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OZET

Amagc¢: Bu calismanin amaci, ratlarda spinal cerrahi sonrast 3 farkli antibiyotik
tozunun lokal uygulanmasiin postoperatif spinal enfeksiyonlar1 engellemedeki
etkinliginin ve fiizyona etkisinin degerlendirilmesi ve karsilagtirilmasidir.

Yontem: 56 adet Sprague-Dawley cinsi rat 2 esit ana gruba ayrildi. 1. grup ratlara
bilateral L4 ve LS5 transvers ¢ikintilar ile L4-5 faset eklemlere dekortikasyon
uygulandiktan sonra cerrahi sahaya énceden hazirlanmis 10® koloni olusturucu iinite
(CFU) metisiline duyarli Stafilokokus aureus (MSSA) bakterisi iceren 0.1 cc
soliisyon inokiile edildi. Ratlar 4 esit gruba ayrilarak kontrol grubu olan la grubuna
lokal antibiyotik tozu uygulanmadi. 1b grubuna yara kapatma oncesi cerrahi sahaya
lokal 50 mg sefazolin tozu, 1c grubuna 8.6 mg vankomisin tozu ve 1d grubuna 3.4
mg teikoplanin tozu eklendi. 14. giin sonunda ratlar sakrifiye edilerek cerrahi
sahadan esit miktarda (0.5+£0.05 gr) yumusak doku kiiltiirleri alindi ve
mikrobiyolojik inceleme yapildi. 2. grup ratlara bilateral L4 ve L5 transvers ¢ikintilar
ile L4-5 faset eklemlere dekortikasyon sonrasi iliak kanatlarda alinan otogreft ile
greftleme yapildi. Ratlar 4 esit gruba ayrilarak 2a grubuna lokal antibiyotik tozu
uygulanmadi. 2b grubuna yara kapatma 6ncesi cerrahi sahaya lokal 50 mg sefazolin
tozu, 1c grubuna 8.6 mg vankomisin tozu ve 1d grubuna 3.4 mg teikoplanin tozu
eklendi. 56. giin sonunda ratlar sakrifiye edildi ve tiim lomber omurgalar1 blok
halinde ¢ikarilarak histopatolojik inceleme yapildi. Antibiyotiklerin uygulama
dozlar1 insandaki lokal uygulanan dozlar temel alinarak ratlardaki kiitleye
oranlanarak hesaplandi. Postop Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve agirlik agisindan anlamli fark
saptanmadi. MSSA iiremesi degerlendirildiginde ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda uygulanan 3 antibiyotigin liremeyi anlamli derecede engelledigi
gorildii. Uygulanan her 3 antibiyotik arasinda anlamli fark saptanmadi. Fiizyon
degerlendirildiginde ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise her 3 antibiyotigin
flizyona olumsuz etkisinin olmadigi goriildii. Sefazolin kullaniminda teikoplanin
kullanimina gore flizyon gelisiminin anlamli derecede daha fazla oldugu goriildii.

Cikarimlar: Lokal antibiyotik tozu uygulamas: spinal cerrahi sonrasi enfeksiyonu
onlemede yaygin olarak kullanilan bir yontemdir. Antibiyotiklerin lokal uygulanmasi
ile yara yerinde elde edilen yiiksek antibiyotik konsantrasyonu enfeksiyonu
onlemede sistemik uygulamaya gore daha etkin bir basar1 saglamaktadir. gére daha
etkin bir basar1 saglamaktadir. Bu ¢alisma da, daha once yapilan ¢alismalara paralel
olarak, spinal cerrahide cerrahi bolgeye lokal antibiyotik tozu uygulamasinin
postoperatif enfeksiyonu onlemede etkili bir yontem oldugunu ve ayrica 3 farki
antibiyotik tozunun lokal olarak uygulanmasinin fiizyon iizerine olumsuz etkisinin
olmadigini gostermistir.



ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to determine the effect of the local applications of 3
different antibiotics on preventing postoperative spinal infections and fusion
formation after spinal surgery in rats.

Materials And Method: Fifty-six female Sprague-Dawley rats were divided into 2
groups. Group 1 underwent spinal fusion by decortication of bilateral L4-5 vertebrae
transvers processes and facet joints. All surgical sites were inoculated with 0,1 cc of
methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA, 1x10° colony-forming units
[CFU]/mI). Then rats were divided into 4 groups. No intrawound antibiotic powder
was added in group la (control group) rats. Prior to the closure, 50 mg cefazolin was
added in the surgical sites in group 1b rats, 8,6 mg vancomycin powder was added
into the surgical sites in group 1c rats and 3,4 mg teicoplanin was added into the
surgical sites in group 1d rats. All rats were sacrificed on the 14th postoperative day.
Tissue samples were obtained for microbacteriological analysis. Group 2 underwent
posterior spinal fusion in L4-L5 spinal segments. Then rats were divided into 4
groups. No antibiotic powder was added in the surgical sites of group 2a (control
group) rats. Prior to the closure, 50 mg cefazolin was added in the surgical sites in
group 2b rats, 8,6 mg vancomycin powder was placed in the wounds of group 2c rats
and 3,4 mg teicoplanin was added in the wounds of group 2d rats. All rats were
sacrificed on the 56th postoperative day. All lumbar vertebral colon was harvested
for histopathological analysis.

Results: No significant difference was found in terms of age, sex and weight among
the groups. When MSSA growth was evaluated, all 3 antibiotics significantly
prevented bacterial growth compared to the control group. No significant difference
was found among the 3 antibiotic groups. When fusion was evaluated, all 3
antibiotics do not affect fusion rates. In sefazolin group, fusion rates were
significantly better than teicoplanin group.

Conclusions: Local antibiotic powder application is a commonly used method to
prevent infection after spinal surgery. High antibiotic concentration is obtained by
local application of antibiotics and this provide more success than systemic
application. This study showed that local antibiotic powder application is an effective
method to prevent postoperative infection and does not inhibit fusion rates as
previous studies showed.

Vi
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1. GIRIS ve AMAC

Postoperatif yara yeri enfeksiyonu elektif cerrahide uzun yillar 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olmustur. Ondokuzuncu yiizyilin ortalarindan 6nce
ameliyat sonrasi hastalarin ¢ogunda cerrahi insizyondan piiriilan drenaj1 takip eden
irritan ates ve siddetli sepsis gelisir, siklikla da 6liimle sonuglanirdi (1). Joseph
Lister’in 1867 yilinda “On the Antiseptic Principle in the Practice of Surgery”
baslikli makalesini yayinlamasindan sonra postoperatif enfeksiyonlara baglh
morbidite olduk¢a azalmistir (1). Bu makalede Lister cerrahide antisepsinin
prensiplerini tanimlamis ve makale genis gapta kabul gormiis, bu sayede postoperatif
enfeksiyon oranlart oldukga gerilemistir (2). Lister’in bu ¢alismasi cerrahiyi
enfeksiyon ve oliimle iligkili bir aktiviteden, aciy1 azaltan ve hayati uzatan bir
disiplin haline doniistirmistiir (1). Bilingsiz antibiyotik kullanimi ve buna bagh
direncli mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasi, implantlarin kullanilmaya baslanmasi,
yasli ve kronik hastaligi olan hastalarin daha ¢ok ameliyat edilmeye baglanmasi gibi
nedenlerle spinal enfeksiyonlarda yeniden artis gozlenmekle birlikte artik
giiniimiizde bir¢ok yeni cerrahi teknik, antibiyotik ve radyolojik gelismeler sayesinde
postoperatif spinal enfeksiyonlar daha diisiik diizeylere indirilebilmis, ancak bu

problem istenilen diizeyde ortadan kaldirilamamagtir.

Spinal enfeksiyonlar; farkli etkenlere bagli degisik patolojik siiregler
gosteren; agri, deformite ve instabilite ile beraber omurilik basisina yol agabilen,
norolojik defisit gelisimi ile yliksek morbidite ve mortalite nedeni olabilen 6nemli bir
konudur. Son yillarda immiin yetmezlikli hasta sayisinda, antibiyotige direngli
bakteri suslarindaki artisa ve spinal cerrahideki gelismelere bagl olarak, spinal

enfeksiyonlar her agidan yeniden canlanmis ve 6nemli bir problem haline gelmistir.

Spinal enstriimantasyonun 1960’11 yillardan itibaren spinal cerrahi pratigine
girmesi ile postoperatif spinal enfeksiyonlarda belirgin olarak artig gézlenmistir (3-
5). Antibiyotik profilaksisi altinda giiniimiizde postoperatif spinal enfeksiyon orani
ortalama % 0,1 olarak kabul edilmekle birlikte, literatiirde % 8,2’lere kadar
enfeksiyon orani bildiren yaymlar mevcuttur (3,4,6-8). Daha komplike vakalarda,
hastaya ve cerrahi prosediire bagl risk faktorleri ile postoperatif spinal enfeksiyon



oranlarinin daha da artabilecegi bilinmektedir. Diyabetik, immunsupresif tedavi alan
ve obez hastalarin daha yiiksek risk tasidigi daha onceki yayinlarda bildirilmistir
(7,9,10).

Postoperatif spinal enfeksiyonlarda en sik karsilagilan mikroorganizma
Staphylococcus aureus’tur. Bunun disinda Staphyloccus epidermidis, Enterococcus
faecalis, Proteus mirabilis, Escherichia coli, pseudomonas tiirleri gibi bir¢ok etken
goriilebilir  (3,7,8,10,11).  Stafilokoklarda gelisen metisilin  direnci  bu
mikroorganizmalarin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisini zorlagtirmistir.
Vankomisin, teikoplanin gibi antibiyotikler bu mikroorganizmalarin etken oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde basarili bir sekilde kullanilmaktadir.

Yabanci cisim varligi, Olii cerrahi bosluk birakilmasi, travmatize veya
nekrotik yumusak dokularin varligi viicudun enfeksiyona karsi hareket kabiliyetini
azaltarak, ozellikle uzun siiren cerrahi prosediirlerden sonra yara yeri enfeksiyonuna
zemin hazirlamaktadir (5). Pek ¢ok patojen ajan enfeksiyon olusturmak i¢in adezyon
bagimli kolonizasyona ihtiya¢ duymaktadir. Implant kullanilan vakalarda implante
edilen materyal yilizeyinde olusan biyofilm tabaka, antibiyotiklere diren¢ gelisiminde
onemli rol oynamakta ve bariyer etkisi ile antibiyotiklerin bakterileri etkilemesini
engellemektedir (12). Metilisin ve vankomisin direngli patojen suslarin ortaya
¢ikmasi, immunsupresyon yaratan durumlarin (medikal tedavi, diyabet, AIDS vs.)
giderek artmasi postoperatif spinal enfeksiyonlar1 daha karmagik ve tedavisi daha zor
bir boyuta tasimaktadir (13,14).

Hasta memnuniyetsizliginin yan1 sira maliyet agisindan da diistinecek olursak
spinal implant enfeksiyon tedavisinin maliyeti, hasta basina yaklasik 2500 ile 138000
dolar arasinda degismektedir (15). Hastalarda 6nemli oranda reoperasyona ihtiyag
duyulmasi, hem hasta memnuniyetine hem de maliyete olumsuz etki yapmaktadir.

Giintimiizde spinal cerrahi sonrasi gelisen postoperatif spinal enfeksiyonlar
onlemek i¢in gerek klinik ¢alismalar, gerekse deneysel ¢alismalar devam etmektedir.
Bugiin postoperatif spinal enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in ozellikle hayvan deneyleri
basta olmak iizere daha ¢ok calismaya ihtiyag duyulmaktadir. Ozellikle ortopedik
cerrahide osteomiyeliti 6nlemek ve tedavi etmek i¢in yapilmig bir ¢ok hayvan modeli
bulunmaktadir. Ancak omurga cerrahisi ile ilgili yeterli hayvan calismas literatiirde

mevcut degildir. Ik olarak Guiboux ve arkadaslar1 tavsan omurgasinda S. aureus



inokiile ederek intervertebral diskit olusturmus ve intravendz uygulanan sefazolinin
enfeksiyon iizerine etkisini arastirmislardir (16).

Spinal enfeksiyonlarin dnlenmesi i¢in lokal antibiyotik tozu kullanilmasi basit
ve etkin bir yontem olarak uygulanmaktadir. Antibiyotiklerin lokal olarak
kullanilmasi ile yara yerinde yiiksek lokal antibiyotik konsantrasyonu olusturulmakta
ve yaradan az absorbe olmasi sayesinde sistemik yan etkilerden kaginilabilmektedir.

Bu c¢alismanin amaci; sican omurgasinda cerahi girisim sonrasi yara yerine 3
farkli antibiyotik tozunun lokal olarak uygulanmasinin postoperatif spinal

enfeksiyonlar ve spinal fiizyon tizerine etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Spinal Enfeksiyon Tarihgesi

Vertebral osteomyelite yonelik ilk deliller, misirdaki mumyalardan elde
edilmistir. Tarihte spinal enfeksiyonlar ile ilgili yazilarin ¢ogunlugu spinal
tiiberkiiloz ve tedavisi ile ilgilidir. Vertebral kolon enfeksiyonunu ilk olarak Hipokrat
tamimlamustir (17). Hipokrat akciger tiiberkiilozu patogenezini dogru bir sekilde
tanimlayarak, akcigerde tiiberkiillerin varligindan s6z etmis, akciger tiiberkiilozu ve
kamburluk arasindaki iligskiye deginmistir (17,18). Galen, Hipokrat’in akciger
tiiberkiilozunun diafragma alt1 ve istii olarak smiflamasini kabul etmis ve bu
enfeksiyonla, spinal deformite arasindaki iligkiyi tanimlamistir (19). Pott, 1779
yilinda yazdigi bir monografta kifoz ve paraparezinin birlikteliginden s6z etmis ve
pliy drenajimi  Onermistir (20). Bu amaca yonelik olarak yillarca drenaj,
kostotransversektomi ve laminektomi yapilmistir. Laminektomiye bagli alinan kot
sonuglar nedeni ile bu girisim sonraki yillarda terkedilmistir. Bin sekiz yiiz doksan
dort yilinda ise Menard, Pott absesi olan paraplejik hastanin cerrahi sagaltim
edilebilecegini gostermistir (21). ilk postoperatif epidural abse, laminektomi sonrasi
1894’de Delorme tarafindan bildirilmistir (17). Ancak basarili sekilde tedavi edilen
ilk epidural abse olgusu 1901°de Barth tarafindan bildirilmistir (17).

