency of
daptomycin and tygecyclin with teicoplanin, which is the gold standart of the treatment.

MATERIAL and METHODS: In our study, 30 adult female Wistar albino rats
were used. Under general anesthesia, a corticotomy was performed at tibia anterior
cortex of the right hind leg to rats. 50ult into the bone Atherosyklerol (sclerosing agent)
was injected. In the same session 0,1 ml MRSA strain (0,5 Mc Farland) was injected
into bone tissue. The diagnosis of osteomyelitis was confirmed by direct graphy after 3
weeks. The rats diagnosed as having osteomyelitisin each group were divided into 5
groups containing 6 rats in each group and treated as below during 3 weeks period.
Group 1: Negative control group: No Treatment / Group 2: 1x1 Teicoplanin .M.
20mg/kg/day Group 3: Tigecycline 14 mg / kg / day, S.C. 1x1 / Group 4: daptomycin 60
mg / kg / day 1x1 SC / Group 5: Daptomisin30 mg / kg / day 1x1 SC). The rats were
sacrified at the end of 6 week period, and than bone culture specimens were inoculated
into blood agar plates. After 24 h incubation period at 35° C, the growing colonies were
counted. Kolmogorov-Smirnov test was used to show the normal distribution of data,
and the Leve test was used for homogeneity of variances by. One-Way Analysis of
Variance ( One-Way ANOVA) was used to show the significance of the difference

between the groups in terms of the number of microorganism significance.



RESULTS: In all groups treated with antibiotics, the number of microorganism
was statistically lower than the control group, however there was no difference between
the groups.

CONCLUSION: Consequently daptomycin and tigecycline showed similar
efficacy with teicoplanin which is a gold standart in treatment in MRSA osteomyelitis.

Keywords: Osteomyelitis, MRSA, Teicoplanin, Daptomycin, Tigecycline
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1.GIRIS VE AMAC

Cesitli mikroorganizmalara bagli olarak gelisen, kemik ve kemik iliginin
inflamatuvar bir hastalig1 olan osteomiyelit yaklagik olarak 4000 yil Once yasamis
eski Misirlilara ait mumyalarda saptanmis ve Hipokrat tarafindan da tanimlanmig
bir hastaliktir. Geligen antibiyotikler ve tedavi yontemlerine ragmen kroniklesme ve
rekiirrens egilimi olan, hatta kimi zaman 6liim riski mevcut olabilen osteomiyelit,

ciddi bir enfeksiyon olma 6zelligini gliniimiizde de siirdiirmektedir.

Osteomiyelitte  hastaligin ~ prognozunu  belirleyen  faktorler arasinda,
enfeksiyonun tuttugu kemik, hastaligin olus mekanizmasi ve siiresi, hastanin yasi,
altta yatan hazirlayici bir olaym varligi, etken olan mikroorganizmanin viriilansi
sayilabilir. Osteomiyelit en fazla hematojen yolla olusur. Fakat agik kirik, rekonstriiktif
cerrahi sonras1 veya damarsal yetersizlik sonucu komsu odaktan yayilimla meydana
gelen osteomiyelit sayilar1 da giin gectikge artmaktadir. Hastane kdkenli osteomiyelit

olgularinda da artis goriillmektedir.(1)

Osteomiyelitte en sik karsilasilan etken S. aureus ‘dur. S. aureus’a bagli olusan
osteomiyelitlerin tedavisi daha zordur. S. aureus ‘un metabolizmasini degistirerek
osteoblast i¢inde yasamini siirdiirebilmesi ‘small-colony variants ¢ olarak adlandirilir.
Bu durum akut enfeksiyonla karakterize kronik enfeksiyona neden olarak osteomiyelit
tedavisini daha zor hale getirir.(2) S. aureus ‘un etken oldugu osteomiyelit tablolarinin
tedavisini zorlastiran diger bir faktor ise bakterinin biyomateryallere ve organik
dokulara baglanma ve biyofilm olusturma kapasitesidir. Viicutta bulunan biyofilmlerin

%801 stafilokoklar tarafindan olusturulur.(3,4)



Stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisi giin gectikce zorlasmaktadir. Penisilinin
klinik kullanima girmesinden kisa bir siire sonra bir b-laktamaz olan penisilinaz
araciligi ile stafilokoklarda penisilin direnci ortaya c¢ikmistir. Ardindan penisiline
direngli stafilokoklarin tedavisinde penisilinaza dayanikli semisentetik penisilin olan
metisilin ve tiirevleri (oksasilin, nafsilin, dikloksasilin gibi) gelistirilmistir.
Metisilinin kullanima girmesinden kisa bir siire sonra 1961 ‘de sporadik olarak
(MRSA) suglar1 ortaya ¢ikmaya baslamistir. Bu durum MRSA enfeksiyonlarinin
tedavisinde glikopeptid grubu antibiyotiklerin kullanimini (vankomisin ve teikoplanin )

giindeme getirmistir. (5)

Glinlimiizde MRSA etkenli enfeksiyonlarinin tedavisinde, glikopeptid grubu
(vankomisin, teikoplanin) antibiyotikler tercih edildir. Teikoplanin 6zellikle kemik
iligine daha iyi penetrasyon gostermesi Yyan etkilerinin daha az (ototoksisite,
nefrotoksisite gibi) olmasi, ilag monitdrizasyonu gerektirmemesi ve giinde tek doz
kullanilabilmesi nedeniyle kemik eklem enfeksiyonlarinda tercih edilir. Stafilokoklarda
antibiyotiklere kars1 goriilen hizli direng gelisimi glikopeptid grubu antibiyotiklere kars1
da ortaya ¢ikmistir. 1996 yilinda Vankomisin Intermediate Staphylococcus aureus
(VISA) izolatlar1 ve 2002 yilinda da Vankomisin Rezistans Staphylococcus aureus
(VRSA) izolatlar1 goriilmeye baslanmistir. Ayrica artan glikopeptid kullanimi ile
beraber bir¢ok iilkede tespit edilen vankomisin minimum inhibitor konsantrasyon
(MIK) degerlerinde yillar iginde artis (MIK kaymasi) saptanmustir. Bu durum klinikte

tedavisi zor enfeksiyon tablolari seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.(6)

Degisen antibiyotik diren¢ profili nedeniyle MRSA enfeksiyonlarinda yeni
tedavi secencklerini giindeme getirmektedir. Linezolid, Kinupristin (Quinupristin)-

dalfopristin, Daptomisin, Tigesiklin, Yeni glikopeptidler: Oritavansin, telavansin ve



dalbavansin yeni tedavi se¢enckleri arasindadir.  Bu  ¢alismada MRSA  etkenli
osteomiyelit enfeksiyonlarinda yeni tedavi segenekleri arasinda olan ve kemik eklem
enfeksiyonlart i¢in heniiz kullanim onayr olmayan tigesiklin ve daptomisinin
antibiyotiklerinin etkinliklerini hem birbirleri ile hem de tedavide altin standart olan

teikoplanin ile kiyaslanmasini amagladik.



2-GENEL BILGILER

2.1.STAFILOKOKLAR

2.1.1.Genel Ozellikleri

Stafilokoklar; Micrococcaceae ailesinin tiyesi olup, deri ve mukozalarda
kolonize olabilen, degisik tiirleri ile farkli hastaliklar yapabilen O6nemli bir bakteri
cinsidir. Stafilokoklar; 0,5-1,5 um c¢apinda, Gram pozitif, yuvarlak, hareketsiz,
sporsuz mikroorganizmalardir. Tek, ¢ift, dortlii veya kisa zincirler seklinde goriilebilen
bakteri mikroskopta cogunlukla diizensiz kiimeler (iiztim salkimi) seklinde goriiliir.
Cogu fakiiltatif anaeroptur. Secici olmayan kanli agar, nutrient agar, triptik soy agar
veya beyin kalp inflizyon agarda izole edilen stafilokok tiirlerinin ¢ogunlugu 24 saat
icinde 1-3 mm c¢apinda koloni olustururlar. Koloni rengi krem rengi ve altin saris1 rengi
arasindadir. Belirgin kapsiil olusturan suslar parlak ve 1slak gorlinlime sahip
olabilir. Inkiibasyon siiresinin 48-72 saate uzatilmasi koloni morfolojisinin
belirginlesmesi ve kiigiik koloni varyantlarinin atlanmamasi agisindan anlamlidir. S.
aureus insanlarda ve hayvanlarda enfeksiyona neden olan en 6nemli stafilokok tiirtidiir.
S. aureus disindaki stafilokok tiirleri Koagiilaz Negatif Stafilokoklar (KNS) olarak
adlandirilir. Klinik 6rneklerden en sik izole edilen KNS S.epidermidis ve
S.saprophyticus’tur. S.aureus’un kanli besiyerinde kii¢iik, pigmentsiz ve hemoliz

olusturmayan kolonileri kiigiik koloni varyantlari (KKV) olarak adlandirilir.(7)

KKV’lerin yavas tiremeleri metisilin direncinin saptanmasini zorlastirir. Tiir
tanimlanmasinda ve antibiyotik duyarhiligin belirlenmesinde 6zel besiyerleri ve
molekiiler yontemlerin kullanilmas:t gereklidir.(8,9) KKV 06koryatik hiicrelerin

cekirdeklerine invaze olup fagositer hiicrelerden korunabilir. Bdylelikle latent



enfeksiyona neden olabilir.(8) Kistik fibrozis, kronik osteomiyelit, uzun siireli

aminoglikozid ve trimetoprim-sulfametoksazol kullanan hastalardan izole edilen S.

aureus suslariin kiigiik koloni varyantlar1 olusturduklari izlenmistir.(2)

2.1.2. Viriilans ve Patojenite

S. aureus virulans1 en yiiksek olan stafilokok tiiriidiir. Pek¢ok hiicresel

komponent, enzim, ekstraselliiler toksin ve hemolizin iireterek konak hiicrede tahribata

sebep olmaktadirlar.

Hiicre Yapisinda Bulunanalar

Kapsiil

Peptidoglikan Tabaka
Teikoik Asit

Yiizey Adezivleri

Biyofilm

Enzimler

Katalaz
Koagiilaz
Lipaz
Hyaluronidaz

Penisilinaz

Toksinler

Hemolizinler ( a,8,y,0)
Lokosidin (Panton-Valentin)
Enteretoksinler(SE)
Epidermolitik Toksin
(Eksfoliyatin)

Toksik Sok Endromu Toksini
(TSST-1)

Tablo 1: S. aureus’un virulans faktorleri

2.1.2.1. Yapisal Bilesenler

Kapsiil: Stafilokoklarin %90 ‘dan fazlasinda bulunur. Bakteriyi fagositozdan korur ve

bakterinin konak hiicreye yapigsmasini saglar.




Peptidoglikan Tabaka: Bakteri hiicre duvari; mikroorganizmaya seklini veren, yapisal
sertlik saglayan ve dis ¢evre sartlarina karsi fiziksel bariyer olusturan bir yapidir. Hiicre
duvarina sertlik veren kisim peptidoglikan tabakadir. Peptidoglikan tabaka endotoksin
benzeri bir oOzellik gosterir. Monositlerden interlokin-1 salinimini, kompleman
aktivasyonunu, opsonik antikorlarin {iretimini indiikler. Makrofajlardaki toll-like
reseptorlerle etkilesime girerek fagositik hiicrelerden proinflamatuar sitokinlerin

salinimini uyarir.(10)

Teikoik Asit: Teikoik asitler hiicre duvarini stabilize eden ve hiicre membrani ile hiicre
duvarinin biitiinliglini saglayan yapidir. Bunun yaninda hiicre fonksiyonlari i¢in gerekli
kiigiik iyonlar1 baglamasi, mukozal veya diger yiizeylere tutunma ve hiicreler arasi
etkilesimleri saglamada etkilidir. Ayn1 zamanda peptidoglikan sentezinde ve ¢ogalma
sirasinda septum olusumunda rol oynar. Teikoik asitler antijeniktir ve bu antijenik

ozelliklerinden yararlanilarak bakterilerin gruplandirilmasinda kullanilirlar.(8)

Yiizey Adezivleri: S.aureus’ un deri ve mukozal ylizeylere kolonize olmasi, bakteri
yiizeyinde bulunan MSCRAMM (microbial surface component reacting with adherence
matrix molecules)’ lerin konak proteinlerine yapigmasi ile iligkilidir. Bunlarin
baglicalar1 “clumping factor”, fibronektin baglayan protein, kollojen baglayan protein ve

protein A’dir(10)

Biyofilm: Polisakkarit, protein, DNA ve sudan olusan, sStafilokoklar tarafindan
tiretilen tabakadir (slime tabakasi= biyofilm). Genetik faktorler, ortam pH's1, oksijen
perfiizyonu, karbon kaynagt ve ozmolarite gibi degiskenlere bagli olarak
farkliliklar gosterebilir. Bu ekstraselliiler yapi1 bakteriyi konak savunmasindan ve

antibiyotiklerden korumanin yaninda bakterinin dokulara ve kateter, greft, protez kapak,



protez eklem ve sant gibi yabanci cisimlere baglanmasini1 saglar. Bu 6zellik kismen

avirulan olan koagiilaz negatif stafilokoklarin patojenitesinde 6nemlidir.(11)

