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SIMGE ve KISALTMALAR

MRS: Metisilin direngli stafilokokus
MRSA: Metisilin direngli stafilokokus aireus
S. aureus: Stafilokokus aureus

M. tuberkiilozis: Mikobakterium tuberkiilozis
H. influenza: Hemofiluz influenza

E. koli: Escherichia coli

ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi

CRP: C-reaktif protein

CFU: Koloni olugturan birim

SPP: Species

TBC: Tiiberkiiloz

FDA: Food drug association

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
DKE: Doz konsantrasyon egrisi

MIC: Minimum inhibe edici konsantrasyon
ng/mL: Mikrogram/mililitre

Cmax: Maksimum konsantrasyon

mm : Milimetre

mg/L: Miligram/Litre

Vss: Kararli diizey hacmi

K-teli: Kirsner teli

PMMA: Polimetilmetakrilat



1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda enfeksiyonlara karst aliman profilaktik yontemlerde c¢ok Onemli
ilerlemeler kaydedilsede eklem yenileme cerrahisi ve kiriklarin internal fiksasyonu sonrasi
gelisebilen kronik osteomiyelitlerin tedavisi, ¢dziim bekleyen ¢ok énemli bir problem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Ortopedik bir implantin operasyon sonrasi enfeksiyonu c¢ok yikici sonuglar ortaya
cikarir. implant yiizeyinde olusan biyofilm tabakasi bakterinin, antibiyotiklere ve hastanmin
immiin sistemine kars1 direncini kuvvetlendirir. Uygulanan lokal ve sistemik antibiyotiklerin
biyofilm tabakasi i¢ine gecip etken mikroorganizmayi etkisiz hale getirmesi beklenen bir
sonu¢ degildir. Bu nedenle implantin ¢ikarimi olmadan bu tiir implant iliskili kronik
osteomiyelit enfeksiyonlarinin tedavi edilmesi ¢ok zordur. '-*

Medikal teknolojideki bas dondiiriicii ilerlemeler sayesinde, son derece diistik profilli
ancak biyomekanik olarak stabil ve giivenilir, implantlar kullanilarak hastalar ¢ok erken ve
giivenle mobilize edilebilmektedir. Ozellikle eklem yenileme cerrahilerinde elde edilen
basarili sonuglar sonrasi bu operasyonlar yaygin olarak uygulanmaya baslanmistir. Bu sik
kullanimla beraber, goriilme siklig1 son yillarda ciddi olarak azalsa da erken ya da geg¢ cerrahi
komplikasyonlarla da karsilasilmaktadir. Bu komplikasyonlar arasinda, gelisen enfeksiyonlar
hem ciddi morbiditeye neden olmakta hem de tedavi maliyetlerini arttirarak saglik ekonomisi
acisindan 6nemli bir yiik olusturmaktadir.

Elektif cerrahiler sonrasi gelisen enfeksiyon oranlar1 diisiik iken 6zellikle implant
kullanilan operasyonlar sonras1 bu oran ylikselmektedir. Tiim profilaktik yontemlere karsin
protez operasyonlarmndan sonra % 1-2 oraminda enfeksiyon saptanmaktadir.’ Bu tiir
enfeksiyonlarda bakterinin implanta yapistigi ve kendisini koruyan bir glikokaliks yap1
olusturdugu bilinmektedir. Yapilan ¢esitli calismalarda gram pozitif salgi olusturan
bakterilerin 6zellikle stafilokokus aureusun bu tarz enfeksiyonlarmm % 71-84’linde etken
patojen oldugunu ortaya koymaktadur.*

Klinik ¢aligsmalar, cerrahi sahada biyomateryal varliginin, konak dokusunu hem erken

hem de ge¢ dénemde enfeksiyona duyarl hale getirdigini gostermistir . Benzer sekilde 6lii



kemik dokusu ve travmatize olmus yumusak dokularin varliginda da konak enfeksiyona
duyarli hale gelir. Implante edilen materyal yiizeyinde olusan bakteriyel biyofilm tabaka,
diren¢ gelisimindeki en 6nemli faktordiir >

Metisilin  direngli  stafilokoklar (MRS) ortopedik enfeksiyonlardaki en sik
organizmalardan biridir ve bu organizmalarin tedavisinde kullanilabilecek ajanlar smirhidir.
Bu mikroorganizmalarin kinolon, klindamisin, ko-trimaksazol ve rifampisin gibi ilaglara
duyarlilig1 degiskendir. Benzer sekilde parenteral yolla uygulanan glikopeptid grubu ilaglara
da duyarliligi sinirhidir.  Glikopeptidlerin ciddi MRS enfeksiyonunun tedavisinde altin
standart olarak kabul gormesi ile beraber stafilokoklarin glikopeptidlere rezistansi
tanimlanmakta ve belirtilmektedir. ’ Klinik calismalarda MRS enfeksiyonlarina karsi
quinuristin, dalfobristin, ve linezolid gibi ilaglarin, son zamanlarda denenmeye baslandigi
bildirilmektedir. *° Fakat higbirinin osteomiyelit tedavisindeki etkinligi tam olarak
arastirilmamustir.

Teikoplanin kimyasal yapis1 genel olarak vankomisine benzemekle birlite, baz1 6nemli
farklarin ilacin farmakokinetik oOzelliklerini belirledigi bilinmektedir. Teikoplanini diger
glikopeptidlerden ayiran en 6nemli 6zelligi, yapisindaki yag asidi nedeni ile vankomisinden
daha lipofilik olmasi olarak bildirilmektedir. '° Ayrica fenolik gruplar ile karboksil ve amino
uclariin olusturdugu asid yiikii ise fizyolojik pH’da ¢6ziinmesini saglamaktadir

Teikoplanin antibakteriyel etkisini vankomisin ile benzer sekilde peptidoglikan
polimerizasyonunu ve dolayist ile hiicre duvar sentezini engelleyerek gostermektedir. ' !
Antibakteriyel spektrumuda vankomisine benzerlik gdsteren bu antibiyotigin gram pozitif
bakterilere oldukca etkili oldugu bilinmektedir. Pnoémokok, enterekok disi streptokoklar,
metisilin direngli tiirler de dahil stafilokok tiirleri, klostridium tiirleri, korinebakterium
jeikeium, propionibakterium aknes tiirlerine bakterisidal etkili oldugu bildirilmektedir.

Yapilan deneysel hayvan ¢alismalarinda, uygulanan esit dozlarda teioplaninin kemik
konsantrasyonunun vankomisinden daha yiiksek oldugu saptanmustir '> Yine eklem yenileme
cerrahisi gegiren hastalari igeren klinik ¢alismalarda teikoplaninin yiiksek kemik penetrasyonu
tespit edilmistir .

Tigesiklin invitro ve invivo caligmalarda metisilin direngli stafilokokus aureus
(MRSA), vankomisin direng¢li enterokok, penisilin direngli / makrolid direngli pnémokok,
peptostreptokok, mikobakteria ve minosiklin direngli organizmalar1 da igeren gram pozitif,
gram negatif, aerobik ve anaerobik organizmalara kars1t miikemmel sonuclart bildirilmekte

olan, yeni tanimlanmis enjektable bir glisilsiklin antibiyotik olarak bilinmektedir. '*'" iyi



tolere edildigi bilinen ilacin glivenligi ve etkinligi ile ilgili hayvan deneyleri ve klinik
calismalar devam etmektedir.

Bu calismada deneysel rat modellerinde, tigesiklin ve teikoplanin antibiyotiklerinin
MRSA etkenli, implant iligkili osteomiyelit tedavisindeki etkinliklerinin karsilastirilmast

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Osteomiyelit Tanm

Osteomiyelit, enfeksiyona neden olan bir mikroorganizmanin yol actigi kemik
inflamasyonudur. '® Enfeksiyon kemigin tek bir bolgesine smirli olabilecegi gibi; medulla,
korteks, periost ve hatta etraftaki yumusak dokulara kadar yayilabilmektedir. 1900’lerin
basinda osteomiyelitli hastalarin yaklasik %?20‘sinin 6ldiigli, yasayanlarda da Onemli
sorunlarm oldugu bilinmektedir. ' Giiniimiizde antibiyotiklerin kullanim ve agresif cerrahi
gibi modern metodlarin kullanilmasi ile osteomiyelit morbiditesi ve mortalitesinin 6nemli
Olciide azaldig: bildirilmektedir. Yine de osteomiyelitin efektif tedavisi hala ¢cok zor oldugu
bilinmektedir. Basarili bir tedavinin anahtari, erken taniyla birlikte uygun cerrahi ve

antimikrobiyal tedavinin yapilmasidir. *°

2.2 Tarihce

Osteomiyelit ile ilgili en eski veriler bundan 291-250 milyon y1l 6nce yasamig permian
donemindeki dinazorlara ait kirik vertebra fosilinden elde edilmistir. Kemigin diizensizlesip
sisligin oldugu bdlgedeki inflamasyonu gosteren ve enfekte bir kirik paternini temsil eden
acik deliller bulunmaktadir. Bu durumun histolojik kanitlar1 da mevcuttur. *"»**

Osteomiyelit 4000 y1l 6nce yasamis eski Misirlilara ait mumyalarda da saptanmis olup
MO 460-370 yillar1 arasinda Hipokrat tarafindan kirilan kemigin enfeksiyonu fark edilmis
olsa da, akut hematojen osteomiyelit tanimi1 1773 yilinda Bromfield tarafindan “medulladaki

apse” tammlamasi ile yapilmistir. ** 1831 yilinda Yale Universitesi’ndeki ilk cerrahi profesor

olan Smith tarafindan hastalarin ¢ogunun uzun siire yatakli tedavi almasina ragmen ataklar



gecirdigi ve bazilarinin fatal seyrettigi tespit edilerek, kemigin 6liimiinii belirtmek amaciyla
hastalik nekroz olarak tanimlanmustir. >* Nelaton ise 1884’ de ilk defa osteomiyelit tanimin
kullanarak &diile layik goriilmiistiir. 2

Ogston (1844 -1929) abselerden elde ettigi steril orneklerde grup halinde olan ve
zincirler olusturan 2 farkli mikroorganizma tanimlamistir. Uziim salkimlarina benzettigi grup
halindeki organizmalar1 stafilokok, zincir seklinde olanlar1 ise streptokok olarak
isimlendirmistir. 2

1940 yilinda Chain ve arkadaglari tarafindan penisilinin bulunmasindan Gnce
osteomiyelit tedavisinin Amerikali cerrah Winnett Orr’un (1887 -1956) gelistirdigi yontemler
ile yapildig1 ve bu yontemlerin, radikal ve konservatif yontemlerin bir kombinasyonundan
olustugu bildirilmistir. Bu yontemde ilk olarak enfekte kemigin tamaminin cerrahi ile
temizlenmesi Onerilmekteydi. Bu yontemin hastaligin herhangi bir evresinde yapilabilecegi ve
akut veya kronik evreler arasinda bir fark olmadigi sdylenmekteydi. Olii kemigin
cikartilmasindan sonra yara agik birakilmakta ve vazelinli gaz ile ortiilerek ekstremite notral
pozisyonda immobilize edilmekteydi. 2"+ **

Osteomiyelitle ilgili ilk yaym 1948’de Glaskow Royal Cocuk Hastanesi’nden
cikmistir ve penisilinin osteomiyelit tedavisindeki belirgin etkisinden bahsetmektedir. *°
Yayinda belirtilen seride 30 septisemik tarzdaki osteomiyelit hastasi penisilin ile tedavi
edilmis ve bunlarin 28’1 (%93) tamamen iyilesmis ve radyolojik tetkiklerinde hastaliga ait
bulgulara rastlanmadig1 belirtilmistir. 1950°1i yillarin baglarinda Wilkinson akut hematojen
osteomiyelitin Oliimciil veya sakat birakici bir hastalik olmadiginit erken tani ve uygun
penisilin tedavisi ile hastaligin mortalite riskinin sifira inebilecegini belirtmistir. >

Osteomiyelitin de tliberkiiloz gibi Oniine ge¢ilmis fakat etyolojisinde birbirinden
farkli birgok mikroorganizmanin rol oynayabilmesi nedeniyle tamamen ortadan kaldirilmasi
miimkiin olmamistir. Bununla birlikte sekestrasyonlarin, sinus formasyonu ve erken
alevlenmelerin eskiye gore ¢ok nadir gergeklestigi goriilmiistiir. Bu 6nemli yaklagimin, zaman
icinde kendini gelistirdigi ve 1983°de Nade tarafindan “akut osteomiyelit tedavi edilebilir bir
hastaliktir” agiklamasinin yapilmasia yol agtig1 bildirilmistir. *'

1959 yilinda ise Trueta kemigin 3 farkli sekildeki kanlanmasini tarifleyerek hastalikla
ilgili bilinenlere ¢ok 6nemli bir katki yapmustir. *> 1959 yilinda Gilmour 328 vakalik bir seriyi
incelemistir. ** 1944 -1950 yillar1 arasindaki 27 hastalik grupta penisilinin mitkemmel sonug
verdigini 1950’den sonra ise penisilin direncli stafilokoklarin goriilmesiyle beraber hastaligin

frekans, ciddiyet ve yas insidansi ac¢isindan yeni bir karakter kazandigini belirtmistir.1965°de



Haris ve Kirkaldy-Willis primer subakut pyojenik osteomiyelit tanimini yapmustir. >* Temel
klinik karakter, tanidan once haftalar veya aylar sliren uzun hikaye olmas1 ve tipik olarak ¢ok
az sistemik reaksiyon ve minimal fiziki bulgular mevcut olmasi olarak bildirilmistir.

Antibiyotiklerin yardimiyla kronik osteomiyelit potansiyel olarak tedavi edilebilir bir
boyuta gelmistir fakat etkilenen kemigin vaskiiler beslenmesini saglamak ve uygulanan
antibiotigin bolgeye ulasmasi bakimindan bolgedeki skar dokusunun uzaklastirilmasi
amactyla cerrahi gerekmektedir. ** Eksizyon sonrasi olusan 6lii bosluk ise iyi kanlanan,
yasayan bir dokuyla doldurulmalidir. Serbest cilt ve kas fleplerinin ise bazi1 bolgelerde
uygulanmasi teknik olarak imkansizdir. De Oliveira enfeksiyona direngli olan kanselloz
kemik greftini 120 osteomiyelitli hastada uygulamis ve sadece 4’iinde niiks tespit etmistir. >

Internal fiksasyonla tedavi edilmis uzun kemiklerin enfeksiyonunda ise Lautenbach
prosediirii 6ne siiriilmiistiir. *° Bu yontem debritman, intrameduller oyma ve cift liimenli
tiipiin meduller kaviteye yerlestirilmesini icermektedir. Igerdeki tiip antibiyotigin yikama
sivisiyla bolgeye ulasmasinmi saglarken disaridaki tiip vakum sistemine baglanarak igerdeki
stviyl drene etmeye yariyordu. Drenaj sivisindan ardisik 3 kiiltiirde lireme olmamasi ve
kavitenin dolmasiyla beraber tedavi sonlandiriliyordu. Edinburg’da Profesér Simpson ve
arkadaslarinin 50 hastay1 iceren ¢aligmalarinda 5 mm ve daha fazla temiz dokuyla beraber
yapilan genis rezeksiyon ve 6 haftalik intravenéz ve 6 haftalik oral antibiyotik uygulanimi
sonrast hicbir hastada rekiirrens saptamamaigslardir. 37

Ozet olarak akut hematojen osteomiyelit gelismis iilkelerde hizli ve ¢ok basarili bir
sekilde tedavi edilmektedir. Yasam kalitesi, hijyen ve beslenme kalitesindeki artis ile beraber
akut hematojen osteomiyelit insidans1 azalmistir. Buna karsin gelismekte olan iilkelerde halen
hastalik ciddiyetini korumaktadir. Kronik osteomiyelitin tedavisinde kesinlesmis bazi temeller

bulunmasina ragmen her yerde komplikasyonlar ve zorluklarla karsilagilmaktadir.