Spinal enfeksiyonlarin tedavisi, antitiiberkiiloz ve antibiyotiklerin gelisimine
paralel olarak degisiklik ve gelisim gostermistir. Ulkemizde de ilk olarak spinal
tiberkiiloz ile ilgili yaymnlar bildirilmistir. Bin sekiz yiliz altmis iki yilinda Dr.
Castaldi, Pott tanisi ile dort hastasina cerrahi girisim uygulamigtir (21). Bin sekiz yiiz
doksan yedi yilinda Prof. Dr. Cemil Topuzlu yazdigi makalede Pott tanist koydugu
paraplejik hastaya laminektomi uyguladigimi ve basarili sonug¢ elde ettigini
bildirmistir (21). Ulkemizde 1940’1 yillardan itibaren dekompresyon ve fiizyon
teknikleri basarili bir sekilde yaygin olarak uygulanmis, zamanla antitiiberkiiloz

ilaclarin kullanima girmesi ile tedavi protokolleri degigmistir.

2.2. Epidemiyoloji
Postoperatif spinal enfeksiyonlarin insidansini belirlemek zordur. Ancak

antibiyotik profilaksisi gelistikge postoperatif spinal enfeksiyonlarin insidansinin



azaldigin1 sOylemek miimkiindiir. Spinal implantlarin kullanilmasi ile birlikte
postoperatif spinal enfeksiyon orani ve cesitliligi artmaktadir.

Lomber diskektomi prosediiriinde profilaktik antibiyotik kullanimi ile
postoperatif spinal enfeksiyon orani %0,7 ile %0,8 diizeylerinde seyretmektedir.
Diskektomi prosediiriine fiizyon eklenmesi ile enfeksiyon oranmin arttigi
goriilmistiir. Flizyon cerrahisinde uygulanan daha fazla diseksiyon, artan kan kaybi
ve cerrahi siirenin uzamasi gibi faktorler enfeksiyon oranindaki artisin nedenleri
olarak sayilabilir. Wright ve arkadaslar1 diskektomiye eklenmis fiizyon prosediirii ile
enfeksiyon oranlarimin %3,1°den %8,2’lere yiikseldigini bildirmislerdir (22). Howitz
ve arkadaglari ise diskektomi ve fiizyon uyguladiklari hastalarda postoperatif spinal
enfeksiyon oranini %6,2 olarak saptarken, sadece diskektomi uyguladiklarinda ise bu
orant %0,06 diizeyinde bulmuslardir (23).

Spinal cerrahide metal implantlarin uygulanmadigi cerrahi girisimlerde metal
implant uygulanan girisimlere gore enfeksiyon orani daha diigik seyretmektedir.
Lonstein ve arkadaglar1 yaptiklari ¢alismada metal implant kullanmadan
gerceklestirilen fiizyon cerrahisinde postoperatif spinal enfeksiyon oranini %2
diizeyinde oldugunu bildirmistir (3). Bu makale Moe, Gustilo ve Roy Camille
tarafindan da kabul gormiistiir (24,25).

Spinal enstriimantasyonun spinal cerrahi pratigine girmesi hem cerrahlar, hem
de hastalar agisindan bir¢ok hareket kabiliyeti saglamistir. Ancak bu gelismeye bagh
olarak enstriimantasyon sonrasi enfeksiyon oranlari metal implant kullanilmadan
yapilan benzer cerrahi prosediirlerden daha fazla olmaktadir. Bugiin literatiirde spinal
enstriimantasyon uygulanan hastalarda enfeksiyon oranlar1 %4 ile %35 arasindan
degismekte oldugunu goriilmektedir (26-28). Literatiirii inceledigimizde farkli
cerrahi segeneklerin farkli komplikasyon oranlarina sahip oldugunu gérmekteyiz (26-
28).

2.3. Patogenez

Biitiin cerrahi sahalar, tiim sterilizasyon tedbirlerine ragmen, ortam havasinin
yizde yiliz sterilizasyonunun saglanmasi miimkiin olmadigi icin bakteriler ile
kontamine olur, ancak oldukc¢a az olguda aktif klinik enfeksiyon gelisir. Insanda

dogal olarak bulunan konak savunma mekanizmalar1 sayesinde mikroorganizmalar



ile kontamine olmus igerikler cerrahi sahadan elimine edilerek klinik enfeksiyon
geligsmesi engellenir.

Cerrahi insizyon yapilip cilt ve ciltaltt dokularin gecilmesi enflamatuar cevabi
harekete gecirir (Tablo 1). Hemostaz mekanizmalarinin devreye girmesiyle aktif hale
gecen koagililasyon proteinleri ve trombositler aynt zamanda enflamatuar yanitin
onciileridir. iInflamasyonun baslamasiyla mast hiicreleri ve kompleman proteinleri de
aktiflesirler. Mast hiicrelerinde prekiirsér proteinlerinden bradikinin ve histamin
salmir. Sonrasinda vazodilatasyon meydana gelir ve vazodilatasyona bagli damar
capmin artmasi dokuya gelen kan hacminin armasini saglarken, kan fagositlerin
marginasyonuna hazirlik yapmak {izere kan akim hizinin diismesini saglar. Artan
vaskiiler permeabilite ve lokal vazodilatasyon damar disina sivi ¢ikisi ile 6dem
olusumuna, gelisen 6dem de endotel hiicrelerinin arasindaki mesafenin artmasina
neden olur. Artmis damar permeabilitesi hasarlanmis yumusak dokuda fagositoza yol
acar. Yukarida saydigimiz yapilarin aktif hale gelmesi ile nonspesifik kemotaktik
sinyaller ortaya ¢ikar. Mast hiicrelerinden ise spesifik kemotaktik sinyaller

notrofilleri, monositleri ve diger 16kositleri uyararak cerrahi sahaya gagirir.

Inflamasyon aktivatorleri inflamasyon énciileri
Cerrahi insizyonlar, kesiler, Koagiilasyon proteinleri
penetran yaralanmalar, Trombositler

yaniklar Mast hiicreleri

Kompleman proteinleri

Histamin, bradikinin

\ !

Inflamasyonun 1. Faz1 inflamasyonun 2. Fazi

Vazodilatasyon Fagosit infiltrasyonu
Kan akiminda artis Olii doku eradikasyonu

Vaskiiler permeabilite artist Pro-enflamatuar

!

sitokinler

Tablo 1. Enflamasyonun asamalari



Patogenezde dnemli nokta, insizyon ile beraber gelisen doku hasarina baglh
enflamasyon siireci baslamakta ve bu da bakterilerin kontaminasyonundan once
fagositleri cerrahi sahaya dogru mobilize etmektedir. Dogal konak enflamasyonuna
cevap olarak gelisen bu mobilizasyon, intraoperatif inokiile olan mikroorganizmalara
kars1 viicudun en 6nemli savunma mekanizmasini olusturmaktadir.

Artan kemotaktik sinyaller ve doku hasar1 sonucu ortaya ¢ikan metabolitler
fagositlerin hareketlerini cerrahi sahaya yonlendiren temel etkenlerdir. Kemotaktik
uyarilar yollayan proteinler lokal vaskiiler endotel hiicreleri ile birleserek endotel
hiicre yiizeyinde selektin proteinlerinin reglilasyonunu uyarirlar. Selektin proteinleri
ise vaskiiler yatakta yuvarlanan nétrofilleri endotel yiizeyine cagirir. Endotel
duvarindaki adezyon proteinleri de nétrofillerin yapismasini saglarlar. Cerrahi sahada
notrofil varligr peroperatif kontamine olmus her tirlii mikroorganizmanin
yutulmasini saglar.

Cerrahi insizyonun yaklasik 24. saatinde monositler cerrahi sahaya
toplanirlar. Eger cerrahi sahada kontaminasyon minimal, nétrofiller erken gelmis ve
mikroorganizmaya karsi yeterli cevabi olusturmus ise, monositler lokal kimyasal
sinyaller treterek yara yeri iyilesmesini regiile ederler. Ancak mikroorganizmanin
kontaminasyonu ve proliferasyonu, nétrofil infiltrasyonunun tizerinde ise, monositler
proenflamatuar hiicre gibi davranip TNF-a salgilarlar. TNF-o nétrofil yaniti
diizenleyerek, asit hidrolaz gibi yikict enzimlerin salimimimi uyarir. Yine
monositlerden salinan IL-1, IL-6 ve diger proenflamatuar sinyaller sonucu ates
yaniti, akut faz reaktanlarinin stimiilasyonu gibi enfeksiyona kars1 yanit olusur. Aktif
noétrofillerin uyarilmasi ile dokuda otoliz meydana gelir ve devam eden stimiilasyon
sonucu notrofiller, cerrahi sahayr konak - patojen savas alani olarak hazirlar. Sonug
olarak cerrahi saha, nekrotik doku, nétrofil, bakteri ve proteinden zengin sivi ile
dolar. Enfekte sahanin ¢evresindeki yasayan dokular tipik olarak enflamasyonun
klasik bulgularini verir.

Enfeksiyon gelisiminde énemli rol oynayan dért ana nokta vardir. Oncelikle
operasyon sirasinda bakteri inokiilasyonu olmasi esastir. Bakteri kontaminasyonunun
kaynag1 hastanin kendi cilt florasi veya uzak enfeksiyon odagi olabilecegi gibi,
ameliyathane igindeki hava, kullanilan cerrahi aletler veya cerrahin kendisi de

olabilmektedir.



Postoperatif enfeksiyon gelisiminde ikinci ana nokta inokiile olan bakterinin
viriilansidir. Ozellikle koagiilaz pozitif stafilokoklarin, koagiilaz negatif olanlara gre
daha az miktarlarda bulunmasi bile enfeksiyon gelismesi igin yeterli olabilmektedir.
Yaygin goriilmemekle beraber Grup A streptokoklar viriilansi yiiksek bakteriler olup,
ozellikle nekrotik sahalarda ¢ok az miktarda bile bulunmasi enfeksiyon
gelistirebilmektedir.

Enfeksiyon gelismesinde etkili {iclincii faktor cerrahi sahada olusan mikro
cevredir. Cerrahi sahada hematom bulunmasi beraberinde hemoglobin yikimi ile
ortaya ¢ikan demir iyonlar1 bakteri artigin1 stimiile etmektedir. Nekrotik doku ise
bakterilerin, konagin fagositik aktivitesinden korumakta ve biiyiimeleri igin ideal
ortam hazirlamaktadir. Implantlar, kalici siitiir materyalleri ve yabanci cisimler
bakterilerin tizerlerine yapismasina izin vermekte, fagositik aktiviteden bakterileri
korumaktadirlar.

Dordiincti faktor ise konaga bagl olup konak savunmasi yeterliligidir. Her
konakta notrofil fonksiyonunu farkli olmasi beraberinde bazi insanlarin enfeksiyona
kars1 daha savunmasiz oldugunu gostermektedir. Yine bagisiklik sistemini zayiflatan
kronik hastaliklar, AIDS, steroid ve immiinsiipresif ila¢ kullanimi, sigara kullanimi,

malnutrisyon da enfeksiyon gelismesinde anlamli risk faktorleridir.

2.4. Biyofilm tabakasi

Implant yiizeyine mikroorganizmalarin yapismasi ve olusan biyofilm tabaka
mikroorganizmalarin direngli hale gelmesine neden olarak enfeksiyon tedavisini
zorlagtirmaktadir. Biofilm tabaka; bir yiizeye geri doniisiimsiiz olarak tutunan, hiicre
dis1 polimerik madde iireten, birbiriyle etkilesim halinde olan, protein sentezi ve
genetik yapist farklilagmis mikroorganizmalar toplulugu olarak tanimlanabilir.

Biyofilm gelisim farkli ardisik basamaklar halinde meydana gelmektedir (29).

1. Geri doniisiimlii tutunma
2. Geri doniisiimsiiz tutunma
3. Kolonizasyon
4. Kopma

Biyofilm tabakada yer alan mikroorganizmalar serbest sekillerine gore

antimikrobiyal ajanlara 200-500 kat daha direnglidir. Mikroorganizmalar tarafindan



tiretilen hiicre disi polimetrik matriks (slime ya da glikokaliks) antibiyotiklerin
ulasmasini engellemekte ve etkisini azaltmaktadir (29). Implant kullanilan ortopedik
cerrahide biyofilm enfeksiyonlari ile en sik iliskili olan mikroorganizmalar basta
Stafilokoklar (S. aureus ve S. epidermidis) olmak tiizere, Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus spp. ve Propionobacterium acnes’tir (30).