2.1.2.2.Enzimler

Koagiilaz, katalaz, hyaliironidaz, fibrinolizin, lipaz, , penisilinaz patogenezde
onemli belli bagh enzimlerdir. Katalaz, fagosite edilmis bakterilerin oksijen radikalleri
ile 6ldiirilmesini engelleyerek konak savunma mekanizmalarini bozar. Koagiilaz, hiicre
disina salinmis veya hiicre yiizeyine bagl sekilde bulunur, trombinle baglanarak onu
aktif hale getirir ve fibrinojenden fibrinin polimerizasyonunu saglar. Fibrinolizin;
stafilokinaz olarak da isimlendirilir. ~Hemen tiim S.aureus tiirlerince iretilen
fibrinolizin, fibrin pihtisin1 eriterek enfeksiyonun yayilimim kolaylastirir. Lipidleri
hidrolize eden bu enzim viicudun sebase bdlgelerinde, stafilokoklarin canliligini devam
ettirmesini saglayan bir fonksiyona sahiptir. Hyaluronidaz hiicreler arasi matrikste
bulunan hyaluronik asidi parcalar. Penisilinaz ise stafilokoklarda penisilin direncine

neden olan enzimdir, plazmidle kodlanir ve antibiyotik direncinden sorumludur. (10)

2.1.2.3.Toksinler

Eksfoliyatif Toksinler: Stafilokokal haglanmis deri sendromuna yol agan toksinlerdir.
Eksfoliyatif toksin A ve Eksfoliyatif toksin B olmak iizere iki proteinden olusur.
Eksfoliyatif toksin A 1siya dayaniklidir ve kromozomal kokenlidir. Buna karsin
Eksfoliyatif toksin B 1s1ya duyarl bir proteindir ve plazmid kokenlidir. Bu toksinlerin
ortak Ozellikleri siliperantijen Ozelliginde olmalari ve proteolitik (serin proteazlar)
aktiviteye sahip olmalaridir. Her iki toksinde epidermisdeki stratum granulosum
tabakasint olusturan hiicrelerin interseliller baglarinin kopmasma ve stratum

granulosumun ayrilmasina neden olurlar.(9)



Toksik sok sendrom toksin—-1 (TSST-1): TSST-1, 1s1 ve proteolize direngli,
siiperantijen yapisinda, kromozomal kaynakli bir ekzotoksindir. TSST-1 diisiik
konsantrasyonlarda  endotelyal  hiicrelerden  sizintiya neden olurken, yiiksek

konsantrasyonlarda hiicrelere sitotoksik etki gosterir.(12)

Enterotoksinler: Serolojik olarak 8 farkli stafilokok enterotoksini (A-E, G-I)
tanimlanmistir.  Bu  toksinler tiim S.aureus suslarinin  %30-50“si tarafindan

tiretilebilmektedir. Enterotoksin A hastalikla iligkili en yaygin toksindir (13).

2.1.2.4. Hemolizinler

Alfa Hemolizin: Eritrosit, polimorfoniikleer 16kosit, trombosit ve fibroblastlar1 igeren
cok farkli hiicre tipi lizerine letal etkiye sahip olan en Onemli hemolizindir. Alfa
hemolizin dermonekrotik etkiye sahiptir. Ayrica miyelin kiliflarinin demiyelizasyonuna

yol agarak norotoksik etki olusturur.(13)

Beta Hemolizin: Stafilokokal sfingomyelinazdir. Dermonekrotik etkisi bulunmaz.
Toksinin en Onemli 6zelligi sicak-soguk lizis yapabilme yetenegidir. Eritrositler

tizerindeki etkisi sogukla artar. Fibroblast ve 16kosit hiicrelerine de toksik etki gosterir

Gama Hemolizin ve Panton-Valentine Lokosidin ( PVL): Gamma toksin S.aureus
suslarinin hemen tiimii tarafindan {tretilirken, deri enfeksiyonlan ile iliskili ve iki
komponentli 16kositik toksini olan PVL S.aureus suslarinm %5 “inden az1 tarafindan
iiretilir. Ozellikle “Toplum Ko6kenli-Metisilin Direngli S. aureus” (TK-MRSA)’a bagl
toplum kokenli cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar1 ile akut nekrotizan
pnomonilerden izole edilen S. aureus suslari tarafindan salgilanan Onemli bir

hemolizindir.



Delta Hemolizin: Molekiiler agirligi 3 kDa olan hiicre dis1 bir proteindir. Bu
hemolizin S. aureus tiirlerinin %97’sinde ve koagiilaz negatif stafilokoklarin %350-
70’inde bulunur Hiicre membranlarinda surfaktani pargalayarak kalict membran

hasar1 yapar.(14)
2.1.3.Antibiyotik Duyarhihg: Ve Diren¢ Gelisimi

S.aureus'larda antibiyotik direnci ilk kez 1930'lu yillarda klinik kullanima giren
siilfonamid grubu antibiyotiklerle baslamis ve giiniimiizde linezolid, daptomisin gibi
yeni antibiyotiklere kadar uzanmustir. 1940’li  yillarin  basinda  S.aureus
enfeksiyonlarinda penisilin G kullanilmaya baslanmistir. Ancak kisa bir siire sonra
penisilinaz (beta-laktamaz) enzimi sentezleyen izolatlar ortaya c¢ikmaya baslamis,
buna bagli olarak 1960°ta penisiline direngli stafilokoklarin tedavisinde penisilinaza
dayanikli semisentetik penisilin olan metisilin ve tiirevleri (Orn; oksasilin, nafsilin,
dikloksasilin) gelistirilmistir. Metisilinin kullanima girmesinden ¢ok kisa bir siire
sonra 1961 ‘de sporadik olarak MRSA suslar1 ortaya c¢ikmaya baslamistir. Metisiline
kars1 olusan direng sonrasi ise tedavide glikopeptid grubu antibiyotikler kullanilmaya
baslandi. Ancak maalesef 1996 yilinda VISA izolatlari, 2002 yilinda ise VRSA
izolatlar1 goriilmeye baslanmas ile glikopeptidler de tedavi etkinliklerini yitirmeye

baslamustir.(5)
2.1.3.1 Metisilin Direnci

Metisiline duyarli S.aureus (MSSA) izolatlarinda bes adet penisilin baglayan
protein (PBP) bulunmaktadir. MRSA izolatlarinda ise bunlara ek olarak "PBP2a"
olarak adlandirilan ve 78 kDa agirlikta olan farkli bir PBP vardir. PBP2a,

digerlerinden farkli olarak beta-laktam yapisindaki antibiyotiklere kars1 oldukca



diisiik afinite gosterir ve boylece beta-laktam grubu antibiyotiklerin varliginda,
yiiksek afiniteli PBP'lerin fonksiyonunu goérerek peptidoglikan sentezini devam
ettirir(15). PBP2a 2.1 kb biiyiikligindeki mecA geni tarafindan kodlanir.
Metisiline direngli olan tiim stafilokok izolatlarinda bu gen bulunur. mecA geni,
stafilokokal kaset kromozomu (Staphylococcal Cassette Chromosome mec; SCCmec)

olarak adlandirilan kaset bolgesinde yerlesim gostermektedir.(16)

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), MRSA tanisi i¢in sodyum
kloriir eklenmis ve 6 mg/ml oksasilin igeren Mueller-Hinton agar1 kullanilarak tarama
testi yapilmasini dnermektedir. Direncin saptanmasina yonelik testlerde depolanmaya
daha dayanikli oldugu ve heterorezistan suslar1 daha iyi taniyabildigi icin metisilin
yerine oksasilin tercih edilir.(17) MRSA suslar1 sefalosporinler ve karbapenemler dahil
tim betalaktam antibiyotiklere, ayrica eritromisin, klindamisin ve tetrasikline

direnglidir. Tek tedavi secenegi glikopeptid antibiyotiklerdir.
2.1.3.2.Glikopeptid Direnci

Glinlimiizde MRSA  enfeksiyonlarinin  tedavisinde  glikopeptid  grubu
antibiyotiklerden  vankomisin  ve teikoplanin  kullanilmaktadir. Vankomisin,
Streptomyces orientalis'ten teikoplanin ise Actinoplanes teichomyceticus'tan elde
edilmektedir. Glikopeptid grubu ilaclar, hiicre duvar sentezini inhibe ederek etki
gosterirler. Sentezlenmekte olan hiicre duvarinin bir komponenti olan peptidoglikanin

D-alanil-D-alanin ucuna baglanarak transpeptidasyon basamagini inhibe ederler.(18)

Ik kez 1996 yilinda Japonya'dan Hiramatsu ve arkadaslar1 vankomisine azalmis
duyarlilik gosteren MRSA klinik izolatin1 tanimlamiglardir.(19). Bu izolatin vankomisin

MIK degeri, mikrodiliisyon yontemi ile 8 pg/ml olarak tespit edilmistir. Bunu takiben
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Amerika ve Fransa'dan bildirilen olgularda vankomisine azalmis duyarlilik gdsteren
diger S.aureus izolatlar1 da bildirilmistir.(20,21) Vankomisin MIK degerleri 8 pg/ml

olarak saptanan bu izolatlar, CLSI kriterlerine gére VISA olarak tanimlanmistir.(20,21)

VISA susglarinin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra 1997 yilinda Hiramatsu
ve arkadaglar1 "heterojen VISA (hVISA)"olarak adlandirilan yeni bir vankomisin direng
tipi tanimlamislardir. Direngli bu suslar "Mu 3" olarak adlandirilir. CLSI kriterlerine
gore vankomisine duyarli bulunan (vankomisin MiK degeri < 2 pg/ml) ancak en az 10*-
10te bir siklikta olmak iizere, MIiK degeri >2pg/ml olan bir subpopiilasyon igeren

suglar hVISA olarak tanimlanmaktadir (22).

Stafilokoklarda gozlenen bu diren¢ gelisimini takiben ilk kez 2002 yilinda
Michigan'da bir diyaliz hastasinda VRSA izolati tanimlanmistir. Diinyada VRSA
enfeksiyonunun tanimlandigi 11 olgu mevcuttur. Bu olgularin hepsinde PCR
ile vanA geni gosterilmistir (23). VRSA'larda ve VISA/hVISA izolatlarinda goriilen
glikopeptid diren¢ mekanizmalar1 birbirinden farklilik gosterir. VRSA'larda goriilen
direng, vanA geni  varligma  baglhdir. Bu  genin  vankomisine  direngli
enterokoklardan S.aureus'lara aktarildig: diisiiniilmektedir. Vankomisin, sentezlenmekte
olan peptidoglikanin D-alanin-D-alanin ucuna baglanarak transpeptidasyon basamagini
inhibe eder. VanA gen varliginda ise D-alanin-D-alanin yerine D-alanin-D-laktat
sentezlenir. Boylece degisen onciil molekiillere vankomisin baglanamaz ve hiicre duvar
sentezini inhibe edemez.(23,24) VISA ve hVISA izolatlarinda ise vanA geni bulunmaz.
Bu izolatlarda vankomisin direncinden sorumlu olan mekanizma tam olarak agiklik
kazanmamustir. VISA ve hVISA izolatlarinda goriilen olas1 direng sebeplerinin baslicasi

"vankomisin tiiketimindeki artma"dir. Yapilan calismalar sonucunda VISA ve hVISA
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suslarinda hiicre duvarinin, vankomisine duyarli olan S.aureus izolatlarina kiyasla daha

kalin oldugu saptanmustir.(25)

Tamm MIK Degerleri 2006 Oncesi MIK Degerleri
Vankomisin Duyarl <2 ug/mL <4 ug/mL

Vankomisin Intermediate (VISA) 4-8 png/mL 8-16 pg/mL

Vankomisin Diregli (VRSA) > 16 pg/mL > 32 pg/mL

Tablo 2: CLSI kriterlerine gore S.aureus vankomisin MIK degerleri

VRSA, VISA ve hVISA izolatlarinin yani sira ortaya ¢ikan bir bagka problem
ise son yillarda 6zellikle bazi merkezlerde ortaya ¢ikan vankomisin MIK degerlerinde
goriilen yiikselmedir (26,27). Cesitli klinik orneklerden izole
edilen S.aureus izolatlarinin vankomisin MIK degerleri, CLSI diren¢ siir degerlerinin
altinda olmasma ragmen, yillara gore degerlendirme yapildiginda vankomisin MIK
degerlerinde yiikselmeler oldugu gozlenmistir. Duyarhilik araliinda kalmak kosuluyla
vankomisin MIK degerlerinde yiikselme goriilmesi "MIC creeping" olarak
adlandirilmaktadir. Yapilan gesitli ¢alismalarda vankomisin MIK degerleri 1 ve 2 pg/ml
olan MRSA izolatlar1 ile meydana gelen enfeksiyonlar karsilastirildiginda, vankomisin
tedavi basarisizhginm, vankomisin MIK degerleri yiiksek izolatlarla meydana gelen

enfeksiyonlarda daha yiiksek oldugu saptanmistir.(27)

2.1.4.Staphylococcus aureus Enfeksiyonlari
S. aureus’un olusturdugu enfeksiyonlar;
 Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari

* Toksinleriyle olusan hastaliklar
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» Bakteriyemi ve endokarditler
* Organ enfeksiyonlar1 olmak tizere dort grupta incelemek miimkiindiir.
2.1.4.1 Deri ve Yumusak Doku Enfeksiyonlar:

Follikiilit: Kil follikiilii kanallariin tikanmasi ile karakterize kiiciik, kizarik ve agrili

bir lezyondur. Kendini sinirlayarak sistemik belirti vermez.

Fronkiil: Follikiilitin daha derin inflamatuvar nodiile doniisiimiiyle meydana gelen
lezyondur. Yiiz, boyun, koltuk alt1 ve kalgalar gibi kil follikiillerinin yogun oldugu
bolgelerde siklikla goriilmektedir. Agrili, sert, ortasinda nekrotik boliimii olan kabarik

lezyonlardir. Spontan apse drenaji veya cerrahi eksizyon ile iyilesir (28).