2.3. Osteomiyelit Siniflamasi

Osteomiyelitte enfekte olan kemik, hastaligin olus mekanizmasi, hastaligin siiresi,
hastanin yasi, altta yatan hazirlayici bir olayin varligi ve diger bazi konake1 faktorler, etken
mikroorganizmayi, tedaviyi ve hastaligin prognozunu belirleyen belli bagl etkenler tablo-1’de
belirtilmistir. Biitiin bunlar g6z Oniine almarak osteomiyelitin degisik smiflandirmalari

yapilmistir. %!



Tablo-1 Osteomiyelit stmflamasi ** *'

A) Hastaligin Siiresine Gore

1. Akut: Sistemik hastalik var, kemik degisikligi yok, hikaye 10 giinden az.
2. Subakut: Sistemik hastalik hafif, kemik degisikligi var, hikaye 10 giinden fazla daha 6nce atak yok
3. Sistemik hastalik var veya yok, kemik degisikligi var, hikaye eski, 6nceden enfeksiyon atagi veya

ataklar1 var

B) Konakg¢1 Cevabina Gore

1. Piyojenik: Etken gram pozitif veya gram negatif bakterilerdir
2. Nonpiyojenik (Granulamat6z): Etken spiroket ve mikobakteriler gibi bakterilerdir

()] Olus Mekanizmasina Gore

1. Hematojen osteomiyelit (Sekonder veya indirekt)
Primer osteomiyelit (Direkt osteomiyelit )

Vaskiiler yetmezlige bagli olan osteomyelit

Sl

Kronik osteomiyelit

D) Tuttugu Yere ve Konake1 Ozelligine Gore

Anatomik Siniflama

Evre 1: Meduller osteomiyelit
Evre 2: Superfisyal osteomiyelit
Evre 3: Lokalize osteomiyelit

Evre 4: Diffiiz osteomiyelit

Fizyolojik Simiflama

A: Normal konake1

B: Immiiniteyi veya yara iyilesmesini bozan lokal(L) veya sistemik(S) faktdrlerin olmasi
Bs: Sistemik olarak riskli konaket: Ileri yas, steroid tedavisi, malniitrisyon, bébrek veya.
karaciger yetmezligi, diyabetes mellitus, malign hastaliklar
B1: Lokal olarak riskli konake1: Kronik olarak lenfédemi, vendz staz, arteritis, biiyiik ve
kiiciik damar yetmezligi, lokal duyu kaybi, sigara aligkanligi, radyasyon fibrozisi ve
skara bagli olumsuz faktorlerin varligi

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




2.4. Osteomiyelit Etyolojisi

Osteomiyelit etkeni olan mikroorganizmalar siklik yiizdelerine goére tablo-2’de

siralanmustir. Buna gore stafilokokus aureus (S. aureus) en sik etken olarak goriilmektedir. **

Tablo-2 Osteomiyelit etkenleri

Etken %
Stafilokokus aureus 60
Enterobakteriasea 20-30

Proteus spesies (Spp.)
Escherichia koli (E. koli)
Klebsiella spp.
Enterobacter spp.

Salmonella spp.

Streptokokkus spp. 10
Pseudomonas spp. 5
Diger 5

Ulkemizde yapilan gesitli calismalarda elde edilen sonuglar da benzerdir. Kasimoglu
ve arkadaglarinin kronik osteomiyelitleri kapsayan calismalarinda en sik izole edilen bakteri
olarak (%46) stafilokok aureus saptanmustir. * Hacettepe Universitesinden Duru ve
arkadaslar1 17 osteomiyelit olgusunun 12’sinde etkeni stafilokokus aureus, 3’iinde
pseudomonas, 2’sinde klebsiella olarak saptamuslardir. **

Tablo-3’de olus mekanizmasina goére gelisen osteomiyelitte hazirlayict faktorler,
tutulan kemikler ve etken mikroorganizmalardaki farkliliklar gériilmektedir. ** Yasa gore de
osteomiyelit etkenleri farklilik gostermektedir. Kan ve kemikten B grubu streptokok ve e. coli
izole edilme oraninin daha yiiksek oldugu, hemofilus influenza (H. influenza)’nin 1-4 yas

arasindaki ¢ocuklarda etken olabildigi bilinmektedir. **



Tablo-3 Olus mekanizmasina gore osteomiyelitlerde etken, hazirlayici faktér ve

tutulan kemikler
Hematojen osteomiyelit Yakin enfeksiyon Vaskiiler
odagina bagh yetmezlige
osteomiyelit bagh osteomiyelit
Etken S. aureus (Genellikle karisik) (Karisik olabilir)
H. influenza S. aureus S. aureus
Gram negatif basiller Gram negatif basiller S. epidermidis
(E. coli, klebsiella, salmonella, Anaerop bakteriler Enterokoklar
proteus, pseudomonas) Streptokoklar
Gram negatif
basiller
Anaerop bakteriler
Hazirlayia1 | Bakteriyemi Operasyon Diabetes mellitus
Faktorler | Travma Acik kirik rediiksiyonu | Periferik ~ damar
Yumusak doku hastaliklar1
enfeksiyonu
(Dekubitis iilseri)
Tutulan Uzun kemiler (Cocukta) Femur, tibia, kafatasi, | Ayak
Kemikler | Vertebra (Yetiskinde) mandibula

Hangi kemigin tutulmus oldugu da etken hakkinda ipucu olabilir. Ornegin mandibula

veya kafatasi osteomiyelitinde olay dental bir enfeksiyon ile ilgili olabilir ve etkenin anaerop

olma olasilig1 yiiksektir. Vertebral osteomiyelitte ise vendz iligkileri nedeniyle etken {iriner

sistem kaynakli dolayisiyla gram negatif enterik basil olabilir. Birden fazla kemigin ayn1 anda

tutulmas1 da etken hakkinda ipucu olabilir. Bu durumda salmonella tiirleri kriptokokkus

neoformans’in etken olma olasilig1 s6z konusudur.

Tablo-4’ de osteomiyelitte etken mikroorganizmanin tiirii ile altta yatan hastaliklarin

iliskisi goriilmektedir. *




Tablo- 4 Osteomiyelit etkenleri ve hazirlayici faktorler *°

Osteomiyelit Etkeni

Hazirlayic1 Faktor Predominant Digerleri

Orak hiicreli anemi Salmonella spp. S. aureus
H. influenza
S. pnomonia
Eroin aliskanligi S. Aureus Pseudomonas spp.
Gram negatif basil
Hemodializ S. Aureus S. epidermidis
Mikobakterium
tuberkulosis
(M. tuberkulosis)
Pulmoner tbc M. tuberkulosis

Brusella Brusella spp

Osteomiyelitin hastanede geligsmis olmas1 da etken hakkinda ipucu olabilmektedir. Bu
durumda, gram negatif basiller ve direngli enterokoklarin etken olmasi olasiliginun daha
yiiksek oldugu bilinmektedir. Uzun siire intravendz tedavi goren kronik hastalarda fungal
osteomiyelit gelisebildigi ve enfeksiyonun protez sonrasi gelismesi séz konusu ise, etken s.
epidermidis, propionibakterium aknes ve difteroidlerin etken olabilecegi bildirilmektedir. ****

Uretilmeleri igin 6zen gosterildiginde anaerop bakteriler daha yiiksek oranda
saptanabilmektedir. Anaeroplarin en sik etken olanlar1 bakteroides ve peptokokkus tiirleridir

Tablo-5’de osteomiyelitte etkenin anaerop olabilecegi belli basli durumlar

gosterilmistir.

Tablo-5 Osteomiyelitte etkenin anaerop olabilecegi belli bagh durumlar

1- Abdominal sepsis kaynakli osteomiyelit
2- Dekubitis iilseri kaynakli osteomiyelit
3- Kafatasi ve yliz kemigi osteomiyeliti

4- Kronik ayak iilseri kaynakli osteomiyelit
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Tablo-5 (Devam) Osteomiyelitte etkenin anaerop olabilecegi belli basli durumlar

5- Kaotii kokulu eksuda varligi

6- Yaymada bakteri varligi, kiiltiirde ireme olmamasi

2.4.1. Stafilokoklar

Stafilokoklar mikrokokkasea familyasi i¢inde yer alan, katalaz pozitif, gram pozitif
koklardir. Insanda en sik hastaliga neden olan tiirler ise stafilokokus aureus, stafilokokus
epidermidis ve stafilokokus saprofitikustur. Stafilokoklar dogada; tozda, toprakta, hayvanlarin
deri, mukoza dokularinda ve diski ve idrar gibi ¢ikartilarinda yaygin olarak bulunan,
insanlarin deri, burun boslugu ve lezyonlarinda ¢cogalan bakterilerdir.

Stafilokok genusunda bulunan bakteriler gram pozitif kok goriiniimiindedirler. Tekli,
ikili, dortli hiicreler halinde bulunabilirler, {i¢ veya dort hiicreden olusan kisa zincirler
yapabilirler ve diizensiz liziim salkimi benzeri sekiller olusturmaktadirlar. Hareketsiz, spor
olusturmayan, genellikle katalaz pozitif, oksidaz negatif, kapsiilsiiz olup, anaerop, katalaz
negatif olan ve karbohidratlardan gaz olusturmayan stafilokokus sakharolitikus ve S. aureus
subspesies anaerobius haricinde fakiiltatif anaerop olarak bilinmektedirler. Daha ¢ok aerop
tiremeyi tercih ederler. Anaerobik ortamda glukozdan asit olustururlar. Cogu % 7,5-10 NaCl
iceren basit besiyerlerinde, 18-45 °C’de kolaylikla iirerler. Bir¢ok tiiriinde karotenoid pigment
bulunabilir. Basitrasin, furazolidon, lizostafine duyarli olmakla birlikte lizozime direng
gosterirler. ¥

Stafilokoklar basit besiyerleri dahil bir¢ok besiyerlerinde iireyebilmektedirler. Ancak
kanli besiyerlerinde daha iyi ¢ogalmaktadirlar. S. aureus’a ait koloniler genis (6-8 milimetre
( mm) capinda), diiz, ylizeyden hafifce kabarik, yar1 seffaf goriinimdedir. Cogu susa ait
koloniler krem-sar1, portakal rengi pigmentasyon gostermektedirler. S. aureus kanli agarda
beta hemoliz yapmaktadir. S.aureus hem aerop hem de anaerop ortamda tiremektedir. *> %
Plazmay1 pihtilastirma yetenegini gosteren koagililaz deneyi, S. aureus’u diger
stafilokoklardan ayirt etmede en yaygin olarak kullanilan, en ¢ok 6nem tasiyan ve genel
olarak kabul goren identifikasyon kriteri olarak bilinmektedir. S. aureus koagiilaz pozitiftir ve
iki farkli yontemle koagiilaz testi yapilabilmektedir. Birincisi stafilokoklarin besiyerine

saldiklar serbest koagiilazin arastirildig: tiip testi, ikincisi ise kiimelestirme faktorii olarak da
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bilinen bagh koagiilazin arastirildigi lam deneyi olarak bilinmektedir. Lam deneyi hizli sonug
vermekle birlikte, S. aureus suslarinin %10-15°1 bu yontemle negatif sonug¢ verebilmektedir.
Mannitol yalniz S. aureus tarafindan pargalanmaktadir. Koagiilaz negatif stafilokoklarin ise
mannitolii parcalayamadiklar1 bilinmektedir. Mannitole etki deneyi, koagiilaz testinden sonra
S. aureus’u diger stafilokoklardan ayirt etmede en yararli deney olarak bildirilmistir. S.
aureus’un parcaladigi diger karbonhidratlar arasinda trehaloz, mannoz, maltoz, slikroz ve
laktoz yer almaktadir. Ksiloz, sellobioz, arabinoz ve rafinoz ise S. aureus tarafindan
par¢alanamamaktadirlar. S. aureus nitratlar1 nitritlere indirgeme 06zelligi tagimaktadir ve

oksidaz olumsuz olarak bilnmektedir. > *’

2.4.2. Metisilin Direncli Stafilokokus Aureus (MRSA)

Stafilokoklar 100 yildan uzun bir siiredir en 6nemli enfeksiyon etkenlerinden biri
olarak tip diinyasini mesgul etmektedir. Ilk kez 1878 yilinda Robert Koch tarafindan
tanimlanan ve 1881 yilinda Alexander Ongston tarafindan fare ve kobaylarda hastalik yaptig
gosterilen stafilokoklar; o donemlerde insanlarda ¢ok agir seyreden, tedavisi gii¢, 6liimciil
enfeksiyonlara neden olmaktaydi. Alexander Fleming’in 1928 yilinda penisilini bulmasini
takiben 1940 yilinda bu antibiyotigin klinik kullanima girmesi ile birlikte stafilokok
enfeksiyonlarinin tedavisinde 6nemli basarilar saglanmistir. Bununla birlikte, penisilinin ¢ok
yaygin kullanilmasiin sonucunda, penisilini pargalayan stafilokok tiirleri ortaya c¢ikmaya
baslamistir. Stafilokoklarda penisilin direnci 1940’ Ii yillarin ortalarindan itibaren gittikge
artmis, 1950’ li yillarda penisilinin yani sira tetrasiklin, eritromisin ve streptomisin gibi diger
antibiyotiklere de direng gelisimine tanik olunmustur. 1960 yilinda metisilin, daha sonra da
stafilokoklar tarafindan iiretilen penisilini pargalayan enzimlere (Penisilinaz) dayanikli
penisilin tiirleri gelistirilmistir. Bu sayede, stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde ikinci
biiylik basar1 kazanilmigtir. Ancak bu basarinin {izerinden heniiz bir yil ge¢misken (1961),
stafilokoklarda metisilin direnci tanimlanmig ve 1970°1i yillarin sonu ile 1980°1i yillarin
baslarindan itibaren de MRSA tiirlerinde ¢oklu antibiyotik direnci ortaya ¢ikmaya baglamistir.
48

Gilinlimiizde diren¢ sorununun giderek yayginlagmasi ile birlikte MRSA tiim diinyada
hastane enfeksiyonu salginlarina yol acan ¢ok ciddi bir sorun haline gelmistir. Baslangigta

MRSA enfeksiyonlarinin yalnizca tedavisine yonelik calismalar yapilmis, kisithi kontrol
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Onlemleri disinda, korunma ydntemlerine ¢ok az bagvurulmus, etkenin eradikasyonu
(Tamamen ortadan kaldirilmasi) ise hi¢ diisiiniilmemistir. Bunda biraz da kiigiik ¢aph
hastanelerde MRSA enfeksiyonu goriilmemesinin rolii olmustur. Bindokuzyiiz doksanl
yillarin baglarindan itibaren MRSA enfeksiyonlarimin hastane ortaminda yayilmasinin
Onlenmesindeki zorluklar fark edilmeye baglanmistir. Bunun {izerine; s06z konusu
enfeksiyonlarin kontrol altinda tutmasi ve hastane ortaminda yayilmasinin en aza
indirilmesine yonelik olarak yogun ¢alismalar baslatilmistir ve halen siirdiiriilmektedir. 48

MRSA enfeksiyonlarinin, yukarida da kisaca deginildigi gibi, 6liimciil enfeksiyonlara
neden olmasinin diginda diger bir iirkiitiici yanm1 da; penisilinaz enzimine direngli tim
penisilinlere (Metisilin, oksasilin, nafsilin, kloksasilin ve dikoloksasilin), sefalosporinlere,
ayrica klindamisin, eritromisin, tetrasiklin ve aminoglikozidler gibi daha bir¢cok antibiyotige
direncli olmasidir. Baska bir anlatimla; MRSA enfeksiyonlarinda tedavi secenegi olarak ¢ok
siirli sayida antibiyotik bulunmaktadir. Giiniimiizde MRSA ile infekte olgularin tedavisi
ancak; nadiren etkili olan birkag antibiyotik disinda, glikopeptid grubu olarak adlandirilan ve
sadece damar i¢i yoldan uygulanabilen vankomisin ve teikoplanin adli iki antibiyotikle
mimkiin olabilmektedir. Diger ©6nemli bir husus ise, uygun dozda kullanilsa bile
vankomisinin, hastada mevcut MRSA kolonizasyonunu ortadan tamamen kaldiramamasidir;
yani MRSA enfeksiyonu oldugu i¢in etkin olarak tedavi edilen bir hastanin tedavi bitiminden
sonra da bu bakteri ile kolonize olma olasiligi bulunmaktadir. Diger taraftan, kontrol
edilemeyen, 6rnegin agik akintili yara gibi, bir MRSA enfeksiyonu olan ya da koétii hijyenik
aligkanliklar1 nedeniyle bir hastanin izolasyona alinmasi zorunlulugu; hasta kadar yakinlarini
da rahatsiz eden ve sikintiya sokan 6nemli bir sosyal problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu nedenle de hangi hastalarin izole edilmesi gerektigi iyi bilinmeli, daha dogrusu bir
protokolle belirlenmelidir. **

Metisilin; stafilokoklara etkili, ancak 1s1 ve benzeri fiziksel etkenlere olduk¢a duyarl
bir antibiyotiktir. Ornegin antibiyotik duyarlilik testi sirasinda test ortaminda 2 °C’lik bir 1s1
degisimi olmasi, test sonuclarinin yanhs degerlendirilmesine (Duyarli «» direngli gibi) sebep
olabilmektedir. Bu nedenle, mikrobiyoloji laboratuarlarinda metisilin yerine, ayni amact
karsilayan daha stabil bir antibiyotik olan oksasilin kullanilmaktadir. Uygun laboratuar
kosullarinda test edildiginde oksasilin direnci; bir stafilokok aureus tiiriiniin metisilin direncli

oldugunu gosterir. *°
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2.5.0steomiyelit Epidemiyolojisi

Osteomiyelit biitiin yas gruplarini etkilemekte ancak akut hematojen osteomiyelit daha
cok cocukluk cagi hastalig1 olarak bilinmektedir. Eriskinlerde elli yasindan sonra hafif bir
artis goriilmektedir. Hematojen osteomiyelitteki son yillardaki azalmaya karsin trafik kazalari
ve artan c¢esitli ortopedik girisimler nedeniyle direkt osteomiyelitlerde bir artis oldugu
bilinmektedir. Immiin yetmezligi olan hasta grubundaki artisla birlikte bu grupta goriilen
osteomiyelit orant ve beklenen etken mikroorganizmalarin disinda mikroorganizmalarin
saptanma olasilig1 artmstir.

