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: C-reaktif protein
: Polimorfonukleer I6kosit
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: Manyetik Rezonanas Gorlntileme

F-18 FDG PET: F-18 Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi

S.aureus
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MiK
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: Staphylococcus aureus

: Koagulaz negatif stafilokok

> Tirleri

: Minimum inhibitdr konsantrasyon

: Peroral

: Intramuskiiler

. Penisilin baglayan protein
: Glikopeptide orta duyarh Staphylococcus aureus

: Vankomisine orta duyarh Staphylococcus aureus



K* : Potasyum

Ca™ : Kalsiyum

Min. > Minimum

Mak. : Maksimum

Ort. : Ortalama

St.sapma : Standart sapma

ATCC® » Amerikan tip kultar koleksiyonu (American Type Culture Collection)
TSB : Tyriptic Soy Broth

BHI Agar : Beyin-Kalp Infiizyon Agar (Brain-Heart Infusion Agar)

NaCl : Sodyum Klorar

10910 : 10 tabanina gore logaritma



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan hocalarim Sayin
Prof.Dr.Ayse Yiice, Saym ProfDr.Nedim Cakir, Saym Prof.Dr.Nur Yapar, Saymn
Prof.Dr.Vildan Avkan Oguz, Saym Dog¢.Dr.Ziya Kuruiiziim, Saymn Yard.Dog¢.Dr.Sema Alp
Cavus, Saym Uzm.Dr.Oya Ozlem Eren Kutsoylu’ya;

Tez calismamin “’enfeksiyon modeli olusturulmasi ve takibi’’ asamasinda biiyiik destek
olan Multidisipliner Laboratuvar1 Deney Hayvanlar1 Birimi ve Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi
AD Bagkant Saymn Prof.Dr.Osman Yilmaz, Uzm.Biyolog Efsun Kolatan, teknisyen Adem
Bey’e;

Tez ¢alismamin “’mikrobiyolojik prosediirlerin uygulanmas1i’’ asamasinda teknik agidan

destek olan Tibbi Mikrobiyoloji AD 6gretim iiyesi Sayin Prof.Dr.Zeynep Giilay’a;
Enfeksiyon modeli olusturulmasinda yardimini eksik etmeyen Dr.Gokhan Bilen’e;

Uzmanlik egitimim sirasinda birlikte caligtigim Uzm.Dr.Halil Aslan, Uzm.Dr.Munir
Hanger, Uzm.Dr.Bengisu Ay, Uzm.Dr.Sevil Sapmaz Karabag, Uzm.Dr.Eray Aktas,
Uzm.Dr.Zeynep Karlibag, Uzm.Dr.Kiibra Demir Onder, Dr.Vecihe Dursun, Dr.Hatice Kose,
Dr.Hande Hazir Konya, Dr.Madina Abdullayeva, Dr.Muammer Celik, Dr.Ustin Andag
Dingtlrk’e;

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji servis ve enfeksiyon kontrol komitesi

hemsirelerine, sekreter ve personellerine;

Rotasyonum sirasinda bikmadan ve usanmadan her tiirlii soruma yanit vermeye calisan,
laboratuvar pratigimi gelistirmeme yardimeci olan arkadaslarim, Tibbi Mikrobiyoloji AD

asistan doktorlari ile biyolog ve teknisyenlerine;

Hayatimin her asamasinda sevgi ve giivenlerini hissettigim, varliklarmi yasam

kaynagim saydigim canim babam ve canim anneme, sevgili esime;

Sonsuz sevgi, saygi ve tesekkiirler...

Dr.Yasemin SAHIN



OZET:

Deneysel Metisiline Direncli Staphylococcus Aureus Osteomivyelit Modelinde Standart

Terapinin (Teikoplanin); Daptomisin, Linezolid ve Fusidik Asit Tedavisi ile

Karsilastirilmasi

Dr.Yasemin Sahin

Damisman: Prof.Dr.Ayse Yiice

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji AD,
Narlidere/iZMIR

Amag: Sicanda olusturulan metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) osteomiyelit
modelinde teikoplanin terapisinin daptomisin, linezolid ve fusidik asit tedavileri ile

karsilagtirmali olarak incelenmesi planlanda.

Gereg ve Yontem: Osteomiyelit modeli, 108 koloni olusturan bakteri (kob-cfu-)/ml MRSA
susunun intramediiller enjeksiyonuyla meydana getirildi. Osteomiyelit olusumu 14.gilinde
dogrulandiktan sonra, ilk dort gruptaki enfekte siganlara sirasiyla; teikoplanin, daptomisin,
linezolid ve fusidik asit tedavileri baslandi. Besinci gruba (kontrol grubu) ise antibiyotik
tedavisi verilmedi. Intravendz (IV) yoldan 28 giin boyunca antibiyotik tedavisi uygulanan

sicanlar sakrifiye edildi ve tibialar1 ¢ikarildi. Cikarilan kemik doku tartild1 ve kiiltiirii yapildi.

Sonuglar: Kemik dokuda iireyen mikroorganizma sayisi teikoplanin, daptomisin, linezolid ve
fusidik asit alan gruplarda kontrol grubundan anlamli olarak diisiiktii (swrayla p=0.033,
p=0.004, p=0.005 ve p=0.04). Ancak; daptomisin ve linezolid tedavisi alan gruplar arasinda
bu acidan fark saptanmadi (p=1.00). Ayn1 sekilde; teikoplanin ve fusidik asit tedavisi verilen
gruplar arasinda da bu acidan fark saptanmadi (p=0.6). Bu iki grup birbiriyle
karsilastirildiginda ise; daptomisin ve linezolid alan grupta, anlamli olarak daha az sayida

mikroorganizma tiremesi oldugu goriildii (p=0.043).

Anahtar kelimeler: MRSA; osteomiyelit; teikoplanin; daptomisin; linezolid; fusidik asit



SUMMARY:

Comparison of the Standard Therapy (Teicoplanin) with Daptomycin, Linezolid,

Fucidic Acid Treatment in an Experimental Methicilin Resistant Staphylococcus aureus

Osteomyelitis Model

Aim: We tried to figure out the efficacy of teicoplanin with the comparison of daptomycin,

linezolid and fucidic acid therapies in a rat model of MRSA osteomyelitis.

Material and Methods: Osteomyelitis was developed with an intramedullary injection of 108
cfu/ml of MRSA. After osteomyelitis formation was confirmed on day 14; teicoplanin,
daptomisin, linezolid and fucidic asid therapies were started to the first four groups of rats
infected. No treatment was given to the fifth group (control group). A 28 day antibiotic
therapy with an 1V injection was administered. Rats were then sacrified and the tibias were

harvested. The bones were weighed and then cultured.

Results: Our results indicated that bacterial growth was significantly reduced in teicoplanin,
daptomycin, linezolid and fucidic acid groups; compared with the control group (p=0.033,
p=0.004, p=0.005 and p=0.04, respectively). However; no difference was detected between
daptomycin and linezolid groups (p=1.00). In the same way; no difference was detected
between teicoplanin and fucidic acid groups (p=0.6). When those groups were compared with
each other; in daptomycin and linezolid group significantly fewer microorganism growth was
observed (p=0.043).

Key words: MRSA,; osteomyelitis; teicoplanin; daptomycin; linezolid; fucidic acid



1.GIRIS VE AMAC:

Osteomiyelit, temel etkeni stafilokoklar olan; kemigin inflamatuar destriiksiyonu ve
nekrozu ile giden, yeni kemik olusumunun izlendigi, progresif iltihabi siire¢le karakterize bir
enfeksiyondur. Bakteriyemi ile seyredebilir ve hematojen komplikasyon riski oldukga
yiiksektir. Siklikla kroniklesir ve ciddi oranda rekiirrens egilimi bulunmaktadir. Klinik
yonetimi oldukca zor olan bu enfeksiyonlarda; tedavide kullanilabilen antibiyotik segenekleri
kisithidir. Etkin tedavi i¢in gereken siire uzun olmakla birlikte, klinik basar1 oranlar1 buna gore

diisiiktiir (1).

Ozellikle MRSA kolonizasyonundaki artigla birlikte, altta yatan hazirlayic faktorleri de
olan hastalarda cesitli klinik prezantasyonlarda enfeksiyon gelisimi goriilmektedir. MRSA
osteomiyeliti siklifinda ge¢misten giiniimiize artis saptanmasinin nedenlerinden birtanesi de
budur. MRSA ile gelisen osteomiyelitin tedavisi, metisiline duyarli Staphylococcus aureus

(MSSA) ile karsilastirildiginda; daha zordur ve prognozu da daha kotudur (1, 2).

Etkeni MRSA olarak kanitlanmis osteomiyelitli hastalarda temel ve standart
sayilabilecek tedavi secenegi; glikopeptidlerdir. Direngli gram pozitif nozokomiyal
patojenlerin sikligmin artmasi, yaygin glikopeptid kullaniminin nedenlerinden biri olarak
gosterilebilir (3). Ulkemizde, glikopeptid grubu antibiyotiklerden vankomisin ve teikoplanin
bulunmaktadir. Bu iki antibiyotigin klinik etkilerinin karsilastirildigi Avrupa kaynakli
randomize arastirmalarin meta-analiz sonuglari incelendiginde; teikoplanin kullanimi ile
klinik yanit oranlarmin, vankomisin kullanimina gére daha yiiksek oldugu goriilmektedir (4).
Bununla birlikte; son yillarda artan glikopeptid direnci nedeni ile osteomiyelit tedavisinde

alternatif secenekler aranmaktadir.

MRSA, metisiline direncli Staphylococcus epidermitidis (MRSE), vankomisine direncli
Staphylococcus aureus (VRSA) ve vankomisine direncli enterokok (VRE) turlerine etkili olan
daptomisin; komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda (KDYDE) kullanilmak iizere,
2003 yilinda Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi’nden (U.S. FDA) onay almistir (5).
Osteomiyelitte kullanim onay1 olmayan daptomisinle ilgili bu alandaki deneyimler heniiz
yetersizdir. In vitro bilgiler, kemik dokusuna iyi gecebildigi yoniindedir. Alternatif tedavilere
yanitsiz ve direngli kokenlerle olusmus, ana etkenin MRSA oldugu kemik ve eklem

enfeksiyonlarinda etkinligi; %90’lara varan oranda yiiksek bulunmustur (6).