Karbonkiil: Birgok kil follikiiliinii bir arada tutan 6zellikle boyundaki deri alti
dokulara ilerleyen, daha sonra birden fazla siniisle disar1 agilan, agrili, daha biiytik
lezyonlardir. Hizla ilerleyerek 1 cm capinda, hipertrofik skar dokusu ile gevrili, sert
nodiiller olusur. Sistemik bulgular olmasa da, bazen bakteremiye neden olabilir.
Tedavide oral antibiyotikle beraber intranazal antistafilokokal pomadlar da

kullanilmalidir (28-30).

Impetigo: Ozellikle ¢ocuklarda goriilen yiizeyel deri enfeksiyonudur. Genellikle yiizde
kirmiz1 bir makiil seklinde baslar, bu alan iizerinde ortaya ¢ikan vezikiiller hizli bir
sekilde riiptiire olarak sarmsi bir kurut tabakasi ile kaplanir. iImpertigoda gozlenen en
sik etken stafilokoklardir. Ancak Streptococcus pyogenes de impertigoda etken olabilir.
Tedavisinde enfeksiyonun yayilimina gore lokal veya sistemik antibiyoterapi uygulanir

(10).
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Hidradenitis Siipiirativa: Aksilla, perine ve genital bolgelerde goriilen, ter bezlerinin
piyojenik enfeksiyonudur. Lezyonlar fronkiil benzeri gruplar halinde goriiliir. Birden

fazla drenaj agiklig1 olabilir. Iyilestiginde skar birakir.
2.1.4.2 Toksinlere Bagh Olarak Ortaya Cikan Enfeksiyonlar

Stafilokokal Haslanmis Deri Sendromu: Cogunlukla yenidogan ve bir yas altindaki
cocuklarda goriilen eksfoliyatif toksinin sorumlu oldugu enfeksiyonlardir. Hastalik
biiylik biiller ve epidermiste genis katlar halinde ayrilmayla karakterizedir. Mukozal
tutulum yoktur. Cildin saglam goriilen bolgeleri, hafif bir siirtinmeyle soyulur. Buna
Nikolsky bulgusu denir. Komplikasyon olarak sepsis, sivi ve elektrolit kayb1 sonucunda

hipovolemik sok goriilebilir(31).

Toksik Sok Sendromu (TSS): Menstriiasyonla iligkili toksik sok sendromu ve
menstriiasyonla iliskisiz toksik sok sendromu seklinde kendini gdsterir. Menstriiel TSS,
TSST-1 adi verilen toksin ile olusmaktadir. Menstiirasyonun bitiminden sonraki ilk iki
giin icerisinde baslar ve yiiksek emici Ozellikteki tamponlarla direkt iliskilidir. Ilk
donemde ates, halsizlik, myalji, bulanti ve ishal wvardir. Birkag glin sonra
deskuamasyona neden olan eritemli makiilopapiiler dokiintii, bol sulu ishal, konfiizyon
ve renal yetmezlik ortaya ¢ikar. Menstriiel olmayan TSS, S. aureus’un toksin salgilayan
suslarinin  vajinal kolonizasyonu ile iligkilidir ve vajinal enfeksiyon, kontraseptif
aletlerin kullanimi, dogum, abortus ve postpartum dénem gibi kosullarda olusur.
Tampon kullanimiyla baglantili degildir. Vakalarin sadece %50’sinde suslar TSST-1
iretir digerleri enterotoksin B ve C fretirler. Tedavide hizli sivi, elektrolit kolloid
replasmani ¢cok onemlidir. Antibiyoterapi hemen baglanmalidir. Tedavinin ilk giliniinde

klindamisin kombinasyonu toksin iiretimini azaltmak i¢in dnerilmektedir.(31)
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Stafilokokal Besin Zehirlenmesi: Isiya direngli enterotoksin B veya diger
enterotoksinlerle kontamine gidalarin yenilmesi sonucu ortaya ¢ikar. Genellikle bol
karbonhidratli ve siitli tathilar, patates salatalari, tavuk eti ve dondurma gibi
yiyeceklerle bulasmaktadir. Yiyecek hazirlayicilarinin ellerinde kolonize olmus
S.aureus suslariin yiyeceklere bulagsmasi bulasta olduk¢a Onemlidir. Yemegin
gorliniimii, kokusu ve tadi normaldir. Hastalik 2-6 saatlik bir inkiibasyon periyodundan
sonra bulant1 ve kusmayla baslar, daha sonra karinda kramplar ve ishal tabloya eklenir.
Antibiyotik tedavisine gerek kalmadan 8 saat igerisinde kendini sinirlar.(31)

2.1.4.3. Stafilokoklarin Yayilimi ile Olusan Enfeksiyonlar

Bakteriyemi: Stafilokoklarin yaptigi bakteriyemiler hastane kdokenli ~ ve toplum
kokenli olmak tizere iki grupta incelenmektedirler. Hastane kokenli MRSA
bakteriyemiler daha c¢ok kateterlerden ve diger invaziv girisimlerden kaynaklanirken
toplum kokenli stafilokokal bakteriyemiler genellikle seliilit, osteomiyelit, endokardit

ve pndmoni gibi bir odaktan kaynaklanir.

Endokardit:  S. aureus endokarditte en sik mitral kapag: tutar, ancak aort kapagi
tutulumunda prognoz daha kotiidiir. Etken oldugu endokarditler akut baslar ve hizla
ilerler. Endokarditte yiiksek ates, kalpte iifiirlimler, yaygin metastatik enfeksiyonlar ve
emboliler, miyokardiyal abse, perikardit, mikotik anevrizmalar, biling degisiklikleri,

akut bakteriyel menenjit ve kalp yetmezligi hizla gelisebilir.(31)

2.3.4.4. Organ Enfeksiyonlar1

Pnomoni ve ampiyem: Toplumdan kazanilmis S. aureus pnémonisi en sik viral alt
solunun yolu enfeksiyonlarindan sonra goriiliir. Genellikle influenza enfeksiyonundan

birkag giin sonra baslar. Influenza epidemilerinin oldugu dénemlerde siklig1 artar.
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Hastane kokenli S.aureus pnomonisi genellikle entiibasyon yada aspirasyon sonucu
meydana gelir. Enfekte trombotik emboli ya da trikiispiddeki vejetasyonlara bagh
olarak hematojen yollada S.aureus pnomonisi gelisebilir. Pnomokokal pnomoni
tedavisine cevap vermeyen, hizli kavitasyon gosteren, birden fazla konsolidasyon alani
goriilen ve plevral ampiyemle birlikte giden pnomoni olgularinda S. aureus etken olarak
diistiniilmelidir(10). Radyolojik olarak en sik lober pnomoni seklinde goriilmesine
ragmen segmenter tutulum ya da bilateral yama tarzinda goriiniim de olabilir.
Ampiyem, piyopnomotoraks, ¢ok sayida abseler, plevral eflizyon, bronkoplevral fistiil,
pulmoner venlere septik trombiis gelisimi ve pnomatosel gibi komplikasyonlar

goriilebilir(32).

Septik artrit: Puberte oncesinde gelisen septik artritlerde en sik rastlanilan etken
S.aureus’tur. Eriskinlerde ise septisemi komplikasyonu olarak ya da romatoid artrite
sekonder gelisir. Tutulan eklemde sislik, sicak artis1 ve agr1 gozlenir. Kalga, diz, omuz,
el bilegi ve parmak eklemlerinde goriiliir. Tan1 eklem aspirasyonu ile konulur.

Yaymada polimorfoniikleer 16kositler ve gram pozitif koklar goriiliir. (9)
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2.2. OSTEOMIYELIT

2.2.1.Tamm

Osteomiyelit, farklt mikroorganizmalara bagli olarak gelisen, kemik ve kemik
iliginin inflamatuvar bir hastaligidir. Osteomiyelit, mikroorganizmalarin kemigin
periost, mediiller kavite, korteks gibi ¢esitli komponentlerine invazyonu sonucu gelisen
enflamasyon, destriiksiyon, nekroz ve yeni kemik olusumuyla Kkarakterize bir

patolojidir.(33)

2.2.2. Patogenez

Osteomiyelit gelismesi sirasinda mikroorganizmalar kemige 3 yolla ulasirlar:

1. Hematojen yol (Sepsis veya bakteriyemi sirasinda)

2. Direkt inokiilasyon (Agik kirik, penetrasyon, ponksiyon veya cerrahi girisim sonrast)

3. Komsu dokulardan yayilim

Lokal travma, kronik hastalik, malnutrisyon ve immun yetmezlik gibi faktorler

osteomiyelit gelismesinde kolaylastirict rol oynamaktadirlar.(34)

2.2.3. Siiflandirma

Osteomiyelitte enfekte olan kemik, hastaligin olus mekanizmasi, hastaligin
siiresi, hastanin yasi, altta yatan hazirlayici bir olayin varligr ve diger bazi konake1
faktorler belli basli prognostik faktorlerdir. Biitiin bunlar g6z Oniine alinarak

osteomiyelitin degisik siniflandirmalart yapilmistir. (35,36)
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Hastahigin Siiresine Gore

Akut: Sistemik hastalik var/ Kemik degisikligi yok/ Hikaye 10 giinden az.

Subakut: Sistemik hastalik hafif / Kemik degisikligi var/ Hikaye 10 giinden fazla daha
Once atak yok.

Kronik: Sistemik hastalik var veya yok/ Kemik degisikligi var/Hikaye eski/ Onceden
enfeksiyon atagi veya ataklar var.

Konakc¢i1 Cevabina Gore

Pyojen Kronik: Sistemik hastalik var veya yok/ Kemik degisikligi var/Hikaye eski/
Onceden enfeksiyon atagi veya ataklar1 var. Etken Gram negatif veya pozitif
bakteriler.

Non pyojenik(Granulamatoz): Etken spiroket veye mikobaterium gibi bakteriler.

Olus Mekanizmasina Gore

Hematojen Osteomiyelit ( Seconder veya Indirekt )
Primer Osteomiyelit ( Direkt Osteomiyelit )
Vaskiiler Yetmezlige Bagh Olan Osteomiyelit
Kronik Osteomiyelit

Tuttugu Yere veya Konak¢1 Cevabina Gore
Anatomik Siniflama

Evre 1: Meduller Osteomiyelit

Evre 2: Superfisyal Osteomiyelit

Evre 3: Lokalize Osteomiyelit

Evre 4: Diffiiz Osteomiyelit

Fizyolojik Simiflama

A: Normal Konak¢1

B: Immiiniteyi veya yara iyilesmesini bozan lokal (L) veya sistemik (S) faktolerin
olmasi

Bs: Sistemik olarak riskli konake1: Ileri yas, steroid kullanimi, malniitrisyon, bobrek
veya karaciger yetmezligi, diyabetiis mellitus, malign hastaliklar

Bl: Lokal olarak riskli konak¢i: Kronik olarak lenfodemi, venéz staz, arteritis, biiyiik
ve kiiclik damar yetmezligi, lokal duyu kaybi, sigara aligkanligi, radyasyon fibrozisi
ve skara bagli olumsuz faktorlerin varlig

C: Minimal sakatlik, engelleyici morbidite ve/veya kiir i¢in kotii prognoz

Tablo 3: Farkli kriterlere gore kronik osteomiyelit siniflamasi
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2.2.4. Etyoloji

Oteomiyelitte olus mekanizmasina gore, yasa ve alta yatan hastaliga gore etken
mikroorganizmalar farklilik gosterebilmektedir. Bunun yaninda osteomiyelitte en sik
saptanan bakteri S.aureus’dur. S.aureus’u Gram negatif enterik basiller izler. S.aureus
ozellikle akut hematojen osteomiyelitte ve vertebral osteomiyelitte en sik izole edilen
mikroorganizmadir. Protez eklem enfeksiyonlarinda S.epidermidis ozellikle etken
olarak karsilasilir (37). Uriner kaynakli osteomiyelitlerde gram-negatif basiller, 1V ilag
kullanicilarinda ise P.aeruginosa ve Serratia marcescens en sik etkenler olarak
gozlenmektedir. Penetran yaralanmalar sonrasi gelisen osteomiyelitlerde ve diyabetik
hastalarda polimikrobiyal flora saptanabilmektedir. Insan ve hayvan isiriklarinda
Pasteurella multocida ve Eikenella corrodens osteomiyelit etkeni olabilirken, uzun
siire hastanede yatanlarda Enterobacteriaceae, P.aeruginosa, Candida spp. gibi
etkenler sik olarak gozlenebilmektedir (38). Anaerop mikroorganizmalar da
osteomiyelitte etken olarak karsimiza c¢ikabilir. Anaeroplar igerisinde oOzellikle
Bacteroides ve Peptococcus tiirleri en sik karsilasilan bakterilerdir. Invaziv fungal
enfeksiyonlarin sikliginin artmasi ile birlikte fungal artrit ve osteomiyelit vakalar1 da

artmustir (39).

Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda elde edilen sonuclar da benzerdir.
Kasimoglu ve arkadaglarinin kronik osteomiyelitleri kapsayan g¢aligmalarinda en sik
izole edilen bakteri olarak (%46) S. aureus saptanmistir (40).  Hacettepe
Universitesinden Duru ve arkadaslart 17 osteomiyelit olgusunun 12’sinde etkeni S.

aureus, 3’linde pseudomonas, 2’sinde klebsiella olarak saptamislardir (41).
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KLINIK TABLO ETKEN

Klasik Osteomiyelit Staphylococcus aureus (Metisilin duyarli veya direngli)

Yabanci Cisim

Reaksiyonu Koagiilaz negatif Stafilokoklar veya Propionibacterium spp

Nozokomiyal

; Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Candida spp
Enfeksiyonlar

Diyabetik Ayak Yarasi Streptokoklar ve/ veya Anaerobik Bakteriler

veya Dekiibit Ulseri
Sickle-cell Anemi Salmonella spp veya Streptococcus pneumoniae
HIV Enfeksiyonu Bartonella henselae veya B. quintana

Insan veya Hayvan

Pasteurella multocida veya Eikenella corrodens
Isiriklar:

Immiinyetmezlik Hasta  Aspergillus spp, Candida albicans, veya Mycobacteria spp

Tiiberkiilozun Yaygin

Gorildiigii Bolgeler Mycobacterium tuberculosis

Bazi1 Etkenlerin
Endemik Olarak Brucella spp, Coxiella burnetti, Bolgeye Ozel Mantar Tiirleri
Gortildigi Bolgeler

Tablo 4: Etkenlere gore osteomiyelit siniflamasi

2.2.4.1. Stafilokok Aureus Osteomiyeliti

Kemik dokusunun harabiyetinden ii¢ mekanizma sorumlu tutulur (42).

1. Bakterinin salgiladigi endotoksinlerin yaptig1 hasar (bakteriyel lipopolisakkarit).

2. Bakterinin osteoklastik aktiviteyi tetiklemesi.

3. Kemik matriks sentezinin engellenmesi
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Enfeksiyoz mekanizmalarin Onceleri osteomiyelit sonrasi gelisen kemik
hasarinda daha etkin oldugu diisiiniistirken, giiniimiizde mikroorganizmalarin tetikledigi
inflamatuar yanitin kemik hasarinda daha etkin oldugu ortaya konmustur. Osteomiyelit
sonrasi gelisen kemik hasarinda makrofajlardan ve bakteriyel lipopolisakkarit ile
stimiile edilen osteoblastlardan salinan IL-1, IL-6, IL-11, nitrik oksit ve TNF gibi
sitokinler rol oynar. Yapilan c¢alismalarda inflamasyonun diger bir kolu olan
lokotrienlerin de osteoklastik aktiviteyi artirdigi saptanmustir. Lokotrien yolagimin 5-
lipoksigenaz enzim inhibisyonu ile bloke edilmesi sonucunda kemik rezorbsiyonunda

azalma oldugu gosterilmistir. (43).

S. aureus’un osteomiyelitte bu inflamatuar mekanizmalara ek farkli patojenik
Ozellikleri vardir. S. aureus hem PG-E2 iizerinden T lenfositlerinin ¢ogalmasini engeller
(44) , hem de ortama gelen notrofillerin ve monositlerin igine girerek konak savunma
mekanizmalarindan korunur (45). Boylece akut alevlenmeler ile karakterize tedavisi zor
kronik enfeksiyonlar olusur (46). Kollajen baglayan protein ve fibronektin baglayan
protein yapilar1 S. aureus’un organik yiizeylere tutunmasimi saglar. S.aureus'un
salgiladig1 protein-A, Ig G’nin Fc kismina baglanarak kompleman sistemini bloke
eder. Ayrica nétrofilleri parcalayan lokosidin adli maddeyi salgilar. (47,48) . Kemigin
kendisine ait, kollajen olmayan osteonektin, osteokalsin, proteoglikan ve sialoprotein
gibi materyalleri de S. aureus igin hedef proteinlerdir. Ozellikle kemik sialoproteini ile
sadece osteomiyelit etkeni olan S.aureus suslar1 arasinda spesifik bir baglanti modeli

oldugu gosterilmistir (47) .Bu baglanti 1s1ya hassas ve geriye doniistimlidiir.

Osteomiyelit gelisimine neden olan viriilans faktorlerinden birisi de bakterilerin
biyomateryallere ve organik dokulara baglanma ve biyofilm olusturma kapasitesidir.

Bakterilerin birbirlerine ve materyallere baglanarak olusturdugu bu yap1 polisakkarid
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igeriklidir. Antibiyotiklerin mikroorganizmalara ulagsmasini engeller (49,50). Viicutta

bulunan biyofilmlerin %80'i stafilokoklar tarafindan olusturulur(51).
2.2.5. Epidemiyoloji

Osteomiyelit biitiin yas gruplarin1 etkilemekle birlikte, akut hematojen
osteomiyelit ¢ogunlukla c¢ocukluk ¢aginda gozlenir. Artan trafik kazalari ve g¢esitli
ortopedik girisimler nedeniyle osteomiyelit insidansinda artis gozlenmektedir. Ayrica
Immiin yetmezligi olan hasta grubundaki artisla birlikte bu grupta gériilen osteomiyelit
orani ve beklenen etken mikroorganizmalarin disinda mikroorganizmalarin saptanma
olasilig1 artmistir (53). Yapilan bir arastirmada farkli iilkelerde farkli insidanslarin
bulundugu bildirilirken, ayn1 c¢alismada daha ¢ok yaz sonu ve sonbahar basinda
osteomiyelit insidansinin arttig1 tespit edilmistir. 55 Genel insidans 100.000° de 15 ile

170 arasinda degismektedir (40).
2.2.6. Akut Hematojen Osteomiyelit

En sik rastlanan kemik enfeksiyonu tipidir. Cogunlukla cocukluk ¢aginda
gortliir. Her yas grubunda erkeklerde kadinlardan daha sik oldugu bilinmektedir. Akut
hematojen osteomiyelit bakteriyemi sonucunda olusur. Bakteriyemi sonucunda kemige
bakterilerin ekilmesinde genellikle lokalize travma, kronik hastalik, malniitrisyon ve

immiin sistem yetersizligi gibi faktorler etkilidir.(54)

Cocuklarda osteomiyelit uzun kemiklerin metafizini tutar. Bakteriler inflamatuar
reaksiyona neden olur. Bu inflamatuar reaksiyon édeme; O6dem vaskiiler konjesyona,
vaskiiler konjesyon ise kiigiik damarlarda tromboza neden olur. Kemik dokudaki lokal
iskemi, nekroza neden olur. Nekroz ilerledik¢e apselesir; apse ilerledik¢e intramediiller

basing artar. BoOylece kortikal iskemi gelisir. Apse zayiflamis korteksi gecerse
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subperiostal apse meydana gelir. Eger, akut osteomiyelit bu asamaya kadar tedavi
edilirse kroniklesmenin Oniine gegilebilir (55). Enfeksiyonun, 6li kemik dokunun ve
yetersiz konak cevabin bir arada olusu, hastalifin kroniklesmesine yol acar. Akut
osteomiyelitin yetersiz tedavi edildiginde kronik osteomiyelite doniistiigii klinik ve

histolojik ¢aligmalarla gosterilmistir (56).

Fizisler kapandiktan sonra akut hematojen osteomiyelit daha nadir
goriilmektedir. Eriskinde kemige hematojen yolla enfeksiyonun yayilmasi immun
sistemi zayif hastalarda gozlenir. En sik vertebra korpuslar etkilenir. Bu hastalarda
apse yavas yayilmakta ve nadiren biiyilk sekestralar olusmaktadir. Eger kortikal

kemikte lokal destriiksiyon olursa patolojik kirik olusabilmektedir (57).

2.2.7. Subakut Hematojen Osteomiyelit

Akut osteomiyelite gore sinsi baglangicli olan subakut hematojen osteomiyelitin
semptomlarinin daha hafif seyretmesi nedeniyle tamis1 daha zor konmaktadir.
Subakut osteomiyelitin sinsi seyrinin kemigin direncinin artmis olmasi, bakterinin
virulansinin diisiik olmasi1 veya semptomlar baslamadan once antibiyotik kullanilmis
olmasi ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (58). Subakut osteomiyelitin en sik
karsilasilan Ornegi brodie apsesidir. Ozelikle geng¢ eriskinlerde ve siklikla alt
ekstremitelerin uzun kemiklerinde goriiliir (55). Fizler kapanmadan once en sik
metafizer bolge, eriskinlerde ise epifizometafiziyal bileske tutulur. Uzun siire devam
eden lokalize agr1 en sik olan sikayettir. Radyografide etrafi sklerotik kemik dokusu ile

sarilmis bir apse goriiniimii vardir.

Subakut osteomiyelitin sinsi seyri nedeniyle tam1 2 haftadan daha uzun

siirede konabilmektedir. Sistemik semptom ve bulgularin ¢ok az oldugu subakut

23



osteomiyelitte, genellikle ates yoktur, olursa hafif yiikselmistir. Tan1y1 destekleyen tek
sabit belirti, hafif orta siddette agr1 olarak bildirilmektedir. Lokosit sayis1 genellikle
normaldir. Eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH) olgularin sadece %50’sinde yiikselmistir

ve kan kiiltiirii genellikle negatiftir (59).

2.2.8. Kronik osteomiyelit

Kronik osteomiyelit kemik dokusunda mikroorganizma invazyonu ile nekroza
neden olan ve debridman gerektiren enfeksiyon olarak tanimlanir (60). Kronik
osteomiyelit akut enfeksiyonun sekeli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Kemik dokusu,
enfeksiyona karsi ¢cok 6zel fizyolojik ve anatomik 6zelliklere sahiptir. Mikroorganizma
kemige invaze olunca Once akut bir inflamasyona neden olur. Bir¢ok inflamatuvar
faktor ve lokositler kemikte yikim ve nekroza yol acar ve sekestrum olarak bilinen
irili ufakli nekrotik kemik parcaciklari olusur. enfekte ve nekroze kemigin (sekestr)
etrafi reaktif olarak gelisen kemik dokusuyla (involukrum) c¢evrelenir. Etken
mikroorganizmalar primer enfeksiyondan sonra yillarca bu sekestrum igerisinde

canliliklarini stirdurebilirler.

2.2.8.1. Kronik Osteomiyelit Siniflamasi

Kronik osteomiyelit i¢in en ¢ok kabul edilen smiflandirma; Cierny ve ark.(62)
tarafindan hastaligin derecelendirilmesi i¢in anatomik ve fizyolojik kriterler g6z Oniine

alinarak yapilan siniflandirmadar.
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Anatomik Siniflama

1 Meduller Endosteal Hastalik
2 Siiperfisyal Ortii Defekti Nedeniyle Kortikal Yiizey Enfektedir
3 Lokalize Stabilite Yaratmadan Cikarilabilecek Kortikal Sekestrum
Onceki Tablolara Ek Olarak Debridman Oncesi ve Sonrasi
4 Diffuz _ N
Mekanik Stabilite
Fizyolojik Simiflama

Konak A Normal Lokal Damarlanmasi Iyi Olan immiin Yeterli Konak

Immiiniteyi veya Yara lyilesmesini Bozan Lokal veya Sistemik
Konak B Bozulmus )
Faktorlerin Olmasi

_ Minimal Sakatlik, Engelleyici Morbidite ve/veya Kiir Igin Kotii
Konak C Engelleyici
Prognoz

Tablo 5: Kroni Osteomiyelitte Cerny ve Mader Evreleme Sistemi

2.2.8.2. Kronik Osteomiyelitte Tan1

Osteomiyelit tanisinda kemik biyopsisi ve kiiltiirii altin standart olarak kabul
edilmekle birlikte hastanin 6ykiisii, fizik muayenesi, goriintiilleme yontemleri de tanida
onemlidir. Agrinin yeri, siiresi, sistemik enfeksiyon bulgular1 ve travma Oykisi 1y1
sorgulanmalidir. Fizik muayenede deri ve yumusak doku biitiinliigiine odaklanilmali,
hassasiyet bolgeleri belirlenmeli, kemik stabilitesi Olgiilmeli ve ekstremitenin
norovaskiiler durumu degerlendirilmelidir. Diabetes mellitus gibi eslik eden diger
hastaliklarda damar ve sinir patolojilerinden dolay1 belirtiler izlenmeyebilir. Nekrotik
kemik agik goriilmesi ve fistiil agikligi izlenmesi kronik osteomiyelit i¢in tani
koydurucudur. 2x2 cm veya daha genis diyabetik ayak {ilserlerinin osteomiyelit
varhigmin 6nemli bir belirleyicisi oldugu bildirilmistir(63). Laboratuar incelemeleri

genellikle nonspesifiktir ve enfeksiyonun siddetini belirtmez. ESH ve C-reaktif protein
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(CRP) hastalarin ¢ogunda yiikselmekte ve lokosit sayisi hastalarin sadece %35’inde

artmaktadir (64).

Kronik osteomiyelitin degerlendirilmesinde ¢ok sayida goriintiileme yontemi
kullanilabilir. Bununla birlikte higbir teknik osteomiyelit kesin tanisinda yeterli
degildir. Goriintiileme yoOntemleri taniyr dogrulamak ya da cerrahi tedaviye hazirlik
amaciyla yapilmaktadir(65). Osteomiyelit tanisinda direkt radyografiler baslangigta
istenilen ilk gorlintileme yontemidir. Kronik osteomiyelitte fokal trabekiiler yapinin
bozulmasi, periost reaksiyonu, belirgin kemik yapim yikimi ve yumusak doku sisligi

seklinde bulgular izlenebilir.