Yapilan bir arastirmada farkl iilkelerde farkli insidanslarin bulundugu bildirilirken,
ayni ¢alismada mevsimsel bir insidans bulunmustur. Daha ¢ok yaz sonu ve sonbahar basinda
arttig1 tespit edilmistir.”

Yapilan caligmalarda erkeklerde daha fazla goriildiigli ve etnik gruplar arasinda da
insidans farki bulundugu bildirilmistir. *- >

Genel insidans 100.000” de 15 ile 170 arasinda degismektedir. +*

2.6. Osteomiyelit Patogenezi

Osteomiyelit gelismesi sirasinda mikroorganizmalar kemige 3 yolla ulasirlar:
1. Hematojen yol (Sepsis veya bakteriyemi sirasinda)
2. Direkt inokiilasyon (Ag¢ik kirik, penetrasyon, ponksiyon veya cerrahi girisim sonrasi)
3. Komsu dokulardan yayilim
Lokal travma, kronik hastalik, malnutrisyon ve immun yetmezlik gibi faktorler de

osteomiyelit gelismesinde kolaylastirici rol oynamaktadirlar. °'

2.7. Akut Hematojen Osteomiyelit

Kemik enfeksiyonlarinin en sik rastlanan tipidir, genellikle ¢cocuklarda goriiliir. Her

yas grubunda erkeklerde daha sik oldugu bilinmektedir. Akut hematojen osteomiyelit,
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bakteriyemi sonucunda olusur. Bakteriyemi ¢ocuklarda daha sik goriilmektedir. Bakteriyemi
nedenleri ¢ok cesitlidir. Kemige bakterilerin ekilmesinde genellikle lokalize travma, kronik
hastalik, malniitrisyon ve immiin sistem yetersizligi gibi baska faktérler de etkilidir. >

Cocuklarda osteomiyelit genellikle hizli biiyliyen uzun kemiklerin metafizini
tutmaktadir. > Bakterilerin ekilmesi inflamatuar reaksiyona neden olmakta, bu da kemigin
lokal iskemik nekrozuna yol agmaktadir. Ardindan apse formasyonu gelisir. Apse biiyiidiikce
intramediiller basing artar, kortikal iskemi gelismekte ve bu durum korteksten subperiostal
alana dogru piiriilan maddenin kagisina izin verecek olursa subperiostal apse olusumu
goriilmektedir. Bu durum tedavisiz kalirsa, yogun sekestrum olusumu ve kronik osteomiyelit
ile sonuglanmaktadir. ** Cocuklarda akut hematojen osteomiyelitin dagilimi bimodaldir ve
genellikle 2 yasin altindaki c¢ocuklar ile 8-12 yas grubunu etkilemektedir. Cocuklarda
osteomiyelitin etkileri yasa, o bolgedeki kan dolasimina ve kemigin anatomik yapisina gore
degismektedir. >

Iki yasindan kiiciik cocuklarda bazi kan damarlar fizisi ¢aprazlamakta ve enfeksiyonun
yayillmasina neden olabilmektedirler. Bebeklerde fizis veya epifizin enfeksiyondan hasar
gormesi, ekstremite kisaligi veya angular deformite riskini arttirmaktadir. Aslinda fizis
metafizyel apsenin epifiz igine direkt yayilimini engelleyen fiziksel bir bariyer gorevi
yapmaktadir. Fizis ve diafize kiyasla meafizde nispeten daha az fagositik hiicre bulunmakta
ve bu yiizden bu alanda enfeksiyon ¢ok daha kolay olusmaktadir. Apse olustugunda ince
metafizyal korteksi kirip subperiostal abse olusumuna neden olmaktadir. Diafiz tutulumu ve
yogun sekestrasyon ¢ok agir olgular disinda oldukga nadir olarak gériilmektedir. °* *’

Iki yasindan biiyiik ¢ocuklarda fizis etkin bir bariyer gibi gérev yaparak metafizyel
absenin yayilmasini dnlemektedir. Ancak biiyiik ¢ocuklarda metafizyel korteks kalin oldugu
icin diafizin tutulma riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Enfeksiyonun diafize
yayilmasi halinde endosteal kan dolasiminin riske girebildigi ve beraberinde subperiostal abse
olustugu takdirde periostal kan akiminin bozuldugu bilinmektedir. Yeterli tedavinin
uygulanmadig1 durumlarda yogun sekestrasyon olusumu ve kronik osteomiyelit goriildiigi
bildirilmistir. >®

Fizisler kapandiktan sonra akut hematojen osteomiyelit daha nadir goriilmektedir.
Eriskinde kemige hematojen yolla enfeksiyonun yayilmasi ancak diiskiin hastalarda soz
konusudur. Her ne kadar herhangi bir kemigin herhangi bir parcasini tutabilirse de en sik
vertebra korpuslar1 etkilenir. Bu hastalarda abse yavas yayilmakta ve nadiren biiyiik
sekestralar olugmaktadir. Eger kortikal kemikte lokal destriiksiyon olursa patolojik kirik

olusabilmektedir. °” ®
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2.8. Subakut Hematojen Osteomiyelit

Akut osteomiyelite gore sinsi baslangicli olan subakut hematojen osteomiyelitin
semptomlarinin daha hafif seyretmesi nedeniyle tanis1 daha zor konmaktadir. Subakut
osteomiyelit nispeten daha sik goriilmektedir. *° Jones ve arkadaslari primer kemik
enfeksiyonlu hastalarin %35’inin subakut osteomiyelit oldugunu bildirmistir. ® Subakut
osteomiyelitin sinsi seyri nedeniyle tan1 2 haftadan daha uzun siirede konabilmektedir.
Sistemik semptom ve bulgularin ¢ok az oldugu subakut hematojen osteomiyelitte, genellikle
ates yoktur, olursa hafif yiikselmistir. Taniy1 destekleyen tek sabit belirti, hafif orta siddette
agr1 olarak bildirilmektedir. Lokosit sayisi genellikle normaldir. Eritrosit sedimentasyon
orant olgularin sadece %50’sinde ylikselmistir ve kan kiiltiirii genellikle negatiftir. Uygun
kemik aspirati veya biopsisi yapilsa bile olgularin sadece %60’inda patojen
tanimlanabilmektedir. Diiz rontgenogramlar ve kemik sintigrafisinin genellikle pozitif sonug
verdigi bildirilmektedir. '

Subakut osteomiyelitin sinsi seyrinin kemigin direncinin artmis olmasi, bakterinin
virulansinin diisiik olmas1 veya semptomlar baglamadan 6nce antibiyotik kullanilmis olmasi
ile iliskili oldugu disiiniilmektedir. ** Diisiik virulansh organizma ve gii¢lii konak cevabi
kombinasyonunun klinik belirti ve bulguya yol agmadan kemikte inflamasyonun devam
etmesine izin verebilecegi ileri siiriilmektedir. Dogru tani klinik siiphe ve rontgenografik

bulgulara dayanmaktadir. ©

2.9. Kronik Osteomiyelit

Kronik osteomiyelit akut enfeksiyonun sekeli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Enfeksiyonun
devam etmesine bagli olarak, kronik iltihap hiicrelerinin osteomiyelit odagina gelmesi,
osteoklastik aktivasyon, fibroblastik proliferasyon ve yeni kemik olusumunu igeren onarim
reaksiyonunun basladigi bilinmektedir. Genis periost pargalarinin kemikten ayrilmast
sonucunda sekestrum olarak bilinen irili ufakli nekrotik kemik fragmanlar1 olusabilmektedir.
Sekestrum yani nekrotik kemik kalintilar1 osteoklastlar tarafindan rezorbe edilebilmektedirler.

Bu kosullar altinda reaktif osteblastik aktivite yeni kemik iireterek enflamasyon alanini 6rten
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involukrum olusturur. Etken mikroorganizmalar orijinal enfeksiyondan sonra yillarca
sekestrum icerisinde canliliklarini siirdiirebilirler.

Kronik osteomiyelitte bazen enfeksiyon kendini sinirlayarak daha sonradan spontan
sterilizasyona giden ya da kronik enfeksiyon nidusu haline gelebilen lokalize bir apse
olustururur ki bu da Brodi apsesi olarak adlandirilir.

Kronik osteomiyelit komplikasyonu olarak, lezyon {iizerindeki deriye acilan drenaj
siniisleri ile patolojik kiriklar goriilebilmektedir. Ayrica kronik osteomiyelitin daha nadir
goriilen komplikasyonlar1 arasinda eski siniis hatlar1 iizerinde yass1 hiicreli karsinom ve daha

nadir olarak da sarkomlar ve sekonder amiloidoz yer almaktadir.

2.9.1 Kromik Osteomiyelitin Simiflamasi

Kronik osteomiyelit anatomik ve fizyolojik olmak iizere 2 ana grup altinda
siniflandirilmaktadir. Fizyolojik kriterleri konaga gore {i¢ sinifa ayirmak miimkiin olmaktadir.
Konagin enfeksiyon ve cerrahiye cevabi normal oldugu durumlar simif A konak olarak
tanimlanmaktadirlar. Sinif B konakta ise konak cevaplarinin bozuldugu ve yara iyilesmesi
cevaplarinin defektli oldugu durumlar yer almaktadir. Tedavi sonuglarinin mevcut durumdan
potansiyel olarak daha fazla zarar verici oldugu hallerde ise smif C konaktan
bahsedilmektedir.

Anatomik kriterler 4 tipten olusmaktadirlar. Tip 1, bir mediiller lezyon, endosteal
hastalikla karakterizedir. Tip 2’ de kemik yiizeyi ile simirli ylizeyel osteomiyelit vardir ve
enfeksiyon iist ortii defektine sekonder olarak gelismektedir. Tip 3’de ise tam kat kortikal
sekestrasyon ve kavitasyon ile, sinirlar1 belirli stabil lezyon igeren lokalize bir enfeksiyon
bulunmaktadir. Tip 4° de hastanin bagvurusunda veya tedaviden sonra mekanik instabilite
olusturacak diffiiz osteomiyelitik lezyon bulunmaktadir. Anatomik ve fizyolojik siiflar 1-12
arast degisen kronik osteomiyelitin klinik evrelerini tanmimlamak iizere kombine
edilmektedirler. Ornegin sinif A konakta tip 2 lezyon oldugunda evre 2A osteomiyelit olarak
ifade edilmektedir. Bu smiflama tedavinin, basit veya kompleks, kiiratif veya palyatif,
ekstremite koruyucu veya ablatif olacaginin belirlenmesinde yardimei1 olmaktadir. Tablo-6‘da
Cierny ve Mader’in enfeksiyon evresini belirlemek icin fizyolojik ve anatomik kriterlere

dayanan kronik osteomiyelit simiflamasi goriilmektedir. *°
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Tablo-6 Kronik osteomiyelitte Cierny ve Mader evreleme sistemi *°

Anatomik Tip

1 Mediller Endosteal hastalik

2 Siiperfisyal ~ Ortii defekti nedeniyle kortikal yiizey enfektedir

3 Lokalize Stabilite yaratmadan ¢ikarilabilecek kortikal sekestrum

4 Diffiiz 1, 2 ve 3’ e ek olarak debridman 6ncesi ve sonras1i mekanik instabilite
Fizyolojik Simf

Konak A Normal Lokal damarlanmasi iyi olan immiin yeterli konak

Konak B Bozulmus  Immiiniteyi veya yara iyilesmesini bozan lokal (L) veya

sistemik (S) faktorlerin olmast
Konak C Engelleyici Minimal sakatlik, engelleyici morbidite ve/veya kiir i¢in kot

prognoz

2.9.2 Kronik Osteomiyelitte Tam

Kronik osteomiyelitin tanisi klinik, laboratuar ve goriintiilleme ¢alismalarina dayanur.
Altin standart infekte kemikten histolojik ve mikrobiyolojik degerlendirme i¢in bir biopsi
elde etmektir.

Fizik muayenede deri ve yumusak doku biitiinliigiine odaklanilmali, hassasiyet
bolgeleri belirlenmeli, kemik stabilitesi Olgiilmeli ve ekstremitenin noérovaskiiler durumu
degerlendirilmelidir. Laboratuar incelemeleri genellikle nonspesifiktir, enfeksiyonun siddetini
belirtmez. Eritrosit sedimentasyon orani (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) hastalarin ¢cogunda
yiikselmekte ve 16kosit sayist hastalarm sadece %35’inde artmaktadir. ©°

Kronik osteomiyelitin degerlendirilmesinde ¢ok sayida goriintiileme ¢alismasi

kullanilabilir. Bununla birlikte hicbir teknik osteomiyelitin varligin1 tam olarak
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ispatlayamamakta ya da dislayamamaktadir. Goriintiileme ¢alismalar1 taniyr dogrulamak igin
ya da cerrahi tedaviye hazirlik amaciyla yapilmaktadir. *°

Diiz rontgenogramlar, kronik osteomiyelit tanisinda olduk¢a degerli bilgiler
verebilmeleri nedeniyle yapilacak ilk islem olarak secilmelidirler. Osteomiyelit tanisini
kuvvetle destekleyen bulgular arasinda kortikal destriiksiyon ve periost reaksiyonuna ait
bulgular yer almaktadir. Bilgisayarli tomografinin sekestrumlarin belirlenmesinde ¢ok faydali
oldugu bilinmektedir. Eger bir siniis yolu varsa sinografi yapilabilecegi, bunun da cerrahi
planlamasinda ¢ok degerli olabilecegi bildirilmektedir. ¢’

Akut osteomiyelitte diiz grafilerin negatif olmasi nedeniyle izotop kemik
sintigrafisinin kronik osteomiyelite kiyasla akut formda daha faydali oldugu bilinmektedir.
Osteoblastik aktivite artis1 veya kan akimi artis1 olan bolgelerde uptake artigini gosteren
teknesyum 99m kemik sintigrafisi spesifik degildir. Galyum sintigrafisinin normal olmasi
hemen daima osteomiyelit olmadigin1 gosterir ve cerrahiden sonra takipte faydal
olabilmektedir. Ozellikle kronik osteomiyeliti diabetik ayagin ndropatik artropatisinden
ayirmada faydali olan indium 111 isaretli 16kosit sintigrafisi, teknesyum ve galyum
sintigrafisinden daha duyarli olarak bilinmektedir. Bilgisayarli tomografi, kortikal kemigi
miitkemmel bir sekilde gostermesi, etrafindaki yumusak dokulart orta derecede tanimlamasi ve
Ozellikle sekestrumun gosterilmesinde faydali olmasi nedeniyle 6nemli bir tetkik yontemi
olarak bildirilmektedir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), 6zellikle yumusak dokularin
degerlendirilmesinde daha faydali olmasi nedeniyle bilgisayarli tomografiye gore iistiinliik
saglamaktadir.