2.5. Simiflama

Hastane enfeksiyonlari, herhangi bir nedenle hastaneye basvuran hastada
hastaneye bagvurduktan sonra gelisen ve basvuru aninda inkiibasyon doneminde
olmayan veya hastanede gelismesine ragmen, bazen taburcu olduktan sonra ortaya
cikabilen enfeksiyonlar olarak tanimlanmaktadirlar (31). Hastane enfeksiyonu ile
ilgili standart tanimlar 1988’de Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
tarafindan yaymlanmis, 1992’de cerrahi yara enfeksiyonlarinin CDC tanimlari
modifiye edilmis ve cerrahi yara enfeksiyonlar1 tanimi degistirilerek, cerrahi alan
enfeksiyonlart (CAE) basligi altinda yeniden diizenlenmistir (32).

CDC tarafindan yapilan siniflamaya gore CAE baslica insizyonel veya organ
/ bosluk enfeksiyonlar1 olmak iizere iki gruba ayrilmustir.(Sekil 1). Insizyonel CAE
da, yalniz cilt ve cilaltalt1 dokuyu igeren yiizeyel insizyonel CAE ve fasya, kas gibi
derin yumusak dokular1 igeren derin insizyonel CAE seklinde iki gruba ayrilmistir.
Organ / bosluk enfeksiyonlari ise insizyondan baska cerrahi islem esnasinda agilan
ya da manipiile edilen herhangi bir anatomik parcay: (organ ya da bosluk) igerir.

CAE tanimlanirken bazi kriterler belirlenmistir (32)(Tablo 2).

cl(cxl

it AT

Ciltalts doku

.............. I e 1 CAE

-(-Z)-r-gan/bogluk 1
Organ/bosluk CAE
o S5

Sekil 1. Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tarafindan yapilan

cerrahi saha enfeksiyonlarinin siniflandirmasi (32).



Tablo 2. Cerrahi alan enfeksiyonlar1 tanimlama kriterleri (30).

Yiizeyel insizyonel CAE

Cerrahi islemden sonraki 30 giin i¢inde gelisen ve sadece insizyon ya da

ciltalt1 dokuyu igeren ve asagidakilerden en az birinin oldugu enfeksiyon

1. Laboratuvar dogrulamasit olsun ya da olmasin yiizeyel insizyondan
ptriilan drenaj varligi,

2. Yizeyel insizyondan aseptik sartlarda elde edilen sivi ya da doku
kiiltiirtinde mikroorganizma izole edilmesi,

3. Enfeksiyon belirti ya da bulgularindan en az birinin olmasi (agr1 yada
hassasiyet, lokalize sislik, kizariklik ya da 1s1 artis1) ve insizyon kiiltiir
negatif degil iken cerrahin yiizeyel insizyonu agmast,

4. Cerrahin ya da eslik eden doktorun ylizeyel insizyonel CAE tanisi
koymas.

Asagidaki durumlar yiizeyel cerrahi alan enfeksiyonu kabul edilmez;

1. Dikislerin gectigi noktalarda minimal enflamasyon veya akinti olmasi

2. Fasya ve kas tabakalarina uzanan insizyonel cerrahi alan enfeksiyonu

3. Enfekte yanik yarasi

Derin insizyonel CAE

Implant* konmamugsa cerrahi islemden sonraki 30 giin iginde gelisen, implant

konmussa cerrahi islemden sonraki ilk 1 yil i¢inde gelisen, cerrahi islemle iligkili
olan, fasya ve kas dokusu gibi insizyonun derin yumusak dokularini igeren ve
asagidakilerden en az birinin oldugu enfeksiyon

1. Derin insizyondan olan ancak organ veya bosluktan kaynaklanmayan
piiriilan drenaj varligi,

2. Hastada ates ( >38° C), lokal agr1 veya hassasiyetten en az birinin oldugu
durumda ve insizyon kiiltiir negatif degil iken, derin insizyonun spontan
acilmasi veya cerrahin agmast,

3. Abse ya da derin insizyonu igeren enfeksiyona ait kanitin, dogrudan
dogruya muayene ile, yeniden ameliyat sirasinda ya da radyolojik veya
histopatolojik inceleme ile saptanmasi,

4. Cerrahin ya da eslik eden doktorun derin insizyonel CAE tanis1 koymasi
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Tablo 2°nin devami

Notlar:

1. Hem yiizeyel hem derin insizyon alanim igeren enfeksiyonlar derin
insizyonel CAE olarak kabul edilir.

2. Insizyondan drene olan organ/bosluk enfeksiyonu derin CAE olarak kabul

edilir.

Organ/bosluk CAE

Implant konmamigsa cerrahi islemden sonraki 30 giin i¢inde gelisen, implant
konmusgsa cerrahi islemden sonraki ilk 1 yil i¢inde gelisen, cerrahi islemle iligkili
olan, insizyondan baska cerrahi islem esnasinda agilan ya da manipiile edilen
herhangi bir anatomik parcay1 (organ ya da bosluk) iceren ve asagidakilerden en az
birinin oldugu enfeksiyon

1. Organ/bosluga cilt delinerek yerlestirilen direnden** piirtilan drenaj
varligi,

2. Organ/bosluktan aseptik sartlarda elde edilen s1vi ya da doku kiiltiiriinde
mikroorganizma izole edilmesi,

3. Abse ya da organ/boslugu iceren enfeksiyona ait kanitin, dogrudan
dogruya muayene ile, yeniden ameliyat sirasinda ya da radyolojik veya
histopatolojik inceleme ile saptanmasi,

4. Cerrahin ya da eslik eden doktor tarafindan organ/bosluk CAE tanisi

konmasi.

* National Nasocomial Infections Surveillance tanimi: Prostetik kalp
kapak¢i1g1, insan dokusundan olmayan damar grefti, kalga protezi gibi insan dokusu
kokenli olmayan cerrahi ile kalic1 olarak implante edilmis yabanci cisim

**Ciltteki diren yeri etrafindaki bolgenin enfekte olmasi CAE olarak
degerlendirilmez, derinligine gore cilt ya da yumusak doku enfeksiyonu olarak

degerlendirilir.
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2.6. Postoperatif Spinal Enfeksiyonlarda Risk Faktorleri

Postoperatif spinal enfeksiyon olasiligini artiran risk faktorlerinin bilinmesi
ve bu risk faktorlerine karsi gerekli oOnlemlerin alinmasi postoperatif spinal
enfeksiyonlarin  insidansinin  azalmasina yardimci olur. Postoperatif spinal
enfeksiyonlarda risk faktorleri hastaya ait ve lokal risk faktorleri adi altinda iki

grupta degerlendirilebilir.

2.6.1. Hastaya ait risk faktorleri
Artmig postoperatif spinal enfeksiyon riski ile iligkili olabilecek hastaya ait

baslica faktorler arasinda; birlikte bulunan viicudun bagka bir bolgesindeki
enfeksiyon veya mikroorganizma kolonizasyonu (solunum yolu, iiriner sistem, cilt
enfeksiyonu), diyabet, sigara kullanimi, sistemik steroid kullanimi, immiinsupresyon,
obezite, ileri yas, kotii beslenme durumu, uzamis ameliyat Oncesi ve sonrasi
hastanede kalis siiresi sayilabilir.

Diyabetin artmis postoperatif spinal enfeksiyon ile iliskili bir komorbid
durum oldugu literatiirde bir¢ok ¢alismada bildirilmistir (9,33,34). Diyabet,
mikroanjiopatik degisiklikler neticesinde lokal doku iskemisine neden olmakta,
ayrica fagositik hiicre fonksiyonlarini da olumsuz etkilemekte ve rolatif
immiinsupresyon neticesinde enfeksiyon riskini artirmaktadir. Bunun yaninda regiile
kan sekerinin enfeksiyon riskini artirmadigi da literatiirde bildirilmistir (33,34). Bu
nedenle diyabetik hastalarin yiiksek kan sekeri diizeyinin operasyon dncesinde regiile
edilmesi postoperatif enfeksiyon riskini azaltmak amaciyla 6nerilmektedir.

Ameliyat Oncesi niitrisyonel parametreleri yeterli olmayan hastalara enteral
veya parenteral beslenme destegi yapilabilir. Bu fikir ilk olarak 1982’de Jensen ve
arkadasglar tarafindan ortaya atilmig ve bir algoritma gelistirilmistir (35). Beslenme
durumunu belirlemek i¢in siklikla kullanilan klinik parametreler serum albiimin
seviyesi ve lenfosit sayimidir. Hastaneye yatisinda serum albiimin seviyesi 3,5 g/ dI’
den ve toplam lenfosit sayis1 1500-2000 hiicre / ml’ den diisiik olan hastalar klinik
malniitrisyon olarak kabul edilir (36). Bu hastalarda yapilacak cerrahi girisimin
elektif ise ertelenmesi ve ameliyat Oncesi niitrisyon desteginin saglanmasi uygun
olacaktir.

Idrar yolu, solunum sistemi gibi uzak enfeksiyonlarin varligi agisindan

hastalar ameliyat 6ncesi degerlendirilmeli, enfeksiyon varliginda tedavileri cerrahi
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girisim Oncesi yapilmalidir. Nelson ve arkadaslar1 yaymladiklar1 makalede
postoperatif spinal enfeksiyon gelisen yedi hastanin doérdiinde {riner sistem
enfeksiyonu saptadiklarini ve bu dort hastanin ti¢linde iiriner sistem enfeksiyonu ile
postoperatif spinal enfeksiyona yol agan mikrobiyolojik ajanin ayni oldugunu
bildirmislerdir (37). Batson’un gosterdigi pelvik ve paravertebral vendz sistem
arasinda kapaksiz vendz kan dolasimi spinal enfeksiyonlar i¢in potansiyel hematojen
bir yol olusturmaktadir (26). Hematojen yayilma ayni zamanda diger enfeksiyon
bolgelerinden de olabilmektedir. Eger bu uzak enfeksiyon kaynaklari preoperatif
eradike edilemezse de; yapilacak kiiltiir ve bakteri hassasiyet testleri sonucu cerrahin
profilaktik antibiyotik se¢imini belirlemesinde yol gosterici olabilir.

Sistemik steroidler ve diger immiinsupresif ilaglarin kullanim1 immiinsupresif
etkileri nedeniyle postoperatif spinal enfeksiyonlar agisindan risk faktorii kabul
edilmelidir. Kronik hematopoetik hastaliklar, miyeloproliferatif hastaliklar, AIDS,
kemoterapi tedavisi gibi immiinsupresyona neden olan diger durumlarda da cerrahi
Oncesi optimum hasta kosullar1 saglanmali ve postoperatif enfeksiyon agisindan
dikkatli olunmalidir.

Obezitenin postoperatif spinal enfeksiyonlar ic¢in bir risk faktorii oldugu
literatiirde bir¢ok ¢alismada belirlenmistir (9,33,38). Olsen ve arkadaslar1 yaptiklari
bir ¢caligmada BMI 35’in lizerinde olan hastalarda riskin yaklasik 5 kat arttigini
belirtmislerdir (9). Kalin cilt alt1 yag dokusu cerrahi sonrasi yara kapama esnasinda
6li bosluk olusmasina yol agarak ve yag nekrozu olugmasi sonucu yara yeri
enfeksiyonu igin riskli bir ortam olusturabilir (39). Ayrica bu hastalarda
antibiyotiklerin yag dokusuna gegisinin rolatif olarak zayif olmasi nedeniyle
kullanilacak profilaktik antibiyotik dozunun artirilmasi da enfeksiyon riskini
azaltmak agisindan Onerilebilir (40).

Ileri yas hem dogal savunma mekanizmalarmin zayiflamasi hem de eslik eden
komorbid hastaliklarin artmasit nedeniyle enfeksiyon riskini artirir. Fang ve
arkadaglari, 6zellikle 60 yas iizerindeki hastalarda postoperatif spinal enfeksiyonlarin
anlamli sekilde fazla goriildiigiinii belirtmislerdir (34).

Uzamis ameliyat Oncesi ve sonrasi hastanede kalis siiresi de postoperatif
spinal enfeksiyon riskini artiran faktorlerden biridir (33,41). Cruse ve Ford

yayinladiklar1 makalede her postoperatif giin i¢in enfeksiyon riskinin %1,1 arttigini
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ve her gegen hafta ise bu riskin ikiye Katlandigini bildirmislerdir (39). Hastanin
hastanede kalig siiresinin artmasi hastane florasi ile kontamine olmasi olasiligini ve
dolayisiyla yara yeri enfeksiyonu riskini artirmaktadir. Bir hasta yogun bakim
tinitesine girdikten iki hafta sonra tiim florasi hastane patojenleri ile kolonize
olmaktadir (42). Wimmer ve arkadaslari, spinal cerrahi gegirmis 850 hasta tizerinde
yaptiklar1 calismada ameliyat oncesi 1 haftadan daha fazla hastanede kalan
hastalarda postoperatif enfeksiyonun anlamli sekilde arttigini belirtmislerdir (33).
Postoperatif spinal enfeksiyon riskini artiran diger hastaya ait faktorler;
gecirilmis spinal cerrahi, gegirilmis spinal enfeksiyon, ameliyat 6ncesi kemoterapi ya
da radyoterapi sayilabilir (9,34,39). Ameliyat sonrasi radyoterapi gerektiren
durumlarda miimkiin oldugunca radyoterapiye baslanmadan yara iyilesmesi
beklenmeli, ameliyat 6ncesi radyoterapi almis hastalarda ise ameliyat i¢in alt1 ile on
iki hafta kadar beklenmelidir. Bunun miimkiin olmadig1 durumlarda hasta ve ailesi

artmis enfeksiyon ve mortalite riski acisindan detayli olarak bilgilendirilmelidir.