Ucg fazli kemik taramasi1 Teknesyum (99mTc)-difosfonat kullanarak osteoblastik
aktivitenin ve kemik metabolizmasinin artisin1 gosterir. Duyarliligi %94, 6zgiilliigi ise
%95 olarak bildirilmistir (66). Galyum-sintigrafisi enjeksiyondan 24 saat sonra
goriintiilenmesi, noropatik degisiklikleri olan dokular, kirik ve tiimor varliginda
tutulumun artmasi nedeniyle az tercih edilir. Kronik osteomiyeliti diabetik ayagin
noropatik artropatisinden ayirmada faydali olan indium isaretli 16kosit sintigrafisi,
teknesyum ve galyum sintigrafisine gore daha duyarlidir. Bilgisayarli tomografi;
kemik korteksteki yikimin, periost reaksiyonunun, kiiciik odaklarin, medulla i¢indeki
gaz ve yabanci cisimlerin tespitinin, siniis yolunun, sekestr olusumunun ve yumusak
dokunun durumunun gosterilmesinde yol gosterici ¢ok Onemli bir tani aracidir(67).
Duyarliligi manyetik rezonans goriintiilemeden daha diisiik oldugu igin osteomiyelit
tanisinda rutin kullanilmaz. Manyetik rezonans goriintiilemekullanilamayan durumlarda
tercih edilir. Manyetik rezonans goriintiileme osteomiyelitin erken tanisinda, kemik ve
yumusak dokunun normal ve anormal dokusunun ayrilmasinda Onemlidir.

Osteomiyelitin tanisinda en dogru tan1 yontemi olarak kabul edilmektedir (68).
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Tim bu tam1 yontelerin yaninda daha oOncede belirttigimiz gibi osteomiyelitte altin
standart tan1 yoOntemleri biyopsi, kiiltiir ve kiltiir antibiyogramdir. Biopsinin sadece
taninin konmasi i¢in degil, ayn1 zamanda uygun antibiyotik tedavinin uygulanmasi i¢in

de yardimci oldugu bildirilmektedir (64,65).

2.2.8.3. Kronik Osteomiyelitte Tedavi

Kronik osteomiyelit tedavisinin temel bilesenleri (68)
1-Uygun ve yeterli drenaj ile debridman

2- Olii boslugun doldurulmasi

3-Yara bakimi

4- Uygun antibiyotik kullanimi

Osteomiyelitte optimal diizeyde tedavi saglayabilmek i¢in Oncelikle hastanin sistemik
hastaliklari, ozellikle diyabet kontrol altina alinmalidir. Osteomiyelit tedavisi,
multidisipliner bir tedavi yaklasimi gerektirir. Tedavi ekibinde; ortopedist, enfeksiyon
hastaliklar1 uzmani, plastik cerrah ve sistemik hastaliklara bagli gerekli uzman hekimler

olmalidir.
2.2.8.3.1. Cerrahi Tedavi

Tedavide uygulanan cerrahi prensipler, yeterli drenaj, tiim nekrotik dokularin
genis debridmani, 6lii boslugun doldurulmasi, yeterli yumusak doku oOrtiisii ve etkili
kan dolasiminin tekrar saglanmasidir. Kemik debridmani geride canli ve saglikli doku
kalana kadar tiim enfekte ve nekrotik dokularin ortamdan uzaklagtirilmasidir. Kemik

debridmani noktasal kanama goriiliinceye kadar (Paprika isareti) yapilir (69). Yeterli
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debridman sonrasi geride “6lii bosluk™ olarak adlandirilan genis bir kemik defekti
olusur. Kanlanmasi iyi olmayan bu 6l bosluk enfeksiyonun devamai igin risk olusturur.
Olii bosluk tedavisinde 6lii kemik ve skar dokusunu yerine saglam, kanlanan dokular
yerlestirilmelidir. Serbest vaskiilarize kemik grefti, lokal doku flepleri, serbest flepler

veya kanselloz kemik greftleri kullanilabilir.

Antibiyotik emdirilmis akrilik boncuklar kavitasyonun dezenfeksiyonu ve
gecici olarak doldurulmasinda yardimci bir yontem olarak kullanilabilir. Bu yontemde
secilen antibiyotigin sorumlu mikroorganizmaya karst etkin olmasi Onemlidir.
Uygulanan antibiyotik sistemik dolasima ge¢gmemeli, yan etkisi ¢ok az veya hig
olmamalidir. Kullanilan antibiyotik viicut 1sisinda dengeli ve suda ¢oziilebilir olmalidir.
Ayrica sliper enfeksiyona yol agmamalidir. Akrilik boncuk tekniginde en ¢ok
kullanilan antibiyotikler sefazolin, moksalaktam, sefotaksim, tobramisin, gentamisin,

vankomisin ve tikarsilindir (70).

Vakum destekli kapatma sistemleri yumusak doku yaralarinin iyilestirilmesinde
kullanilan yardimer sistemlerdendir. Bu sistemde, cihaz yara yiizeyi lizerine lokalize
negatif basing uygulayarak sivinin disart ¢ikmasmna yardimer olur. Bu sistem

Graniilasyon dokusu olugsma hizini artirarak yaranin iyilesmesini hizlandirir (71).

Osteomiyelit cerrahisinin bagarili olmasi i¢in kemigin yumusak doku ile yeterli bir
sekilde ortiilmesi gereklidir. Kiiciik yumusak doku defektleri parsiyel kalinliktaki cilt
greftleri ile kapatilabilir. Genis yumusak doku defektlerinde ise lokal vaskiilarize kas
flepleri 1ile kapatilabilir. Defektlerin kapatilmasindaki amag¢ antibiyotik tasinmasi ,
kemik ve yumusak doku iyilesmesi i¢in 6nemli olan vaskiiler beslenmeyi saglayarak,

lokal biyolojik ¢evreyi diizeltmektir (71,72).
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Enfeksiyonu kontrolii saglanamayan vakalarda, genel durum bozuklugu olan
hastalarda, asir1 yumusak ya da kemik doku kaybi olan hastalarda, malign bir olaya
eslik eden osteomiyelit vakalarinda amputasyon uygulanabilir (73). Arteriyel yetmezlik,
major sinir paralizileri, eklem kontraktiirleri ve eklem sertligi gibi ekstremitenin
fonksiyonel kullanim kapasitesinin ¢ok azaldigi olgularda da amputasyon endikedir

(90).

2.2.8.3.2. Sistemik Antibiyotik Tedavisi

Kemik dokuya antibiyotik penetrasyonunun gii¢liigii nedeni ile ortopedik
enfeksiyonlar tedavileri en gii¢ enfeksiyonlar arasindadir. Ortopedik enfeksiyonlarin
tedavisinde tercih edilen antibiyotigin kemik dokuya gegisi iyi olmalidir. Antibiyotigin
serum konsantrasyonu yiiksek olmali ve uzun siire bu seviyeyi korumalidir. Bunun

yaninda biyofilm tabakasini par¢alayabilmelidir (68,75).

Etkenin tespiti i¢in mutlaka doku ve kemik oOrneginden Gram boyama ve
kiltlirleri yapilmalidir. Yiizeyel siirlintii ve fistiil agz1 kiiltiirlerinin teshis degeri yoktur
(75).Kiiltiir sonucu belli olana kadar ampirik tedaviye baslanabilir. Enfeksiyon toplum
kokenli ise siklikla MSSA ve Gram negatif bakterilerin de etken oldugu polimikrobiyal
enfeksiyon digiiniilir. Tedavide ampisilin-sulbaktam, rifampisin / siprofloksasin,
teikoplanin, klindamisin/seftriakson veya sefepim ya da siprofloksasin diisiiniilebilir.
Hastane kaynakli enfeksiyon diisiiniiliiyorsa yani etkenin MRSA olma ihtimali yiiksek
ise tedaviye teikoplanin veya rifampisin ile kombine edilerek baslanmalidir (76).
Polimikrobiyal olma olasilig1 yiiksek ise ampisilin/sulbaktam,

siprofloksasin/klindamisin veya imipenem tercih edilebilir (77).
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Klindamisin, rifampin, kotrimoksazol ve fluorokinolonlar da osteomiyelitin
oral tedavisindeki etkinlikleri kanitlanmis antibiyotiklerdir. Rifampisin 6zellikle eklem
enfeksiyonu ya da prostetik materyale yapismis olan bakteri eradikasyonunda etkilidir.
Rifampisine direng gelisimi nedeniyle kombine antibiyotik tedavilerinde kullanimi
onerilmektedir (78). Kinolonlar biyoyararlanimlarinin iyi olmasi nedeni ile osteomiyelit
tedavisinde tercih edilebilir. Siprofloksasinin rifampin ile birlikte kullanimi iyi sonuglar
verdigi ortaya konmustur. Uciincii ve dordiincii kusak kinolonlarin ikinci kusak
kinolonlara gére gram-pozitif bakterilere etkinligi daha iyidir (79). Klindamisin kemik
dokuya 1iyi penetre olmast ve yiiksek oral biyoyararlanimi nedeniyle duyarh
mikroorganizmalarin neden oldugu osteomiyelitlerde tek basina veya kombine olarak
uzun donem tedavide kullanilabilir. Fusidik asid dar spektrumlu bir antibiyotiktir.
Fusidik asit rifampisin gibi yiiksek hiicre i¢i konsantrasyonuna ulasir ve S. aureus
etkenli osteomiyelit tedavisnde etkindir. Enfekte kemikte bakterisidal konsantrasyona
ulagir. Rifampisinde oldugu gibi tedavide ikinci bir ajan eklenmediginde hizla direng

gelisir(80).

MRSA etkenli osteomiyelit enfeksiyonlarinin tedavisinde glikopeptitler
(vankomisin ve teikoplanin) temel antibiyotiklerdir. Vankomisinin kemik gegisi
diger ajanlardan daha azdir ve anaerobik ortamlarda aktivitesi azalmaktadir.
Vankomisin kullanimimi kisitlayan en O©nemli yan etki nefrotoksik etkisidir.
Teikoplaninin uygulanmasi kolaydir ve ayaktan tedaviye uygundur. Proteine baglanma
ozelliginin daha yiiksek olmasi ve kemik dokuya penetrasyonunun iyi olmasi dnmeli

avantajlardir(81).

Artan antimikrobiyal diren¢ yeni ajanlarin kullanimini glindeme getirmistir.

Linezolid, kinopristin, dalfopristin, daptomisin, dalbavansin, tigesiklin gibi alternatif
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ilaglarin MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde etkinliklerinin degerlendirilmesini gerekli

kilmaktadir.

Osteomiyelit tedavisinde belirli bir rehber yoktur. Ayrica antimikrobiyal
tedavinin siiresi ile ilgili kesin bir ortak gorlis yoktur. Yapilan ¢alismalarda 6
haftalik tedavi siiresiyle alt1 haftadan daha uzun siireli tedaviler arasinda tedavi basarisi
acisindan bir fark olmadigi ve kisa siireli tedaviler sonrasinda yliksek relaps oranlarina
rastlandig1 bildirilmistir. Bu nedenle daha ¢ok 4-6 haftalik antimikrobiyal tedavi

onerilmektedir(82).

2.2.9. Teikoplanin
Glikopeptid grubu antibiyotik olan teikoplanin, Actinoplanes teichomyceticus’un

mayalanma triinlerinden elde edilmistir. Klinik kullanima 1984 yilinda girmistir.

Kimyasal Ozellikleri: Yaklasik 2000 dalton molekiil agirligindaki bes glikopeptidden
olusan kompleks bir molekiildiir. Vankomisine gére daha lipofilik ozellik tasir.
Yapisinda bulunan fenolik gruplar ile karboksil ve amino uglarinin olusturdugu asit

yiikii ise fizyolojik pH’da ¢6ziinmesini saglar (83).

Antimikrobiyal Aktivite: Teikoplanin gram pozitif bakterilerin hiicre duvarini
olusturan peptidlerin terminal D-ala-D-ala dizisine baglanarak transglikozilasyon
reaksiyonunu ve peptidoglikan olusumunu inhibe eder. Bakteriler iizerine bakterisidal
etki gosterir. Fakat Gram negatif bakterilerin lipid membranlarina penetre olamadiklari
icin etki gostermezler (84). MRSA, KNS, viridans streptokoklar, Coryneobacterium
spp. (C.jeikeium dahil), Bacillus spp., beta hemolitik streptokoklar, pnomokoklar
(penisiline direngli suslar dahil), anaerop streptokoklar ve Clostridium spp.’e karsi

bakterisidal etki gostermektedir. Enterokoklara karsi ise bakteriostatik etki gosterirler.
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Bunun yaninda L.monocytogenes, Clostridium spp, Bacillus anthracis, aktinomigesler,

difteroid basillerlere de etkilidir(84).

S. aureus i¢in MiK degeri genellikle 2 mg/l ‘nin altindadir. Teikoplaninin hem
MRSA hem de MSSA suslart iizerine etkinliklerinin ayni oldugu kabiil
edilmektedir(84). KNS suslarinin teikoplanin duyarliligi degiskendir. S. haemolyticus
teikoplanine en direngli tiirdiir. Teikoplanine direngli bazi S. epidermidis ve S.

hemolyticus suslar1 vankomisine duyarli olabilmektedir (85).

Farmokokinetik Ozellikleri: Teikoplanin gastrointestinal sistemden emilemez. Bu
nedenle intravendz ve intramuskiiler kullanilabilir. Klinik kullanimi daha cok 3
mg/kg/giin (200mg /giin)ve 6 mg/kg/glin(400 mg/giin) seklindedir. Son yillarda ¢esitli
endikasyonlarda yiiksek doz kullanim (12-30 mg/kg/gilin) kullanimi yayginlasmustir.
Kanda %90 oraninda proteinlere baglanir ve viicutta genis dagilim hacmine sahiptir.
Lipofilik yapist nedeniyle hiicre ve dokulara penetrasyonu c¢ok iyidir. Periton
stvisi, biill sivisy, safra, karaciger, pankreas, mukoza ve kemikte terapotik
konsantrasyonlara ulagir. Fakat inflame olmayan meninkslerden BOS’a geg¢isi iyi
degildir (85). Teikoplaninin %80’i idrar ile aktif formda atilmaktadir. Tek bir L.V
enjeksiyonu takiben ilacin viicuttan atilmasi1 yaklasgitk 35 gilin siirer. Bobrek
yetmezliginde yar1 dmrii uzar ve degisik doz uygulamalar1 Onerilir. Periton dializi ve

hemodializ yoluyla kandan temizlenemez.