MRG ile kemikteki 6dem alanlar1 da izlenmektedir. Kronik osteomiyelitte MRG’de
aktif hastalik odaginin cevresinde yiiksek sinyal yogunlugu ile ¢evrili belirgin bir halka
goriilmektedir (Kenar isareti). T2 agirlikli goriintiilemede siniis yollar1 ve seliilit alanlarinda
sinyal artis1 izlenmektedir. Bu teknigin dezavantajlar1 maliyet, metal implant etrafindaki
dokular1 gostermede zorluk ve kortikal kemigin iyi tanimlanamamasidir. Daha 6nce
belirtildigi gibi, osteomiyelitte altin standart tan1 yontemleri biyopsi, kiiltiir ve
antibiyogramdir. Biopsinin sadece taninin konmasi i¢in degil, ayn1 zamanda uygun antibiyotik

tedavinin uygulanmast i¢in de yardimer oldugu bildirilmektedir. *> > ¢’

2.9.3 Kronik Osteomiyelitte Tedavi
Osteomiyelitin tedavisi tipine ve klinik tablonun 6zelliklerine gore degisik sekillerde

yapilmaktadir.
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A) Tedavi Ilkeleri ve Planlama: Uygun ve yeterli drenaj ile debridman, 6lii boslugun
doldurulmasi, yara bakimi ve uygun antibiyotik kullanimi kronik osteomiyelit tedavisinin

temel bilesenleridir. % ¢

Eger hasta yetmezIlikli bir hasta ise Oncelikle bu yetmezlikler
diizeltilmeye calistimalidir. Ozellikle iyi beslenme, sigarayr biraktirma ve diabet gibi
hastaliklarda hastaligin kontrol altina alinmasina dikkat edilmelidir. Boylece hastanin
beslenmesinin, medikal durumunun ve vaskiiler durumunun diizeltilmesiyle, optimal tedavi
saglanabilir. Osteomiyelit tedavisi, ortopedistler, infeksiyon hastaliklar1 uzmanlari, plastik
cerrahlar ve uygun diger uzman hekimleri igeren bir takim ¢alismasi ile yapilmalidir. "> 7!
Genis rekonstrilksiyon veya amputasyonla karsi karsiya kalan ve klasik cerrahi tedavi
secenekleri artik yetersiz kalan hafif niiksli hastalarda tedavi gerekmeyebilir. Bunlarda
absenin insizyonu ve kisa siireli antibiyotik baskisi, enfeksiyonun lokal ve sistemik
yayilmasim engelleyebilir. ™

Kronik osteomiyelitin iyilesmesi i¢in agresif cerrahi ile antibiyoterapi kombinasyonu
gerekir. Fistiiliin gecici olarak kapandigi ve enfeksiyonun halen aktif oldugu hastalarda tedavi
devam etmelidir. Bu hastalarda yiiksek ates, sekresyonlarda birikim ve basing artist olur.
Enfeksiyonun degisik yerlere yayilma riski vardir. ’* flerleyici kemik ve yumusak doku kaybi
olan aktif kronik enfeksiyonlarda tedavi zorunludur. Aktif kronik osteomiyelit yoksa cerrahi
icin relatif endikasyon s6z konusudur. "> Cerrahi tedavi icin diger endikasyonlar, akintida
artma, kotii koku veya niiks sikliginda artma olmasidir.

Ameliyat oncesi donemde hastanin genel durumu ayrintili olarak degerlendirilerek,
antibiyotik alerjisi arastirilmalidir. CRP, ESR, ve beyaz kiire degerleri ¢alisilmali, maksimal
antibiyotik dozunu verebilmek agisindan hastanin boyu, kilosu, karaciger ve bobrek
fonksiyonlari arastiriimalidir. 7 "' Ameliyattan bir giin dnce, yiiksek basingla verilen metilen
mavisiyle yapilan bir fistiilografi, daha dnce bahsedilen goriintiileme yontemlerine ek bilgiler
verebileceginden, ameliyat 6ncesi planlamada oldukea genis yeri vardir. "

B) Klasik Tedavi Yontemleri: 1- Sistemik antibiyotik tedavisi: Kronik osteomiyelitin
tedavisinde oral ve parenteral antibiyotik tedavisi kullanilmaktadir. Oral yoldan kullanim da
parenteral yol kadar etkili olabilmektedir. 7* 7 Sefalosporinler, hem gram (+), hem de gram
(-) bakterilerin ¢ogunda etkilidir. S. aureus’a karsi penisilinlerin etkinligi vardir. Fakat
penisiline kars1 direng s6z konusuysa, oksasilin ve sodyum metisilin gibi sentetik penisilinler

™75 nvitro olarak etkili olmasa bile, ticiincii kusak sefalosprinler S. aureus’a

kullanilabilir.
kars1 klinik olarak etkili bulunmuslardir. imipenem, tikarsillin-klavulonik asit ve diger genis
spektrumlu antibiyotiklerin de S. aureus’a kars1 etkili oldugu bildirilmistir. ”* Metisilin direnci

kromozomal mekanizma ile olusur ve metisilin direngli S. aureus tiirlerinde vankomisin ve
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teikoplanin tercih edilmelidir. ”* Koagiilaz negatif stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde de
benzer ilkeler gegerlidir. * Pseudomonas’a karsi aminoglikozidler etkilidir, ancak potansiyel
nefrotoksik ve ototoksik etkilerinden dolay1 dikkatli kullanilmalidirlar. * 7

Klindamisin, rifampin, kotrimoksazol ve fluorokinolonlar da osteomiyelitin oral
tedavisindeki etkinlikleri kanitlanmig antibiyotiklerdir. Klindamisin en ¢ok gram (+) etkinlik
gosteren, milkemmel bir biyoyararlanirligi olan bir linkozamid grubu antibiyotiktir. Giincel
tedavide, 1-2 haftalik parenteral baslangic tedavisi sonrasi oral olarak kullanilir. Linezolid
metisilin rezistan S. aureus tiirlerine etkili yeni bir antibiyotiktir ve osteomiyeliti de iceren
ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde etkili bulunmustur. Osteomiyelitli eriskin hastalarda, gram
(-) mikroorganizmalara kars1 kinolonlarla oral tedavi giincel olarak kullanmlmaktadir. Ugiincii
ve dordiincii jenerasyon kinolonlar, stafilokok tiirleri ve anaerobik bakterilere karsi etkili
bulunmuslardir. Doérdiincii jenerasyon kinolon olan trovafloksasin, sadece yatan hastalarin
tedavisinde uygundur ve az sayida hastada ciddi karaciger yetmezligine yol agtig1 gosterildigi
icin dikkatli kullanilmalidir. Kinolon grubu antibiyotikler artikiiler kikirdak hasar1 yaptilari

icin pediatrik hastalarda kullanilmamahdirlar. ¢

Uzun siireli parenteral antibiyotik
tedavisinin, implante edilen kataterler (Hickman, Groshong) aracilifiyla yapilabilmesi
miimkiindiir. "> "® Hastanin sosyal ve fiziksel sartlar miisaitse, osteomiyelit hastalari ayaktan
parenteral antibiyotik tedavisi i¢in ¢ok uygundurlar. "’ Bu tedavi ile tedavi maliyetleri

azaltilabilir ve hastanin yasam kalitesi arttirilir. **%°

Parenteral veya oral antibiyotik tedavisi
karari, mikroorganizmanin duyarliligina, hasta uyumuna, enfeksiyon hastaliklar
konsiiltasyonuna ve cerrahin deneyimine dayanir. Bazi durumlarda bir oral ve parenteral
antibiyotik kombinasyonu kullanilabilir. Oral rifampin, S. aureus enfeksiyonlari i¢in hem oral
hem de parenteral rejim kombinasyonunda giincel olarak kullanilan bir ilagtir. Bu amagla,
siprofloksasin veya fusidik asitle kombinasyonlar1 kullanilabilir. Ancak hizli diren¢ gelisimi

goriildiiginden tek basmna kullamlmamahdir. %

Genelde hematojen osteomiyelitin
tedavisinde serum bakterisidal aktivite iyi sonuglarla iliskili goriilse de, serum bakterisidal
seviyelerinin takibi gerekli degildir. Ciinkii ¢cogu tedavi yetmezligi muhtemelen, yetersiz
antibiyotik etkinliginden ¢ok yetersiz cerrahi debridmana baghdir. Serum seviyelerinin takibi
belki relatif olarak direncli tiirlere enfekte olan hastalarda veya oral antibiyotik tedavisinin
etkinligini dlemek icin gerekebilir. ® Kemik biyopsisi ile veya debridman sirasinda kiiltiir
ornegi elde edildikten sonra, klinik olarak siiphelenilen patojenleri iceren bir parenteral

antibiyotik rejimine baslanir. Mikroorganizmalar saptandigi zaman, bu mikroorganizmalarin

duyarliligina uygun olarak mevcut antibiyotik rejimi modifiye edilir. Bununla beraber akut
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siddetli hastalig1 olanlarda, antibiyotik tedavisi kemik biyopsisini beklemek icin
geciktirilmemelidir. *

Izole edilen mikroorganizmada secilecek tedavi alternatifleri sunlardir: Penisilin
duyarli S. aureus i¢in benzilpenisilin, sefazolin, klindamisin, vankomisin kullanilabilirken
penisilin direngli S. aureus i¢in nafsilin veya sefazolin, ikinci kugsak sefalosporin, klindamisin,
vankomisin, rifampisinle siprofloksasin veya levofloksasin kombinasyonu, MRSA i¢in
vankomisin ve teikoplanin tercih edilebilir. Cesitli streptokoklar icin benzilpenisilin,
klindamisin, eritromisin, vankomisin etkilidir. Enterik gram (-) basiller i¢in kinolonlar,
ticlincli kusak sefalosporin serratia spp; pseudomonas aeroginosa igin piperasilin ve
aminoglikozidler, sefepim veya kinolon ve aminoglikozidler, anaeroblar i¢in klindamisin,
ampisilin-sulbaktam gram (-) anaeroblar i¢cin metronidazol kullanilir. Karisik enfeksiyonlar
(Aerobik ve anaerobik) i¢in ampisilin-sulbaktam, imipenem tercih edilir. Kronik
osteomiyelitte antibiyotik tedavisinin siiresi agisindan olugsmus ortak kanaat 4-6 haftalik
tedavinin yeterli olacagi yoniindedir. Bunun mantigi, hayvan calismalarinin sonuglarina ve
kemik debridmani sonrasi dért haftada revaskiilarizasyonun gézlemlenmesine dayanir. '™ 7
Daha uzun parenteral veya oral antibiyotik tedavisinin alt1 haftalik uygulamaya bir tstiinliigii
gosterilememigstir. Klinik caligmalarda gosterilen yetmezlikler, genellikle ya yetersiz
debridmanin ya da direncli tiiriin varliginin sonucudur.

2- Cerrahi Tedavi: Osteomiyelitin cerrahi tedavisi ¢ok zorlu olabilir. Herhangi bir
enfeksiyonun tedavi prensipleri, kemik enfeksiyonunun tedavisine ayni sekilde uygulanabilir.
Bu prensipler, yeterli drenaj, tiim nekrotik dokularin genis debridmani, 6lii boslugun
doldurulmasi, yeterli yumusak doku ortiisii ve etkili kan dolagiminin restorasyonunu igerir.
Cerrahi tedavi, yetmezlikli hastalarda daha da zorlu olabilir. Bu nedenle tiim hastalarda
osteomiyelitin standart cerrahi tedavisi uygun olmayabilir. Bazi hastalar, 6zellikle siddetli
yetmezlikli hastalar daha radikal tedavilere (Ornek: Amputasyon), veya cerrahi dis1 tedavilere
(Ornek: Antibiyotik baskisi) aday olabilirler. ¥ ®!

Kemik Debridmani: Debridmanin amaci geride canli ve saglikli doku kalana kadar
tim enfekte ve nekrotik dokularin ortamdan uzaklastirilmasidir. Tiim implantlar, tiim eski
stitliir materyalleri ve tiim siniis traktlar1 ¢ikarilmalidir. Kemik debridmani noktasal kanama
goriiliinceye kadar (Paprika isareti) yapilir. Diafiz intramediiller olarak oyulur, metafiz i¢in
yiiksek hizli burr kullanilabilir. Bununla beraber, tiim nekrotik dokular yeteri kadar debride
edildigi zaman bile, geride kalan doku yatag: hala kontamine olarak degerlendirilmelidir. " *

Kemik Defektlerinin Rekonstriiksiyonu ve Olii Bosluk Tedavisi: Yeterli debridman

geride “Oli bosluk™ olarak adlandirilan genis bir kemik defekti birakabilir. Bu bosluk kétii
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kanlandig1 i¢in, potansiyel bir problemdir. Enfeksiyonun israr1 i¢in yatkinlik yaratan bir
durumdur. Debridman sonrasi olusan bir 61l boslugun uygun tedavisi, kemigin biitiinliigiiniin
siirdiiriilmesi ve hastaligin sona erdirilmesi i¢in zorunludur. Olii bosluk tedavisinin amaci, 6lii
kemik ve skar dokusunu yerine saglam, kanlanan dokularin konmasidir. Bir serbest
vaskiilarize kemik grefti, 6lii bosluk doldurulmasi i¢in basariyla kullanilabilir. Bu greftler
genellikle ilium veya fibuladan elde edilirler. Lokal doku flepleri veya serbest flepler de 6lii
bosluk doldurulmasi i¢in kullanilabilirler. Bir alternatif teknikte, yapisal augmentasyon
gerektiginde, lokal veya transfer edilmis dokularin altina kanselloz kemik greftlerinin
yerlestirilmesidir. Serbest doku transferi bir secenek olmadigi ve lokal doku flepleri yetersiz
oldugu zaman, yumusak doku rtiisii olmadan acik kanselloz greftler yararhidir. % *

Antibiyotik emdirilmis akrilik boncuklar 6lii boslugun sterilizasyonu ve gecici olarak
doldurulmasi i¢in kullanilabilirler. Bu boncuklar genellikle 2-4 hafta igerisinde ¢ikarilip,
yerlerine kanselloz kemik greftleri konur. Bu boncuklarda en ¢ok kullanilan antibiyotikler
sefazolin, moksalaktam, sefotaksim, tobramisin, gentamisin, vankomisin ve tikarsilindir. 80, 83
Antibiyotik emdirilmis kanselloz kemik greftleri iizerine de basarili ¢alismalar mevcuttur.
Antibiyotikler (Klindamisin ve amikasin) ayrica, implante edilebilen bir pompa araciligiyla
direkt olarak 6lii boslugun igine verilebilir. Bu yolla ¢ok yiiksek lokal ve diisiik sistemik
antibiyotik seviyeleri elde edilebilir. Ayrica kemik enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmak
iizere gelistirilen birgok antibiyotik tastyici sistem de vardur. ***’

Yumusgak doku yaralarinin iyilesmesine yardim edebilecek bir diger segenek, vakum
destekli kapatma sistemleridir. Bu sistemde, cihaz yara ylizeyi lizerine lokalize negatif basing
uygular ve sivinin disar1 ¢ikmasina yardimer olur. Graniilasyon dokusu olusma hizini arttirir
ve yaranin iyilesmesini hizlandirir. Daha sonra yara primer olarak veya cilt grefti ile
kapatilabilir. Bu sistemin {imit verici sonuglari vardir. Bununla beraber osteomiyelitli
hastalarda bu tedavinin yararlar1 ve riskleri iizerine genis ve kontrollii calismalar yoktur. ®®

Kemik Stabilizasyonu: Enfeksiyon bolgesinde bir iskelet instabilitesi mevcutsa, ya da
yapilacak debridman instabilite olusturacaksa stabilite plaklar, vidalar, rodlar ve/veya
eksternal fiksatorlerle saglanabilir. Ancak saglam korteks %70’den fazla ise profilaktik
stabilizasyona gerek yoktur. Eksternal fiksasyon, internal fiksasyondan daha ¢ok tercih edilir
clinkli intramediiller rodlarin oldugu bdlgeler sekonder enfeksiyon gelismesine ve mevcut
enfeksiyonun yayilmasina egilimlidirler. Eksternal fiksasyon monolateral veya sirkiiler
fiksatdrlerle yapilabilir. Ilizarov eksternal fiksatorler zor enfekte psddoartritlerin ve segmental

defektlerin rekonstriiksiyona izin verir. Bu metod distraksiyon osteogenezi teknigine dayanir.