2.6.2. Lokal risk faktorleri
Hastanin enfeksiyonu, yol agan mikroorganizmanin tipi ile inokiile olan

mikroorganizma sayisina da baglidir. Henliz ispatlanmis ve ispatlanmamis bir¢ok
etken yara yerine inokiile olan mikroorganizma sayisini azaltmaktadir. Polk ve
arkadaglar1 1983 yilinda yayinladiklart “Guidelines for Prevention of Surgical
Wound Infection” baslikli makalelerini, bu faktorlerin anahatlarini ortaya koymak
icin toplandiklar1 “Centers for Disease Control” panelleri sonucunda bildirmislerdir.
Polk ve arkadaglari yayinladiklar1 makalede cerrahi enfeksiyon kontrol pratigini
geleneksel ve objektif bilgiler 1s18inda degerlendirmeye g¢alismiglardir (41). Bin
dokuz yiiz doksan dokuz yilinda Mangram ve arkadaslar1 ‘Guideline for Prevention
of Surgical Site Infection, 1999’ baslikli yeni bir makale yaymlamislardir (1).

Cerrahi ekip ve hastalar, cerrahi saha enfeksiyonunda temel kontaminasyon
kaynaklarimi olustururlar. Ortamda bulunan insan sayis1 arttikca g¢evreye yayilan
mikroorganizma miktar1 da artmaktadir. Ortamda bulunan her bir insan her dakika
binin dstiinde bakteriyi cevreye birakmaktadirlar. Ritter 1984 yilinda yazdigi
makalede operasyon odasinin tek bagina anlamli derecede kontaminasyon kaynagi
olusturmadigini bildirmistir (43). Bos bir operasyon odasinda her saatte birim alana

ortalama 13 koloni olusturucu iinite (CFU) bakteri salindigi saptanmistir (43).
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Operasyon odasindaki mevcut insan sayisi arttikca oda igerisinde mevcut bakteri
miktart da artmaktadir. Eger ayni1 operasyon salonunda bes ameliyathane personeli
calisiyor olsaydi, bu deger her saat igin birim alana ortalama 447 CFU kadar
yiikselebilecegi bildirilmistir (43). Ozellikle ameliyat basladiktan sonra ameliyat
odasinda mevcut personel sayisini ve ameliyat odasina giris ¢ikislart en alt diizeyde
tutmak postoperatif enfeksiyon riskini azaltmasi agisindan 6nemlidir.

Ameliyathane odasinda laminar hava akimi kullanilmasi ve hastanin
giysilerinin ameliyathaneye alinmadan 6nce tamamen ¢ikarilmasi optimum kosullari
saglamaktadir (44). Laminar hava akimi havayi partikiillerden arindirdiktan sonra
ameliyat odasina vererek havanin daha temiz kalmasii saglar. Ameliyathane
odasindaki hava basincinin koridorlardan yiiksek tutulmasi disaridaki kirli havanin
ameliyathane odasina girmesini engelleyecektir. Charnley yaptig1 calismada, vertikal
laminar hava akiminin cerrahi alan enfeksiyon oranmi %9’dan %!1’e indirdigini
belirtmistir (1,45). Hava akim sistemleri ile ameliyathane igindeki hava filtre
edilmeli ve saatte 25 kez degistirilmelidir (41). Ameliyat sirasinda cerrahi ekibin
kendi arasindaki konusmalar minimum tutulmalidir (46). Literatiirde tam olarak
kabul gormese de hastanin kiyafetlerinin tamamen ¢ikarilmasi 6nerilmektedir (47).
Ameliyathanede miimkiin oldugunca enfekte hastalarin cerrahi islemlerinden sonra
temiz cerrahi islem yapilmamalidir.

Ameliyathane odasina giren her personel cerrahi kiyafetlerini her zaman tam
olarak giymeli, agiz ve burunu tam olarak kapatacak sekilde maske takmali, sakal
varsa maske ile korunmali, saglar tamamen bone ile kapatilmalidir (41). Steril
ameliyat sahasi ve steril cerrahi aletler ile temas edecek her personel de steril cerrahi
onliikk ve eldiven giymeden Once ellerini ve 6n kollarin1 steril soliisyonlar ile
yikamalidir (1). Her enfekte islem sonrasi bagka bir cerrahi islem yapilacaksa
kiyafetler degistirilmelidir. Cift kat eldiven kullanimi hem cerrahi ekibi hem de
hastay1r korumak amaciyla eldiven penetrasyonu riskine karsi kullanilmalidir. Uzun
stiren cerrahi islemlerde belli araliklarla eldivenlerin degistirilmesi onerilmektedir.

Hastanin cildi cerrahi sirasinda kontaminasyon agisindan onemli bir
kaynaktir. Ameliyat Oncesi antiseptik soliisyonlarla dus ya da banyo yapmanin
ciltteki bakteri koloni sayisin1 azalttigi yayinlarda belirtilmistir (1,48,49). Garibaldi

yaklasik 700 hasta ilizerinde yaptig1 bir ¢alismada, ameliyat oncesi klorheksidin ve
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povidon-iodin igeren soliisyonlarla dus alan hastalar1 karsilagtirmis, klorheksidinin
daha fazla olmak iizere her ikisinin de bakteriyel koloni sayisini azalttigini ifade
etmistir (49). Diklorheksidin, iodin ile cerrahi sahanin genis¢ce boyanmasi bugiin igin
genel olarak kabul goérmiis bir antisepsi teknigidir.

Ameliyat Oncesi gece ciltteki killarin trag edilmesi, tily dokiici ajanlar
kullanilmas: ya da killarin tras edilmemesine gore postoperatif enfeksiyon riskini
artirmaktadir (1,50-52). Ozellikle jilet ile yapilan tras sonrasi ciltte olusan kesilerde
bakteri kolonizasyonu gelismekte ve cerrahiye kadar gecen siire arttik¢a postoperatif
enfeksiyon riski artmaktadir. Bu nedenle, cerrahi alanin tiras1 yapilacaksa
ameliyattan hemen Once yapilmali ve jilet veya bistiiri yerine, makas, elektrikli tirag
makinesi veya kil dokiici kremler kullanilmahdir (53). Epilasyon ilaglarinin
kullanilmasi en az enfeksiyon riski tasidig: literatiirde bildirilmis ve bu oran % 0,6
saptanmistir. Yapilan ¢alismalarda operasyondan hemen 6nce yapilan tiraglarda CAE
%1-2 iken, bir gece once yapilanlarda CAE %3-5’e c¢ikmaktadir. Yapilan bir
calismada 24 saatten Once yapilan tirasin CAE oranini %20°1 asan oranda arttirdigi
belirlenmistir  (52,53).  Literatiirde  klips  kullanilarak  saglarin  sahadan
uzaklastirilmasinin trag etmeye en iyi alternatif olacagi da bildirilmistir (54).

Literatiirde anesteziyi takiben cerrahi sahayi tamamen kapatacak sekilde
drape ile ortiilmesi 6nerilmektedir. Amag, cerrahi saha ile kontamine cilt arasinda bir
bariyer olusturmaktir. Hastanin florasina ait bakteriler 6zellikle cerrahi saha 1slak
iken koton, pamuklara yapisma gosterebilirler (33). Drapelerin suya direngli sentetik
fiber yapilari bariyer gorevi gorerek, bu gecisi engellemekte olduklari igin 6zellikle
kullanimlar1 enfeksiyon riskine kars1 6nerilmektedir (55). Cruse ve Ford her ne kadar
drapelerin kullanilmas: ile belirgin bir fark olmadigini bildirseler de, Johnston ve
arkadaslar1 drape kullaniminin belirgin iistiinliik sagladigini bildirmislerdir (56,57).

Cerrahi esnasinda doku disseksiyonu da postoperatif enfeksiyon riski
acisindan o6nemlidir. Cilt altt yumusak doku ve paravertebral adelelerde minimal
diizeyde nekrotik doku birakmak icin katlar sirasiyla gecilmeli ve yumusak doku
disseksiyonu kibarca yapilmalidir. Cerrahi sahasinda nekrotik doku varligi, bakteri
kolonizasyonu i¢in uygun ortam olusturmakta ve enfeksiyon gelisimi i¢in ¢ok az
sayida bakteri yeterli olmaktadir (58). Uygunsuz koter kullanimi nekrotik doku

miktarin1  artirabileceginden ameliyat sirasinda koter kullaniminda dikkatli
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olunmalidir. Yumusak doku disseksiyonu ile birlikte damar ligasyonlar1 da dikkatli
sekilde yapilmali, cerrahi sahada etkili hemostaz saglamak ile gelisebilecek doku
nekrozu arasinda hassas denge saglanmalidir. Cerrahi sahada hematom olmasi, lokal
defans mekanizmalarinin zayiflamasina yol agmakta, enfeksiyon riskini belirgin
olarak arttirmaktadir. Lee ve arkadaslari hematom biiylikligiinii postoperatif
enfeksiyonda en onemli risk faktorii olarak degerlendirmisler ve 6zellikle sakinmak
gerekliligi tizerinde durmuslardir (59). Cerrahi sahada hematom olusmasini
Onlemenin 6nemli bir yolu da katlarin uygun sekilde kapatilmasidir. Katlar sira ile ve
karsilikli kapatilmali, katlar arasinda 6lii cerrahi bosluk birakmamaya azami 6zen
gosterilmelidir. Ozellikle obez hastalarda cilt alt1 yag dokusunun kalinlig1 nedeniyle
katlarin kapatilmas1 esnasinda problemler olusabilmektedir. Yine peroperatif
kullanilan ekartorlerin yiiksek kontak giicleri sayesinde dokuda lokal iskemi
meydana getirebilecegi unutulmamali, periyodik olarak ekartorler kapatilarak
kaslarin perflizyonuna izin verilmelidir (60).

Cerrahi direnlerin kullanim literatlirde genel olarak 6nerilmemekte ve cerahi
diren konulmasinin cerrahi alan enfeksiyonu oranimi artirdigi belirtilmektedir
(55,61). Pekgok otdr, cerrahi direnlerin cerrahi insizyona uzak ayri bir insizyondan
gecirilerek konmasini 6nermislerdir (62,63). Ayrica kapali vakumlu direnlerin agik
direnlere gore enfeksiyon riskinin daha az oldugu goriilmiistiir. Direnin cerrahi
sahada kalma siiresi arttikca baslangigta steril olan diren traktinda bakteri
kolonizasyon miktar1 artmaktadir (1,64).

Benzer sekilde postoperatif donemde idrar sondalar1 miimkiin olan en kisa
siirede ¢ikarilmalidir. Hematojen yol ile idrar yolu enfeksiyonu sonrasi postoperatif
spinal enfeksiyon gelisen hastalar literatiirde bildirilmistir.

Operasyon siiresinin artmasi1 postoperatif CAE riskini artirir. Siirenin uzamasi
sonucu yarayl kontamine eden mikroorganizmalarin sayisinda artma, doku hasarinda
artis, konak¢r savunma mekanizmalarinda daha fazla supresyon ve operasyon
ekibinde yorgunlugun artmasi sonucunda asepsi tekniklerinde daha ¢ok aksakliklar
gozlenebilir (1,53,65). Johnston ve arkadaslari cerrahi prosediir devam ettik¢e lokal
bakteri sayisinin arttigini gostermislerdir (57). Diger yapilan ¢alismalar ise 6zellikle
ic saati gegen operasyon siiresinin postoperatif enfeksiyon riskini belirgin olarak
arttirdigini bildirmislerdir (56).
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Sonug olarak cerrah ve hasta operasyon sekline gore postoperatif enfeksiyon
riskinin daha yiiksek olabilecegini goz ardi etmemelidir. Diskektomi prosediiriine
eklenmis fiizyon operasyonu enfeksiyon riskini dort kat arttirmaktadir. Operasyon
sirasinda metal implant uygulamasi yiiksek enfeksiyon riski ile iliskilidir.
Metilmetakrilat enfeksiyona karsi lokal direnci agikga kirmaktadir (66). Postoperatif
enfeksiyon riski yapilacak cerrahi girisimin sekli ve kullanilacak operasyon teknigi

ile yakin iliskilidir.