Oksazolidonlardan linezolid; MRSA ile iliskili olarak gelisen deri ve yumusak doku
infeksiyonlar1 ile toplum kokenli veya nozokomiyal pndmoni, VRE bakteriyemisi ve
penisiline direngli  Streptococcus pneumoniae (S pneumoniae)’ye bagli pndmonide

kullanilmak {izere onay almistir. Osteomiyelitte kullanim onay1 yoktur (7).

Fusidik asit, basta stafilokoklar olmak tizere tim gram pozitif bakterilere karsi etkilidir.
Kemik dokuya ge¢isi 1iyidir; ancak direng gelismini engellemek amaciyla diger

antibiyotiklerle kombine kullanimi 6nerilmektedir (8).

Mevcut bilgi ve deneyimler dogrultusunda yapilmasi planlanan bu ¢alisma ile, deneysel
olarak meydana getirilecek osteomiyelit modelinde standart terapinin (glikopeptidlerden
teikoplanin); daptomisin, linezolid ve fusidik asit tedavisi ile karsilastirmali olarak
incelenmesi planlanmistir. Boylece; klinik arastimalarin oniiniin ac¢ilmast ve glikopeptidler
disindaki antibiyotiklerin, MRSA osteomiyeliti tedavisinde kullanilabilirligi ile ilgili elde

edilmesi beklenen objektif kanitlara olumlu yonde katkida bulunulmasi amaglanmistir.



2.GENEL BiLGILER:
2.1. Tanim:

Osteomiyelit; siklikla piyojenik bakterilerin, nadiren mikobakterilerin ve funguslarin
yol actigi; kemik dokunun destriksiyonunu da icine alan enflamatuar bir slrectir.
Enflamasyon, kemik dokunun sadece bir tabakasma smirli olabilecegi gibi; kemik iligi,

korteks, periost ve yumusak dokuyu kapsayan genis bir alan1 da etkileyebilir (1).

Tedavisi en gu¢ ve en uzun suren enfeksiyon hastaliklarindan biri olan osteomiyelitte;
anatomik ve patofizyolojik bazi ozellikler nedeniyle tedavi basarisi, diger enfeksiyon
hastaliklarinda elde edilenden ¢ok daha diisiiktiir. Hastalarin ¢ogu; defalarca opere edilen,
uzun siire degisik antimikrobiyal tedaviler alan; fakat enfeksiyon etkeni eradike edilemeyen

ve klinik iyilesme siireci uzun olanlardir (2).

2.2.Tarihce:

Tarihteki ilk osteomiyelit kayitlarma, MO 2500 yillarindaki Hindu yazitlarinda
rastlanmaktadir. Hipokrat, MO 400°de; travma ile iliskili olarak gelisen kemik
enfeksiyonlarmi ve sekestrin (kemik nekrozu) spontan atilmasii tarif etmistir. Howship ve
Havers, XVII. yiizyillda kemik anatomisini ayrintili olarak tanimlamis ve Percival Pott,
sekestrektomiyi tarif etmistir. Brodie, 1830'da dokuz adet kronik kemik apsesi olgusu
yayinlamistir. Nelaton’un, 1834'de osteomiyelit terimini kullandig: belirtilmektedir (1).



2.3.Patofizyoloji:

Osteomiyelit; komsu yumusak doku ve eklemlerden direkt yayilim yoluyla, hematojen
yolla ve mikroorganizmalarin travma veya cerrahi islem sonrasi kemige direkt inokilasyonu
sonucu geligebilir. Akut osteomiyelit alaninin mikroskobik incelemesinde; bakteri veya diger
mikroorganizmalarin invazyonu sonucu olusan akut siipiiratif enflamasyon goriiliir. Cesitli
enflamatuar faktorler ve lokositler doku nekrozuna, bu da, kemik trabekili ve kemik
matriksinin tahribine neden olur. Enflamatuar strecte oblitere olan vaskiiler yapilar sebebiyle;
iskemi artarak kemik nekrozuna katkida bulunur. Kemik segmentlerinin kan akimindan
yeterince yararlanamadigi bu durumda; antibiyotik tedavisinin bakteriler tizerindeki etkinligi
de azalmis olur. Enfarkt alaninda osteoklastik aktivitenin artmasma bagli olarak reaktif
hiperemi gelisir. Bu osteoklastik aktivite artisi, kemik kaybi ve lokalize osteoporoz ile
sonuglanir. Bununla birlikte; yeni kemik olusumlar1 da goriilebilir. Kronik osteomiyelitte ise;
nekrotik kemik alaninda yeni kemik olusumu ve Ozellikle lenfosit, histiyosit ve plazma
hicrelerini iceren monontkleer hiicre infiltrasyonu gorilir. Enfekte alanda, endosteum ve
periost altindaki 6lii kemik dokusunu ¢evreleyen; involukrum olarak da bilinen yeni kemik
olusumu godzlenir. involukrum, ¢ok diizensiz bir yapidir ve zamanla yumusak dokuyu perfore
ederek cilt yiizeyine agilir; siniis trakt1 olusturabilir. Involukrum o kadar biiyiik yogunluga
ulasabilir ki; yeni diyafizin bir boliminu veya tamamini olusturabilir. Endosteal yeni kemik
blytyerek meduller kanali tikayabilir. Bu 0lt kemik dokusunun cerrahi olarak veya konak
savunmasi ile ortadan kaldirilmasindan sonra kalan bosluk, 6zellikle gocuklarda yeni kemik
dokusu ile tekrar dolabilir. Yetiskinlerde ise kavite kalabilir veya fibréz doku ile dolabilir,

bazen de siniis trakti ile cilt ylizeyine agilabilir (9, 10).

2.4.Smiflandirma:

Osteomiyelitte sik kullanilan iki evreleme sistemi vardir:
2.4.1.Lew-Waldvogel Osteomiyelit Evrelemesi:

Lew ve Waldvogel, osteomiyeliti hastalik siiresi (akut-kronik), enfeksiyon mekanizmasi
(hematojen-komsuluk) ve vaskiiler yetmezlik bulunma durumuna gore smiflandirmiglardir.
Enfeksiyonun olusum siiresine ve klinik prezantasyonuna gore yapilan akut ve kronik ayirimi,
kesin tanimlamalar1 olmadig1 i¢in glinlimiizde gegerli olan osteomiyelit smiflama sistemi

icerisinde genel kabul gdrmese de; pratik yaklasimda yarar saglamaktadir (9).



2.4.2.Cierny-Mader Osteomiyelit Evrelemesi:

Daha yeni bir simiflandirma sistemi olusturan Cierny ve Mader, osteomyeliti; etkilenen
bolgeye, konagin fizyolojik durumuna ve lokal c¢evreye gore daha detayli olarak
evrelemiglerdir (Tablo 1). Genel kabul goéren bu smiflama; 06zellikle uzun kemik
osteomiyelitinde, enfeksiyonun ciddiyetini ve prognozunu belirlemede ve tedaviyi
yonlendirmede olumlu katk1 saglamaktadir (11).

Tablo 1: Cierny-Mader osteomiyelit evrelemesi

Simiflama Agiklama
Anatomik
Evre 1 Meddller osteomiyelit
Evre 2 Yizeyel osteomiyelit
Evre 3 Lokalize osteomiyelit
Evre 4 Diffliz osteomiyelit
Fizyolojik
A grubu Normal hasta
B grubu Sistemik/lokal veya sistemik ve lokal
olarak immunkompromize hasta
C grubu Hastaligin yetersiz tedavisi

Evre 1’de tipik olarak sadece antimikrobiyal tedavi ile kiir elde edilebilirken; evre 3’de
siklikla agresif cerrahi debridman, antimikrobiyal tedavi ve gecikmis ortopedik
rekonstruksiyona ihtiya¢ duyulur (11).

2.5.Klinik:



Akut hematojen osteomiyelit genellikle cocuklarda gorilmektedir. Ilgili eklem veya
kemik bolgesinde agri ve hareket kisithiligi ile 6dem ve eritem saptanabilir. Ates yiiksekligi
gelisebilir (12). Yetiskin hasta grubunda ise osteomiyelit genellikle subakut veya kronik
olarak belirsiz yakinmalarla seyreder. Sistemik bulgu ve semptomlar gorilmezken, ilgili
bblge etrafinda nonspesifik agr1 hissedilebilir. Ates yiiksekligi, lokal 6dem ve eritem nadiren
bulunur. Enfekte aspirat, ilgili kemik bolgesinden siniis trakti ile drene olabilir; ancak bu
durum, genellikle aylar ve yillar icerisinde gelisir (13). Bununla birlikte; hastalardaki bazi
sistemik ve lokal faktOrler de immunyanit, metabolizma ve vaskiilariteyi etkileyerek hastalik
gelisimi ve tedaviye yanit silirecini degistirebilmektedir (1). Osteomiyelitte immunyantt,

metabolizma ve vaskulariteyi etkileyen faktorler Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Osteomiyelitte immunyanit, metabolizma ve vaskiilariteyi etkileyen faktorler

Sistemik Lokal
Malniitrisyon Kronik lenfddem
Bobrek ve karaciger yetmezligi Venoz yetmezlik
DM Blyuk damar anomalileri
Kronik hipoksi Acrteritler
Malignite Buyik skarlar
Yas Radyasyon fibrozisi
Immunyetmezlik Kiigiik damar hastaliklar1
Aspleni Noropati

HIV/AIDS

Alkol ve/veya sigara kullanim1

2.6.Tan:



Osteomiyelit yonetimindeki sorunlardan ilki, taniy1 kesinlestirme asamasinda karsimiza
¢ikmaktadir. Klinik bulgular, laboratuvar testleri, 6rneklerin mikrobiyolojik analizi ve

goriintiileme yontemleri ile tani1 konulmaya calisilir.
2.6.1.Laboratuvar Testleri:

Akut osteomiyelitte; eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) ve
prokalsitonin hemen hemen her hastada yukselir. ESH, basarili bir tedavi sonrasinda diisebilir
ve prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Ancak; ESH Olgimi akut veya kronik
osteomiyelit tan1 ve takibinde sensitif bir test degildir. CRP, tedavinin basarili olmasi halinde
ESH’ndan daha hizli bir sekilde diiser. CRP’in yiiksek seyretmesi veya tekrar yukselmesi,
yeni bir stireci veya eski enfeksiyonun koétiilestigini gosterebilir. CRP, ESH’ndan daha sensitif

bir test olmasina ragmen; osteomiyelit tanisinda tek basina yeterli degildir (14).