Klinik Kullanim: MRSA ve Metisilin direngli S. epidermidis olmak iizere direngli
gram pozitif bakterilerin etken oldugu sepsis, enfdokardit, pnémoni, yumusak doku
enfeksiyonu ve osteomiyelit gibi agir enfeksiyon tablolar1 baslica kullanim alanlaridir.

Vankomisin ile karsilastirildiginda yan etkisinin daha az oldugu belirtilmistir. Ayrica
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kas i¢ine ve giinde tek doz uygulanabilir olmas1 APAT (Ayaktan Paranteral Antibiyotik
Tedavisi) tedavisini kolaylastirmaktadir (86). Teikoplanin terapotik dozlarda iyi tolere
edilebilen bir ilagtir ve yan etki insidans1 diistiktiir. En sik karsilasilan yan etkiler alerjik
cilt dokiintiisii ve ilag atesidir. Nadir de olsa kirmizi adam sendromu, eozinofili,

ndtropeni, karaciger enzimlerinde yiikselme goriilebilir.

2.2.10. Tigesiklin

Tigesiklin, minosiklinin 9-t-butilglisilamido sentetik tiirevi olup yeni jenerasyon

antibiyotik olan glisilsiklin grubunda yer almaktadir.

Kimyasal yapis1 ve etki mekanizmasi: Tigesiklinin kimysal yapisi tetrasiklinlere
benzerdir. Merkezde dort halkali karboksilik iskelete sahiptir ve D-9 pozisyonunda
modifiye glikamido grubu bulundurur. Minosiklinin 9-t-butilglikamido derivesidir.
Tigesiklin, geri doniigiimlii olarak 30S ribozomal alt birimine baglanir ve protein

sentezini inhibe ederek bakteriostatik etki gosterir (87).

Etki Spektrumu: Tigesiklin in-vivo olarak MSSA, MRSA, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus anginosus, Streptococcus pyogenes, vankomisine duyarli Enterococcus
faecalis, Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Citrobacter freundii, Enterobacter
cloacae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Bacteroides thetaiotaomicron,
Bacteroides  uniformis,  Bacteroides  vulgatus,  Clostridium  perfringens,
Peptostrepococcus micros tiirlerine karsi etkilidir. Ayrica vankomisine direngli (VRE),
Genis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) sentezleyen E.coli izolatlarinda,
Acinetobacter tiirleri, Mycoplasma pneumoniae ve Moraxella catarrhalis’e etkinligi
vardir(88).  Pseudomonas  aeruginosa, Proteus mirabilis ve Proteus vulgaris

tigesiklinine direnglidir (85).
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Farmakokinetik o6zellikler: Tigesiklin intravendz olarak kullanilir. Dagilim hacminin
genistir ve dokulara hizli bir sekilde yayilir. Plazma yarilanma 6mrii 36 saattir. Plazma
proteinlerine baglanma oran %71- %89 civarindadir. Calismalarda akciger, cilt ve
karaciger dokularina gegisinin iyi oldugu gosterilmistir. Atilimi safra, feges veya bobrek
yoluyla olur. Tigesiklinin %22’si degismeden idrarla atilir. Idrarla yoluyla atilim dsiiiik
oldugu i¢in triner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmasi onerilmemektedir.

Sitokrom P450 enziminden bagimsiz olarak etki gosterdigi i¢in ilag etkilesimi azdir.

Tigesiklinin 6nerilen dozu 100 mg yiikleme dozunu takiben idame doz olarak 12
saatte bir 50 mg’dir. Ila¢ intravendz yoldan 30-60 dakika iginde verilmelidir. Oral
formu mevcut degildir. Yapilan az sayidaki ¢alismada bobrek bozuklugu olan veya
hemodiyalize giren hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Hafif ve orta dereceli
karaciger bozuklugunda doz ayarlamasi gerekmez. Ancak ciddi karaciger yetmezligi

olanlar i¢in 6nerilen doz 100 mg yiikleme dozunu takiben 12 saattebir 25 mg’dir (85).

Klinik kullanim: Tigesiklin ilk olarak komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari
ve komplike intraabdominal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanimi i¢in onay alinmistir.
En son 2009 yilinda duyarli patojenler ile gelisen toplum kokenli pndmonilerin tedavisi

icin de onay almistir

Direng: Tigesiklin klinik kullanimda ¢ok uzun siiredir bulunmadigi i¢in direng gelisimi
hakkinda bilgi smirhidir. Coklu ilag¢ direngli efluks pompalarinin gelismesi direngten
sorumlu tutulabilir. Faz 3 calismalarinda bes direngli sus tanimlanmistir. Bunlar ;

K.pneumoniae, E.cloacae, Morganella morganii ve A.baumannii ‘dir (89).
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2.2.11. Daptomisin

Daptomisin, siklik lipopeptidler olarak adlandirilan antibiyotik sinifinin ilk ve tek
tiyesidir. Toprakta yasayan bir bakteri olan Streptomyces roseosporus tarafindan
nonribozomal peptid sentez mekanizmasi ile iretilen dogal bir irlndir. Siklik
lipopeptidler, 1985°de kesfedilmis bir antibiyotik sinifidir. Fakat o donemde daptomisin
tizerinde yapilan ¢alismalar yiiksek doz kullanimina bagli kas toksisitesi nedeniyle faz 1
diizeyinde durdurulmus, ardindan bu yan etkilerin 6nlenmesi ile 1999 yilinda ¢alismalar

tekrar baslatilmistir (90).

Kimyasal Yapr Ve Etki Mekanizmasi: Streptomyces roseosporus tarafindan tiretilen
daptomisin aminoasid siklik lipopeptiddir. Bu lipopeptid yap1 13 aminoasitten olusan
hidrofilik bir kor (¢ekirdek) ve 10 karbondan olusan lipofilik (hidrofobik) bir kuyruktan
olusur (91). Daptomisin gram pozitif bakterilerin membran sentezini bozarak etki
gosterir. Bunun yaninda hiicre membranlarinda transmembran kanallar ile hiicre i¢i iyon
dengesini bozar. Bu etkisini gdstermek igin kalsiyuma ihtiyag duyar. Once kalsiyum
molekiiliine baglanan daptomisin, lipofilik kuyrugu ile gram pozitif bakteri
membraninda bulunan lipoteikoik  asite irreversible olarak  baglanir.
Oligomerizasyon sonucu transmembran kanallar olusturur. Olusan bu kanallar hiicre i¢i
iyonlarin (K*, Mg™™) ve ATP’nin disar1 sizmasina, ayrica makromolekiillerin sentezinin
engellenmesine neden olur. Bu olaylar sonucunda bakteri hiicresinde lizis goriillmeden

hiicre 6liimii meydana gelir (92,93).

Antimikrobiyal aktivite: Daptomisinin etki spektrumu, gram pozitif aerop ve anaerop
bakteriler ile sinirhidir. MRSA, VISA, VRSA) dahil stafilokoklara, vankomisin direnci

bulunan E.faecalis ve E.faecium dahil enterokoklara ve penisilin direngli S.pneumoniae
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dahil streptokoklara karsi etkilidir. Ayrica Lactobacillus, Pediococcus ve Leuconostoc
tirleri gibi vankomisin direnci bulunan bakterilere Clostridium, Bacillus gibi

anaeroplara kars1 da etkindir (92,94).

Farmakolojik Ozellikler: Daptomisin hizli bakterisidal etkili olup, konsantrasyona
bagl antimikrobiyal aktivite gosterir. Daptomisinin bir diger avantaji da hem biiylime
hem de dinlenme fazindaki bakterilere karsi etkili olmasidir(96). Tedavi etkinligini
saglayan bir diger 6zelligi de bakteriler tarafindan olusturulan biyofilm tabakaya yiiksek
penetrasyon gostermesidir. Linezolid, tigesiklin ve vankomisin ile yapilan
karsilastirmali bir ¢alismada, biyofilm tabakaya etki ederek bakterileri 6ldiirme orani
daptomisinde %96 iken tigesiklinde bu oran %57, linezolidde %55 ve vankomisinde

ise %81 olarak bulunmustur (96).

Daptomisin plazma proteinlerine 6zellikle de albiimine %90-93 oraninda geri
doniistimlii olarak baglanir. Daptomisin sadece intravendz yoldan uygulanir. Yart omrii
ise 8-9 saattir. Molekiil yapisi biiyiik oldugu i¢in gastrointestinal sistemden emilemez.
Bobreklerden metabolize edilir ve %601 degismeden idrarla atilir. Karacigerde
bulunan sitokrom P450 sistemi ile veya ilaglarla etkilesimi yoktur (90). Bobrek
fonksiyonlar1 normal olan kisilerde dozu 4-6 mg/kg olup intravendz olarak, tek dozda
verilir. S.aureus bakteriyemisi ve sag kalp endokarditinde 6 mg/kg dozunda, komplike
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda ise 4 mg/kg dozunda kullaniimaktadir.
Kreatinin klerensi 30 ml/dak.’ya diislinceye kadar doz ayarlanmasina ihtiya¢ yoktur.
Kreatinin klerensi 30 ml/dak.’nin altinda ise 4-6 mg/kg dozunda, 48 saatte bir verilmesi
onerilmektedir (91). Diyaliz hastalarinda ilacin miimkiinse diyalizden sonra verilmesi

uygundur (90).
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Klinik kullamim: Daptomisin komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda 2003
yilinda, sag kalp endokarditini de iceren S. aureus bakteriyemisinde ise 2006 yilinda

onay almistir.

Direng: Daptomisine karst diren¢ ¢ok nadirdir. Stafi lokoklarin daptomisin direncinde
mprF (lizilfosfatidilgliserol sentetazi kodlayan), yycG (histidin kinazi kodlayan) ve
rpoB ve rpoC (RNA polimeraz subunitlerini kodlayan) genlerindeki mutasyonlar rol
oynar (97). Daptomisine direngli S. aureus kokenlerinde daptomisinin hiicre

membranina baglanmasinin azaldig1 gosterilmistir (98).
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3.GEREC ve YONTEM

Etik Kurul onay1

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) Etik Kurulundan onay
alindiktan sonra (03.07.2014. tarih ve 66332047-604.01.02/112-15143 sayili onay
belgesi)  Gazi Universtesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvar1 ‘inda

yapilmustir.
Deney Hayvanlari ve Deneyin Yapildigi Ortam

Calisma gruplar igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlarini
Uretme ve Arastirma Laboratuari’ndan elde edilen 30 adet eriskin disi Wistar Albino
cinsi rat kullanildi. Ratlar 220-275 gram agirlikta ve 5-7 aylik olacak sekilde temin
edildi. Ratlar Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlarimi Uretme ve Arastirma
Laboratuar1 Laboratuarinda; 1 kafeste 6 adet fare olacak sekilde, 12 saat karanlik, 12
saat aydinlik ortam saglanarak, 1sitma ve havalandirma ekipmani bulunan ortamda,

standart fare yemi ve su ile beslenerek barindirildi.

Deneysel osteomiyelit modeli i¢in bakteri susu G.U.T.F, Klinik Mikrobiyoloji
ve Enfeksiyon Hastaliklar1 AD. Laboratuari’ndan temin edilen liyofilize S.aureus
ATCC 43300 standart susu kullanildi. Temin edilen sustan kanli agar besiyerine steril
plastik 6ze yardimiyla pasaj yapildi. 37 °C’de bir gecelik inkiibasyon sonrasi elde edilen
koloniler bakteri siispansiyonlarinin hazirlanmasinda kullanildi. Bir miktar MRSA
kolonisi %0,09°1uk steril sodyum kloriir ¢ozeltisi ile tiip karistiric1 yardimiyla karistirdi.

600 nm dalga boyuna ayarlanan spektrofotometre cihazi ile bulaniklik dlgtimleri yapildi.
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0.5 McFarland (MF) bulaniklik degerine sahip soliisyonlar elde edilene kadar bakteri

siispansiyonlarina MRSA kolonileri ya da %0,09’luk sodyum kloriir ¢6zeltisi eklendi.
On Calisma ve Cerrahi Model:

Ratlarda kronik osteomiyelit gelistirilirken Kandemir ve ark.larmin (99)
deneysel osteomiyelit modeli kullanildi. Ratlara, 10mg/kg Ksilazin hidroklorur
(Rompun, Bayer, Tiirkiye) ve 90 mg/kg ketamin (Ketalar Phizer W.Lambert Tiirkiye)
intramiiskiiler (I.M.) verilerek, genel anestezi uygulandi. Uygulamadan 5 dk. sonra

ilk ilag verilen rattan baslanarak genel anestezi altinda ratlar cerrahiye alindi.

Herbir ratin solunumu kontrol edilip solunum arresti olmadig1 kontrol edildi.
20 x 20 cm lik tahta zemin {izerine yatirilarak sadece sag ayag: serbest kalacak sekilde
zemine ratlarin uzuvlari bantlandi. Onbir numara bistiiri ile ile tibia diafizi lizerinden
longitudinal insizyon yapildi. Cilt-ciltalti gegilerek kemige ulasildi. Cilt-ciltalti
gecilerek kemige ulasildiktan sonra, dental burr ile tibia anterior korteksine 1x2 mm

genislikte kortikotomi yapildi (Resim 1).