2.7. Profilaktik Antibiyotik Uygulamasi

Profilaktik antibiyotik uygulamasi spinal cerrahide postoperatif yara
enfeksiyonunu 6nemli oranda azaltir. Dolayisiyla hastanede kalig siiresinin kisalmasi,
tibbi harcamalarin azalmasi, hastalarin daha az agrili ve daha konforlu olmasi gibi
birgok faydasi literatiirde belgelenmistir (67,68). Profilaktik antibiyotik uygulamasi
dokular1 sterilize etmek i¢in uygulanan bir girisim degildir ancak, intraoperatif
kontaminasyonun mikrobik yiikiinii azaltarak konagin savunma mekanizmasini
agsmasini engelleyen kritik zamanli bir yardimeidir (1). Profilaktik olarak verilecek
antibiyotik risk altindaki dokuda cilt kesisinden itibaren cerrahi prosediir boyunca
yeterli konsantrasyonda bulunmali ve cerrahi sonrasi en ¢ok patojen olarak karsimiza
¢ikan mikroorganizmalara kars1 etkili bir ajan olmalidir. Profilaktik antibiyotiklerle
ilgili yapilan erken ¢alismalarda antibiyotikler postoperatif enfeksiyonu azaltmada
beklenen etkiyi gosterememistir. Ancak daha sonra yapilan pek ¢ok calisma
profilaktik antibiyotik kullanimmin postoperatif enfeksiyonlari azaltmada oldukga
etkili oldugunu goéstermis ve profilaktik antibiyotik kullanimi spinal cerrahi rutinine
girmistir. Matera, 1953°te yayimladigi makalesinde ndrocerrahi yapilan hastalarda
profilaktik penisilin kullanimmin postoperatif yara enfeksiyonunu azalttigini
belirtmistir (69). Ayni1 sekilde Eriksen ve arkadaslar1 1954 yilinda torasik cerrahi
yapilan hastalarda penisilinin profilaktik ajan olarak kullaniminin postoperatif yara
enfeksiyonunu azalttigini bildiren bir makale yayinlamislardir (70). Burke 1961°de
yayinladig1 bir hayvan deneyinde cilt altina stafilokok enjekte etmis ve bakteriler
dokuya ulagmadan Once verilen sistemik antibiyotigin enfeksiyonu Onlemedeki
onemli etkisinden bahsetmistir (71). Profilaktik antibiyotik uygulamasinin
postoperatif enfeksiyonu onlemedeki etkinligini gosteremeyen bazi ¢alismalar da

literatiirde mevcuttur (50,72). Brandt ve Feres 1979’da yaptiklar1 yayinda
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norocerrahi yapilan hastalardan profilaktik antibiyotik verdikleri hasta grubunda %
26,4 postoperatif enfeksiyon orani saptarken; profilaktik antibiyotik vermedikleri 20
hastada ise herhangi bir enfeksiyon saptamadiklar1 bildirmisler ve profilaktik
antibiyotik kullaniminin postoperatif enfeksiyondan korunmada degeri olmadigini
belirtmislerdir (73). Quartey ve Polyzoidis de profilaktik antibiyotik kullanimi ile
kliniklerinde enfeksiyon oranimin % 0.8’den % 7’ye ylikseldigini bildirmislerdir (74).
Ancak yapilan bir¢ok c¢alisma profilaktik antibiyotik uygulamasinin postoperatif
enfeksiyonlar1 6nlemede oldukga etkili oldugunu gostermistir. Pavel ve arkadaslari
1977°de yaymladiklar1 1591 ortopedik vakayr iceren ¢ift-kor prospektif bir
caligmada, profilaktik antibiyotik uygulanan hastalarda enfeksiyon oranmin %5’ten
%2,8’e geriledigini, Ozellikle kalca ve omurga ameliyatlarinda enfeksiyon
oranlarindaki azalmanin daha belirgin oldugunu belirtmislerdir (75). Ecker
ve Erschbaumer profilaktik antibiyotik uygulamasimmi sadece spinal cerrahide
yaptiklarini, diger ortopedik girisimlerde uygulamanin gerekli olmadigini
diisindiiklerini  belirtmislerdir (76). Profilaktik antibiyotik kullanirken direngli
enfeksiyonlara yol agabilecegi, karaciger ve bobrek yetmezligi ve anafilaksi riski
tasidigini akilda tutmak gerekir (77,78).

Cerrahi yaralar enfeksiyon gelisme riskine ve cerrahi esnasindaki
kontaminasyon derecesine gore dorde ayrilabilir (1,79)(Tablo 3). Spinal cerrahide
yaralarin ¢ogu temiz yara seklindedir. Bu temiz girisimler bugiin i¢in birgok
hastanede % 1-3 arasi enfeksiyon riski tagimaktadir (79,80). Giiniimiizde birgok
temiz cerrahi girisimlerde profilaktik antibiyotik uygulamasi yapilmakta ve
onerilmektedir. 1956 yilinda Sperl ve arkadaglari yaptiklari bildiride penisilin
profilaksisi altinda lomber spinal fiizyon uyguladiklar: 288 hasta ile 10 y1l dnce ayni
prosediirii profilaksi olmadan uyguladiklar1 119 hastayr karsilastirmig, postoperatif
enfeksiyon ve yara yeri kapanmasiin antibiyotik verilen grupta ¢ok daha yiiz
gildiricii  oldugunu  bildirmis, temiz cerrahi girisimlerde  profilaksiyi
desteklemiglerdir (81). Mastronardi ve Tatta temiz spinal cerrahi uygulanan,
perioperatif ampisilin-sulbaktam ve uzun siiren ya da prostetik materyal konulan
hastalarda teikoplanin ile profilaksi uygulanan 973 hastayr degerlendirmis ve
postoperatif yara yeri enfeksiyonu oranini %1’in altinda bulmuslardir (82).
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Siif I/Temiz

Enfekte olmayan, enflamasyonla karsilasilmayan, solunum, gastrointestinal,
genital veya iiriner traktlara giris olmayan, primer kapatilan ve gerekli ise
kapali diren konulan yaralar. Penetre olmayan travmayi takiben yapilan
cerrahi insizyonlar bu gruba dahil edilmelidir.

Sinif 11I/Temiz-kontamine

Kontrollii olarak solunum, gastrointestinal, genital veya {iriner sisteme giris
olan ve beklenmeyen bir kontaminasyonun olmadig: yaralar. Biliyer trakt,
appendiks, vajen ve orofaranksi icerek ameliyatlar bu gruba dahil edilmelidir.
Simif I1I/Kontamine

Acik, yeni, kaza sonucu olan yaralar. Steril teknikte bozulmalarin oldugu,
gastrointestinal sistemden yogun kagak olan, piriilan olmayan enflamasyonla
karsilasilan yaralar bu gruba dahil edilmelidir.

Simif IV/Kirli-enfekte

Eski travmaya bagli, devitalize doku igeren ve klinik olarak enfekte goriinen

yaralar. Postoperatif enfeksiyona neden olan organizmalar yara yerinde

operasyon oncesinde vardir.

Tablo 3. Cerrahi yara siniflamasi (1,79).

Malis diizensiz olarak topladigi 1732 hastalik serisinde preoperatif veya
postoperatif herhangi bir antibiyoterapi verilmeden intraoperatif verilen
intramiiskiiler gentamisin veya tobramisin, intravendz vankomisin ve ek olarak
streptomisin ile cerrahi sahanin irrigasyonu ile profilaksi uygulayarak hig
postoperatif yara yeri enfeksiyonuna rastlamadigini ve antibiyotiklere bagli herhangi
bir komplikasyon gelismedigini bildirmistir. Bu c¢aligma antibiyotik ile yara yeri
irrigasyonunu spinal cerrahi pratigine sokmasi agisindan tarihi 6nem arz etmektedir
(83).

Savitz ve arkadaslar1 1970-71 yillar1 arasinda temiz norosiriirjik girigim
yapilan ve sadece ameliyat sonrasi 10 giin ampisilin verilen hastalarda enfeksiyon
oranint %35,1 bulmugken, 1971-72 yillarinda preoperatif ve intraoperatif linkomisin
verilen hastalarda bu oran1 %2,3 bulmuslardir (84). Horwitz ve Curtin 1973 6ncesi

bes bucuk yillik periotta lomber disk hernisi nedeniyle yapilan 531 cerrahi iglemi
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retrospektif olarak degerlendirmis ve farkli antibiyotiklerle (kloramfenikol,
eritromisin, penisilin, oksasilin ve linkomisin) profilaktik antibiyoterapi yapilan
hastalarda yara enfeksiyonu oran1 %1 iken, profilaktik antibiyoterapi uygulanmayan
hastalarda bu oranin %9,3 oldugunu belirtmislerdir (85).

Profilaktik antibiyotik kullanimiyla ilgili zamanla randomize kontrolli
calismalar da yapilmis ve literatiire girmistir. Geraghty ve Feely 1984’te
yayinladiklar1 bir randomize kontrollii ¢alismada Malis’in uyguladigi profilaktik
tedavi rejimini takip ederek hastalara preoperatif sistemik vankomisin ve gentamisin
verilmesi ile birlikte irrigasyon soliisyonuna streptomisin eklemisler, tedavi verilen
grupta enfeksiyon oranini %0,5, tedavi verilmeyen grupta ise bu oram1 %3,5
bulduklarinit belirtmislerdir (86). Mollman ve Haines 1986’da yayinladiklar1 bir vaka
kontrol analizinde, 1970-84 yillar1 arasinda ameliyat edilen 9202 vakay1 incelemisler
ve peroperatif antibiyotik verilmesinin enfeksiyon riskini yaklasik %20 azalttigini
gormiisler ve serebrospinal sivi kagagi, merkezi sinir sistemi dis1 bir enfeksiyonun
ayni anda bulunmasi gibi durumlarin artmis enfeksiyon riski ile iliskili oldugunu
belirtmislerdir. Young ve Lawner 1987°de yayinladiklar1 prospektif randomize
caligmalarinda preoperatif ve intraoperatif sefazolin ve gentamisin verilen 418 hasta
ile profilaksi verilmeyen 412 hastayi karsilastirmis, profilaksi alan grupta enfeksiyon
oran1 %0,96 iken, profilaksi almayan grupta enfeksiyon oranmnin %3,64 oldugunu
bildirmislerdir (87). Bullock ve arkadaslari da 417 hastay1 igeren ¢ift-kor plasebo
kontrollii ¢aligmalarinda piperasilin ile profilaksi uygulanan hastalarda enfeksiyon
oranimni %2, plasebo uygulanan hastalarda enfeksiyon oranimi %35,8 bulmuslardir
(88).

Sefazolin, lizerinde en ¢ok caligma yapilan ve profilaktik olarak en sik
kullanilan antibiyotik ajandir (10,89). Sefazolin, gram pozitif bakterilere (S. aureus,
S. epidermidis) ek olarak daha nadir goriilen gram negatif bazi bakterilere (E. coli,
proteus) etkilidir (89). Sagladig1 daha genis spektrum penisiline oranla avantaj saglar
ancak direncli mikroorganizmalar karsisinda etkisiz kalmaktadir. Ancak literatiirde
spinal cerrahide segilecek profilaktik antibiyotik konusunda tam olarak bir fikir
birligi yoktur. Antibiyotik se¢cimi hastanin medikal durumu, cilt florasi, hastanenin
kolonizasyonu, kullanilacak antibiyotigin farmakokinetigi ve maliyeti géz Oniine

alinarak yapilmaldir.
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Burke 1961°de yaptig1 hayvan deneyinde stafilokoklarin neden oldugu yara
enfeksiyonundan korunmak icin profilaktik antiyotiklerin verilmesi gereken optimal
zaman araligmmi gostermistir (71). Profilaktik antibiyotikler igin efektif periyot
antibiyotiklerin dokuya giris anindan (insizyonun yapilmasi) baslayarak ameliyat
stiresi boyunca devam eder (89). Yapilan bir ¢alisma, antibiyotiklerin ameliyat
Oncesi 2 saat icinde verilmesinin en diisik enfeksiyon oranini sagladigin
gostermistir (90). Giiniimiizde onerilen insizyondan 6nceki 30 dk i¢inde antibiyotigin

uygulanmasidir (89).

2.8. Postoperatif Spinal Enfeksiyonlarda Tam ve Tedavi

Postoperatif spinal enfeksiyonlar insizyon enfeksiyonu, diskit, spinal epidural
abse ve osteomiyelit gibi farkli sekillerde klinik tablo olusturabilir. Disk mesafesi
enfeksiyonunun klinik ve radyolojik bulgulart ilk olarak 1936 yilinda lomber
ponksiyon sonrast disk mesafesi enfeksiyonu gelisen bir olgu sunumu yapan
Milward ve Grout tarafindan tanimlanmistir (91). Ameliyat sonrasi giinler iginde
geemeyen agri, ates, yara yerinde kizariklik, sislik, akinti, hassasiyet gibi durumlarin
olmas1 postoperatif enfeksiyon agisindan uyarict olmahidir. Erken antibiyotik tedavisi
ve gerekli durumlarda ameliyat bolgesinin irrigasyonu enfeksiyon tedavisi agisindan

onemlidir.

2.8.1. Postoperatif insizyon enfeksiyonlari
Postoperatif insizyonel enfeksiyonlar Onemli bir morbidite nedenidir.

Literatiirde %1 ile %16 arasinda goriilme oranlari bildirilmistir (92-96).

Spinal insizyon enfeksiyonlar1 ylizeyel ve derin olmak {lizere ikiye ayrilir
(93,94). Dermis ve subkiitandz dokuda smirli kalmis insizyon enfeksiyonlari
yiizeyel, lumbodorsal fasyanin altina inen insizyon enfeksiyonlar1 ise derin olarak
degerlendirilmektedir. Bu siniflama hastayi, klinik prezentasyonu degerlendirmek
acisindan oldukga yararlhdir.

Yiizeyel enfeksiyonlarda genellikle fizik muayene ve inspeksiyonla tani
konulabilmektedir. Insizyon yerinde agri ile birlikte sislik, kizariklik, 1s1 artisi
fluktuasyon gibi bulgular goriliir (93). Genellikle subfebril ates, orta derecede
16kositoz bulunur. Sedimentasyon ve CRP hemen her zaman normalin {izerindedir.

Insizyon yerinden spontan drenaj goriilebilir. Insizyon yeri drenajdan veya
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aspirasyonla elde edilen materyalden kiiltiir ile tan1 konabilir. Kiiltiir alindiktan sonra
sonucu beklenmeden ampirik tedavi baglanmalidir.