Akut osteomiyelitte 1okosit sayis1 artabilir. Bu durumda, periferik yaymada
polimorfonukleer I6kosit (PNL) hakimiyeti vardir; ancak kronik osteomiyelitte PNL yUlzde
degeri genellikle normaldir (14).

2.6.2.Radyolojik Bulgular:

Akut osteomiyelitte radyolojik degisiklikler, 10-15 gune kadar goriilmez. Osteomiyelit
i¢in tanisal olan litik lezyonlar ise, daha geg ortaya ¢ikma egilimindedir (15).

Tiim hastalarda degerlendirme direkt grafi ile baglar. Konvansiyonel radyografi hem
enfeksiyonun gosterilmesinde, hem de takibinde gereklidir. Ultrasonografi (USG), akut
osteomiyelitin erken tanisinda veya yumusak dokudaki piiriilan materyalin saptanmasinda
yararli olabilir. Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goruntuleme (MRG)
yontemleri yiksek rezolisyon guci ile, konvansiyonel radyografinin normal oldugu
durumlarda; kortikomediiller destruksiyonu, periost reaksiyonunu, eklem hasarmi ve yumusak
doku yayilimini ortaya cikarabilir. MRG, erken kemik iligi 6demini ortaya ¢ikarir ve bu
nedenle; enfeksiyonun erken tespitinde en yararl radyolojik uygulamadir (16).

Yukarida bahsedilen ve rutinde sik olarak kullanilan goriintiileme yontemleri diginda,
osteomiyelit tanisin1 desteklemede yararlanilabilecek diger radyolojik tetkikler arasinda;
kemik sintigrafisi, lokosit isaretli sintigrafi, kombine kemik-galyum sintigrafisi ve F-18
florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografisi (F-18 FDG-PET) sayilabilir (15).

2.6.3.Mikrobiyolojik inceleme:



Etken patojen(ler)in izole edilmesi, osteomiyelit tanisinda altin standarttir. Yara
stirintiisii veya igne biyopsileri ile alinan materyalin kiiltiirii yeterli degildir. Debridman
sirasinda yara bol miktarda serum fizyolojik ile irrige edildikten sonra, derin; cok sayida
piiriilan sivi ve debris Ornekleri alinarak, aerob ve anaerob kultlrler igin mikrobiyoloji
laboratuvarina yollanmalidir. Ayrica; yumusak doku ve kemik drnekleri, malign degisiklikleri

ekarte etmek igin patolojik incelemeye de gonderilmelidir (17).

Osteomiyelite neden olan etkenler, genel olarak ve farkli klinik tablolarda rastlanma

sikliklaria gore Tablo 3 ve 4°de gosterilmistir (1).

Tablo 3: Osteomiyelit etkenleri

En sik Sik
S.aureus* Streptokoklar
KNS** Enterokoklar

Pseudomonas spp.***
Enterobacter spp.
Proteus spp.
Escherichia coli
Serratia spp.

Anaeroblar

Nadir
Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium avium complex
Candida spp.
Aspergillus spp.
Mycoplasma spp.
Tropheryma whipplei
Brucella spp.
Salmonella spp.

Actinomyces

*Staphylococcus aureus **Koagulaz negatif stafilokok ***Turleri

Tablo 4: Farkli klinik tablolarda sik rastlanan osteomiyelit etkenleri



Klinik Tablo Etken

Klasik osteomiyelit S.aureus

Yabanci cisim enfeksiyonu KNS

Propionibacterium spp.

Nozokomiyal enfeksiyonlar
Enterobacteriaceae

Pseudomonas aeroginosa

Candida spp.

Diyabetik ayak yarasi/Dekiibit iilseri
Streptokoklar

Anaeroblar

Orak hicreli anemi
Salmonella spp.

S.pneumoniae

HIV/AIDS
Bartonella henselae

Bartonella quintana

Insan/hayvan 1siriklar
Pasteurella multocida

Eikenella corrodens

Immunyetmezlik Aspergillus spp.

Candida albicans

Bazi etkenlerin endemik olarak goriildiigii Mikobakteriler

bolgeler Brucella spp.
Coxiella burnetti
Koksidiodomikoz

Blastomikoz

2.7.Tedavi:

Osteomiyelit tedavisinin basarisin1 dort faktor etkilemektedir. Bunlar; hastanin genel

metabolik ve fizyolojik durumu, hastada olusan fonksiyonel kayip, etkilenen anatomik bolge



ve kemik nekrozunun biytlikligiidiir. Temel prensip; radikal bir sekilde nekrotik dokularin
temizlenmesi, Oli bosluklarm doldurulmasi ve uzun siireli, etkin antibiyoterapi ile
enfeksiyonun eradikasyonu ve/veya iskelet sistemi fonksiyonunun restorasyonudur (18).
Klinik seyri basarili bir sekilde yonetebilmek igin; kemik enfeksiyonunun nasil taninacagini,
hastalik patogenezini, etiyolojide rol oynayan mikroorganizmalari, anti-enfektif tedavi
prensiplerini, cerrahi debridman ve rekonstriiktif iglemlerin ne zaman ve nasil yapilacagmi
bilmek; bunlarin enfeksiyon hastaliklart uzmani ve cerrahlardan (ortopedist, plastik cerrah,
damar cerrahi, vb) olusan bir ekip tarafindan konsensusla uygulanmasii saglamak

gerekmektedir (19).
2.7.1.Antibiyotik Tedavisi:

Efektif antibiyotik tedavisi, ¢cogu kiiratif osteomiyelit tedavi rejiminin mutlaka gerekli
olan bir par¢asidir. Uzun kemik veya vertebranin akut mediller osteomiyeliti gibi “’Evre 1’
osteomiyelitte; hedefe yonelik uygun antimikrobiyal tedavi, mikroorganizmanin eradikasyonu
ve kiir i¢in tek basina yeterli olacaktir. Ancak; daha ylksek evredeki akut ve kronik
osteomiyelitte genellikle kombine antibiyotik tedavisine ve aralikli olarak nekrotik ve Slii
dokunun debridmani, abse drenaji, enfekte yabanci cisimlerin ¢ikarilmasi gibi cerrahi

prosediirlere ihtiyag duyulacaktir (18).

2.7.1.a.Antimikrobival Terapi Hedeflerinin Tamimlanmasi:

Uygun antimikrobiyal ajanin se¢imi genel olarak, tedavi ile elde edilmek istenen
hedeflere baghidir. Eger hedef kiir veya uzun sureli remisyon elde etmekse; etkene spesifik
antibiyotik tedavisi; uygulama yolu, doz araligi ve siiresi dikkate almmarak optimize
edilmelidir. Amag; enfeksiyonun kontrol altma alinmasi oldugunda ise tedavi segenekleri
daha farkli olacaktir. Enfeksiyon etkeninin eradike edilememe sebepleri arasinda;
enflamasyonun lokalizasyonu ve genisligi, tedavi seceneklerini sinirlayan konak faktorleri

veya yliksek derecede antibiyotik direncine sahip patojen varligi sayilabilir (1, 9).

2.7.1.b.Antibiyotik Spektrumu:

Osteomiyelit tedavisinde; antimikrobiyal ajan se¢ciminde en 6nemli parametre o ilacin

etki ettigi spektrumun genisligidir (9). Standart duyarlilik testleri, ila¢ etkinligi ile ilgili in



vitro degerlendirme saglar ve genel olarak in vitro duyarlilikta belirtilen azalma, klinik
basarisizlikla koreledir. Bununla birlikte; minimum inhibitor konsantrasyon (MIiK) degeri
veya disk diflizyon testi ile, antibiyotigin yeterli serum diizeyinin elde edilebilirligine bagh
olarak saptanmis duyarliligin gosterilmesi; klinik basariyr 6ngérmede her zaman gegerli
olmayabilir (20). Ozellikle kemik dokusu ve bunu g¢evreleyen yumusak dokuda, vaskiiler
perflizyondaki azalmaya bagli olarak serumdakinden ¢ok daha diisiik seviyelerde antibiyotik
diizeyi olusabilir (9).

Antibiyotikler, biyofilm tabakasini penetre etme kapasitelerine veya spesifik pH ve
oksidatif mikrocevredeki fonksiyonlarmna gore de farklilik gostermektedirler (9). Farkli
antibiyotiklerin osteomiyelit tedavisindeki etkinlikleri ile ilgili daha genis ¢apli deneyim, iyi
dizayn edilmis hayvan modellerinden yola ¢ikilarak ortaya konulabilmistir; ancak yeni birgok
antimikrobiyal ila¢ ve hatta bazi eski antibiyotiklerle ilgili yaymlanmis klinik ¢aligmalar buna

gore yetersiz kalmaktadir (21, 22).