Kemigin metafizyal bolgesinde bir osteotomi yapilir ve defektin doldurmak i¢in yavas yavas
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distrakte edilir. ilizarov teknigi zorlu osteomiyelit vakalarinda, stabilizasyon ve kemik
uzatilmasi gerektiginde, kullanilir. Ayrica nonunionlarda kompresyon ve malunionlarda iyi
bir uyum kurmay1 ve uzun bir tedavi periyodu gerektirir (Ortalama 8,5 ay). Ilave olarak, pin
dibi enfeksiyonu goriilebilir ve cihazi tasimak agrili olabilir. *

Yumusak Doku Kapatilmasi: Osteomiyelitin sona erdirilmesi i¢in kemigin yeterli
yumusak doku ile ortiilmesi gereklidir. Kiiclik yumusak doku defektleri split-thickness cilt
greftleri ile kapatilabilir. Genis yumusak doku defekti veya yetersiz yumusak doku kaplamasi
mevcudiyetinde, lokal kas flepleri veya, serbest vaskiilarize kas flepleri bir veya iki
basamakta yerlestirilebilirler. Lokal kas flepleri ve serbest vaskiilarize kas transferleri, hasta
defans mekanizmalari, antibiyotik tasinmasi ve kemik ve yumusak doku iyilesmesi i¢in
6nemli olan vaskiiler beslenmeyi saglayarak, lokal biyolojik ¢evreyi diizeltirler. °* ¢

Amputasyon: Osteomiyelit tedavisine cevapsiz kalan enfeksiyonun veya gelisen bir
sistemik komplikasyonun (Ornek: Amiloidoz) hayat: tehdit ettigi, genel durum bozuklugu
olan hastalar veya asir1 yumusak doku yada kemik stogu kaybi olan hastalarda amputasyon
uygulanabilir. * ¥ Gustilo’ya gore; 1. Tibiada aktif akmtili kronik osteomiyelitle beraber,
duyusu olmayan bir ayagin bulundugu, 2. Genis bir alanda kemigin agikta oldugu, akintil
kronik osteomiyelitle beraber ayakta sertlik bulunan, arteriyel dolasim yetersizliginden dolay1
lokal veya serbest flep uygulamasinin yapilamayacagi bir ekstremitenin oldugu, 3. Cok sayida
basarisiz cerrahi girisimin denendigi ve hastanin da amputasyon istedigi durumlarda, erken
amputasyon endikasyonu vardir. ® Bazen osteomiyelit malign bir olayla beraber goriilmekte
veya fistiildeki epitelden malign dejenerasyon gelisebilmektedir. Bu tiir olgularda tercih
genellikle amputasyon olmaktadir. Osteomiyelite en sik eslik eden malign timor yassi epitel
hiicreli karsinomdur. *° Retikulum hiicreli sarkom ve fibrosarkom diger sik rastlanan malign
timorlerdir. Arteriyel yetmezlik, major sinir paralizileri, eklem kontraktiirleri ve eklem
sertligi gibi ekstremitenin fonksiyonel kullanim kapasitesinin ¢ok azaldigi olgularda da

amputasyon endikasyonu vardir. °!
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2.10.Teikoplanin

Bir glikopeptid antibiyotik olan teikoplanin, 1970’li yillarin sonlarinda aktinoplanes
teikomisetikus’un fermantasyon iirlinlerinden elde edilmistir. 1984 yilinda Avrupa’da klinik

kullanima girmistir. **

2.10.1. Kimyasal Ozellikleri

Yaklagik 2000 dalton molekiil agirligindaki teikoplanin kompleks bir yapidan
olugmaktadir. Kimyasal yapisi genel olarak vankomisine benzemekle birlite, bazi 6nemli
farklarin ilacin farmakokinetik Ozelliklerini belirledigi bilinmektedir. Teikoplanini diger
glikopeptidlerden ayiran en 6nemli 6zelligi, yapisindaki yag asidi nedeni ile vankomisinden
daha lipofilik olmas: olarak bildirilmektedir. ** Ayrica fenolik gruplar ile karboksil ve amino

uclarinin olusturdugu asid yiikii ise fizyolojik pH’da ¢oziinmesini saglamaktadir.

2.10.2 Antibakteriyel Etki

Teikoplanin antibakteriyel etkisini vankomisin ile benzer sekilde peptidoglikan
polimerizasyonunu ve dolayisi ile hiicre duvar sentezini engelleyerek gostermektedir. *>%
Antibakteriyel spektrumuda vankomisine benzerlik gdsteren bu antibiyotigin gram pozitif
bakterilere oldukca etkili oldugu bilinmektedir. Pnoémokok, enterekok disi streptokoklar,
metisilin direngli tiirler de dahil stafilokok tiirleri, klostridium tiirleri, korinebakterium
jeikeium, propionibakterium aknes tiirlerine bakterisidal etkili oldugu bildirilmektedir. Bu
tiirler siklikla 0.025 ile 3,1 mg/L teikoplanin konsantrasyonlarinda inhibe olmaktadirlar. *
Genellikle stafilokoklara vankomisin kadar, streptokok ve klostridiuma ise en az 4-8 kat1 daha
etkilidir. Ancak bazi teikoplanine direngli S. epidermidis ve S. hemolitikus suslar
vankomisine duyarli olabilmektedirler. *> Enterokok tiirleri i¢in vankomisinden daha aktif
olmakla birlikte bu tiirlere teikoplanin de bakteriostatik etki gdstermektedir. Aminoglikozid

ve rifampisin ile sinerjistik etkili olabilmektedir. °* °° Hastane enfeksiyonu etkeni tiirler
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arasinda vankomisin ve teikoplanine direngli enterokok tiirleri saptanmistir. Laboratuvarda
direngli gelistirilen S. aureus tiirlerinin yeni bir protein sentezledigi ve hiicre ylizeyinin
yeniden diizenledigi saptanmistir. Ancak diren¢ mekanizmasi ve burada sentezlenen yeni

proteinin rolii bilinmemektedir. !

2.10.3. Farmokokinetik Ozellikleri

Teikoplanin, oral yolla verildiginde absorbe olmayan, fizyolojik pH’ da ¢6ziinebilirligi
nedeni ile kas i¢ine uygulanabilen bir antibiyotiktir. Bu uygulama ile injeksiyon yerinde hafif
bir agr1 oldugu ve ¢ok iyi absorbe olarak damar i¢ine uygulama ile saglanana yakin kan
diizeyleri saglandig1 bilinmektedir. °* Damar igine uygulamada 3 mg/kg’hik dozlar1 5 dakikada
infiize edildigi durumda sirasi ile 53 ve 112 miligram/Litre (mg/L)’lik kan maksimum diizeyi
ve 24 saat sonra 2,1 ve 4,2 mg/L teikoplanin diizeyi saglanmaktadir. Kanda %90 proteine
baglandig1 ve lipofilik yapisi nedeniyle hiicre ve dokulara penetrasyonunun ¢ok iyi oldugu
bilinmektedir. Ancak kemik dokusu, periton sivist ve beyin omurilik sivisinda ulastig1 diizey
ile ilgili heniiz ¢ok fazla bilgi bulunmamaktadir. Muhtemelen yiiksek proteine baglanma orani
ve doku penetrasyonu Ozellikleri, eliminasyon yari Omriiniin ¢ok uzun olmasina yol
acmaktadir (33-48 saat). Bu yiizden 24 saat gibi ¢ok uzun araliklarla uygulanabilmektedir.
Vankomisine gore ¢ok daha diizgiin, sabit kan diizeyi saglanmaktadir. Ancak sabit kan diizeyi
saglayabilmek i¢in 5 tedavi giliniiniin ge¢cmesi gerekmektedir. Teikoplaninin %801 idrar ile
aktif formda atilmaktadir. Periton zarindan 2 yonlii ge¢is s6z konusudur, ancak hemodializ ile

atilamamaktadir.

2.11. Tigesiklin

Tigesiklin, minosiklinin 9-t-butilglisilamido sentetik tiirevi olup yeni jenerasyon
antibiyotik olan glisilsiklin grubunda yer almaktadir. Tigesiklinin kenar zincirinde yapilan
modifikasyonla 30S ribozomal subiinitine baglanmasi arttirilarak, protein sentezini ve MRSA’
y1 da iceren genis spektrumdaki patojenlerin bakteriyel gelisimini inhibe etme ozelligi
gelistirilmistir. *” Ayrica bu yapisal modifikasyon tetrasiklin ve diger antibiyotiklerde de

goriilebilen direng¢ mekanizmasiin gelismesini de engellemektedir. Tigesiklin Amerika
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Birlesik Devletleri’'nde MRSA’ya bagli komplike cilt ve cilt alt1 enfeksiyonlarinin tedavisi
i¢in 15.06.2005 tarihinde The Food and Drug Association (FDA) onay1 almistir. ilacin aym
zamanda sadece MRSA etkenli olan komplike intraabdominal enfeksiyonlarin tedavisi i¢in de
onay aldig1 bilinmektedir. Henliz MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde tigesiklin kullanimina

ait yayinlanmus smirh sayida deneyim bulunmaktadir. ***°

2.11.1 Absorbsiyonu

Oral biyoyararlanimi diisiik oldugundan intravendz formu mevcuttur. 12,5-300 mgr’lik
tekli dozlarda 1 saatlik intravendz inflizyon sonrasi, ortalama maksimum tigesiklin serum
konsantrasyon (Cmax) degerleri 0,11-2,82 pg/mL simirlarda bulunmustur. ' Her ne kadar
besinler ilacin tolerabilitesini artirsa de tigesiklinin farmakokinetigini belirgin olarak

etkilemezler.

2.11.2 Dagilim

Tigesiklin viicudun dokularina ¢ok hizli ve genis yayilim gosterir. Yaygin doku
penetrasyonunu gosteren, dagilimin kararl diizey voliimii (Vss) yaklasik olarak 7-10 L/kg’dir.
%" insan plazmasinda ultrafiltrasyon ve ultrasentrifigasyon teknikleri kullamlarak
Tigesiklin’nin in-vitro proteinlere baglanmasi degerlendirilmistir ve artan konsantrasyonlarda
yiiksek baglanma izlenmistir. Bu olayin mekanizmasi halen net olarak ortaya konulamasa da
Tetrasiklin’de ortaya konulan metal- iyon kompleksi formasyonuyla aciklanabilir. '*° Insan
plazmasinda 0.1 ve 1.0 mikrogram/mililitre (pug/mL) ila¢ konsantrasyonlarinda yapilan
ultrafiltrasyon teknigi ile proteinlere baglanma oran1 %71 ve %87 ultrasentrifigasyon ile %73
ile %79 arasinda degistigi izlenmistir. '*° insan dokularina dagilimi hakkindaki bilgiler
sinirlidir fakat yapilan bir fare deneyinde ilacin ¢esitli dokulara yiiksek oranda gectigi
gosterilmistir. '°' Bu calismada ilacin kemik, karaciger, dalak ve bobrek dokularinda plazma

konsantrasyonundan 8 kat daha fazla bulundugu gosterilmistir. Dolayisiyla ilacin serum

konsatrasyonu total ila¢ dagilimi hakkinda fikir vermez.
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2.11.3. Metabolizmasi

Tigesiklin’in farmakolojik olarak aktif metaboliti heniiz tanimlanmadigindan
dolasimda ana ila¢ olarak bulunur. 2004 yilinda Hoffman ve ark. tarafindan yapilan
calismada tigesiklinin metabolitleri ortaya konulmusdur. Tigesiklin’nin farmokolojik inaktif
epimeri, nonenzimatik yolla olusur. Tigesiklin i¢in 2 major metabolik yol tanimlanmistir.
Major meabolitler ana molekiiliin glukronidasyonu ile olusur. Sekonder metabolik yolun

tiriinii olarak ise N-asetil-9-aminominosiklin molekiilii olusur.

2.11.4. Atilim

Saglikli bireylerde ilacin total sistemik klirensi (CLt) ve yarilanma omrii (t ')

belirlenmistir. Yaklasik olarak 40 saati bulan yarilanma émrii vardir. '%°

Tek ¢oklu intravenoz
uygulanim sonrast CLt degeri ise 0.2 ile 0.3 L/h/kg arasi degisir. '® Yine 2004 de Hoffman
ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada tigesiklinin primer atilim yolunun safra atilimi dolayisiyla
feces ile oldugu sekonder atilimin ise {iriner yolla oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢aligsmalarda

ilagin farmakokinetiginin yas ve cinsiyete gore degismedigi de ortaya konmustur. %’

2.11.5 Farmakodinamigi

Tigesiklin yapilan invitro ¢alismalarda streptokokus pnomonia, hemofilus influenza ve
neiseria gonoreye karsi zaman iliskili bakterisidal etki gostermektedir. '® Organizmanin
minimum inhibitér konsantrasyonu degerini agan zamanlarda FK/FD indeks ilacin bakteriyi
oldirme mekanizmasi ile iligkilidir. Tigesiklin ile ilgili yapilan insan kaynakli klinik
deneylerde PF/PD analizlerin sonuglart heniiz net degildir. Tigesiklin’nin in-vivo
antimikrobiyal etkisi elde edilen yaygin insan patojenleri (Streptokokus pndmonia, S. aureus,
E. koli, ve klebsiella pneumoniae) iizerinde degerlendirilmistir. 0,75 ile 192 mg/kg arasinda
degisine tigesiklin dozlari intravendz olarak ratlara uygulanmistir ve alinan serum

orneklerinde ila¢ konsantrasyonlar1 ve PF parametreler degerlendirmistir. Ratlarda en yiiksek
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doz olan 48 mg/kg’ da yarilanma 6mrii 1,05 ile 2,34 arasinda degisen dogrusal olmayan bir
kinetik gostermistir ve serum proteinlerine baglanma orant %359 olarak tespit edilmistir. Bu
calismanin sonucunda tigesiklinin zaman iligkili bakterisidal etki gosterdigi belirlenmistir.
Insanlarda ise tigesiklin lineer kinetik gosterir. '”° Yine benzer olarak Tigesiklin nin yarilanma

omrii insanda ¢cok daha uzundur (40 saat) fakat bu ratlarda 1-2 saat olarak bulunmustur.

oH O

Tigecycline

Telavancin QOritavancin Iclaprim

Sekil-2 MRSA enfeksiyonlarinda etkili yeni jenerasyon antibiyotiklerin molekiiler yapilar
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2.12. Bakteri-implant ve Osteomiyelit Tligkisi

Giliniimiizde siklig1 giderek artan metal implantlarin kullanildig1 cerrahi girisimlerde
iki dnemli sorun biyomateryal merkezli enfeksiyonlar ve implant ile konak arasindaki doku
uyusmazhgl olarak bilinmektedir. '®* Bugiine kadar yapilan calismalar, biyomateryal
varliginda komsu konak dokusunun erken ve gec¢ enfeksiyona karsi duyarliliginda artig
oldugunu gostermektedir. ' % % Olii kemik ya da travmatize olmus yumusak dokular
benzer etkiyi yaparlar. Biyomateryallerin basarili doku biitiinlesmeleri ise temas halinde
olduklar1 dokularin hiicrelerine ¢ok iyi yapismalari,  biyomateryal yilizeyi ve membran

molekiilleri arasinda kimyasal baglarin kurulabilmesine baghdir. '°% 07 1%

Biyomateryal
ylizeyine yapismak icin doku hiicreleri ile bakteriler arasinda bir yaris baglamakta ve implant
yiizeyinin kaderi bu yarisin sonucuna bagli olmaktadir. Bu yaris doku tarafindan kazanilacak
olursa, yiizey isgal edilmis ve savunulmus hale gelmektedir. Boylece implantin yiizeyi
bakterilerin kolonizasyonuna daha az elverisli hale almaktadir. Aksi halde implant yiizeyi
bakteriler tarafindan isgal edilecek ve enfeksiyon siireci baslayacaktir. '**