Resim1:Dental burr ile 1x2 mm genislikte kanal agilmasi
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Bu alanda; 50 plt Atherosyklerole (sklerozan ajan) kemik igerisine enjekte edildi. Ayni
seansta 0.1 ml MRSA (1x10® KOB/ml) susu dekortike kemik dokusu igerisine enjekte

edildi.

Resim 2: 50 mikrolt Atherosyklerole ve 0.1 ml MRSA verilmesi

Cilt 3/0 non-absorbable siitiir (ipek) ile kapatildi. Operasyondan 3 hafta sonra
cekilen direkt grafide ratin sag kruris radyolojik olarak tablo-8’de belirtilen An ve
arkadaglarinin modifiye edilmis kriterlerine gore degerlendirilerek kronik osteomiyelit

tespit edildi.

RADYOLOJIK GORUNTU
1-Periosteal Reaksiyon

2- Osteolizis

3- Yumusak Doku Sisligi

4- Deformite

5- Sekestrum Formasyonu

Tablo 6: An ve arkadaglarinin modifiye edilmis radyolojik kronik osteomiyelit kriterleri

On ¢alisma sonras1 diger 29 hayvana da ayni cerrahi model uygulandi. 3 hafta
sonra kronik osteomiyelit modeli radyolojik yontemle dogrulandi. Osteomiyelit tanisi

alan ratlar altisarli gruplara ayrildi.
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Deney Gruplar :
Grup 1:Negatif Kontrol (n:6): Osteomyelit modeli olusturulup sadece takip edildi.

Grup 2: Teikoplanin (n:6): Osteomiyelit modeli olusturulduktan sonra 3 hafta boyunca

hergiin, antibiyotik (Teikoplanin 20mg/kg/giin 1x1 L.M.) uygulandi.

Grup 3:Tigesiklin (n:6): Osteomiyelit modeli olusturulduktan sonra 3 hafta boyunca

hergiin, antibiyotik (Tigesiklin 14 mg/kg/giin 1x1 S.C.) uygulandi.

Grup 4: Daptomisin 60 mg/kg (n:6): Osteomiyelit modeli olusturulduktan sonra 3

hafta boyunca hergiin, antibiyotik (Daptomisin 60 mg/kg/giin 1x1 S.C.) uygulandu.

Grup 5: Daptomisin30 mg/kg (n:6): Osteomiyelit modeli olusturulduktan sonra 3

hafta boyunca hergiin, antibiyotik (Daptomisin 30 mg/kg/giin 1x1 S.C.) uygulandi.
Sakrifikasyon ve mikrobiyolojik 6rnek alinmasi

Biitiin ratlara 6 hafta sonra, 10 mg/kg Rompun, ve 90mg/kg Ketalar I.M. olarak
verilerek, sakrifiye edildi. Steril kosullarda kemik ortaya konularak bir steril mini ronjer

yardimt ile kemik doku alind1.

Resim 3: Abse olusmus osteomiyelit modeli
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Alinan kemik oOrnekleri steril falkon tiiplere konuldu. Daha sonra hassas terazide
(Shimadzu, Libror AEG-120, Japonya) tartidi. 0.5 ml serum fizyolojik eklendikten
sonra kemikler steril havanda, mekanik olarak homojenize edildi. Homojenize edilen
stispansiyondan 0.01 mI’lik 6ze yardimi ile koyun kanli agar besiyerine kantitatif yayma
teknigi ile ekim yapildi. 37°C’de bir gecelik inkiibasyonun ardindan ratlardan alinan her

bir 6rnekte iireyen koloniler sayildi.

Resim 4: 1 gecelik inkiibasyon sonrasi tireyen MRSA kolonileri

Koloniler sayilirken koloni yapisi, rengi ve hemoliz zonu incelendikten sonra gram
boyama ve katalaz testleri ile kolonilerin S.aureus bakterilerine ait olduklar1 dogrulandi.

Ekim yapilan besiyerlerinde S.aureus disinda bakteri saptanmadi.

Alman 6rneklerdeki iiremelerin miktar1 koloni sayis1 olarak tespit edildi.

Bakteri Sayis1 (KOB): Plaktaki Koloni Sayist X Tiip Diliisyon Orani X Diliisyon
Faktorii

Dokunun Agirligi (Gram)

formiili kullanilarak gram kemik basina diisen koloni sayis1 hesaplandi.
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Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
sayisal degiskenlerin normal dagilima uygun dagilim gosterip gostermedigi
Kolmogorov Smirnov testiyle, varyanslarin homojenligiyse Levene testiyle analiz
edildi. Tanimlayict istatistikler ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum

seklinde gosterildi.

Gruplar arasinda iireyen mikroorganizma sayist yoniinden farkin 6nemliligi Tek
Yonli  Varyans Analizi  (One-Way ANOVA) ile degerlendirildi. Ureyen
mikroorganizma sayist agisindan s6z konusu farka neden olan durum(lar) ise post hoc
LSD testi kullanilarak arastirildi. Ureyen mikroorganizma sayisina ait veriler normal
dagilma uygun dagimadig igin iissel doniisiim yapildi. Istatistiksel analizlerde

dontistiiriilmiis veriler kullanildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Calisma gruplarindan elde edilen KOB/gr degerleri Tablo’da gdsterilmektedir.

Denek KOB/gr
Kontrol 1 39370,08
Kontrol 2 43103,45
Kontrol 3 39370,08
Kontrol 4 43103,45
Kontrol 5 39370,08
Kontrol 6 43103,45

Teikoplanin 1 19157,09
Teikoplanin 2 51,55
Teikoplanin 3 0,00
Teikoplanin 4 559,70
Teikoplanin 5 133,69
Teikoplanin 6 13020,83
Tigesiklin 1 1564,95
Tigesiklin 2 87,26
Tigesiklin 3 237,72
Tigesiklin 4 43,18
Tigesiklin 5 12101,91
Tigesiklin 6 1739,13
Daptomisin60 1 657,89
Daptomisin60 2 396,83
Daptomisin60 3 56390,98
Daptomisin60 4 474,68
Daptomisin60 5 54,95
Daptomisin60 6 609,76
Daptomisin30 1 418,99
Daptomisin30 2 57803,47
Daptomisin30 3 9541,98
Daptomisin30 4 280,90
Daptomisin30 5 80,91
Daptomisin30 6 506,76

Tablo 7: Deneklerden elde edilen kemiklerdeki gram basina diisen koloni sayis1



Ureyen mikroorganizma sayilarina iliskin veriler Kolmogorov Smirnov testine
gore normal dagilima uygun dagilim gostermedigi (K=0,367 ve p<0,001) igin
istatistiksel analizlere ge¢cmeden once iissel doniisiim yapildi. Ussel déniisiimiin
ardindan verilerin dagilimin1 normal dagilima uygun oldugu Kolmogorov Smirnov
testine gore gorildii (K=0,142 ve p=0,193). Levene istatistigi 1,532 olup tissel doniistim
sonrasi varyanslarin homojenligi varsayimi da Levene testiyle saglanmis oldu

(p=0,229). Verilerin analizinde orijinal degil doniistiiriilmiis veriler kullanildi.

Gruplar n Ortalama  Std. Sapma Minimum Maksimum
Kontrol 6 35777,82 12121,35 12886,60 47297,30
Teikoplanin 6 5487,14 8440,59 0,00 19157,09
Tigesiklin 6 2629,03 4701,60 43,18 12101,91
Daptomisin 60 6 9764,18 22843,37 54,95 56390,98
Daptomisin 30 6 11438,84 23011,85 80,91 57803,47
Toplam 30 13019,40 19147,89 0,00 57803,47

Tablo 8: Gruplara gore iireyen mikroorganizma sayilarina ait tanimlayici istatistikler

Ussel doniisiimiin ardindan yapilan tek yonlii varyans analizine gore gruplar
arasinda iireyen mikroorganizma sayilar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
gorilmistiir (F=3,403 ve p=0,024). Bir sonraki asamada post hoc LSD testi kullanilarak
s0z konusu farka neden olan durum(lar) tespit edildi. Buna gore s6z konusu farka neden
olan durum kontrol grubuna gore diger gruplarin tiimiinde iireyen mikroorganizma
sayisinin istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulunmasiydi (p<0,05). Diger gruplarin
birbirleri arasinda mikroorganizma sayist yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark

gorilmedi (p>0,05). Tablo 3’te gruplar arasinda yapilan coklu karsilastirmalar yer
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almaktadir. Asagida ise tek yonlii varyans analizine ait sonuglarin yer aldig1 varyasyon

kaynaklar1 tablosu verilmistir.

Varyasyon Kareler Serbestlik Kareler
F-degeri p-degeri

Kaynaklar1  Toplam Derecesi Ortalamasi

Gruplar 80,633 4 20,158 3,403 0,024
Hata 148,109 25 5,924

Toplam 228,742 29

Tablo 9: Tek Yonlii varyans analizine iligskin varyasyon kaynaklarina ait istatistikler
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5. TARTISMA

Cesitli mikroorganizmalara bagli olarak gelisen, kemik ve kemik iliginin
enflamatuvar bir hastaligi olan osteomiyelit; gelisen antibiyotikler ve tedavi
yontemlerine ragmen kroniklesme ve rekiirrens egilimi olan, hatta kimi zaman O6lim
riski tasiyan, ciddi bir enfeksiyondur. Osteomiyelit gelisiminde mikroorganizmalar
kemik dokuya farkli yollardan ulasabilmektedir. Mikroorganizmalar genel olarak;
hematojen yol, direkt inokiilasyon ve komsu dokulardan yayilim seklinde kemige
ulagmaktadir. Mikroorganizmanin viriilansi, hastanin immiin sistem durumu, eslik eden
diger hastaliklar1 ve kemik yapisi gibi faktorler osteomiyelit patogenezinde rol oynayan

onemli faktorlerdir (34).

Oteomiyelitte etken mikroorganizmalar; olus mekanizmasina, yasa ve alta yatan
hastaliga bagh olarak farklilk gosterebilmektedir. Ornegin eklem protezi
enfeksiyonlarda o6zellikle S.epidermidis ile etken olarak karsilasilir(37). Uriner
kaynakli osteomiyelitlerde gram-negatif basiller, IV ila¢ kullanicilarinda ise P.
aeruginosa ve Serratia marcescens en sik etkenler olarak gozlenmektedir. Penetran
yaralanmalar sonrasi gelisen osteomiyelitlerde ve diyabetik hastalarda polimikrobiyal
flora saptanabilmektedir. Insan ve hayvan isiriklarinda Pasteurella multocida ve
Eikenella corrodens osteomiyelit etkeni olabilirken, uzun siire hastanede yatanlarda
Enterobacteriaceae, P.aeruginosa, Candida spp. gibi etkenler sik olarak
gozlenmektedir (38). Bunlarin yaninda osteomiyelitte en sik saptanan bakteri

S.aureus’dur.

S. aureus yapisinda bulunan kollajen baglayan protein ve fibronektin baglayan
protein ile kemik dokusuna kolayca yapisabilmektedir. Salgiladigi protein-A ile Ig

G’nin Fc kismina baglanarak kompleman sistemini bloke edebilmektedir. Yine

47



salgiladig1 16kosidin ile notrofilleri pargalayabilmektedir. Bunlarin yaninda biyofilm
olusturma kapasitesinin yiiksek olusu, osteoblastlarin ¢ekirdeklerine invaze olup
fagositer hiicrelerden korunabilmeleri S.aureus’un ostemiyelitte Onemli virulans

faktorleridir.(44,45)

Osteomiyelit tedavisi multidisipliner bir tedavi yaklasimi gerektirir. Tedavi
ekibinde; ortopedist, enfeksiyon hastaliklari uzmani, plastik cerrah ve sistemik
hastaliklara bagli gerekli uzman hekimler olmalidir. Uygun ve yeterli drenaj ile
debridman, kavitasyonun doldurulmasi, yara bakimi, uygun antibiyotik kullanimi

osteomiyelit tedavisinin temel bilesenleridir (49).

Kemik dokuya antibiyotik penetrasyonunun gii¢liigii nedeni ile ortopedik
enfeksiyonlar tedavileri en gili¢ enfeksiyonlar arasindadir. Ortopedik enfeksiyonlarin
tedavisinde tercih edilen antibiyotigin kemik dokuya gegisi iyi olmalidir. Antibiyotigin
kemik konsantrasyonu yiiksek olmali ve uzun siire bu seviyeyi korumalidir. Bunun
yanmda biyofilm tabakasinda pargalayabilmelidir (49,75). Osteomiyelit enfeksiyonlari,
ozellikle MRSA’nin etken oldugu osteomiyelit enfeksiyonlar1 tedavisi zor tablolardir.
MRSA enfeksiyonlarinin tedavisini giiglestiren durum antibiyotik seceneginin kisitlt
olmasidir. MRSA etkenli osteomiyelitlerde ilk tedavi secenegi glikopeptid grubu
antibiyotiklerdir. Glikopeptid grubu antibiyotiklerden teikoplanin; kemik iligine iyi
penetrasyon gostermesi, yan etkilerinin diger glikopeptit grubu antibiyotiklerden az
(ototoksisite, nefrotoksisite gibi) olmasi, ilag monitdrizasyonu gerektirmemesi ve
ginde tek doz kullanilabilmesi gibi olumlu 6zelliklerinden dolayr osteomiyelit
tedavisinde tercih edilmektedir. Bu nedenle tez calismamizda glikopeptit grubu

antibiyotiklerden teikoplanini kullanmayi tercih ettik.
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Son yillarda VISA, hVISA ve VRSA suslarinin ortaya ¢ikmasi ile beraber
tedavide glikopeptid grubu antibiyotiklerin tedavi etkinlikleri tartisilmaya baslanmistir
(23). VRSA, VISA ve hVISA izolatlarinin yani sira S.aureus izolatlarinin vankomisin
MIK degerlerinde de yiikselmeler gozlenmeye baslamistir. S.aureus izolatlarinin
vankomisin MIK degerlerindeki yiikselme klinige glikopeptid ile tedavide basarisizlik
olarak yansiyabilmektedir (100). Degisen antibiyotik diren¢ profili MRSA

enfeksiyonlarinda yeni tedavi segeneklerini giindeme getirmektedir.