2.7.1.c.Uygulama Yolu:

Osteomiyelit tedavisinde antibiyotiklerin uygulama yolu, hedeflenen kan ve kemik doku
diizeylerine erigilebilirlikten daha az Onem tasimaktadir. Dolayisiyla; florokinolonlar ve
linezolid gibi oral biyoyararlanimlar1 olduk¢a iyi olan antibiyotikler, fonksiyonel
gastrointestinal sisteme sahip olan hastalara oral yoldan verilebilir. Oral terapi, 6zellikle
uzamis tedavi rejimlerinde hasta i¢in kullanim kolaylig1 saglamaktadir. Ayrica; IV katater ile
iligkili diger komplikasyonlarin engellenmesi ve maliyet etkin olmasi, g0zOnlnde
bulundurulmas1 gereken diger avantajlaridir (23). Hem oral, hem de parenteral
formiilasyonlar1 olan bazi antibiyotikler; 6zellikle de penisilinler ve sefalosporinler icin
parenteral terapi, daha yiiksek serum diizeyleri saglamakta veya hedeflenen serum duzeyine
erisebilmek i¢in gerekli olan yiiksek oral dozlardan daha iyi tolere edilebilmektedir. Genis
spektrumlu sefalosporinler, vankomisin, aminoglikozidler ve karbapenemler gibi bircok
onemli antibiyotik ise sadece IV yolla uygulanabilmektedir. Osteomiyelit tedavisinde

kullanilagelmis antibiyotiklerin oral ve parenteral biyoyararlanimlar: Tablo 5’de gosterilmistir
(22).
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2.7.1.d.Antibiyotik Secenekleri:

Osteomiyelit tedavisinde; antibiyotik segiminde spektrum ve toksisitenin yani sira,
kullanilan antibiyotigin giivenilirligi (Orn.; doz sikligi, monitdrizasyon gerekliligi vb) ve
maliyet etkinlik gibi diger faktorler de go6zoniinde bulundurulmalidir. Genel olarak
bakildiginda; osteomiyelitin tiim formlar1 ve evrelerinde en sik izole edilen mikroorganizma,
S.aureus’tur. Suslarin ¢ogu da, hastane kokenli MRSA’larda artisa ve giderek daha fazla
ciddiyet kazanan toplum kokenli MRSA’larm varligina sekonder olarak; metisiline direnci
artmis suslardir (2, 24). S.aureus osteomiyelitinde tedavi secenekleri Tablo 6’da gdzden

gegcirilmistir (22).



Tablo 6: S.aureus ve MRSA osteomiyelitinde tedavi segenekleri

MRSA Etkinlik kanit1
S etkinligi
Antibiyotik Randomize
- klinik calisma
Hayvan Olgu Olgu  Klinik
¢ahsmast  raporu serisi  calisma
Sefazolin - + + + + +
Seftriakson - + + + + +
Vankomisin +++ + + + + +
Teikoplanin +++ + + + + +
Linezolid +++ + + + + -
Florokinolon + + + + + +
Daptomisin +++ + + + - -
Klindamisin + + + + + +
Trimetoprim- ++ + + + + +
sulfametoksazol
Tigesiklin
+++ + + - - -
Kinupristin-
o ++ + + + - -
Dalfopristin
Fusidik asit
. o ++ + + + + -
Rifampisin
+++ + + + + +

Etkeni MSSA oldugu saptanan osteomiyelitli hastalarin tedavisinde beta-laktam grubu
antibiyotikler tercih edilmekle birlikte; MSSA suslarmin sadece %5’inden az bir boliimiiniin

halen penisiline duyarli oldugu unutulmamalidir. MSSA osteomiyelitli, penisilin ve



sefalosporin allerjisi olan bireylerin tedavisinde kullanilmak tizere alternatif bircok parenteral
ve oral antibiyotik segeneklerinin bulundugu; ancak bunlarin etkinliklerinin beta-laktam grubu
antibiyotiklere gore daha diisiik seviyelerde seyrettigi bilinmelidir (9). Vankomisin ve
teikoplanin gibi glikopeptid grubu antibiyotikler ise, etkeni MSSA oldugu bilinen
osteomiyelitin tedavisinde kullanilmamalidir. Yapilan retrospektif c¢aligmalarda; MSSA
osteomiyeliti tedavisinde vankomisin kullanimi ile, beta-laktam grubu antibiyotiklere gore
daha fazla oranda relaps goriildiigii ortaya konulmus (25) ve diger ciddi enfeksiyonlarda
(enfektif endokardit gibi) etkinliginin azaldig1 gosterilmistir (26).

Osteomiyelit tedavisinde vankomisin kullanimi, son zamanlarda tum diinyada; 6zellikle
de hastanelerde genel olarak S.aureus’un etken oldugu enfeksiyonlarin ¢ogunu MRSA
tiirlerinin olusturmas1 sebebiyle onemli dlgiide artmuistir. Ote yandan, giderek daha sik
vankomisin kullaniminin yarattigt dnemli sonuglardan biri de; direncli ve orta derecede
direncli tiirlerin ortaya ¢ikisiyla sonuglanan, vankomisin duyarliliginda zamanla azalmanin
olmasidir. Bu suslarla olusan enfeksiyonlar daha nadir olmakla birlikte, vankomisin tedavisi
ile basar1 oranlar1 olduk¢a diisiiktir (27). Bunun yami sira, optimal vankomisin dozu ve
hedeflenen serum gukur diizeyi konusu da tartismalidir. Vankomisin MIiK degeri 2 pg/ml olan
turlerle gelisen enfeksiyonlarda, hedeflenen kemik doku diizeyini elde edebilmek icin; serum
cukur duzeyinin, normalde bulunmasi gereken degerlerden (5-10 pg/ml) daha ylksek olmasi
gerekmektedir. Ancak; bu sekilde siipheli artmis etkinlige ragmen yiiksek diizeylerin

stirekliligi, antibiyotik ile iliskili nefrotoksisitede artis sorununu giindeme getirmektedir (28).

Glikopeptid grubu antibiyotiklerin ikinci Uyesi olan teikoplanin, 1978’de Actinoplanes
teichomyceicus’tan elde edilmis ve 1988’de klinik kullanima girmistir. Bu grup
glikopeptidler, ABD’nde ruhsatli degildir. Yapisal ve antimikrobiyal etkinlik olarak
vankomisine benzemekte; ancak daha iyi farmakolojik ozellikleri, kullanim kolaylig1 ve
giivenlik profili ile vankomisinden istiin tutulmaktadir (29). Vankomisin gibi hicre duvar
sentez inhibisyonu yapan teikoplanin; terapotik dozlarda enterokoklara karsi bakteriyostatik,
diger bakterilere kars1 bakterisidal etkilidir (28).

Glikopeptidlerin en 6nemli kullanim alani metisiline direng¢li stafilokoklarin etken
oldugu ciddi enfeksiyonlardir. Streptokok, enterokok ve stafilokok endokarditleri,

glikopeptidlerin baslica klinik kullanim endikasyonlari arasindadir. Ortopedik ve kardiyak



implant cerrahisi stafilokok enfeksiyonlarmin sik gorildiigi girisimler oldugu igin; bu
olgularda gelisen enfeksiyonlarin standart ampirik tedavi rejimlerinde glikopeptidler yer alir.
Metisiline diren¢ oranlarinin yiiksek oldugu hastanelerde ortopedik ve kardiyak cerrahi
implant olgularinda, glikopeptidler profilaktik olarak kullanilabilir. Belirtilen durumlar
disinda glikopeptidlerin profilakside yeri yoktur. Yeterli doz ve siirede kullanilmasina karsin
vankomisin ile, ciddi MRSA enfeksiyonlar1 arasinda en yiiksek relaps veya tedavi

basarisizlig1 osteomiyelitte goriilmektedir (29).

Glikopeptidler, gastrointestinal sistemden emilmedikleri igin oral preparatlar: yoktur.
Teikoplanin; vankomisinin aksine hem IV yoldan bolus tarzinda, hem de intramuskiler (1M)

olarak kullanilir. IM olarak uygulanan teikoplaninin biyoyararlanimi %90’dir (29).

Teikoplanin ile tedaviye normal dozlarda baslandiginda; serumda kararli ilag diizeyine
ulagilabilmesi i¢in yaklasik bir haftalik siirenin ge¢cmesi gereklidir. Bu nedenle enfeksiyonun
tipi ve siddetine gore; glinde 400-800, hatta 2000 mg’lik yiikleme dozu gerekir (dordiincii
gune kadar tekrarlanabilir). Daha sonra idame doza gegilir. Ancak; hangi klinik durumda
hangi idame dozun yeterli olacagi konusunda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir (30). Hafif-
orta siddetteki enfeksiyonlarin tedavisinde 6 mg/kg/gln teikoplanin, etkinlik yéninden 30
mg/kg/glin vankomisine esdegerdir. Ancak; ciddi enfeksiyonlarda 6 mg/kg/giin dozunda
teikoplanin uygulanmasi yetersiz kalabilmektedir. Ayrica; sik teikoplanin kullanimmin
glikopeptidlere direncli S.aureus suslarmin ortaya ¢ikisini hizlandirabilecegi unutulmamalidir.
Bugune kadar edinilen klinik deneyimlerden c¢ikarilan sonuglara gore; yizeyel cilt ve
yumusak doku enfeksiyonlarmin tedavisinde 3 mg/kg/giin, derin yara ve yumusak doku
enfeksiyonlarmin tedavisinde 6-10 mg/kg/gtin dozunda uygulama yeterlidir. Kemik ve eklem
enfeksiyonlarinda ise daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulmakta (6-15 mg/kg/giin), yavas cevap
veren ya da iyilesmeyen olgularda tedavi dozu 30 mg/kg/giine kadar ¢ikilabilmektedir (31).

Teikoplanin, vankomisine gore 50-100 kat daha lipofilik bir molekiil yapisma sahiptir.
Bu 0Ozellik teikoplanine; daha iyi bir doku ve hiicre i¢i konsantrasyonu, daha uzun yarilanma
omrii, dokulara daha hizli giris ve kana daha yavas salinim gibi avantajlar kazandirir. Ayrica;

teikoplanin fizyolojik pH’da vankomisine oranla ¢ok daha iyi ¢oziiniir, buna bagli olarak daha



iyi bir IM emilim elde edilir. Bu sekilde IM uygulama olanagi, 0zellikle kronik osteomiyelit
gibi evde uzun sureli parenteral tedavi gerektiren durumlarda nemli bir avantaj kazandirir.
Yar1 6mrii doza bagl degigsmek iizere 168 saat olan teikoplanin, vankomisinin aksine glinde
tek doz uygulanabilir. Bobreklerden glomertler filtrasyonla hemen hi¢ metabolize edilmeden
atilir (29).