Dogal ekosistemde yapilan calismalarla, hareketsiz ylizeylerde, bakterilerin %99.9’
undan fazlasimnin i¢ yiizeylere yapisarak mikrokoloniler olusturduklarini ve bu sayede
olusturduklar1 biyofilm tabakalarda yasadiklarimi gdsterilmistir. '® Biyomateryaller iizerinde
kolonize olan bu bakteriler, ayn1 zamanda kalin ve biyomateryallere yapisik biyofilm
tabakalar icerisinde de biiytimektdirler. '* '

Ilk olarak Gristina, bir hastasinin femurundan enfeksiyon sonrasinda implanti
incelemis ve implant yiizeyinde glikokaliks kapli biyofilm tabakalar icerisinde yasayan
bakteriyel mikrokolonileri gostermistir. '

Bakteriler, biyomateryalin implantasyonu sirasinda ya da gecici bir bakteriyemi
esnasinda biyomateryallerin yiizeyine tasinarak yapismaktadirlar ' Bu bakterilerin
biyomateryal ylizeylerine yapismasi, hem konak savunmasina hem de antibiyotiklere karsi
direnci arttiran 6nemli bir virulans faktorii olarak bilinmektedir. ' """ Aym zamanda, virulan
bakterilerin implant yiizeylerine yapismalari, onlar1 kimyasal bakterisitlere ve antiseptiklere
kars1 da korumaktadir. ''®

Yiizeylere yapisabilme 6zelligi hemen hemen biitiin bakterilerin ortak 6zelligidir ve
karmasik, ¢ozlilmesi giic bazen de ¢ok ince O6zel olaylar dizisine bagli olarak ortaya

¢ikmaktadir. Bu olaylar, bakterinin kolonize olacagi materyalin yiizeyine, onu ¢evreleyen sivi

alana ve bakterinin 6zelliklerine bagldur. '
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Yapilan ¢alismalarda, enfekte biyomateryallerin yiizeyinde en sik S. epidermidis ve S.
aureus izole edilmistir. ' "% ' jzole edilen diger mikroorganizmalar arasinda e. koli,
peptokoklar, pseudomonas aeroginosa, proteus mirabilis ve beta hemolitik streptokoklar yer

107, 109
almaktadir. '

Elde edilen mikroorganizmalarin cesitliligi metotlar gelistikge ve
cogaldik¢a artmaktadir.

S. epidermidis, insan cildinde bulunan nonpatojenik saprofitik bir bakteri olmasina
ragmen biyomateryal kaynakli enfeksiyonlarda ciddi bir patojen oldugu goriilmiistiir.
Vaskiiler protezler, kontakt lensler, total eklem gibi polimer yiizeyli ya da biyomateryalin
kompleks yapisi igerisinde polimerlerin bulundugu implantlarda daha sik enfeksiyon etkeni
oldugu bildirilmistir. ' S. aureus ise daha ¢ok biyometallerde, kemik, eklem ve yumusak
doku enfeksiyonlarinda major etken patojen olarak one siiriilmektedir. Fiizyonun yapildig: olii
ya da hasar gormiis kemik dokularinin bulundugu ortamlarda S. aureus en sik izole edilen
enfeksiyon ajani olarak bildirilmektedir.

Salg1 olusturan bakterilerin ekstraseliiler polisakkarit maddeleri, biiylik kismi iyonik
baglarla bagh diisiik veya yiiksek molekiiler agirliklara sahip polimerlerden olusan gevsek ve
sekilsiz yapilardir. Ekzopolisakkaritler, D-glukoz, D-galaktoz, D-mannoz, L-fruktoz ve L-
rhamnoz gibi nétral monosakkaritlerden, aminosekerlerden, iironik asitten ve polyollerden
(ribitol ve gliserol) olusur. Ekstraseliiler salgilarin, biyomateryal kaynakli enfeksiyonun

olugsmasinda ve devaminda Onemli bir faktér oldugu diisiiniiliir. 120

Bugiin sadece S.
epidermidis’in  eksopolisakkarit salgisinda ¢ok sayida aminoasit ve monomerik
karbonhidratlar bulunmustur. '*!

Biyomateryal konak dokuya implante edildikten sonra fibronektin, fibrinojen, kollagen
ve diger proteinleri igeren glikoprotein yapisindaki biyofilmler olusmaktadir. Olusan
biyofilmler biyomateryallerin ve konak dokusunun biyomateryallerle temas eden yiizeyini
kaplamaktadirlar. Boylece bakterilerin ve konak doku hiicrelerinin adezyonu i¢in gerekli olan
reseptdr bolge saglanmis olmaktadir. '** ' Bu biyofilm tabakanin her bir makromolekiiler
yapisinin, her organizma veya doku hiicresi igin 6zel rolii bulunmaktadir. Cam, seramik ve
titanyum gibi materyallerde, biyofilm tabakalarin olusturulmas: ile yapilan deneylerde,
osteointegrasyonun bu biyofilm tabakalar tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir. '**

Giliniimiiz ortopedik cerrahilerde kullanilmakta olan pek ¢ok implant, bir ya da daha
fazla metal ve polimerden olusmaktadir. Biyolojik ¢evredeki biyomateryaller, yabanci
cisimler, devitalize dokular ve kemikler, implante edildikleri biyolojik ortamda pasif, fizyo-
kimyasal olarak ise aktiftirler. Enfeksiyona direng gosteremezler ve enfeksiyona kars

hassastirlar. 1%

31



Sonug olarak, implant ylizeyine yapisik biyofilm tabakalar igerisindeki glikokalikslerle
kapli mikrokoloniler, biyomateryal iliskili enfeksiyonlarin hem antimikrobiyal tedaviye hem

. . 125-128, 115
de konak savunmasina karsi direncli olmasini ag¢iklamaktadir. ’
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1.Calisma Gruplari

Bu calisma i¢in T.C. Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’ ndan 07/ 03/ 2008 ve 100/1 protokol no ile onay alinmistir. Caligsma gruplart igin
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlarin1 Uretme ve Arastirma Laboratuari’ndan
elde edilen 60 adet eriskin disi Wistar Albino cinsi rat kullanilmistir. Ratlar 220-275 gram
agirhkta ve 5 - 7 aylik olacak sekilde temin edilmistir. Ratlarda kronik osteomiyelit

129 Ratlar

gelistirilirken Norden’nin modifiye deneysel osteomiyelit modeli kullanilmigdir.
baslangigta rastgele 10’arlt 6 gruba ayrilmistir. Bu gruplardan 1.grup implant yerlestirilmesi
sonrasinda MRSA ile osteomiyelit gelistirilen ve tedavi verilmeyen, 2.grup implant
yerlestirilmesi sonrasinda MRSA ile osteomiyelit gelistirilen ve intramuskuler teikoplanin
tedavisi verilen, 3.grup implant yerlestirilmesi sonrasinda MRSA ile osteomiyelit gelistirilen
ve subkutan tigesiklin tedavisi verilen, 4. grup implant yerlestirilmesi sonrasinda MRSA ile
osteomiyelit gelistirilen ve implant ¢ikarimi sonrasinda intramuskuler teikoplanin tedavisi
verilen, 5. grup implant yerlestirilmesi sonrasinda MRSA ile osteomiyelit gelistirilen ve
impant ¢ikarimi sonrasinda subkutan tigesiklin tedavisi verilen 6. grup implant yerlestirilmesi
sonrasinda MRSA ile osteomiyelit gelistirilen ve impant g¢ikarimi sonrasinda tedavisiz
birakilan ratlardan olusmaktadir. Tablo-7°de tiim gruplar belirtilmistir.

Calismanin ilk giiniinde 5 rat anestezik komplikasyon sebebiyle, 2 rat 3. giinde 3 rat 8.
giinde vel rat 17. giinde sebebi tespit edilemeyen bir sekilde dlmiistiir. Olen ratlar ¢alisma

dis1 birakilmastir.
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Tablo-7: Calisma gruplari

GRUP IMPLANT TEDAVI N
Grup 1 Implant Var Tedavi yok 6
Grup 2 Implant Var Teikoplanin 9
Grup 3 Implant Var Tigesiklin 9
Grup 4 Yok Teikoplanin 9
Grup S Yok Tigesiklin 9
Grup 6 Yok Tedavi yok 7

3.2. Hayvanlarin Hazirlanmasi ve Cerrahi

Tiim ratlarin sag tibia proksimal metafizlerine implante edilen Kirgner Teli (K-teli) ile
beraber yerlestirilen 0,2 ml’ lik (1x10” koloni olusturan birim (CFU) /ml) MRSA tiirleri
sonrasinda 3 haftalik takip ile beraber radyolojik olarak degerlendirmeye alinip grade 2-4
aras1t osteomiyelit gelisen ratlar ¢aligmaya dahil edilmistir. 1. grup ve 3. hafta sonunda
implantlar ¢ikarilan 6. grup tedavisiz birakilarak 4 ve 5. gruplarin 3. haftada implantlarinin
¢ikarilmasi sonrasinda sirasiyla 2 ve 4. gruplara teikoplanin (20 mgr/kgr ) intramuskiiler ve 3
ve 5. gruplara tigesiklin(7 mgr/kgr ) subkutan olarak 4 hafta siireyle uygulanmigtir. Toplamda
7. hafta sonunda tiim ratlar eter anestezi ile sakrifiye edilip sag tibia proksimal metafizindeki
enfekte kisim alinarak mikrobiyolojik olarak degerlendirilip ilaglarin patojen {izerindeki

etkinligi karsilagtirilmagtir.

Metisilin rezistan stafilokokus aureus tiirii 43 yasindaki bir osteomiyelit hastasindan
Api-Staph (Bio Meriux) testi ile tanimlanmasi sonucu elde edildi. Organizmanin antibiyotik
duyarliligi Kirby-Bauer metodu kullanilarak belirlendi. Organizma {rettigi salgilar
bakimindan da kualitatif test ile test edildi. Son olarak organizma 35 derecede cam tiip iginde
tiptik soy agara ekildi (TSB, Oxoid). 24 saat sonra birka¢ damla toluidin mavisi bakteriyel
kiiltiire eklendi ve agar bir baska tiipe alindi. Daha sonra tlip salgi {iretimi acisindan test
edildi. Renk olmamas1 veya hava sivi seviyesinde mavi halka belirmesi negatif sonu¢ olarak
yorumlandi. Saf bakteri kiiltiirleri kanli agar iizerinde izole edildi ve hazirlanan

siispansiyonlar ile standardize edildi (107).
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3.3. Deneysel Calisma

Operasyondan bir giin 6nce cerrahide kullanilacak aletler buharli otaklavda ( Amsco,
USA) 134 C*de sterilize edilmistir. Ratlara 0. dakikada 1.5 mg Xylazin hydroklorid
(Rompun®) ve 3. dakikada 15mg Ketamine HCL (Ketalar®) verilerek anestezi saglandiktan
sonra sekil-3’deki gibi tiyoglikolat igerikli tiiy dokiicii krem (Lapiden®) ile sag diz eklemi ve

kruris bolgesi killarindan arimdirilmstir.

Sekil -3: Rat sag kruris hazirlik sathasi

%10 Povidone iode sollisyonu ile antisepsi saglanarak steril delikli kompres
uygulandi. Ratlar 10’arl1 6 gruba ayrilarak sadece antiseptik ile silinmis olan ekstremite steril
sahada kalacak sekilde oOrtiinme saglandi. Tim ratlarin sag krurislerine proksimal
anteromedial insizyonla girilip cilt, cilt altinin gecilmesi sonrasinda tibia proksimali medial
korteksten dental burr yardimiyla 0,2 cm lik delik acilarak medullaya ulasildi. Tibia
proksimal metafiz korteksinde burr yardimiyla agilan yuvalara 0,2 mL lik (1x10" CFU/ml)
MRSA tiirleri ve 5,0 x 1,0 mm’lik K-teli yerlestirilerek enfeksiyon odagi yaratild.
Korteksteki giris yerleri dental cips ile kapatildi. Fasia ve cilt altt yumusak dokular 2/0

emilebilir poliglaktin, cilt emilemeyen 3/0 polipropilen ile siiture edilerek insizyon yeri
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kapatildi ve povidone iode soliisyonu ile yara yeri temizlendi. Preoperatif ve postoperatif 3.
haftada ¢ekilen direkt grafilerde ratlarin sag krurisleri radyolojik olarak tablo-8’de belirtilen
An ve arkadaglarinin modifiye edilmis kriterlerine gore degerlendirilerek kronik osteomiyelit

tespit edildi. '*°

Tablo-8 An ve arkadaslarinin modifiye edilmis radyolojik kronik osteomiyelit kriterleri '*°

1- Periosteal reaksiyon
2- Osteolizis

3- Yumusak doku sisligi
4- Deformite

5- Sekestrum formasyonu

Parametreler, An ve arkadaslarina gore her rat i¢in 0 (yok), 1 (hafif), 2 (orta), or 3
(ciddi) olarak belirlendi. *° Ayni zamanda ratlarin kuyruk vendz yapilarndan alman kan
orneklerindeki ESR ve CRP degerleri ile de kronik osteomiyelit teyid edildi. Osteomiyelit
gelismeyen ratlar ¢calisma dis1 birakildi. 4, 5 ve 6. grupdaki ratlarin implantlar1 3. haftada
cikarildi. 1. ve 6. gruplar tedavisiz birakildi. 2. ve 4. gruplara teikoplanin 20 mgr/kgr 1x1
intramuskuler, 3 ve 5. gruplara ise tigesiklin 7 mgr/kgr 1x1 subkutan olarak 4 hafta siireyle
uygulandi. Tolam 4 hafta antibiyotik uygulamasi sonunda tiim ratlar yiiksek doz eter
anestezisi ile sakrifiye edildi. Sag tibialar1 eksize edilip yumusak dokudan temizlendikten
sonra patojenik kemik yap1 lcc’lik salin soliisyonu ile beraber steril kaplar i¢ine alinarak
mikrobiyolojik inceleme icin ayrildi. Mikrobiyolojik doku kiiltiirlerinde kemik dokudaki

MRSA kolonizasyonu sayisal olarak tespit edilerek tiim gruplar karsilastirilmistir.
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Sekil-4: Postoperatif 3. hafta rat tibia lateral rontgenogrami: K-teli etrafinda kemik lizisi

goriilmekte

3.4. Mikrobiyoloji

Her hayvandan aseptik sartlarda alinan kemik ornekleri steril falkon tiiplere konuldu.
Daha sonra hassas terazide (Shimadzu, Libror AEG -120, Japonya) tartilarak kemikler steril
havanda, mekanik olarak homojenize edildi. Homojenizasyonu takiben o&rnekler seri
dilusyonlar yapilarak triptik soy agara yayildi, 37 C"-de 24 saat inkubasyondan sonra bakteri
sayist kantitatif (CFU/gr) olarak saptandi. Ekim yapilan besiyerlerinde s. aureus disinda

bakteri saptanmadi.

3.4. istatistik

Calismamizda, verilerin degerlendirilmesinde SPSS-13 (Statistical Package for Social

Science; Chicago, IL, USA) yazilimi kullanilmistir. Elde edilen verilerin normal dagilima
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uyup uymadiginin tespit edilmesi amaciyla Saphiro-Wilk testi kullanilmis, normal dagilima
uymadiginin  goriilmesi  lizerine istatistiksel incelemelerde nonparametrik testler
kullanmilmistir. Bagimsiz degiskenlere ait veriler ikili gruplar halinde ’Mann Whitney-U”’
testi ile degerlendirilmistir. Veriler ortanca = SD olarak ifade edilmis ve P<0.05 anlaml

olarak kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Calismamizda 6 grup altinda incelenen ratlarda osteomiyelit odaginda iireyen ortalama

mikroorganizma sayilart (median + SD) tablo-9’ da goriilmektedir.