Derin enfeksiyonlarda tani genel olarak daha zordur. Keller yaptig1 ¢alismada
cerrahi ile derin insizyon enfeksiyonu tanisi arasindaki zamani 7 ile 16 giin arasinda
degistigini bildirmis; ortalama siireyi ise 11 giin olarak degerlendirmistir (97). Derin
insizyon enfeksiyonunda halsizlik yakinmalar1 daha ©6n planda iken ates,
sedimentasyon, CRP ve beyaz kiire sayilari, yiizeyel insizyon enfeksiyonuna gore
daha yiiksek seyretmektedir. Tani1 dikkatli bir sekilde elde edilmis aspirasyon
materyalinden kiiltiir caligmas1 yapilmast ile koyulabilir (97). Tedavide
antibiyoterapi ile birlikte cerrahi debridman yiliz giildiirlicii sonuglar almak igin
genellikle gereklidir. Lonstein ve arkadaslar1 bildirdikleri yayinda sadece antibiyotik
tedavisinin yeterli olamayacagini, bunun yani sira agressif cerrahi tedavi
uygulanmas1 gerekliligini yazmuslardir (3). Cerrahi debridmanda cilt ve ciltalti
dokular enfekte doku kalmayacak sekilde agresif debride edilmelidir. Yiizeyel doku
debridman1 tamamlandiktan sonra fasya acilarak enfeksiyonun derinligi kontol
edilmelidir. Debridmana tiim dokular saglam doku goériiniimiine ulasana kadar devam
edilmelidir. Yara primer olarak kapatilabilecegi gibi, kapali vakumlu diren ya da
irrigasyon-vakumlu direnaj saglayan vakum sistemleri de kurulabilir. Yara yeri yakin
takip edilmeli, gerektiginde belli araliklarla debridman tekrarlanmali, vakum
sistemleri degistirilmeli ve yara en uygun zamanda kapatilmalidir. Weinstein ve
arkadaglar1 spinal cerrahi yapilan 2391 hastadan postoperatif enfeksiyon gelisen 46
hastay1r iceren c¢alismalarinda tiim hastalara cerrahi debridman ve antibiyotikli
soliisyon 1ile irrigasyon yapmislar, ylizeyel enfeksiyonu olan hastalara cerrahi
debridman sonrasi diren koyarak yaray1 primer kapatmis, tiim derin enfeksiyonlarda
ise debridman sonras1 48 saat iginde tekrarlayan debridman uygulayarak tim
hastalarin sekelsiz iyilestigini bildirmislerdir (96).

Cerrahi bolgedeki mevcut implantlarin ¢ikarilip ¢ikarilmamasina debridman
sirasinda karar verilmesi Onerilmektedir. Bazi yazarlar implantlar ¢ikarilmadan da
enfeksiyonun tedavi edilebilecegini ve implantlarin sagladiklar1 stabilizasyon
nedeniyle ¢ikarilmamasinin daha dogru olacagini savunmuslardir (98,99). Bazilari
ise enfeksiyonun tedavisi igin instabiliteye neden olsa bile implantlarin ¢ikarilmasi

gerektigini belirtmistir (100). Eger enfeksiyondan Once flizyon saglanmis ise

23



implantlar ¢ikarilmalidir. Flizyon saglanmamis ise instabiliteye neden olamamak i¢in
implantlarin birakilmasi daha dogru olabilir. Cerrahi bolgede enfeksiyon gelismesi
psodoartroz oranmi 6nemli oranda artirmaktadir. Lonstein kendi serisinde 700
hastaya posterior spinal enstriimantasyon uygulamis ve psddoartroz oranimi %11,5
olarak degerlendirmis, enfeksiyon gelisen 64 hastasinda ise pseudoartroz orani
%29,7°ye yiikseldigini bildirmistir (3). Tambornino da benzer sekilde enfeksiyon
olmayan hastalarda pseudoartroz oranin1 %9 olarak bulurken, enfeksiyon gelisen

hastalarinda ise bu oranin % 29’ lara kadar ¢iktigini bildirmistir (101).

2.8.2. Postoperatif diskit
Mixter ve Barr tarafindan 1934’te lomber disk hernisinin cerrahi tedavisi

tanimlandiktan sonra diskektomi ameliyati sonrasi disk mesafesi enfeksiyonlar
goriilmeye baslanmistir (102). 1951°de Gieseking, ilk olarak lomber disk hernisi
cerrahisi sonrasi gelisen lokalize disk mesafesi enfeksiyonunu tanimlamistir (103).
1953°te Turnbull postoperatif disk mesafesi enfeksiyonu gelisen 3 hastayr sunmus ve
disk cerrahisinin bir komplikasyonu olarak tanimlamistir (102,104).

Diskit veya disk mesafesi enfeksiyonu, subkondral vertebral osteomiyelit ile
beraber intervertebral diskin enfeksiyonudur. Rawlings ve arkadagslari 1966-82 arasi
17 yillik periyotta yapilan yaklasik 4500 disk cerrahisi hastasinda postoperatif disk
mesafesi enfeksiyonu insidansini %0,2 bulmuslardir (102). Bongartz ve arkadaslar
3127 vakalik agik lomber disk cerrahisi gegiren hasta serilerinde postoperatif diskit
oranint %0,5 bulmuslardir (105). Postoperatif diskit olgularmim hemen tamami
lomber vertebrada goriilmektedir.

En sik semptom ameliyat bolgesinde farkli siddette olan bel agrisidir.
Bununla birlikte paravertebral kas spazmui, ates, titreme, kalga, bacak veya skrotuma
vuran agri olabilir (102). Genellikle palpasyonla ameliyat bolgesi belirgin agrilidir.

Direkt grafide disk mesafesinde daralma, diizensizlik, etkilenen vertebra
korteksinde skleroz goriilebilir (102,106). Manyetik rezonans goriintillemede T1’de
azalmig, T2’de artmis sinyal goriilmesi spondilodiskit agisindan anlamlidir (106).
Yine bilgisayarli tomografide disk mesafesinde daralma ve komsu vertebra
kortekslerinde eroziv degisikler goriilebilir (94,102,106). igne biyopsisi ve kiiltiir

taniya yardimci olabilir ancak mikrobiyolojik ajanin saptanmasi zor olabilmektedir
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(102,106,107). Laboratuvar bulgularinda 6zellikle eritrosit sedimentasyon hizi ve C-
reaktif protein degerlerinde artis goriiliir (106-108).

Guinimiizde diskit tedavisi segkin ¢evrelerce intravendz antibiyotik tedavisi,
immobilizasyon ve gerektiginde cerrahi miidahale olarak kabul goérmektedir
(102,106,109). Bakteri tanimlanmasi ve antibiyogram hem tedaviyi kolaylastirmak
hem de prognozu iyilestirmek agisindan oOnerilmektedir (109,110). Bongartz ve
arkadaslar1 lomber disk cerrahisi sonrasi diskit gelisen tiim hastalar1 cerrahi olarak
tedavi etmisler ve cerrahi tedavinin bakteriyolojik kiiltiir i¢in materyal saglamasi,
gevsek fragmanlarin eksize edilmesi gibi faydalari olabilecegine deginmislerdir

(105).

2.8.3. Postoperatif osteomiyelit
Disk mesafesindeki enfeksiyonlar komsu vertebra cisimlerine osteomiyelit

olusturmak suretiyle yayilim gosterebilirler. En sik semptom ameliyat bolgesinde
ciddi bel agrisidir. Enfekte bolgede hassasiyet ve paravertebral kas spazmui
goriilebilir.

Laboratuvar tetkiklerinde sedimentasyon ve CRP genellikle yiiksektir. Seri
cekilen direkt grafilerde ozellikle vertebra gdvdesini, 6n ve orta kolonu igeren
kollaps goriiliir. BT goriintiileme ile omurga cismindeki destriiktif degisiklikler
direkt grafiye gore daha erken belirlenebilir. Tomografi yardimli igne biyopsisi ile
kiltiir alinarak etken olan ajanin belirlenmesi antibiyotik se¢imi agisindan yararh
olabilir. MRG kemik iligi 6deminin goriilebilmesi, yumusak doku degisikliklerinin
saptanabilmesi ve anormal siv1 koleksiyonunun belirlenebilmesi agisindan 6nemli bir
tan1 aracidir (111).

Omurga osteomiyeliti ve intervertebral diskit tanisi alan bir ¢ok hastada
spontan iyilesme gozlenebilmektedir. Bazi hastalar tani almadan kendiliginden
iyilestigi literatiirde bildirilmistir (49). Bazen sadece antibiyotik tedavisi ile beraber
uygulanan immobilizasyon yeterli olabilmektedir. Fakat ilerleyici norolojik defisit
veya omurga cisminde c¢okme saptanmasi anterior debritman ve flizyon

uygulanmasini gerekli kilmaktadir.

2.8.4. Postoperatif Spinal Epidural Abse
Spinal epidural abse, ameliyat sonrasi olduk¢a nadir goriilen bir

komplikasyondur. Baker ve arkadaslari spinal epidural abse tanili hastalarinin sadece
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% 16’smin postoperatif gelistigini bildirmislerdir (112). Hlavin ve arkadaslar1 da
hastalarin yaklagik %13 {inlin spinal prosediirler sonrasi gelistigini belirtmislerdir
(113). Klinik bulgular1 siddetli bel agrisi, ilerleyici norolojik defisit ve ates
yiiksekligidir. Siddetli bel agris1 en sik baslangic semptomudur. Spinal korda basiya
bagli norolojik bulgular siklikla tabloya eslik eder. Ates yiiksekligi ile birlikte
terleme, titreme gibi bulgular bulunabilir (113). Ense sertligi bulunabilir ve %13
oraninda menenjit eslik edebilir (112).

Laboratuvar bulgularinda 16kositoz, sedimentasyon ve CRP yiiksekligi
saptanabilir. MRG, enfeksiyon tanisi ile birlikte absenin boyutu ve spinal korda basi
derecesi hakkinda detayl1 bilgi verir. BT myelografi ile kombine edildiginde yiiksek
oranda lezyonun saptanmasini saglayabilmektedir (113).

Tedavide cerrahi dekompresyon, debridman ve abse i¢eriginin bosaltilmasi ve
parenteral antibiyoterapi uygulanir (113-115). Tedavi edilmeyen olgularda ilerleyici

norolojik defisit olusmasi nedeniyle erken tani ve tedavi oldukc¢a onemlidir.

2.9. Lokal antibiyotik tozu uygulamasi

Ortopedik  cerrahide postoperatif enfeksiyonlar olduk¢a korkulan
komplikasyonlardir. Cerrahi sonrasi gelisen enfeksiyon énemli bir morbidite nedeni
olmakta, hasta yasam kalitesini azaltirken tedavi maliyetini de artirmaktadir. Bu
nedenle postoperatif enfeksiyonlardan korunma yontemleri uzun yillar cerrahlarin en
fazla calistiklar1 konularin basinda gelmistir.

Kuzey Amerika Omurga Dernegi’nin profilaktik antibiyotik ¢alisma grubu en
yeni rehberlerinde intravendz sistemik antibiyotik profilaksisini desteklemektedir
(116,117). Ancak intravendz antibiyotik profilaksisinin hastanede bulunan
stafilokoksik mikroorganizmalarin yarisindan azin1 kapsadigi gosterilmistir ve
postoperatif enfeksiyonlar1 onlemedeki etkisinin rolatif olarak disiik oldugu
goriilmiistir (116,118). Dolayisiyla postoperatif enfeksiyonlardan korunmak
amaciyla farkli alternatiflerin aranmasina yol agmaistir.

Lokal antibiyotik tozu uygulamasi ilk olarak 1960’larin sonunda abdominal
cerrahide yara yeri enfeksiyonundan korunmak igin sistemik antibiyoterapi
oncesinde kullanilarak popiilarize olmustur (119). Andersen ve arkadaslar1 1972°de
yayinladiklar1 randomize kontrollii ¢alismalarinda, perfore olmamis apandisit

nedeniyle ameliyat edilen 374 hastay: iki esit gruba ayirmus, tedavi grubuna yara
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kapatmadan once cerrahi sahaya 1 gr ampisilin tozu eklemis, kontrol grubuna ise
antibiyotik eklemeden kapatmislardir. Tedavi grubunda sadece 1 hastada (%0,5)
postoperatif yara yeri enfeksiyonu gelismisken, kontrol grubunda 16 hastada (%8,6)
enfeksiyon gelistigini gérmislerdir (120).

Ortopedik cerrahide lokal antibiyotikler 1970’lerden itibaren kemik
cimentosu, kemik grefti, kollajen slinger gibi maddelerin i¢ine katilarak derin doku
ve kemik enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmistir (121,122). Burada amag
sistemik antibiyotik tedavisine ek olarak cerrahi sahaya yerlestirilen antibiyotik
karistirtlmis maddelerden antibiyotik salinimi ile cerrahi sahaya antibiyotik gecisini
artirmak ve mevcut enfeksiyonun tedavisi icin daha efektif antibiyotik
konsantrasyonu olusturmaktir. Cornell ve arkadaslar1 tavsanlar lizerinde yaptiklari bir
calismada, gentamisin emdirilmis hidroksiapatit boncuklar1 ile osteomiyelit
sahasinda bakterileri etkili bicimde elimine ettiklerini bildirmislerdir (123).

Malis’in 1979°da yaymladig1 spinal cerrahi uygulanan 1732 hastay1 iceren
serisinde, irrigasyon soliisyonuna streptomisin katarak postopertatif enfeksiyonu
etkin sekilde engelledigini bildirmesinden sonra antibiyotikli soliisyonlar ile
irrigasyon spinal cerrahi pratigine girmistir (83,124). Rimoldi ve Haye topikal
antibiyotikli irriganlarin enfeksiyondan korunmadaki etkinliginin kanitlanmadigin
bildirmistir (125). Savitz ve arkadaslari topikal antibiyotik uygulamasinin lokal
bakteri yiikiinii azaltmada basarili oldugunu ancak postoperatif enfeksiyonu
onlemedeki basarisinin ispatlanmamis oldugunu belirtmislerdir (124).