Fusidik asit, fusidan smifinm bir tiyesi olup fusidium coccineum mantarindan elde
edilen steroid benzeri yapida bir antibiyotiktir. Ribozomlara baglanmadan protein sentez
inhibisyonu yaparak etkisini gosterir. Temel olarak bakteriyostatik; ancak yuksek dozlarda
bakterisidal etkilidir. Avrupa’da 1962 yilinda, tilkemizde ise 1998’de klinik kullanima giren
fusidik asit dar spektrumlu; 6zellikle MRSA ve MRSE suslarmma etkili, glikopeptid grubu
antibiyotiklere oral kullanim istiinliigi ve ucuz maliyeti nedeniyle alternatif olabilecek bir

antibiyotiktir (31).

Oral, IV ya da topikal olarak kullanilabilen fusidik asitin iilkemizde sadece oral ve
topikal kullanim sekli bulunmaktadir. Yarilanma 6mrii 14-16 saat olan fusidik asit, proteinlere
sik1 bir sekilde baglandigi i¢in tiim doku ve sivilara iyi dagilir. Karacigerde metabolize edilir.
Bobrek yetmezligi bulunanlarda ve hemodiyaliz hastalarinda doz ayarlamasi gerekmez. Yan
etkileri, ilacin uygulama yolu ile iligkili olup; IV uygulama sirasinda tromboflebit ve oral
kullanim ile bulanti, kusma, ishal gibi semptomlar goriilebilmektedir. Onemli bir yan etkisi de

geriye dontlistimlii sariliktir (31).

Kemik sekestreleri gibi avaskiiler enfeksiyon odaklarina ve biyofilm tabakasma iyi
gectigi gosterilen fusidik asit, biyofilm i¢indeki stafilokoklara kars1 ayni1 oranda etkili degildir.
Akut enfeksiyonlarda tek ila¢ olarak kullanildiginda yiiksek oranda direng gelisirken,
kombine tedavide bu oranin daha az oldugu gosterilmistir. Kronik enfeksiyonlarda da, tek
basma uygulandigi caligmalarda benzer diren¢ oranlar1 bulunmustur. Sonug¢ olarak;
osteomiyelit, endokardit gibi ciddi enfeksiyonlarda diger antistafilokoksik antibiyotiklerle

kombine edilerek kullanilmas1 6nerilmektedir (32, 33).

S.aureus osteomiyelitinde basari ile kullanilan bir diger antibiyotik olan klindamisinin
kemige penetrasyonu ve oral biyoyararlanimi oldukga iyidir (23). Buna karsin; klindamisine
duyarl1 ve eritromisine direncli S.aureus izolatlar1 indiiklenebilir klindamisin direnci
acisindan test edilmelidir. Bu durum, klindamisin ile diren¢ gelisimi ve tedavide basarisizlik

ile sonuglanabilmektedir (34).



MSSA ve MRSA ile iliskili osteomiyelit tedavisinde kullanilabilen ve biyoyararlanimi
da iyi olan bir diger antibiyotik, trimetoprim-sulfametoksazoldiir. Cogu S.aureus tiiriine karsi
bakterisidal etkinlige sahip olan bu antibiyotigin su ana kadar yaymlanmis Gogu klinik

caligmada kullanimi; alt1 haftadan uzun sure ile ve arag iliskili enfeksiyonlardadir (35, 36).

Stafilokoklar, direncli mutantlarin segilmesine daha hassas (goreceli olarak) bir genetik
Ozellik gostermektedir. Levofloksasin, moksifloksasin ve gemifloksasinin dahil oldugu
tigiincii ve dordiincli kusak sefalosporinler; gram pozitif patojenlere karst siprofloksasin ve
ofloksasini igeren ikinci kusaklara gore daha yiliksek etkinlige ve diren¢ gelisimine karsi da
daha buyik bir bariyere sahiptirler (37). Stafilokok enfeksiyonlarinda, 6zellikle direng
problemini bertaraf edebilmenin yollarindan biri; kinolonlarm rifampisin ile kombine edilerek
kullanimidir. Ancak; yine de toplum kodkenli MRSA suslarinda dahi giderek artan diizeyde

florokinolon direncine rastlanir hale gelinmistir (38).

MSSA ve MRSA osteomiyeliti tedavisinde kullanilabilen antibiyotiklerden olan
rifampisinin oral biyoyararlanimi, kemik dokusuna penetrasyonu ve biyofilm tabakasina etkisi
olduk¢a iyidir. Potent bir intrensek antistafilokkal aktiviteye sahiptir; ancak hizli direng
gelisiminden &tiirii tek basina kullanilamamaktadir. Kombinasyon terapisi; hem rifampisine,
hem de bazi durumlarda eslik eden antibiyotige kars1 diren¢ gelisimini engelleyebilmektedir.
Yine de; yiiksek diizeyde bakteri inokiilasyonunun ve yetersiz cerrahi drenajin s6z konusu
oldugu durumlarda, rifampisine karsi direng gelisiminin Oniine gegilememektedir (38).
Deneysel bir tavsan osteomiyelit modelinde; rifampisinin, vankomisinle birlikte
kullanildiginda potent aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (39). Vergidis ve arkadaslarinin
gerceklestirdigi  bir sican osteomiyelit modelinde ise; linezolid veya vankomisinin

etkinliklerinin, rifampisinle kombine edildiklerinde arttig1 gosterilmistir (40).

Yukarida anlatilan antibiyotiklere gore daha yeni olarak kullanima sunulan ve MRSA
osteomiyelitinde olduk¢a iyi in vitro ve in vivo etkinlie sahip oldugu gosterilen birkag
antibiyotikten daha bahsedilebilir. Bunlar; tigesiklin, Kinupristin-dalfopristin, seftobiprol,
seftarolin, televansin, linezolid ve daptomisindir. Bu antibiyotiklerin optimal kullanimlari,
akut ve kronik osteomiyelit tedavisindeki yerleri ve glikopeptid grubu antibiyotikler ile

karsilagtirmali etkinlikleri halen {izerinde calisilmakta ve arastirilmakta olan konulardir.



Glisilsiklin grubu antibiyotiklerden minosiklinin sentetik bir derivesi olan tigesiklinin,
deneysel MRSA osteomiyelit modellerinde etkili oldugu gosterilmistir; ancak bununla ilgili

klinik caligmalar yetersizdir (39, 41).

[Ik parenteral streptogramin olan kinupristin-dalfopristinin standart tedaviyi tolere
edemeyen veya standart terapinin basarisiz oldugu 90 kisilik hasta grubundan meydana gelen,
cesitli MRSA enfeksiyonlarina (%44’ kemik ve eklem enfeksiyonu) etkinliginin arastirildigi
bir ¢alismada; %71.1 oraninda genel bir basar1 elde edilmistir (42). Osteomiyelitte kullanim

onay1 bulunmayan kinupristin-dalfopristin ile ilgili klinik deneyim oldukga sinirlidir.

Seftobiprol, MRSA izolatlarina etkili ilk genis spektrumlu sefalosporindir. MRSA
osteomiyeliti modellerinde, vankomisin ve linezolid ile karsilastirmali olarak etkinligi
gosterilmistir (43, 44). Klinikte ise, seftobiproliin osteomiyelitte basarili olarak kullanimi ile

ilgili ilk olgu raporu 2010°da yaymlanmstir (45).

Seftarolin; metisiline diren¢ mekanizmasindan sorumlu penisilin baglayan protein
(PBP)-2a’y1 da igeren S.aureus PBP’lerine karsi giiclii affinitesi nedeniyle MRSA suslarina
potent etkili, yeni, genis spektrumlu bir sefalosporindir. Deneysel bir tavsan akut osteomiyelit
modelinde; vankomisin, MRSA ve glikopeptide orta duyarli S.aureus (GISA) suslarina kars1
etkisiz bulunurken; seftarolinin hem MRSA, hem de GISA suslarma 6nemli derecede in vivo
etkinlik gdsterdigi ve antibakteriyel aktivitesinin, c¢esitli enfekte dokularda (kemik iligi,
kemik) benzer oldugu gosterilmistir (46).

Televansin, MRSA’y1 da igeren klinik olarak 6nem arz eden gram pozitif patojenlere
kars1 potent ve hizli bakterisidal aktiviteye sahip, semi-sentetik lipoglikopeptidlerdendir.
Deneysel bir MRSA osteomiyelit modelinde; vankomisin ve linezolid kadar etkili oldugu
gosterilmistir (47). Standart terapinin basarisiz oldugu vertebral osteomiyelitli dort hastanin
tedavisinde uzun siire televansin kullanilmig ve cerrahi debridmanlarla birlikte klinik iyilesme

saglanmistir (48).

Oksazolidinonlarm 1970’11 yillarda bitki patojenleri i¢in kullanima girmesinden sonra,
kimyasal yapilarinda gergeklestirilen degisiklikler sonucu insan patojenlerine etkili
molekiiller olusturulmustur. Protein sentezini inhibe ederek etkinlik gdsteren linezolidle ilgili
yapilan c¢aligmalar; bu antibiyotigin stafilokoklar ve enterokoklara karsi bakteriyostatik,
streptokoklara kargi bakterisidal etkisi oldugunu gostermektedir. Linezolid; MRSA, KNS,
VRE ve penisiline direncli S.pneumoniae gibi oldukg¢a sorunlu mikroorganizmalarla diger

birgok gram pozitif tiire kars1 etkilidir (31).



Oral veya IV olarak uygulanabilen linezolidin oral biyoyararlanimi yaklasik %100°diir.
Kararli durumdaki dagilim voliimii 40-50 L olup; total viicut suyuna yakindir. Kemik dokuya
da oldukca iyi gecer. Hedef dokuda etkinlik gosterebilmesi igin anahtar parametre; plazma
diizeyinin, enfekte eden mikroorganizma i¢in MIK degerinden fazla oldugu siiredir.
Linezolid, doz aralarinda; enfekte eden mikroorganizma igin MIK seviyeleri, plazma
diizeylerinin en az %401 iizerinde iken etkilidir. Metabolize oldugunda inaktif derivelerine
donen linezolidin ortalama yar1 6mrii bes-yedi saattir. Klirensi, buyuk oranda (%65) bobrek
dis1 yollarla olmaktadir. Linezolid ve metabolitleri diyaliz sivisina gegtiginden, diyaliz sonrasi

ilave doz verilmesi 6nerilmektedir (49).