Tigesiklin baslangigta komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ve
komplike intraabdominal enfeksiyonlarin tedavisi i¢in kullanim onayr almigtir. Son
olarak 2009 yilinda duyarl patojenler ile gelisen toplum kokenli pndmonilerin tedavisi
icin de onay almistir. Gram-negatif, gram-pozitif, anacrop ve atipik bakterilere karsi
etkilidir. Tigesiklin geri doniislii olarak bakterilerin 30S ribozomal alt birimine
baglanarak protein sentezini inhibe eder. Bakteriostatik etki gosterir .Etki spektrumunun
genis olmasi ile polimikrobiyal enfeksiyonlarda tercih edilebilmesi ve direng gelisim
mekanizmalarnin  heniiz netlik kazanmamasi gibi avantajlart  disiiniildiigiinde
osteomiyelit tedavilerinde diisiiniilebilecek Gnemli bir ajandir. Tigesiklinin kemik ve
eklem enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanildigir sinirli sayida calisma vardir. Bu
nedenle tez c¢alismamizda osteomiyelitte tedavi alternatifi olabilecek tigesiklinin

osteomiyelit tedavi etkinligi degerlendirilmistir.

2003 yilinda kullanima giren daptomisin siklik lipopeptidler olarak adlandirilan
antibiyotik simifinin ilk ve tek iiyesidir. Klinik kullanim endikasyonlar1 komplike deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari, S.aureus bakteriyemisi ve S.aureus’a bagh sag kalp
endokarditidir. Daptomisin gram pozitif bakterilerin membran sentezini bozarak etki

gosterir. Daptomisin hizli bakterisidal etkili olup, konsantrasyona bagli antimikrobiyal
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aktivite gosterir. Daptomisinin etki spektrumu, gram pozitif aerop ve anaerop
bakteriler ile simirlidir. MRSA, VISA, VRSA dahil stafilokoklara, vankomisin direnci
bulunan E.faecalis ve E.faecium dahil enterokoklara ve penisilin direngli S.pneumoniae

dahil streptokoklara karsi etkilidir (92,94).

Daptomisinin bir diger avantaji da hem biiyiime hem de dinlenme fazindaki
bakterilere kars1 etkili olmasidir. Ayrica daptomisinin makrofaj iginde yasayabilen
MSSA ve MRSA’ya karsi aktivite gosterebilmesi ve slime sentezini inhibe etmesi
ortopedik enfeksiyonlarda etkin olabilecegini gostermektedir (88). Bu nedenle tez

caligmamizda daptomisinin de osteomiyelit tedavi etkinligi degerlendirilmistir.

Tez c¢alismamizin bulgular1 degerlendirildiginde; teikoplanin, tigesiklin ve
daptomisin kullanilan gruplarin arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmezken, tiim tedavi gruplarmin tedavi uygulanmayan kontrol grubundan iistiin
oldugu gozlendi. Calismamizin bulgular1 bazi ¢aligmalar ile paralellik gdsterirken bir
kismi bile ¢elismektedir. Osteomiyelit tedavisinde kullanim onay1 olmayan tigesiklin ve
daptomisinin kronik MRSA osteomiyelitinde ki etkinligini degerlendirecek yeni

caligmalara ihtiyag vardir.

Kandemir ve ark. yaptiklar1 ¢alismada MRSA etkenli kronik osteomiyelit
enfeksiyonlarinda teikoplanin ile tigesiklinin etkinliklerini karsilastirmistir  (99).
Calismada Sparaque-Dawley albino rat kullanilmistir. Sonug¢ olarak teikoplanin ve
tigesiklinin tedavi uygulanmayan kontrol grubundan iistiin oldugu ama ikisi arasinda
anlamli farklilik olmadigi bildirilmistir. Bu c¢alismanin  bulgular1 ¢alismamizin
bulgularin1  desteklemektedir. Yin yan ve ark yaptiklar1 deneysel osteomiyelit

calismasinda ise bir glikopeptit grubu antibiyotik olan vankomisin ile tigesiklinin
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monoterapileri ve rifampisin ile kombine tedavilerinin MRSA kronik osteomiyelitindeki
etkinlikleri kargilastirllmistir. Sonug olarak tigesiklinin vankomisinden iistiin oldugu,

tigesiklin-rifampisin kombinasyonunun en etkin tedavi yontemi oldugu bildirilmistir

(101).

Carolin A Kreis ve ark. yaptigi insan osteoblast enfeksiyon modelinde
tigesiklinin osteoblastlar igine yerlesen S.aureus suslarina da etkili olabilecegi
gosterilmistir(102). Griffin ve ark. yaptiklari retrospektif bir ¢aligmada ise MRSA
etkenli  osteomiyelit olgularinda tigesiklin  kullaniminin  tedavi etkinligini
degerlendirmistir. Calismada bildirilen hastalarda polimikrobiyal enfeksiyon olmasi,
beta laktam grubu antibiyotiklere karsi hastanin alerjisinin olmasi veya kullanilan bir
onceki ajanda yan etki gelismis olmasi nedeni ile tigesiklin tercih edilmistir. Sonug
olarak tigesiklin ile tedavi edilen 19 hastanin 11’inde basarili sonu¢ alindigi

bildirilmistir.(103)

Tigesiklinin farkli bakterilere bagli ostemiyelit tablolarindaki etkinligini
degerlendiren calismalarda mevcuttur. P.auroginosa etkenli osteomiyelit vakasinda
tigesiklin sinerjistik fayda amagli Kolistin ile beraber kullanilmis, sonug olarak etkin
tedavi saglandig: bildirilmistir (104). Baska bir olgu raporunda ise ¢oklu ilaca direngli
A.baumanni ve Klebsialla spp. etkenli osteomiyelit olgusunda tigesiklin kullaniminin

basarili sonuglar verdigi bildirilmistir (105,106).

Tigesiklinin osteomiyelitteki etkinliginin yetersiz oldugunu bildiren g¢aligmalar da
mevcuttur. Polilli E ve ark bildirdigi bir vakada MRSA etkenli akut kalkaneus
osteomiyelit tablosunda tigesiklin tedavisinin basarisizligi ifede edildmistir.(107)

Rodvold ve ark yaptigi c¢alismada tigesiklinin insan kemik konsantrasyonunun
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beklenenden diisiik oldugu gozlenirken Ji ve ark. yaptigi ¢alismada tigesiklinin insan
kemik konsantrasyonunu yiiksek bulmustur (108). Sonu¢ olarak tigesiklinin
osteomiyelitteki etkinligini degerlendiren daha fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢ oldugu

gozlenmektedir.

Daptomisinin MRSA osteomiyelitindeki etkinligini degerlendiren ¢aligmalar da
mevcuttur. Lefebvre ve ark. yaptiklari ¢aligmada tavsanlarda olusturulan deneysel
MRSA akut osteomiyelit modelinde daptomisin, vankomisin ve bu iki antibiyotgin
rifampisinle kombinasyonlarinin tedavi etkinlikleri karsilagtirilmistir. Sonug¢ olarak
rifampisin daptomisin kombinasyonunun tedavi etkinliginin digerlerinden istiin oldugu
bildirilmigtir. Daptomisin ve vankomisin monoterpilerinin MRSA osteomiyelitinde
etkin olmadigi, ayrica daptomisin monoterapisi alan grupta direng gelistigi bildirilmistir

(109).

Poeppl ve ark. yaptiklart ¢alismada daptomisin, fosfomisin ve bu iki
antibiyotigin kombinasyonunun MRSA osteomiyelitindeki etkinlilerini karsilastirmistir.
Sonug olarak daptomisinin tedavi uygulanmayan kontrol grubundan iistiin oldugu ve
orta dereceli tedavi etkinligi gosterdigi bildirilmistir. Bunun yaninda fosfomisin
kullanilan grupta yiiksek tedavi etkinligi gozlendigi, daptomisin-fosfomisin
kombinasyonunun tedavi etkinligi bakimindan herhangi bir avantaj saglamadig

bildirilmistir (110).

Deneysel caligsmalarin yani sira daptomisinin osteomiyelitte kullanim ile ilgili
Klinik olgu raporlarida bildirilmistir. Gallagher ve ark. yaptigi daptomisinin etkinligini
degerlendiren retrospektif bir c¢alismada; daptomisinin osteomiyelit tedavisinde

glikopeptidlere ciddi bir alternatif olabilecegi ifade edilmis. Bunun yaninda Liang ve
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ark. yaptiklar1 vaka kontrol ¢alismasinda kemik eklem enfeksiyonlarinda daptomisin ve
vankomisinin tedavideki basari oranlarinin benzer oldugu belirtilmis, daptomisinin

kemik eklem enfeksiyonlarinda vankomisne alternatif olabilecegi ifade edilmistir (111).

Daptomisin tedavilerinde Onerilen doz 4-6 mg/kg iken ciddi enfeksiyon
tablolarinda 8-10 mg/kg dir. Literatiirde daptomisinin MRSA etkenli osteomiyelitte
kullanilmast onerilen optimal dozu hakkinda yeterli bilgi yoktur. Bu nedenle
calismamizda daptomisinin iki farkli dozda kullanimmnin tedavi etkinligi de
degerlendirildi. Calismamizda insanlardaki doz karsiligi 4mg/kg doza ratlarda es degeri
olarak 30mg/kg, 8mg/kg doza ratlarda es degeri olarak 60 mg/kg daptomisin dozu
kullanilmigtir(112). Fakat bu iki grubun tedavi etkinlikleri arasinda anlamli bir farklilik

olmadig1 gozlenmistir.

Rouse ve ark yaptiklar1 hayvan modeli c¢alismasinda vankomisin ile
daptomisinin iki farkli dozunun (50 mg/kg ve 60 mg/kg) kronik MRSA
osteomiyelitinde tedavi etkinliklerini karsilagtirmistir. Sonug olarak tedavi gruplarinin
tedavi uygulanmayan kontrol grubundan iistiin oldugu, tedavi gruplari arasinda ise
anlamli bir farklilik olmadigi bildirilmistir (113). Bizim g¢alismamizda da daptomisin
dozlar1 arasinda anlamli bir farklilik olmadigi gozlendi. Calismamizda bu ¢alismadan
farkli olarak daptomisin dozlar1 arasinda dramatik bir farklilik bulunmasina ragmen

anlamli bir farklilik gézlenmedi.

Daptomisinin farkli dozlarda etkinligini degerlendiren insan ¢alismalar1 da
mevcuttur. Byren ve ark. yaptiklar1 ¢calismada 22 farkli merkezde MSSA, MRSA, KNS
ve MRKNS etkenli eklem protezi enfeksiyonlarinda glikopeptit grubu antibiyotikler ile

daptomisinin iki farkli dozunun (6-8 mg/kg) tedavi etkinliklerini degerlendirmistir.
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Sonug olarak stafilokokal eklem protez enfeksiyonlarinda daptomisinin iki farkli

dozunun da giivenli ve etkin oldugunu bildirmislerdir(114).

Seaton ve ark. yaptiklar1 calismada Avrupa merkezli olusturulan Cubicin
Outcomes Registry and Experience (CORE) veri tabaninidan elde edilen bilgiler
dogrultusunda daptomisinin osteomiyelitteki basarisini degerlendirmistir. Calismada
MRSA etkenli osteomiyelitlerde daptomisin ile tedavi edilen hastalarin %77 sinde
basarili sonuglar alindigi bildirilmistir. Calismanin sonucunda yazarlar daptomisinin
osteomiyelit tedavisinde etkin doz ve kullanim rejiminin tam olarak agikliga
kavusturulamadigini, tedavisi zor vakalarda daptomisin monoterapisi ve kombine
terapilerinin ve 6mg/kg’in lizerinde kullanimmin tedavi basarisindaki etkisinin
degerlendirilmesi gerektigini ifade etmislerdir(115). Calismamizda hem yiiksek doz
hemde diisiik doz daptomisin monoterapilerinin tedavi etkinliklerini degerlendirdik.
Yapilacak yeni calismlarda daptomisinin MRSA etkenli kronik osteomiyelitte diger

ilaclar ile kombine kullaniminin etkinligi degerlendirilebilir.

54



SONUCLAR
Yaptigimiz deneysel MRSA etkenli kronik osteomiyelit caligmas1 sonucunda;

1) MRSA etkenli kronik osteomiyelitinin tedavisinde tigesiklin ve daptomisinin
altin standart olan teikoplanin kadar etkili oldugu ortaya kondu.

2) Daptomisin ve tigesiklinin tadavi etkinligi bakimindan benzer etkinlik
gosterdigi ortaya kondu.

3) Ciddi enfeksiyon tablolarinda yiiksek doz kullanimi Onerilen daptomisinin
MRSA etkenli kronik osteomiyelit tablolarinda diisiik dozda yiiksek dozdaki

kadar tedavi etkinligi gosterdigi ortaya kondu.
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