Tablo-9: 6 grup altinda incelenen ratlarda iireyen ortalama mikroorganizma sayilari

Gruplar (n) Median £SD Minumum-maksimum
(CFU/gram kemik) (CFU/gram kemik)
Grup1l (6) 13835,50 + 64496,58 6176 - 146341
Grup2 (9) 8064,00 =+ 104403,86 0,00 - 322580,0
Grup3 (9) 49650,00 =+ 54689,56 0,00 - 147058,00
Grup4 (9) 0,00 +1387,49 0,00 - 3225,00
Grup5 (9) 697,0  +£1407,78 0,00 - 3448
Grup6 (7) 13636,0 +35021,33 2368,0 - 102272,00

Tablo-9’da tigesiklin ve teikoplanin tedavisi alan gruplar ile kontrol gruplarina ait

ortalama Mann-Whitney U ve p degerleri goriilmektedir.

Tablo-10: Tigesiklin ve teikoplanin tedavisi alan gruplar ile kontrol gruplarina ait ortalama Mann-

Whitney U ve p degerleri

Gruplar Mann-Whitney U degeri p degeri
Grup 1-2 17.00 0.27
Grup 1-3 25.50 0.86
Grup 2-3 30.00 0.34
Grup 4-6 3.00 0.00
Grup 5-6 3.00 0.00
Grup 4-5 25.00 0.19
Grup 3-5 19.00 0,04
Grup 2-4 18.00 0.03
Grup 1-6 16.00 0.47
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Tablo-11: Her gruptaki ratlardan alinan kemik 6rneklerine ait koloni olusturan birim sayilari

GRUPLAR

RAT NUMARALARI

CFU/GR

Grup 1

1

146341

12820

6176

125000

12500

14851

Grup 2

0

0

48387

0

9615

322580

8064

36000

6976

Grup 3

65217

125000

53846

0

147058

0

14814

45454

2564

Grup 4

3225

Grup §

416

Grup 6

17000

102272

36667

13636

10344

2368
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Tablo-11’de her gruptaki ratlarin enfekte tibialarindan alinan 6rneklerde, gram kemik
basina bakterilerin koloni olusturan birim sayilar1 verilmistir.

Implant iligkili osteomiyelit kontrol grubu (Grup 1) ve teikoplanin tedavisi alan
implantli osteomiyelit grubu olan grup 2’nin karsilastirilmasinda, grup 2’de 3 ratta hig
mikroorganizma saptanmamasina ragmen elde edilen degerlerin istatistiksel olarak
karsilastirilmasi sonucunda anlaml bir fark elde edilememistir (p>0,05).

Benzer sekilde implant iligkili osteomiyelit kontrol grubu (Grup 1) ile implantl
osteomiyelit olan ve tigesiklin tedavisi alan grup 3’iin karsilastirilmasinda grup 3’de 2 ratta
hi¢ mikroorganizma iirememesine ragmen verilerin istatistiksel karsilastirilmasinda anlaml
bir fark elde edilememistir (p>0,05).

Teikoplanin tedavisi alan implant iligkili osteomiyelit grubu grup 2 ile tigesiklin
tedavisi alan grup 3’iin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamamistir
(p>0,05).

Grup 4’ de implantsiz osteomiyeliti olan ve teikoplanin tedavisi alan ratlardan elde
edilen degerler ile implantsiz osteomiyelit kontrol grubu olan grup 6°‘daki rat degerlerinin
karsilagtirilmasinda 4. grupta lireyen mikroorganizma sayisinin grup 6 ‘ya gore istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde diisiik oldugu saptanmistir (p<0,05).

Benzer sekilde 5. ve 6. calisma gruplarn arasinda da istatistiksel olarak anlamli
degisiklik saptanmistir. Buna gore, implantsiz osteomiyelit olan fakat 4 hafta boyunca
tigesiklin ile tedavi edilen 5. grupta {ireyen ortalama mikroorganizma sayisinin, implantsiz
ostemiyelit olan ve tedavisiz birakilan 6. grupta iireyen ortalama mikroorganizma sayisindan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir (p<0.05).

Implantsiz osteomiyeliti olan ve teikoplanin tedavisi alan grup 4 ile yine implantsiz
osteomiyeliti olan ve tigesiklin tedavisi alan grup 5’in karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05).

Tigesiklin tedavisi alan 2 farkli grubun karsilastirilmasinda ise istatistiksel olarak
anlamli bir fark elde edilmistir. Buna gore implantli osteomiyeliti olan ve tigesiklin tedavisi
alan grup 3’e gore, implantsiz osteomiyeliti olan ve yine tigesiklin tedavisi alan grup 4’de
tireyen mikroorganizma sayisi anlamli derecede diisiikk bulunmustur (p<0,05).

Benzer sekilde teikoplanin tedavisi alan ve implantli osteomiyeliti olan grup 2 ile yine
teikoplanin tedavisi alan ve implantsiz osteomiyeliti olan grup 4’ iin karsilagtirllmasinda grup
4’ de iireyen mikro organizma sayisinin grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede

diisiik oldugu saptanmistir (p<0.05).
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Implant iliskili osteomiyelit kontrol grubu olan grup 1 ile implant iliskisiz osteomiyelit
kontrol grubu olan grup 6’nmin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Implant yerlestirilen cerrahi operasyonlardan sonra uygun cerrahi sartlara ve
profilaktik antibiyotiklere ragmen antibiyotiklere direngli, implant yilizeylerinde biyofilm
tabakalarin olustugu enfeksiyonlar giiniimiizde ciddi bir sorun olmaya devam etmektedir.
Ortopedik cerrahi enfeksiyonlarinin bazilar1 hastane ortamindan kaynaklanmaktadir. *' Bu
tarz enfeksiyonlarin etkeni olan ajanlar ise genellikle ¢coklu ila¢ direncine sahiptirler.

Teknolojideki gelismelerin tip sektdriine yansimalari sonucu gelistirilen &zel
implantlar sayesinde dnceleri tedavileri ¢ok gii¢ olan bir¢ok hastalik giiniimiizde ¢ok kolay bir
sekilde tedavi edilebilmektedir. Ozellikle eklem yenileme cerrahisinde kullamlan protez
materyallerinin yap1 ve dizaynindaki yenilikler sayesinde giinlimiizde bu tiir cerrahiler ¢ok
yaygin olarak uygulanmaktadir.

Implant iceren cerrahilerin yayginlasmasi beraberinde gesitli komplikasyonlar1 da
getirmistir. Bunlarin en bilineni ve korkulani da enfeksiyondur. Elektif cerrahiler sonrasi
gelisen enfeksiyon oranlari diisiik iken 6zellikle implant kullanilan operasyonlar sonrasi bu
oran yiikselmektedir. Tiim profilaktik yontemlere karsin protez operasyonlarindan sonra % 1-
2 oraninda enfeksiyon saptanmaktadir.® Ozellikle implant igeren cerrahiler sonrasi gelisen
enfeksiyonlarin  sonuglart hasta acisindan ¢ok katastrofik olabilmektedir. Implantin
cikarilmasi, kemik ve yumusak doku kayiplari, hatta amputasyonla sonuglanabilen
komplikasyonlar gergeklesebilir. Bunun yaninda ekonomik olarak da yiiksek maliyetler ortaya
cikabilir. Ingilterede implant iliskili enfeksiyonlarin yillik maliyetinin 7-11 milyon paund
arasinda degistigi tespit eildmistir.'*?

Klinik ¢alismalar, cerrahi sahada biyomateryal varliginin, konak dokusunu hem erken
hem de ge¢ donemde enfeksiyona duyarli hale getirdigini gostermistir °. Benzer sekilde 6lii
kemik dokusu ve travmatize olmus yumusak dokularin varliginda da konak enfeksiyona
duyarli hale gelir. Implante edilen materyal yiizeyinde olusan bakteriyel biyofilm tabaka,
direng gelisimindeki en 6nemli faktordiir >

Stafilokoklar osteomiyelit vakalarinda en sik goriilen mikroorganizma olmakla
beraber, gram negatif organizmalar da saptanabilmektedir. '** Ulkemizde yapilan cesitli

caligmalarda elde edilen sonuglar da benzerdir. Kasimoglu ve arkadaslarinin kronik
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osteomiyelitleri kapsayan ¢aligmalarinda en sik izole edilen bakteri olarak (%46) stafilokok
aureus saptanmustir. - Hacettepe Universitesinden Duru ve arkadaslart 17 osteomiyelit
olgusunun 12’sinde etkeni stafilokokus aureus, 3’linde pseudomonas, 2’sinde klebsiella
olarak saptamislardir. *

Implant iligkili enfeksiyonlarda MRSA etkenli enfeksiyonlarin MSSA etkenlilere gore
hem tedavisi daha zor hem de prognozu daha kétidir. "** Bakteriyel adezyon bu
enfeksiyonlar i¢in 6ngoriilen bir sonugtur ve cesitli caligmalar baz1 gram pozitif bakterilerin
ozellikle bu tarz enfeksiyonlarin %71-84’tinden sorumlu olan S. aureus’un bu adezyonu
saglayan ozel salgilar1 oldugunu ortaya koymustur. *> Glikokaliks salg antibiyotik basarisin
zayiflatir ve konagn bakteriyi 6ldiirmek icin gelistirdigi defans mekanizmalarim engeller. '%
Bu enfeksiyonlar i¢in kullanilan tedavi edici ajanlar ise sinirlidir. Tiim stafilokok tiirlerine
kars1 etkisi ortaya konmus ve kemik enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygin ¢aligmalar yapilmis
tek ilag glikopeptidlerdir. Maalesef son zamanlarda bu ilaglara karsi tespit edilen direngli
mikroorganizmalar gram pozitif bakterilerin tedavisinde major problem olarak karsimiza
cikmaktadir. Vankomisin direngli enterokok diinya ¢apinda yayilmistir ve bu tiir bir direncin
diger gram pozitif organizmalara ge¢is yapmasinin miimkiin oldugu in vitro olarak ve ¢ok
yakin zaman 6nce hastalar iizerinden de belirtilmistir " '*® Bunun da 6tesinde bazi tilkelerde
vankomisin direncli S.aureus tiirleri saptanmuistir. 139 140 Byndan dolay1 ¢oklu ilag¢ direngli
patojenlerin tedavisi i¢in alternatif antimikrobiyal ajanlarin elde edilmesi ¢ok Onem
tagimaktadir.

Bir bakterinin kemikten sistemik antibiyotik uygulamasi yolu ile eradike edilmesi ¢ok
zor bir istir. Cesitli osteomiyelitli hayvan modellerinde caligmalar yapilmstir. 14 By
calismalardan ¢ikarilan sonug, uzun siireli antibiyotik tedavisine ragmen kemikte canl
bakterilerin saptanabilecegidir. Daha fazla bakterinin eradikasyonu ise antibiyotik tedavisinin
siiresinin uzatilmasiyla dogru orantihidir. '** 4 haftalik antibiyotik uygulanim sonrasinda
antibiyotik rejimlerinin biiylik ¢cogunlugu stafilokoku kemikten eradike edemez. Bu gergek
1s1ginda bakteriyel eradikasyon i¢in ¢esitli antimikrobiyal ajanlarin etkinliginin
karsilastirilmasi ihtiyact dogmustur.

Bu dogrultuda gerek oral gerekse parenteral kullanimi olan antibiyotiklerin
osteomiyelit iizerindeki etkinligi c¢esitli ¢alismalarla karsilastirilmistir.  Henry ve
arkadasalrinin yaptig1 calismada siprofloksasin, rifampin ve vankomisinin ayr1 ayri
etkinlikleri ile siprofloksasin rifampin ve vankomisin rifampin kombinasyonlarinin ratlardaki
kronik osteomiyelit modellerinde etkinlikleri karsilagtirilmigtir. Sonug olarak rifampinin tek

basina bakteri titrelerini diiglirdiigli fakat diger ajanlarin tek basina etkisiz oldugunu,
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vankomisin rifampin kombinasyonunun, tek basina rifampin etkisinden farkli olmadigini
fakat siprofloksasin rifampin kombinasyonunun hem tek basina rifampinden hem de diger
kombinasyonlardan daha etkili oldugu sonucuna varmuslar. '**

Benzer sekilde Dworkin ve arkadaglarinin yaptigi calismada siproflokosasin,
perfloksasin ve vankomisinin rifampin ile kombinasyonlarinin sadece rifampinin
etkinliginden yiiksek oldugunu saptamiglar ve kinolonlarin rifampin ile kombinasyonlarinin
vankomisin rifampin kombinasyonu kadar etkili oldugu sonucuna varmislardir. '**

Yapilan bir klinik calismada 56 implant iligkili kronik osteomiyelit hastasi
degerlendirilmistir. Uygun cerrahi prosediir sonrasi (Debridman veya implant g¢ikarimi)
giinliik tek doz ve haftalik 3 doz olarak 2 farkli doz semasinda teikoplanin tedavisi
uygulanmustir. Implantli ve implantsiz osteomiyelitlerde teikoplanin uygun cerrahi ile
kombine edildiginde etkinliginin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ozellikle enfekte implant
cikarildiktan sonra uygulanan teikoplanin etkinliginin daha da arttigi gozlemlenmistir.
Uygulanan 2 farkli doz semas: arasinda ise anlamli bir fark bulunamamistir. Ilac1 hastanin
ayaktan alabilmesi ise maliyet agisindan énemli avantajlar kazandirmustir. '*° Benzer sekilde
bizim calismamizda da teikoplaninin etkinligi implant1 ¢ikarilan osteomiyelit grubunda
implantli ostemiyelit grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Vankomisin ve teikoplanin gibi glikopeptid yapidaki antibiyotiklere olan direngli
vakalarin saptanmasi ile beraber bu antibiyotiklere alternatif olabilecek yeni jenerasyon
antibiyotiklerin etkinlikleri de karsilastirillmistir. Linezolid sentetik bir oksazolidon tiirevi
olup MRSA etkenli enfeksiyonlarin tedavisinde vankomisine {istiinliigii saptanmugtir. '*°

Yapilan bir klinik calismada yeni jenerasyon oksazolidon grubu antibiyotik olan
linezolid, MRSA etkenli kas iskelet sistemi enfeksiyonlarinin tedavisinde degerlendirilmistir.
1999 ve 2005 yillart arasinda 14 hasta takip altina alinmis ve uygun cerrahi prosediir sonrast
linezolid tedavisi verilmistir. Radikal cerrahi ile kombine uygulanan linezolid tedavisinin
tedavide basarili oldugu tespit edilmistir ve Ozellikle teikoplanine karsi reaksiyon gelisen
hastalarda ve teikoplanin direncli mikroorganizmalarin etken oldugu enfeksiyonlarda
linezolid hem parenteral hem de oral uygulanim sekilleri ile teikoplanine alternatif olabilecegi
belirtilmistir. '*’

Dalbavansin, telavansin ve oritavansin yeni jenerasyon semisentetik glikopeptid grubu

antibiyotikler olup 0Ozellikle MRSA etkenli enfeksiyonlarda etkinlikleri vankomisin ve

teikoplanine ile karsilastirilmistir ve ¢esitli enfeksiyonlarda {istiinliikleri tespit bildirilmisdir.
148, 149, 150
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Li-Yan-Yin ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ise tigesiklin ve vankomisinin
etkinligi MRSA osteomiyelitli tavsan modellerinde karsilastirilmistir. Calismada ilaglarin tek
basina ve rifampisin ile kombinasyonlarinin da etkinligi degerlendirilmistir ve sonug¢ olarak
tigesiklinin vankomisine gore tigesiklin rifampisin grubunun da tigesiklin grubuna gore ¢ok

daha etkili oldugu belirtilmistir. "'

Fakat caligmada tigesiklin uygulanan tavsanlarda 6zellikle
enterokolit benzeri yan etkilere bagli olarak 6liim orani ¢ok yiiksek olmustur. Tiim bunlar
sonucunda tigesiklinin ortopedik enfeksiyonlarda vankomisine alternatif olabilecegi
belirtilmistir.