Linezolidin kullanim endikasyonlar1 son derece simnirlt olup; kanitlanmig vankomisine
orta duyarli S.aureus (VISA) enfeksiyonu ile kanitlanmis VRE enfeksiyonu veya
vankomisinle cevap alinamayan ya da vankomisini tolere edemeyen, kanitlanmig MRSA ve
MRSE enfeksiyonu olan hastalarin tedavisinde kullanilmasi ©nerilmektedir. Duyarl
mikroorganizmalarin neden oldugu deri ve yumusak doku enfeksiyonlariyla toplum kokenli

ve nozokomiyal pndmonilerin tedavisinde yeri vardir (50).

In vitro sartlarda, gram pozitif mikroorganizmalarm spontan mutasyon siklig1 son
derece diisiik olup; bu patojenlerin ancak seri pasajlar1 sonrasnda MIK degerlerini
yiikselterek linezolid direnci sergileyebilecegi bildirilmektedir. Genel olarak; MIKoo degeri >
8 pg/ml olan butiin mikroorganizmalar linezolide direncli kabul edilir. Diger protein sentezi
inhibitorlerinden farkli bir sekilde etki ettiklerinden capraz diren¢ gelismemektedir (49).
Linezolid ile ilgili ilk duyarlilik raporu 2002 yilinda yayinlanmistir. Bu raporda; gram pozitif
mikroorganizmalar icin linezolid direnci %0.05 olarak bulunmustur. Diren¢ gelisimi; daha
onceden uzun siire linezolid kullanimiyla iliskilendirilmistir. Stafilokoklarda linezolid direnci

gelisimi ise ¢ok nadirdir (51).

Linezolidin kemik dokusuna penetrasyonu ve biyofilm tabakasina etkisi oldukca iyidir.
Protez enfeksiyonlar1 da dahil olmak {izere kemik ve eklem enfeksiyonlarinda tek basina veya
diger antibiyotiklerle birlikte basarili bir sekilde kullanilmaktadir (50). Diger antibiyotiklerle
kombine edilerek verildigi klinik durumlar i¢in prognostik veriler yetersiz kalmaktadir; ancak
in vitro caligmalar ve hayvan osteomiyelit modelleri, linezolidin rifampisinle birlikte
kullanimmin; rifampisine karsi gelisebilecek olasi direngten korudugunu gostermektedir (40,

52, 53).



Linezolidin iki haftadan uzun siire kullanimi ile anemi ve trombositopeni gibi yan
etkilerinin goriilme olasilig1 artmaktadir; dolayisiyla hematolojik parametrelerin tedavi
stiresince monitdrize edilmesi gerekmektedir (54). Bununla birlikte; bir ¢caligmada toksik yan
etki oranlar1 vankomisinle benzer olarak bulunmustur. Kronik S.aureus osteomiyelitli 66
hasta ile yapilan bu prospektif caligmada; tedavide ortalama 13 hafta siire ile linezolid
kullanilmig ve linezolid ile iligkili toksisite gelisimi, olgularin iigte birinde goriilmiistiir (55).
Uzamis tedavi siireleri nedeniyle bildirilen diger ciddi yan etkileri arasinda; laktik asidoz
sendromlari, optik norit ve periferik noropati sayilabilir (54). Bu nedenle; linezolid, uzamis

tedavi rejimleri veya kronik supresif tedavilerde ideal bir antibiyotik olarak gérinmemektedir.

Daptomisin; direncli gram pozitif patojenlere kars1 gelistirilen, yeni bir antibiyotik sinifi
olan siklik lipopeptidlerin ilk ve tek Gyesidir. 1980’li yillarin basinda Streptomyces
roseosporus adli bakteriden izole edilen bu ilagla ilgili arastirmalara faz 1 agsamasinda, farkl
dozdaki uygulamalari ile iskelet kaslarina olan ilimli yan etkileri sebebiyle son verilmistir
(56). 1997 yilinda, direngli gram pozitif bakteri enfeksiyonu oranlarindaki artiga paralel olarak
tekrar gelistirilen bu antibiyotik 2003’de, komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin
tedavisinde giinde tek doz uygulama seklinde onay alarak klinik kullanima girmistir (57).

Kimyasal yap1 olarak daptomisin, hidrofilik yapida bir kor ve lipofilik zincire bagli 13
liyeli aminoasitten olusmus bir lipopeptiddir. Etkisini; gram pozitif hiicre membranina
baglanip, membran depolarizasyonu ile potasyum (K*) iyonlarinin kaybina sekonder hizli
hiicre Oliimii yaparak gosterir. Hiicre membranindan igeri girisinde kalsiyum (Ca™)
iyonlarmmn varligi gereklidir. Ureme fazindaki hiicrelere ek olarak dinlenme fazindaki
hicrelere de etki gosterebilmesi sebebiyle diger ajanlara gore daha giiglii bir antibakteriyel
aktiviteye sahiptir. Bunun yam sira; bakterinin hicre duvarmi riiptiire etmeden ve lizis
yapmadan olimiine sebep oldugundan, toksin salinimmna bagl komplikasyon gelisme riski de
azalmaktadir (29).

Daptomisin, cogu gram pozitif patojene karsi (metisilin, teikoplanin ve linezolide
direncli izolatlar da dahil) hizli bakterisidal ve konsantrasyona bagimli etkinlik
gostermektedir. Hizli bakterisidal aktivite ile; direng gelisim potansiyeli minimalize
edilmekte, bakteri ireme miktar1 hizla azalmaktadir. Boylece; hem tedavi, hem de hastanede
kalis stiresi kisalmaktadir (58).

Daptomisin, yaklasik sekiz saatlik bir yar1 mre ve 6-10 saatlik post-antibiyotik etkiye
sahiptir. Bu nedenle; giinde tek doz kullanim kolayligi saglamaktadir. Sadece IV



formiilasyonu bulunmaktadir. Hem 30 dakikalik IV infiizyon, hem de iki dakikalik enjeksiyon
seklinde uygulanabilmektedir. Onerilen doz 4-6 mg/kg olmakla birlikte; ciddi enfeksiyonlarda
8-10 mg/kg’a kadar cikilabilmektedir. Primer olarak bobrek yoluyla atilmaktadir. Kreatinin
klirensi 30 ml/dk’nin altinda olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmali ve 48 saate bir 4 mg/kg

seklinde uygulanmalidir (59).

Daptomisin, %90-93 oraninda proteine baglanir. Cogu gram pozitif mikroorganizmaya
kars1 mitkemmel in vitro aktivitesinden bagimsiz olarak, proteinlere yiiksek oranda baglanma
ozelligi; in vivo daptomisinin plazmadan dokuya dagilimma engel olabilmekte, bu da
kompartmanlar arasinda gecikmis veya eksik ilag dagilimi ile sonuglanabilmektedir. Bununla
birlikte; yiksek iyonize kalsiyum seviyelerinin, daptomisin gibi peptolidlerin aktivitesini
giiclendirdigi gosterilmistir (59). Sonu¢ olarak; kemik dokuda serbest daptomisin
seviyesindeki azalma, yiiksek iyonize kalsiyum konsantrasyonlarmin bulundugu bu alanlarda

aktivitesinin artmasiyla dengelenmis gibi goriinmektedir.

Daptomisin, genelde iyi tolere edilmektedir. En sik bildirilen yan etkileri; basta kons-
tipasyon olmak (zere gastrointestinal sistem ile iligkili yakinmalardir (ishal, kusma, bulanti).
Bunun yani sira; anemi, hipokalemi, bas agrisi, artralji, periferik 6dem ve renal bozukluk da
bildirilmektedir. En dikkat ¢ekici yan etkisi ise, doza bagli iskelet sistemi toksisitesidir. Diisiik
yan etki profili sebebi ile guivenli bir molekuldur; ilag diizeyi takibi gerekmemektedir (29).

Daptomisin, genis bir aerob ve anaerob gram pozitif etki spektrumuna sahiptir. Bu gram
pozitif etkinlik arasinda; stafilokoklar (MRSA, VISA, VRSA dahil), enterokoklar (VRE’lar1
da iceren Enterococcus faecalis ve Enteroocccus faecium) ve streptokoklar (penisiline
direncli S.pneumoniae) yer almaktadir. Ayrica; Pediococcus, Leuconostoc ve Lactobacillus
gibi  vankomisine direngli koOkenlere; Bacillus cinsi bakterilere; Corynebacteria,
peptostreptokoklar; Clostridium difficile dahil klostridiumlar gibi anaeroplara kars1 da etkinlik
gostermektedir (60). Komplike deri ve yumusak doku infeksiyonlari (2003), metisiline duyarli

ve direngli S.aureus izolatlarinin neden oldugu sag kalp enfektif endokarditi ve S.aureus



bakteriyemisi (2006) i¢cin FDA onayr bulunan daptomisin (59), (lkemizde Saglik
Bakanligi’'ndan Agustos 2010 tarihi itibariyle kullanim onay1 almustir.

Traczewski ve arkadaglar1 tarafindan yapilan in vitro bir ¢alismada; 1985-2007 yillar1
arasinda toplanan MRSA izolatlarina kars1 daptomisin etkinligi, vankomisin ve teikoplanin ile
MiKso ve MIiKgo seviyelerine bakilarak karsilastirildiginda; en potent antibiyotigin
daptomisin oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada; vankomisin ve teikoplanine karsi sirasiyla,
%6.1 ve %18.8 oranlarinda direng geligsirken; daptomisine karsi diren¢ olusumu

saptanmamigstir (61).

Daptomisinin kemik ve eklem infeksiyonlarinda kullanimi ile ilgili heniiz yeterli veri
bulunmasa da, kemik dokusuna iyi gectigi bildirilmektedir. Septik artriti olan 22 vakada
kullanilmisg ve klinik sonug¢larin basarili oldugu belirtilmistir (62). 67 osteomiyelitli hastada
kullanimu ilgili elde edilen sonuglar incelendiginde; %63 oraninda kiir saglandig1 ve bunlarin

da %19’unun MRSA enfeksiyonu ile iligkili osteomiyelit vakalari oldugu goriilmektedir (6).