Lokal antibiyotik tozu uygulamasi, sistemik dolagima daha az gecisle yara
yerinde yiiksek antibiyotik konsantrasyonu olusturmasi ve boylece etkili enfeksiyon
tedavisi ile birlikte sistemik etkileri minimize etmesi bakimindan cazip bir uygulama
olarak goriilmiistiir. Cerrahi alanlarin genellikle hematom, seroma igermesi ve
cerrahi sonrasi doku iskemisi nedeniyle siStemik antibiyotiklerin dokuya gecisi
sinirlanabilmektedir. Lokal antibiyotik uygulamasindaki amag¢ sistemik toksik
etkileri sinirlayarak dokuda yiiksek ilag konsatrasyonunu saglamak ve enfeksiyon
gelisimini engellemektir (126,127). Literatiirde bu uygulamay1 destekleyecek ve
etkinligini ortaya kalan bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Ozellikle 2011 yilindan sonra spinal cerrahide lokal antibiyotik tozu

uygulamas ile ilgili pek ¢ok klinik calisma yayinlanmistir. Calismalar 6zellikle
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vankomisin iizerine yogunlasmis ve vankomisin tozu uygulamasinin spinal cerrahi
sonrasi enfeksiyon oranlarint 6nemli derecede diisiirdiigiinii savunan pek ¢ok ¢alisma
yayinlanmistir (127-134). Sweet ve arkadaslar1 2010 yilinda yayinladiklar1 tek bir
merkezde 3 cerrah tarafindan enstriimantasyonlu torakolomber fiizyon uygulanan
1732 hastay1 igeren retrospektif kohort ¢alismalarinda, 2 gram lokal vankomisin tozu
uygulamasinin postoperatif enfeksiyonlart azalttigini bildirmislerdir (127). Bir yil
sonra O’Neill ve arkadaslari enstriimantasyonlu fiizyon uygulanmis 110 hastay1
igeren serilerinde bu bulguyu dogrulamislardir (128). Strom ve arkadaslar1 2013
yilinda yayinladiklari iki ayr1 ¢aligmada hem enstriimantasyonlu posterior servikal
flizyon uygulanan hastalarda, hem de enstriimantasyonlu ve enstriimantasyonsuz
lomber flizyon uygulanan hastalarda lokal vankomisin uygulamasinin postoperatif
enfeksiyon oranini azalttigini bildirmislerdir (129,133). Hill ve arkadaslar1 da iki ayr1
cerrah tarafindan tedavi edilen 300 hastay1 iceren ¢aligsmalarinda yara kapatma Oncesi
1-2 gr vankomisin tozu uygulamasinin derin enfeksiyonu azalttigini gérmislerdir
(132). Emohare ve arkadaslari spinal cerrahi uygulanan 303 hastayr igeren
calismalarinda, vankomisin tozu uygulanan hastalarin hi¢ birininde postoperatif
enfeksiyon nedeniyle ikinci bir cerrahi girisim gerekmedigini, vankomisin tozu
uygulanmayan 7 hastaya ise postoperatif enfeksiyon nedeniyle 14 ayri cerrahi girigim
gerektigini bu durumun da yarim milyon dolardan daha fazla ekstra maliyete neden
oldugunu bildirmislerdir (134).

Lokal vankomisin tozu uygulamasinin postoperatif spinal enfeksiyonu
azaltmadaki etkinligin gosteren yayinlarin yaninda, bu uygulanin etkili olmadigini
ortaya koyan yaymlar da literatiirde mevcuttur. Martin ve arkadaslari spinal
deformite cerrahisi uygulanan 306 hastayr degerlendirdikleri calismalarinda 2 gr
vankomisin  tozu  uygulamasimin  postoperatif  enfeksiyonu azaltmadigini
bildirmislerdir (135). Konu ile ilgili yapilan ilk randomize kontrollii ¢alisma olan
Tubaki ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda yaymnlanan bir ¢alismada,
enstriimantasyonlu ya da enstriimantasyonsuz spinal cerrahi uygulanan 907 hasta
degerlendirilmis ve vankomisin tozu uygulanan hastalardaki postoperatif enfeksiyon
orant (%1,61) ile uygulanmayan hastalardaki postoperatif enfeksiyon orani (%1,68)

arasinda herhangi bir fark olmadig1 gortilmiistiir (136).
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Lokal vankomisin tozu uygulamasi giiniimiizde bir¢cok omurga cerrahinin
rutin pratigi haline gelmistir (119). Her ne kadar lokal vankomisin tozu
uygulamasimin postoperatif spinal enfeksiyonu azalttigin1 gosteren yayinlar
literatiirde mevcutsa da bu uygulamanin etkinligi heniiz tam olarak kanitlanmis
degildir. Konu ile ilgili daha genis ve prospektif randomize kontrollii ¢aligsmalara

ihtiyag oldugu agiktir.
2.10. Kullamilan Antibiyotikler

2.10.1. Sefazolin
Sefazolin, birinci kusak sefalosporinler smifindan bir beta-laktam

antibiyotiktir. Sefalosporinler, kimyasal yapilari, antibakteriyel etki mekanizmalari
ve spektrumlart yoniinden penisilinlere yakindan benzeyen, onlar gibi beta-laktam
tirevi antibiyotiklerdir. Sefalosporinlerin ana ¢ekirdegini sefem tiirevi olan 7-
aminosefalosporanik asit (7-ASA) olusturur. Bu madde cephalosporium acremonium
tirii bir mantarin kiiltiirlerinde olusan bir fermantasyon iiriinii olan sefalosporin
C’den elde edilir. ilag olarak kullanilan sefalosporinler 7-ASA’dan tiiretilen yari-
sentetik ilaglardir (137).

Sefalosporinler ilk olarak 1948 yilinda izole edilmis, birinci kusak
sefalosporinler de 1960’larin baginda klinik kullanima girmistir  (137,138).
Penisilinden sonra enfeksiyonla miicadelede etkili bir alternatif olarak uzun yillar
kullanilan sefalosporinler giiniimiizde halen yaygin ve etkin bicimde enfeksiyonun
tedavisi ve profilaksisinde kullanilmaktadirlar.

Sefazolin penisilinler gibi bakteri hiicre duvariin peptidoglikan tabakasinin
son basamagini (transpeptidaz reaksiyonu) inhibe etmek ve otolitik enzimleri aktive
etmek suretiyle bakterisid etki olusturur (137). Sitoplazmik membran iizerine
yerlesmis bulunan transpeptidazlara ve diger penisilin baglayan proteinlere karsi
(PBP) yiiksek afinite gosterir. Etki spektrumu igerisinde olan bakteriler arasinda; esas
olarak gr (+) koklara (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus pneumoniae) karst giiglii, gr (-) koklara (Neisseria, Moraxella
catarrhalis), hastane dis1 Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae gibi az sayida
enterobaktere ve agizdaki anaerob fusobakterilere karsi ise orta diizeyde etkilidir
(138).
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Sefazolin, plazma proteinlerine en fazla baglanan sefalosporin olmasi ve
bobreklerden esas olarak glomeriiler filtrasyonla atilmasi nedeniyle parenteral
kullanilan birinci kusak sefalosporinler arasinda eliminasyon yarilanma Omrii en
uzun olandir. Bu nedenle cerrahideki profilaktik uygulamalarda uzun yillardir en gok
tercih edilen antibiyotik olmustur (137). Aymi zamanda siklikla postoperatif
enfeksiyona neden olan mikroorganizmalara karsi etkin olmasi, diisiik yan etki
profili, ucuz ve kolay ulasilabilir olmasi, dar spektrumu nedeniyle direng gelisimine
daha az neden olmasi da sefazolinin cerrahi profilakside ilk tercih edilen antibiyotik
olmasinin nedenleri arasinda sayilabilir. Anaerobik etkinligi olmamasi nedeniyle
anaerop profilakside kullanilmaz. Beta-laktam antibiyotiklere karsi direng gelisimi
nedeniyle profilaktik etkinliginde azalma olmussa da gilinimiizde halen bir¢ok
merkezde cerrahi profilakside ilk tercih edilen antibiyotik olmaya devam etmektedir.

Sefazoline karsi, bakterinin hiicre membran permeabilitesinin azalmasi,
sitoplazmik membranda yer alan penisilin baglayan proteinlerin sefalosporine
afinitesinin azalmasi, bakterilerin salgiladigi beta-laktamazlara karsi ilacin
dayaniksiz olmasi gibi mekanizmalarla diren¢ gelisimi s6z konusudur.

Sefazolinin en sik goriilen yan etkisi alerjik reaksiyondur. Bunun disinda
nefrotoksisiteye bagli bobrek fonksiyonlarinda geri doniigimlii bozuklugu baglh
belirtiler olusturabilir (137).

Giinlimiizde cerrahi profilaksinin yani sira, duyarli mikroorganizmalarin
neden oldugu postoperatif enfeksiyonlarin tedavisinde de sefazolin halen yaygin

sekilde kullanilmaya devam etmektedir.

2.10.2. Vankomisin
1956°da Streptomyces orientalis isimli bir mikroorganizmadan izole edilmis

kompleks bir glikopeptid yapili antibiyotiktir. Ilk kullamminda saf olarak elde
edilememesi ve bu nedenle yan etkilerinin fazla olmasmna ragmen gram pozitif
bakterilerde elde edilen basarili klinik yanitlar nedeniyle 1958’de FDA tarafindan
onaylanmis ve klinik kullanima girmistir (66). Metisilinin  1960°ta  klinik
kullaniminin baglamasiyla vankomisinin popiilaritesini azaltmis, ancak bir yil sonra
Staphylococcus aureus’ta metisilin direncinin tanimlanmasiyla tekrar popiiler
olmustur (139). Daha sonra vankomisini daha saf elde etme ¢alismalar1 basarili

olmus ve 1980°1i yillarin bagindan itibaren de klinik kullanim1 giderek artmistir (66).
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Vankomisin penisilinler gibi bakteri hiicre duvar sentezini bozarak etki eder.
Ancak etki mekanizmasi penisilinlerden farklidir. Vankomisin bakteride, prekiirsor
yapi1 taslarinda pentapeptid yan zincirin ucundaki asil-D-alanin-D-alanin’e yiiksek
afiniteli bir sekilde baglanarak transglikolizasyon reaksiyonunu ve peptidoglikan
zincirinin biyosentezini bloke eder (137). Bakterisidal etkili olmasi nedeniyle ilk
kullanimindan itibaren metisilin direngli stafilokoklarin neden oldugu ciddi
enfeksiyonlarin tedavisinde basariyla kullanilmistir (66).

Vankomisinin antibakteriyel spektrumu dardir. Esas olarak gram pozitif
koklar ve clostridiumlar iizerinde etkilidir. Gram negatif bakterilere etkili degildir.
Vankomisine az da olsa direng gelisimi gosteren bazi Staphylococcus aureus suslari
saptanmig olsa da vankomisin ile tedavide diren¢ nedeniyle sorun yasanan asil
bakteriler enterokok tiirleridir (139). Yapilan bazi c¢alismalarda vankomisinin
aminoglikozidler ile kombinasyonunun enterekok tedavisinde sinerjist etki yaptigini
gostermistir (66,140). MRSA enfeksiyonlari tedavisinde giinimiizde halen ilk tercih
olarak etkili bir sekilde kullanim1 devam etmektedir.

Vankomisin toksisitesi fazla olan bir antibiyotiktir (137). En 6nemli yan
etkisi norotoksisiteye bagli isitme kaybidir. Bunun yaninda “kirmizi adam
sendromu” adi verilen anafilaktik reaksiyon, tromboflebit, nefrotoksisite ve
proteiniiri, hepatotoksisite gibi yan etkiler de goriilebilir (141).

Vankomisinin cerrahi profilakside parenteral kullanimi ile ilgili yapilan
caligmalarda vankomisinin sefazoline stiinligii gosterilmis degildir (141-143). Bu
nedenle bazi merkezlerde uygulansa da rutin olarak cerrahi profilakside parenteral
kullanim1 yaygin degildir. Ancak penisilin allerjisi gibi sefazolinlerin kullanilamadig:

durumlarda cerrahi profilaksise parenteral vankomisin kullanilabilir (143).

2.10.3. Teikoplanin

Yapica ve antibakteriyel etki mekanizmasi ve etki kalibi bakimindan
vankomisine benzeyen bir glikopeptid karisimi antibiyotiktir. Actinoplanes
teichomyceticus adl1 bir aktinomiset tiiriinden elde edilmis ve 1984 yilindan itibaren
klinik calismalarda kullanilmaya baglanmigtir. Olumlu farmakokinetik ve
farmakodinamik ozellikleri yanisira, vankomisinle karsilastirildiginda daha az yan

etki nedeniyle kisa siirede vankomisine alternatif bir ajan olarak tiptaki yerini
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almigtir (66). Uzun eliminasyon yarilanma Omrii nedeniyle giinde bir kez
enjeksiyonu ile kandaki etkin konsantrasyonu 24 saat korunur.

Hem aerobik hem de anaerobik gram (+) bakterilere karsi (MRSA ve MRSE
dahil) etkilidir ancak gram negatif bakterileri etkilemez. Stafilokoklarin ve
klostrudiumlarin ¢oguna kars1 in vitro gravimetrik etki giicii vankomisine gore 2-4
kez daha yiiksektir. Vankomisin gibi duyarli bakterilerin hiicre duvari sentezini
bozarak bakterisid etki gosterir (137). Kullanima girmesinden sonra basta S.aureus
olmak tizere, koagiilaz negatif stafilokoklar, A ve B grubu streptokoklar, viridans
streptokok suslari, enterokoklar, S.pneumoniae gibi ¢esitli gram pozitif bakteriler
tizerinde basariyla kullanilmigtir.