Ozellikle implant iligkili osteomiyelit tedavisinde sistemik antibiyotik uygulamasmnin
en biiylik dezavantaj1 verilen antibiyotigin sistemik dolasimda ve c¢evre yumusak dokularda
cok yiiksek dozlara ulagsmasina ragmen enfekte implant ve osteomiyelit bolgesinde yeterli
yiiksek konsantrasyonlara ulasamamasidir. Dolayisiyla uzun siire yliksek dozda uygulanan
antibiyotiklerin sistemik komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmaktadir.

Kronik osteomiyelitin cerrahi tedavisi sonrasinda debride edilen kemik ve yumusak
doku alanlarinda bosluklar kalabilir. Bu bolgelerin kanlanmasinin zayif olmasindan dolay1 da
enfeksiyona zemin hazirlar. Hem bu bdlgelerin gegici doldurulmasi hem de bu bolgeye
yerlesebilecek mikroorganizmanin etkisiz hale getirilebilmesi i¢in antibiyotik emdirilmis
akrilik boncuklar ve lokal antibiyotik salinimi yapan sistemler iizerinde cesitli ¢aligsmalar
yapilmaktadir. Bu boncuklarda en c¢ok kullanilan antibiyotikler sefazolin, moksalaktam,

8. 8 Antibiyotikler

sefotaksim, tobramisin, gentamisin, vankomisin ve tikarsilindir.
(Klindamisin ve amikasin) ayrica, implante edilebilen bir pompa araciligryla direkt olarak 6l
boslugun i¢ine verilebilir. Bu yolla ¢ok yliksek lokal ve diisiik sistemik antibiyotik seviyeleri
elde edilebilir.

Perry ve arkadaglarinin yaptigi calismada 42 kronik osteomiyelitli hastada lokal
antibiyotik salinimi yapan pompa sistemi yerlestirip takip edilmistir. Hastalarin hastanede
yatig siireleri azalmis, ¢ok yiiksek lokal antibiyotik konsantrasyonlarina ulasilmis ve 30
hastada enfeksiyon uzun siireli olarak baski altinda tutulmustur. Fakat bu metodun
komplikasyonu olarak pompa ve katater etrafinda gelisen enfeksiyonlar ortaya ¢ikmustir. '

Polimetilmetakrilat (PMMA), hidroksiapatit, hemihidrat kalsiyum siilfat gibi biyolojik
olmayan materyallerle de lokal antibiyotik salinimi basarilmistir. Her ne kadar PMMA’1n
antibiyotik salinim 0&zelliginin yavas olmasi ve ¢ikartmak icin ikinci bir cerrahi girigim

gerektirse de oOzellikle endoprotez cerrahilerinde kullaniliyor olmasindan dolayr bu tiir

calismalarda en sik kullanilan materyal olmustur. '>* Bu calismalardaki amag sistemik
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dolasimda daha diisiik antibiyotik dozlar1 ile antibiyotiklerin yan etkilerinden kurtularak

osteomiyelitli alanda daha yiiksek antibiyotik seviyelerine ulasmak olmustur.

Giaveresi ve arkadaslarinin osteomiyelit olusturulan tavsanlar {izerinde yaptiklari
calismada intramediiller yerlestirilen gentamisin ve vankomisin igerikli PMMA sistemi +
sistemik antibiyotik uygulamasinin debridman ve sistemik antibiyotik uygulamasina
{istiinliigiinii tespit etmislerdir. '>*

Hem PMMA’daki antibiyotigin yavas salinim ozelligini gelistirmek ve enfekte
bolgede daha kisa siirede daha yiiksek antibiyotik konsantrasyonlarina ulagsmak i¢in hem de
biyolojik maddeler kullanarak, materyali ¢ikartmak i¢in gereken ikinci bir cerrahi girisimi
ortadan kaldirmak i¢in ¢esitli ¢calismalar yiiriitiilmektedir. Tiiziiner ve arkadaslarinin yaptigi
deneysel bir calismada ratlarda gelistirilen implant iligkili osteomyelitte teikoplanin ve
kalsiyum siilfat yiiklii PMMA kemik ¢imentosu uygulamasinin tedavide sadece teikoplanin
yiikli PMMA ’a kars1 istatistiksel olarak anlaml olacak sekilde etkili oldugu gosterilmistir. >
Benzer sekilde Orhan ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢aligmada biyolojik bir materyal olarak
sitozan ve pektin kullanilmis ve siprofloksasin hidroklorid yiiklii sitozan molekiillerinin
sistemik antibiyotik uygulamasina gére daha basarili oldugu tespit edilmistir. '

Lokal antibiyotik salinim sistemlerinin dezavantajlar1 biyolojik olmayan materyallerin
antibiyotik salinim siireleri bittiginde, genellikle 4. haftada, ikinci bir cerrahinin gereksinimi
olmasidir. Biyolojik materyallerde ise antibiyotik saliniminin istenen siirede ve dozda
stirmedigi gdzlemlenmistir.

Biitiin bu ¢alismalara ragmen asil amag¢ Ozellikle implant iligkili osteomiyelitte
implant1 ¢ikarmadan ikinci bir cerrahi gereksinimi ortadan kaldirarak sistemik antibiyotik
uygulamasi yolu ile enfeksiyonu tedavi etmektir. Bizim calismamizda da bu amag
dogrultusunda implant iligkili osteomiyelit tedavisinde, etki spektrumu cok genis, yeni
jenerasyon bir antibiyotik olan tigesiklin ile bu tiir tedavilerde halen kullanilmakta olan
teikoplaninin etkinlikleri karsilastirilmistir.

Teikoplaninin implant iligkili osteomiyelitin en sik goriilen etkenleri olan MRSA’ y1
ve koagiilaz negatif stafilokoklar1 da igeren genis bir etki spektrumu vardir. >’ Enfekte
implantlarin bakteriyolojisi ile ilgili bir aragtirmada en etkili antibiyotiklerin vankomisin

157

(99,2) ve teikoplanin (%96,4) oldugu gosterilmistir. Teikoplaninin kemige olan

158 ..
Vankomisin

penetrasyonu yiiksektir. Serum konsantrasyonun %65°1 kemige penetre olur.
ve teikoplanin gibi antibiyotikler, direngli mikroorganizmalarin tespit edilmeye

baslanmasindan dolay1 enfeksiyonun profilaksisi amaciyla kullanilmamalidir. '>°
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Tigesiklin, minosiklinin 9-t-butilglisilamido sentetik tlirevi olup yeni jenerasyon
antibiyotik olan glisilsiklin grubunda yer almaktadir. Tigesiklinin kenar zincirinde yapilan
modifikasyonla 30S ribozomal subiinitine baglanmasi arttirilarak, protein sentezini ve MRSA’
y1 da iceren genis spektrumdaki patojenlerin bakteriyel gelisimini inhibe etme ozelligi
gelistirilmistir. *” Ayrica bu yapisal modifikasyon tetrasiklin ve diger antibiyotiklerde de
goriilebilen direng mekanizmasinin gelismesini de engellemektedir.

Tigesiklin invitro ve invivo ¢alismalarda metisilin direngli stafilokok aureus (MRSA),
vankomisin direngli enterokok, penisilin direngli / makrolid direngli pndomokok,
peptostreptokok, mikobakteria ve minosiklin diren¢li organizmalar1 da i¢eren gram pozitif,
gram negatif, aerobik ve anaerobik organizmalara karsi miilkemmel sonuglar1 bildirilmekte
olan, yeni tanimlanmis enjektable bir glisilsiklin antibiyotik olarak bilinmektedir. '>'> MRSA
enfeksiyonlarina karsi etkinligi cesitli calismalarda bildirilse de tigesiklinin implant iliskili
osteomiyelit tedavisindeki etkinligi ile ilgili sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Kandemir ve
arkadaglarinin MRSA osteomiyelitli ratlar {izerinde yaptig1 caligmada tigesiklinin teikoplanine
istatistiksel olarak anlamli bir iistiinliigii tespit edilememistir. '®°

Tigesiklin ile yapilan deneysel ¢calismalarda degisik dozlar uygulanmistir. Yapilan bir
calismada MRSA endokarditli hayvan modellerinde 14mgr/kgr’ ik doz giinde 2 kez
uygulanmis ve 40mgr/kgr/glin’ lik teikoplanin tedavisinden daha etkin oldugu tespit

edilmistir. '®!

Yine benzer rat deneylerinde 80 mgr/kgr/giin’e kadar dozlar denenmistir fakat
ozellikle Li-Yan-Yin ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada 14mgr/kgr’ lik dozlarda tavsanlarda
ciddi yan etkiler nedeniyle 6liimler oldugu belirtilmistir. '

Bizim caligmamizda, 4 hafta boyunca 7 mgr/kgr dozunda uygulanan tigesiklin tedavisi
ile implantsiz osteomiyelit odaginda kolonize olan ortalama mikroorganizma sayisinin
implantsiz kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldig1 goriilmiistiir. Ayrica doz bagimli
olarak gelisen higbir yanetki gozlemlenmemistir. Benzer sekilde, Li-Yan Yin ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir calismada 14mgr/kgr dozda, 4 hafta uygulanan tigesiklin tedavisinin de
kontrol grubuna gore anlamli derecede etkili oldugu bildirilmistir. "

Implantli osteomiyelit kontrol grubu ile tigesiklin tedavisi alan Implantli osteomiyelit
grubu arasinda osteomiyelit odaginda iireyen ortalama mikroorganizma sayisi agisindan
anlaml bir fark gosterilememistir.

Calismamizda, 4 hafta boyunca uygulanan teikoplanin tedavisi ile implantsiz

osteomiyelit odaginda kolonize olan ortalama mikroorganizma sayisinin implantsiz kontrol

grubuna gore anlamli derecede azaldigi goriilmiistiir. Kandemir ve arkadaglarinin yaptigi
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calismada da teikoplanin tedavisi uygulanan grupta, kontrol grubuna goére daha az
mikroorgaznimanin koloni oldugu tespit edilmistir. '®°

Calismamizda tigesiklin uygulamasi ile teikoplanin uygulamasi arasinda ozellikle
implantli osteomiyelit odaginda kolonize olan ortalama mikroorganizma sayis1 agisindan
anlamli farklilik olmadigi goriilmiistir. Bu da elde ettigimiz sonuglar dogrultusunda
tigesiklinin implanth iligkili osteomiyelit tedavisinde teikoplanine {istlinliigliniin olmadigini
diistindiirmektedir.

Tigesiklinin hem deneysel hayvan modellerinde hem de osteomiyelitin klinik
tedavisinde, kullanilmasi gereken optimum dozun net olarak ortaya konulamamis olmasinin
da c¢alismamizdaki sonuglar1 etkileme olasiligi mevcuttur. Ilacin heniiz oral formunun
iiretilememis olmasi ve subkutan olarak uygulanabiliyor olmasi ise deneysel ve klinik
kullanimdaki dezavantajidir.

Degisik ilag dozlar1 kullanilarak ve gelistirilmis tekniklerle yapilabilecek benzer
caligmalar vasitasi ile tigesiklin ve benzeri yeni nesil antibiyotiklerin 6zellikle implant iligkili
osteomiyelitin medikal tedavisi iizerindeki etkilerini arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bu tiir
arastirmalarla bu enfeksiyonlarin hasta {izerindeki olumsuz komplikasyonlar1 ve tedavi

maliyetleri konusundaki olumsuz etkileri ortadan kaldirilmaya ¢aligilmalidir.
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6. SONUC

60 adet eriskin disi Wistar Albino cinsi rat 10’arli 6 gruba ayrilarak, sag tibia
metafizlerinde dental burr yardimiyla 0,2 cm’lik delik acgildi. K teli ve MRSA susu
yerlestirilerek enfeksiyon odag: yaratildi.

Tiim ratlar 3. hafta sonunda radyolojik olarak degerlendirilerek, gelisen osteomyelitin
tespitinden sonra 3 grubun implantlar1 ¢ikarildi. Implantli ve implantsiz 1’er grup tedavisiz
birakildi diger gruplara 4 hafta siireyle antibiyoterapi uygulandi.

7.hafta sonunda sakrifiye edilen ratlarin osteomyelitli bolgelerinden alinan 6rnekler
mikrobiyolojik olarak degerlendirilerek tigesiklin ve teikoplaninin etkinligi karsilagtirildi.

Bu degerlendirmeler sonucunda implantsiz ve implantli gruplarda, antibiyotik
uygulanan gruplarla, kontrol gruplar arasinda anlamh derecede fark gozlenirken, tigesiklin
uygulanan gruplarla teikoplanin uygulanan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Elde edilen sonuglar dogrultusunda tigesiklinin implant iliskili ve implantsiz
osteomyelit tedavisinde teikoplanine bir istiinliigiiniin olmadig1 tespit edilmesine ragmen

klinik uygulamalarda teikoplanine alternatif olabilecegi diisiiniilmektedir.
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7. TURKCE OZET

Giris: Akut ve kronik ortopedik enfeksiyonlarinin tedavisi zordur ve genellikle uzun siireli
antibiyoterapi uygulanimi ve cerrahi tedavi gerektirir. Ozellikle MRSA etkenli ve implant
iligkili osteomyelit enfeksiyonlarinin medikal tedavisinde kullanilabilecek ajanlar sinirhidir.
Amag: Calismamizda deneysel rat modellerinde, MRSA etkenli, implant iligkili osteomiyelit
tedavisinde tigesiklin ve teikoplanin antibiyotiklerinin etkinliklerinin karsilastiriimasi
amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: Calismamizda 60 adet erigskin disi Wistar Albino cinsi rat kullanildi.
Tim ratlar 10’arli 6 gruba ayrilarak, sag tibia metafizlerinde MRSA etkenli, imlant iligkili,
osteomyelit gelistirildi. 3. hafta sonunda 3 gruptan imlantlar ¢ikarildi, 1 implantli 1 implantsiz
2 grup tedavisiz birakilarak geri kalan 4 gruba 4 hafta siireyle 2 farkli antibiyotik tedavisi
verilerek sonuglar karsilastirildi.

Bulgular: Antibiyotik uygulanan gruplarda kolonize olan mikroorganizma sayisinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu bulunurken, tigesiklin uygulanan gruplarin
implantli ve implantsiz gruplarda teikoplanin uygulanan gruplar ile aralarinda anlamli bir fark
saptanmamuigtir.

Sonu¢: Yeni nesil antibiyotiklerden olan tigesiklinin deneysel osteomyelit tedavisinde
teikoplanine karsi {stlinliigiiniin saptanmamasina karsin klinik uygulamalarda teikoplanine
alternatif olabilecegi diisliniilmektedir. Bununla birlikte 6zellikle implant iligkili osteomyelitin
medikal olarak daha etkin tedavi edilebilmesi i¢in yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: MRSA, deneysel implant iliskili osteomyelit, tigesiklin, teikoplanin
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8. SUMMARY

Background: Treatment of acute and chronic orthopaedic infections is difficult and often
requires prolonged antibiotic therapy and surgical treatment. The agents which are used to
treat osteomyelitis infections that implant releated and caused by MRSA are limited.
Objective: Our aim was to investigate the comperative evaluation of tigecycline and
teicoplanin in the treatment of implant related, MRSA osteomyelitis on experimental rat
models.

Materials and Methods: Sixty female adult Wistard Albino rats, divided into 6 groups in
which each group included 10 rats were used in our study. In these rat groups, implant related
MRSA osteomyelitis was implanted in their right tibial metaphysis. At the end of 3 weeks,
implants were removed from 3 groups. Two groups, including 1 implanted and 1 without
implant were left untreated, while the remaining 4 groups were treated with two different
antibiotics for 4 weeks. At the end of the study period, the results of the 6 groups were
compared.

Results: The number of colonisan microorganisms were found to be significantly lower than
the control grups, while there were no statistically significant differences between tigecycline
and teicoplanin groups.

Conclusions: Despite there was no superiority of a new generation antibiotic tigecycline to
teicoplanin, it has been considered as an alternative to teicoplanine in clinical settings.
However, further studies are needed for more effective medical treatment of implant-related
osteomyelitis.

Key Words: MRSA, experimental implant-related osteomyelitis, tigecycline, teicoplanin.
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