Giinde bir defa kullanim avantaji, minimal yan etki varligi, onemli ilag etkilesimlerinin
bulunmayisi, ¢ok ilaca direngli patojenlere karsi bakterisidal etkinlik gdsterebilmesi ve diisiik
diren¢ gelisim potansiyeli sebebiyle klinisyenler; bu antibiyotigi daha derin lokalizasyonlu ve
tedavisi daha zor olan osteomiyelit ve endokardit gibi enfeksiyonlarda kullanma

egilimindedirler (60).

Faz II ve faz III ¢caligmalar1 devam eden, genis spektrumlu gram pozitif etkinlige sahip
ve gelecek yillarda klinik kullanim i¢in onay almasi beklenen antibiyotikler arasinda,
oritavansin, dalbavansin, omadasiklin, tedizolid, delafloksasin sayilabilir (3). Ancak; klinik
yonetimi olduk¢a zor ve iyilesme siireci de uzun olan osteomiyelitin tedavisinde, s6zl edilen
bu ajanlarin alternatif bir role sahip olabilmeleri i¢in; kemik dokuya penetrasyonlarmin net

olarak belirlenmesi ve klinik kullanimdaki antibiyotiklerle karsilastirmali etkinliginin



gosterilebilmesi acgisindan daha cok sayida ve genis kapsamli klinik ¢aligmanin yapilmasi

gerekmektedir.

2.7.1.d.Antibiyotik Tedavi Suresi:

Osteomiyelitte antimikrobiyal tedavi icin ideal siirenin; yapilan klinik ¢aligmalar ve
hayvan modelleri g6zoninde bulunduruldurularak, dort-alt1 hafta kadar olmasi gerektigi
belirtilmektedir (1). Debridman gibi olas1 bir cerrahi girisimi takiben, kemigin ve cevre
yumusgak dokunun revaskularizasyonu dort-alt1 haftay: alir. Bu nedenle; en azindan ilk iki-U¢
hafta, antibiyotiklerin tedavi edici dozlarmin enfekte bdlgeye ulasmasi miimkiin degildir.
Waldvogel ve arkadaslarinin genis osteomiyelit ¢alisma serilerinde; dort haftadan daha az
sure ile 1V beta-laktam tedavisi verilen olgularda, dort hafta veya daha uzun sire tedavi

alanlara gore relaps orani daha yiiksek bulunmustur (9).

2.7.2.Cerrahi Tedavi:

Son U¢ dekaddan fazla bir stredir; daha kullanigh fiksasyon cihazlarinin yerlestirilmesi,
doku rejenerasyon metodlarinin uygulanmasi, genis spektrumlu yeni antimikrobiyal ilaglarin
kullanilmasi, izolasyon stratejilerinin benimsenmesi ve lokal antibiyotik uygulamalarina
ragmen; Ozellikle ortopedi ameliyatlarindan sonra, mikroorganizmanin biyomateryallere ve
organik dokulara baglanma ve ardindan da biyofilm olusturma Ozelligi, enfeksiyon
gelisiminde etkin olan 6nemli bir virlilans faktoridir. Biyofilm yapisi, konagin bagisiklik
sistemi elementlerinin ve antibiyotiklerin mikroorganizmalara ulagmasmi engelleyen bir
bariyerdir (63).

Cerrahi tedavide amagc; biyofilm tabakasi tarafindan olusturulan kirli yarayr ortadan
kaldirmak, iyi bir vaskiiler yatak saglamak ve dokunun sekil ve fonksiyonel 6zelligini
korumaktir. Dolayisiyla; yumusak dokuda ve kemikte iyi kanlanan alanlara gelinceye kadar
debridman yapilir. Tiim yabanci cisimler ve cerrahi implantlar ¢ikarilir. Enfeksiyonun teshisi
ve altta yatan otoimmdan displaziler veya neoplazmlar1 ayirt edebilmek igin ¢evre dokulardan

biyopsiler alinir. Yetersiz debridman, biiyiik bir olasilikla niikse neden olur (64).
3.GEREC VE YONTEM:

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi’nde, 23 Nisan 2014 - 5 Haziran 2014 tarihleri
arasinda yapilan bu ¢alisma dncesinde Dokuz Eyliil Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu onay1 alindi.



Caligmamizda; Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’ndan saglanan, agirliklar1 260-310 gram arasinda degisen, 8-10 haftalik, toplam
35 adet, her iki cinsiyette, outbred Wistar-Albino tiirii sigan kullanildi. Siganlar 21 °C’de, 12
saat karanlik-12 saat aydinlik ortam saglanarak, 1sitma ve havalandirma ekipmani bulunan

ortamda, standart yem ve sehir suyu ile beslenerek barindirildi.

Sicanlar, agirlik araliklarina gore bes ayri1 gruba ayrildi. Birinci gruptaki sicanlarin
ortalama agirhigi 264 gr + 2.88 (minimum: 260 gr; maksimum: 268 gr) iken; diger gruplardaki
degerler sirastyla 274.57 gr + 3.25 (270; 279), 285.85 gr £ 2.67 (282; 289), 295.57 gr £ 1.71
(293; 298), 307.42 gr +2.99 (302; 310) seklindeydi (Tablo 7).

Tablo 7: Siganlarin agirliklarina gére gruplara dagilimi

Agirlik (gr)
Grup Say1
Min.* Mak.** Ort. *** St.sapma****
1. 7 260 268 264 +2.88
2. 7 270 279 274.57 +3.25
3. 7 282 289 285.85 +2.67
4. 7 293 298 295.57 +1.71
5. 7 302 310 307.42 +2.99

*Minimum **Maksimum ***Qrtalama ****Standart sapma

Sicanlarda deneysel MRSA osteomiyeliti olusturmak amaciyla, son 40 yildir yapilmis
olan diger biitiin calisma metodlar1 incelendi ve uygulama agamasinda 6rnek alindi (21). -20
T’de saklanan, liyofilize, standart MRSA Amerikan tip kiiltir koleksiyonu (ATCC®) 43300
susu; Tryptic Soy Broth (TSB) (Merc 1.05459, Almanya) ile canlandirildi. Bu
slispansiyondan bir 6ze dolusu alinarak kati besiyerine ekimi yapildi. Sonrasinda; %5 koyun
kanli agar besiyerine (Becton Dickinson, ABD) bu plaktan steril 6ze ile pasaj yapilarak

35C’de bir gecelik inkiibasyon sonucu elde edilen canli koloniler, bakteri siispansiyonlarmin



hazirlanmasinda ve antibiyotik MiK degerlerinin belirlenmesinde kullanildi. Direkt plaktan
alman canli bakteri kolonileri, 10 cc steril serum fizyolojik ile siispanse edildi. 5000
devir/dakika hiz ile 15 dakika santrifiij edilip, tist kismi dokiilerek elde edilen dipteki
cokeltiye tekrar 10 cc steril serum fizyolojik eklendi ve bu islem, iki defa daha tekrarland.
600 nm dalga boyuna ayarlanan spektrofotometre cihazi ile bulaniklik dl¢iimleri yapildi. 0.5
McFarland ile esit bulaniklikta bakteri siispansiyonu (1x108 cfu/ml) elde edildi ve her bir
sican, bu siispansiyondan 0.1 ml kullanilarak enfekte edildi (21, 41).

Calismamizda kullamilan teikoplanin (Targocid®, Sanofi Aventis), daptomisin
(Cubicin®, Novartis), linezolid (Zyvoxid®, Pfizer) ve fusidik asit (Stafine®, Kogak Farma)
iiretici firmalarindan saglandi. Bu antibiyotiklerin duyarliliklar1 E-test (AB Biodisk, Isvec)
yontemiyle belirlendi. Bunun i¢in; bir 6nceki paragrafta anlatildig: sekilde elde edilen canli
kolonilerin, steril serum fizyolojik ile 0.5 McFarland bulaniklikta olacak sekilde siispansiyonu
hazirlandi. Steril pamuklu ¢ubuk yardimiyla Mueller Hinton Il Agar (Becton Dickinson,
ABD) yizeyine yapilan striintt ekimleri Gzerine E-test seritleri yerlestirilerek, 35 °C’de bir
gece inkiibe edildi. Inhibisyon zonunun E-test seridini kestigi noktadaki MIiK degerleri
kaydedildi ve sonuclar, CLSI 6nerileri dogrultusunda degerlendirildi. Teikoplanin i¢in < 8
pg/ml duyarli, 16 pg/ml orta duyarli, > 32 ng/ml direngli; linezolid i¢in <4 pg/ml duyarh, >
8 pg/ml direngli; daptomisin igin < 1 pg/ml duyarh ve fusidik asit i¢in < 0.125 pg/ml duyarh
olarak kabul edildi (20).

3.1.0Osteomiyelit Modeli Olusturulmasi:

Osteomiyelit modelinin Wistar-Albino tlrl sican {izerinde olusturulmasi planlandi.
Daha once yapilmis sigan osteomiyelit modelleri incelendiginde, Wistar-Albino tiiriiniin sik
olarak kullanildig1 ve bunda; fiziksel, hormonal ve davranigsal olarak; degisen cevre

kosullarina hizla adapte olabilmesi ve dolayisiyla osteomiyelit gibi hem enfeksiydz siirecin



gecirilmesi, hem de uzun siireli tedavi rejimlerinin tolere edilmesinin daha zor oldugu klinik

tablolar1 nispeten daha kolay gegirebildiginin gdriilmesinin rol oynadig1 saptandi (65).

3.1.1.Deneyin Asamalari:

Sicanlar 80 mg/kg dozunda, IM yolla, ketamin hidroklorid (Ketalar®; Eczacibasi
Warner Lambert, Istanbul/Tiirkiye) uygulanarak uyutuldu. Anestezi derinligi, fizyolojik
yanitin  izlenmesi ile degerlendirildi. Tiim sicanlarin sol bacak kisimlart %10
polyvinylpyrrolidone-iodine solisyonuyla (Biokadin®; Biokar, Duzce/Tlrkiye) boyanarak
cilt antisepsisi yapildiktan sonra; sol cruris Uzerine, proksimal antero-medial yiizii ortaya
cikacak sekilde steril delikli cerrahi ortii serildi. 11 numarali bistiiri ucu ile cilt-cilt alt1 steril
olarak gegildikten sonra periost styrildi. 22 numarali igne ucuyla tibianin proksimal metafiz
korteksi manuel olarak delindi ve rimerizasyon yapilarak, mediiller kanal hasar1 olusturuldu.
Meddller kanala 0.1 ml, 0.5 McFarland bulanikliginda MRSA susu igeren slispansiyon
enjekte edildi. Islemin sonunda cilt-cilt alt1, katkiit iplikle kapatildi (21, 41, 65).

3.2.Enfeksivonun Kanitlanmasi:

14 gin boyunca, gunlik olarak enfeksiyonun lokal bulgulart degerlendirildi
(osteomiyelit olusturulan tibia bolgesinde 6dem, kizariklik, hassasiyet, apse, fistul vb varligi).
Ardindan; MRSA osteomiyeliti, her bir gruptan rastgele secilen birer adet toplam bes siganda,
asagida ayrmtilandirilacagi Uzere; mikrobiyolojik olarak kanitlanmaya calisildi.

Oncelikle sigan, dietil eter anestezisi ile uyutuldu. Anestezi derinligi, fizyolojik yanitin
izlenmesi ile degerlendirildi. Sol bacak arka yuzeyi, %10 polyvinylpyrrolidone-iodine
soliisyonuyla boyanarak cilt antisepsisi yapildiktan sonra; Uzerine steril delikli cerrahi ortd
serilerek ortaya ¢ikarildi. Her bir siganin sol bacak posterioruna 11 numarali bistiiri ucu ile
longitudinal olarak iki buguk cm’lik cilt insizyonu yapilarak cilt-cilt alt1 gegildikten sonra, asil
tendonu kenarindan anteriora dogru derinlesildi ve tibianin fibulayla alt birlesme yeri

bulundu. Bu birlesme yerinin tg¢-dort mm proksimalinden 14.5 cm’lik cerrahi makas ile tibia



kesildi. Derin anestezi altinda olduguna emin olunan sigan, servikal dislokasyonla sakrifiye
edildi.

Cikarilan kemik doku, 11 numarali bistiiri ile parcalarina ayirildi; igine Beyin-Kalp
Infiizyon Buyyon (BHI Buyyon; Oxoid, Ingiltere) dokildikten sonra, agirliklar: énceden
Olctlmus steril tuplere konularak tartild: ve vorteksleme islemi yapildi. Elde edilen besiyeri
iceriginden 10 ml almarak, 90 ml steril salin solusyonu ile dilue edildi. Bu 1/10’luk ilk
diliisyondan 1 ml alind, steril bir tiipe aktarilarak iizerine 9 ml steril salin soliisyonu eklendi.
Ayni islem toplam ii¢ defa tekrar edildi. Seyreltilmis haldeki son sispansiyondan otomatik
pipet ile 0.1 ml alinarak %35 koyun kanli agara eckim yapildi. 35°C’de bir gecelik
inkiibasyondan sonra, plakta olusmus koloniler sayildi. Bir ml’lik stispansiyonda bulunan
canli bakteri sayisi; plakta bulunan koloni sayisinin, dilisyon orani (1/1000) ve 100 (her bir
plaga 0.1 ml suspansiyon damlatildig: igin) ile ¢arpimi sonucu hesaplandi. Boylece; Ureyen
bakteri sayisi cfu/ml cinsinden tespit edilmis oldu. Daha sonra; gram basina disen
mikroorganizma sayist cfu/gr cinsinden “’Koloni sayisixDiliisyon miktarixEkim ml’si/Doku

agirhigr’” formili ile hesaplandi (41, 66).

Ureyen bakteri; koloni morfolojisi, gram boyama, katalaz ve tiip koagiilaz testleriyle
tanimland1. Gram boyama ile gram pozitif kok morfolojisinde gériilen, katalaz pozitif (Oze ile
alinan mikroorganizma kolonileri temiz ve yagsiz bir lama surtildi. Uzerine %30’luk hidrojen
peroksidden bir damla damlatildi. Hidrojen peroksid katilmasindan sonra kabarciklarin ortaya
¢ikmast “’pozitif reakiyon’’ olarak degerlendirildi) bakterilere tiip koagiilaz testi uygulandi
(Besiyerinden iki-ii¢ koloni alinarak 0.5 ml insan plazmasi igeren tiiplere aktarildi; dordiincii

saatte plazmada katilagmanin goriilmesi * pozitif reaksiyon’’ olarak degerlendirildi).

Metisilin direnci; %4 sodyum klortrlt (NaCl), 6 pg/ml oksasilinli agar tarama testi ile
belirlendi (Oksasilin tuz agar, Mueller Hinton Agar’a %4 NaCl ve 6 pg/ml oksasilin tozu
((Bristol-Myers Squibb, ABD)) eklenerek hazirlandi). Plaktan iki-u¢ koloni alinarak oksasilin
tuz agara ekim yapildi. 35°C’de bir gece inkiibasyondan sonra olusan sar1 pigmentli koloniler,
MRSA iiremesi olarak tanimlandi. S.aureus ATCC® 43300 susu, metisilin duyarlilik testinin

kontrolii olarak kullanild:.

3.3.Tedavive Kadar izlem:




Calisma dahilindeki tiim siganlar giinliik olarak, 14 giin sure ile hem osteomyelit lokal
bulgular1 (6dem, kizariklik, hassasiyet, apse, fistiil vb); hem de lokalize agr1 ya da rahatsizlik,
hareket kabiliyetinde azalma, istahsizlik, genel durum bozuklugu, bolgesel/sistemik diger

semptom ve bulgular agisindan takip edildi.
3.4.Tedavi:

Tedavi Oncesi; osteomiyelitin mikrobiyolojik olarak degerlendirilebilmesi amaci ile bes
adet sicanin tibialar1 steril olarak ¢ikarilip sakrifiye edildikten sonra geriye kalan 30 sican,
altigarli bes adet gruba ayrildi. Gruplardan birincisine teikoplanin; ikinci, tglincu ve dordinci
gruplara sirastyla daptomisin, linezolid ve fusidik asit; IV yoldan, yavas inflizyonla, 28 giin

boyunca uygulandi. Besinci gruba (kontrol grubu) ise tedavi verilmedi (Tablo 8).

Tablo 8: Deney gruplarina gore antibiyotik tedavisi

Gruplar Doz (Kaynak) Grup basina sican adedi
1.grup (Teikoplanin) 2x6 mg/kg/gin (3 doz) 6
6mg/kg/gun (devam) (67)
2.grup (Daptomisin) 6 mg/kg/glin (68) 6
3.grup (Linezolid) 10 mg/kgx2/giin (69) 6
4.grup (Fusidik asit) 30 mg/kgx3/gun (70) 6
5.grup (Kontrol) -- 6

Teikoplanin, daptomisin ve fusidik asitin liyofilize toz iceren flakonlar1 kullanildi. Bu
antibiyotiklerin IV  enjeksiyonlari, kullannm ve prospektiis bilgileri g6zOnlinde
bulundurularak; belirtilen sulandirma oranlarina gore; linezolid ise kullanima hazir

enjeksiyonluk flakonu ile 6nerilen dozda uyguland:.

Tedavinin uygulandigr 28 giinliik siire boyunca si¢anlar, hem osteomiyelit lokal
bulgular1 (6dem, kizariklik, hassasiyet, apse, fistiil vb); hem de lokalize agr1 ya da rahatsizlik,
hareket kabiliyetinde azalma, istahsizlik, genel durum bozuklugu, bolgesel/sistemik diger

semptom ve bulgular agisindan takip edildi.



3.5.Calismanin Sonlandirilmasi:

Calisma protokoliiniin uygulanmasindan sonra siganlara, "MRSA osteomiyelitinin
mikrobiyolojik olarak kanitlanmasi’’ asamasinda bahsedilen prosediir benzer sekilde

uygulandi.

Oncelikle sigan, dietil eter anestezisi ile uyutuldu. Anestezi derinligi, fizyolojik yamitin
izlenmesi ile degerlendirildi. Sol bacak arka yuzeyi, %10 polyvinylpyrrolidone-iodine
soliisyonuyla boyanarak cilt antisepsisi yapildiktan sonra; Uzerine steril delikli cerrahi ortd
serilerek ortaya ¢ikarildi. Her bir siganin sol bacak posterioruna 11 numarali bistiiri ucu ile
longitudinal olarak iki bucuk cm’lik cilt insizyonu yapilarak cilt-cilt alt1 gegildikten sonra, asil
tendonu kenarmdan anteriora dogru derinlesildi ve tibianin fibulayla alt birlesme yeri
bulundu. Bu birlesme yerinin tg¢-dort mm proksimalinden 14.5 cm’lik cerrahi makas ile tibia
kesildi. Derin anestezi altinda olduguna emin olunan sigan, servikal dislokasyonla sakrifiye
edildi.

Cikarilan kemik doku, 11 numarali bistiiri ile pargalarma ayirildi; igine BHI Agar
(Oxoid, Ingiltere) dokildikten sonra, agirliklar: 6nceden 6lctilmiis steril tiiplere konularak
tartildi ve vorteksleme islemi yapildi. Elde edilen besiyeri i¢eriginden 10 ml alinarak, 90 ml
steril salin soltsyonu ile dilte edildi. Bu 1/10’luk ilk diliisyondan 1 ml alinds, steril bir tiipe
aktarilarak iizerine 9 ml steril salin soliisyonu eklendi. Ayni islem toplam ii¢ defa tekrar
edildi. Seyreltilmis haldeki son siispansiyondan otomatik pipet ile 0.1 ml ahnarak %5 koyun
kanli agara ekim yapildi. 35°C’de bir gecelik inkiibasyondan sonra, plakta olusmus koloniler
sayildi. Bir mI’lik stispansiyonda bulunan canl: bakteri sayisi; plakta bulunan koloni sayisinin,
dilisyon orani (1/1000) ve 100 (her bir plaga 0.1 ml suspan