Teikoplanin streptokok ve enterokok suslarinda da vankomisin kadar etkili
bulunmustur. Enterokok disindaki streptokok tiirlerinde vankomisine daha iistiin
tutulmustur. Duyarli enterokok suslarinda vankomisine oranla birka¢ kat daha aktif
olmasma karsin bakterisidal olmamasi bu ajanlarin tedavi alaninda kullanimini
smirlandiran bir faktér olmustur (144).

Vankomisine oranla daha seyrek yan etki yapar. Enjeksiyon yerinde lokal
reaksiyon, karaciger enzimlerinin serum diizeyinde gegici artma, kasinti, iirtiker ve
bronkospazm nispeten sik goriilen yan etkileridir. Intravendz enjeksiyonunun
vankomisinden farkli olarak kirmizi adam sendromu yapmadigi bildirilmistir (137).

Ozellikle Avrupa’da teikoplanin ortopedik cerrahi profilaksisinde parenteral
olarak kullanilmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde vankomisin profilaktik
olarak kullanilirken teikoplanin kullanimina heniiz onay verilmemistir (145).
Teikoplaninin giinde tek doz uygulanma kolaylig1 mevcuttur ve tek doz uygulamanin

geleneksel antibiyotiklerin ¢oklu doz uygulamalari kadar etkili oldugu gosterilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma oncesinde Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel
Etik Kurulu’na bagvuru yapilarak etik kurul onay1 alindi.

Calismada  Bezmialem  Vakif  Universitesi Deney  Hayvanlari
Laboratuvari’nda laboratuvar sartlarinda tretilen tamami disi ve benzer 6zelliklere
sahip Sprague-Dawley cinsi disi ratlar kullanildi. Bu ratlar ortalama 6 aylik ve
ortalama agirliklar1 300 + 50 gramdi. Calismada ratlar antibiyotiklerin enfeksiyon
tizerine olan etkisi ve fiizyon lizerine olan etkisi incelenmek {iizere iki ana gruba
ayrildi. Enfeksiyonun incelendigi grupta (1. grup) her biri 7 adet rattan olusan biri
kontrol grubu olmak tizere toplam 4 alt grup (1a, 1b, 1c, 1d gruplari) ve 28 adet rat,
ayn1 sekilde flizyonun incelendigi grupta da (2. grup) her biri 7 adet rattan olusan biri
kontrol grubu olmak iizere toplam 4 alt grup (2a, 2b, 2c, 2d gruplar1) ve 28 adet rat
kullanildi. Yapilan gii¢ analizi ile c¢alismada gerekli minimum denek sayisi
belirlenerek her bir grupta 7 adet, toplamda 56 adet rat kullanildu.

Denekler her bir ana grup ayri giin ve her bir alt grup ayr seanslarda olmak
lizere, Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda fare ve
ratlar i¢in Ozel olarak diizenlenmis operasyon salonunda, steril sartlarda ve genel
anestezi altinda opere edildi. Islem &ncesi tiim ratlara genel anestezi amach
intraperitoneal olarak 35 mg / kg dozunda ketamin ve 5 mg xylasine (C12H16N2S)
uygulandi. (Sekil 2). Genel anestezi sonrasi prone pozisyonda yatan ratlarin
operasyon bolgesine uyan torakolomber bolgesi ameliyathaneden ayri bir miidahale
odasinda trag makinesi ile tras edildi. (Sekil 2). Tras sonrasi ameliyathaneye alinan
ratlar prone pozisyonda yatirilarak lomber bolgeleri povidon iodinli soliisyonla
boyanarak antisepsi saglandi ve steril yesil kumas ile ortim yapildi. (Sekil 3).
Lomber bolgeye 20 numara bistiiri ile yaklasik 3 cmlik vertikal orta hat insizyonu
yapilarak cilt ve ciltalt yumusak dokular gegildi (Sekil 3). Daha sonra sahaya
otomatik ekartor konularak fasya ortaya kondu. Lomber fasya orta hattan vertikal
olarak kesilerek bilateral paravertebral kaslar 6nce keskin daha sonra kiint
disseksiyonla spindz progeslerden siyrildi. Kiint disseksiyonla L4 ve L5 transvers
progesleri ve L4-5 faset eklemler ortaya c¢ikarildi. (Sekil 4). L4 ve L5 vertebra
transvers cikintilar ile L4-5 faset eklemleri burr yardimiyla bilateral dekortike edildi

(Sekil 4). Bu asamanin ardindan 1. ve 2. gruptaki ratlara farkli miidahaleler yapildi.
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Sekil 2. a. Genel anestezik ajanin intraperitoneal enjeksiyonu. b. Tras sonrasi

gorunim.

Sekil 3. a. Cerrahi bolgenin steril boyama ve Ortiim sonrast goriinimi. b. Cerrahi

insizyon

P A oy
4A'trapsvers cikintilar

Sekil 4. a. Transvers ¢ikintilar ile faset eklemlerin ortaya konmasi b. Burr ile

dekortikasyon uygulanmasi.
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Lokal antibiyotik tozu uygulamasinin postoperatif enfeksiyona olan etkisinin
degerlendirilecegi 1. grupta, kontrol grubu olan 1a grubundaki 7 adet rata yapilan
hemostazin ardindan her birine daha énce hazirlanan ve 10° CFU/ml metisilin duyarl
S. aureus (MSSA, ATCC 25923) igeren soliisyondan 0,1 ml (108 CFU/mlI)
eklendikten sora herhangi bir antibiyotik tozu eklenmeden fasya ve cilt kapatilarak
operasyona son verildi. 1b grubundaki 7 adet rata yapilan hemostazin ardindan her
birine daha 6nce hazirlanan ve 109 CFU/ml MSSA igeren soliisyondan 0,1 ml (108
CFU/ml) cerrahi sahaya eklendikten sonra 50 mg sefazolin toz halinde eklendi.
(Sekil 6). Fasya ve cilt kapatilarak operasyona son verildi. 1¢ grubundaki 7 adet rata
yapilan hemostazin ardindan her birine daha 6nce hazirlanan ve 109 CFU/ml MSSA
igeren soliisyondan 0,1 cc (108 CFU/mI) cerrahi sahaya eklendikten sonra insanda 2
gr uygulamaya (2000/70=28,6 gr/kg) denk gelecek miktar olan 8,6 mg (ortalama
0,3X28,6=8,6 mg) vankomisin toz halinde eklendi (Sekil 7). Fasya ve cilt kapatilarak
operasyona son verildi. 1d grubundaki 7 adet rata yapilan hemostazin ardindan her
birine daha 6nce hazirlanan ve 109 CFU/ml MSSA igeren soliisyondan 0,1 cc (108
CFU/ml) cerrahi sahaya eklendikten sonra insanda 800 mg uygulamaya
(800/70=11,4 gr/kg) denk gelecek miktar olan 3,4 mg (ortalama 0,3X11,4=3,4 mg)
teikoplanin toz halinde eklendi (Sekil 8). Fasya ve cilt kapatilarak operasyona son
verildi. Sefazolin dozu Fallon ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada uygulanan
sefazolin dozuna uyarlanarak hesaplandi (146). Vankomisin ve teikoplanin dozu ise
insanda uygulanan doz ortalama rat agirligina oranlanarak hesaplandi. Her bir ratin

fasyalar1 4/0 vicryl ve ciltleri 3/0 rapid vicryl ile kapatildi. Tiim ratlara ardindan steril

pansuman yapilarak steril gazli bez ve bandaj ile yaralari kapatildi (Sekil 5).

Sekil 5. a. Primer siitiirasyon sonrasi cerrahi insizyon b. Steril gazli bez ve elastik

bandaj ile pansuman yapilmasi
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Sekil 8. Cerrahi sahaya lokal teikoplanin tozu uygulanmasi.
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Lokal antibiyotik tozu uygulamasinin flizyon {izerine olan etkisinin
degerlendirilecegi 2. grupta, L4 ve L5 vertebra transvers c¢ikintilari ile L4-5 faset
eklemlerin dekortikasyonu sonrasinda bilateral iliak kanatlar bulunarak ortaya kondu
(Sekil 9). Her iki iliak kanattan yeterli miktarda kemik grefti alinarak fiizyon
saglamak amaciyla bilateral L4-L5 transvers cikintilar arasi greftlendi. Ardindan
kontrol grubu olan 2a grubundaki 7 adet rata herhangi bir antibiyotik tozu
eklenmeden fasya ve cilt kapatilarak operasyona son verildi. 2b grubundaki 7 adet
rata 50 mg sefazolin toz halinde eklendi. Fasya ve cilt kapatilarak operasyona son
verildi. 2¢ grubundaki 7 adet rata yapilan insanda 2 gr uygulamaya (2000/70=28,6
gr/kg) denk gelecek miktar olan 8,6 mg (ortalama 0,3X28,5=8,6 mg) vankomisin toz
halinde eklendi. Fasya ve cilt kapatilarak operasyona son verildi. 2d grubundaki 7
adet rata insanda 800 mg uygulamaya (800/70=11,4 gr/kg) denk gelecek miktar olan
3,4 mg (ortalama 0,3X11,4=3,4 mg) teikoplanin toz halinde eklendi. Antibiyotik
dozlar1 grup 1 ratlar ile ayn1 sekilde hesaplandi. Fasya ve cilt kapatilarak operasyona
son verildi. Her bir ratin fasyalar1 4/0 vicryl ile ve ciltleri 3/0 rapid vicryl ile primer
kapatildi. Tiim ratlara cilt kapatilmasinin ardindan steril pansuman yapilarak steril

gazl1 bez ve bandaj ile yaralar1 kapatildi.

Sekil 9. L4 ve L5 transvers cikintilarin, L4-5 faset eklemlerin ve iliak kanatlarin

ortaya konmasi.
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Her iki gruptaki her bir grup rat uyanmalar1 beklendikten sonra 1. gruptaki
ratlar 14 giin boyunca 2. gruptaki ratlar ise 56 giin boyunca izlem altinda
tutulacaklar1 her biri 6nceden numaralandirilmis ve grup bilgileri yazilmis olan 8 ayr1
kafese konularak 6zel izlem odasina alindi. Bu 6zel odada hayvanlara 20 + / - 2
derecelik oda 1sisinda 12 saat giindiiz, 12 saat gece rutin periyotta fototerapi
uygulandi. Ratlarin beslenmeleri ad abitum olarak kafesler lizerinde daima standart
yem ve su bulundurularak saglandi. Tiim izlem siiresince ratlarin genel durumlari,
hareketleri ve yara yerleri gilinliik takip edildi. Ratlarin nérolojik fonksiyonlari
modifiye Tarlov derecelendirme sistemi ile takip edildi (Tablo 5).

Yeterli izlem sonrast 14 giin sonunda 1. gruptaki ratlar genel anestezi
yapildiktan sonra tekrar ameliyat masasina alindi. Servikal dislokasyon yontemiyle
sakrifikasyon islemi yapildi. Lomber bolgede eski insizyon bolgesi povidon iodinli
soliisyonla steril olarak boyandiktan sonra steril yesil kumas ile 6rtiim saglandi. Eski
insizyon yerlerinden tekrar 20 numara bistiiri ile agildi (Sekil 10). Gorsel olarak
enfeksiyon varligi kontrol edildikten sonra ameliyat bolgesi L4-L5 vertebra cevresi
yumusak dokular mikrobiyolojik kiiltlir i¢in gonderilmek {izere steril sartlarda
alinarak her biri ayr1 paketlenmis steril kaplara kondu (Sekil 11). Her bir rattan doku
alimmasinin hemen ardindan kaplar alinan ratin ait oldugu gruba gore
numaralandirilarak isaretlendi ve alinan doku miktar1 sterilite bozulmadan hassas
terazide tartilarak esit miktar 0,5+0,05 gr olacak sekilde ayarlandi. Alinan her bir
doku &rnegi bekletilmeden Bezmialem Vakif Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji

Laboratuvari’na gonderildi.

Sekil 10. Ameliyat bolgesinin kiiltiir 6rnegi alinmak tizere tekrar acilmasi.
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Sekil 11. Steril sartlarda alinan doku 6rneginin laboratuvara gonderilmek tizere steril

kaba konmasi.

Bezmialem Vakif Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen doku Ornekleri ilk olarak analitik tartida tartilarak yapilacak tiim
orneklerin esit agirlikta olmasi saglandi. Ortalama bir agirlig1 belirlenen dokularin
homojenizasyonu steril bistiiri yontemi ile aseptik bir ortamda gergeklestirildi. Doku
ornekleri steril petri kab1 ve steril bistiiri kullanilarak homojen bir yap1 olusuncaya
kadar ince ince kiyildi. Olusan homojen 6rnek 1 ml %0.85’1ik steril NaCl ile
seyreltildi ve sonikasyon ile mikroorganizmalarin ayrismas: saglandi. Olusan
soliisyondan %5 koyun kanli agara (Becton Dictinson, USA) 10 pl inokiile edildi.
Plaklar kuruduktan sonra 35 °C* de CO2’li inkiibatérde 18-24 saat aerobik ortamda
inkiibe edildi. 24 saat sonunda ilireme durumu degerlendirildi ve iireme olan
kiiltiirlerde bakteri tiplendirmesi MALDI-TOF (Vitec MS, Biomerieux) cihaz1 ile
yapilarak plaklar fotograflandi. Orneklerden ekim yapilan besiyerlerinde seyreltme
yontemiyle iireyen bakteri miktarlar1 degerlendirildi. Besiyerleri 4 esit alana
boliinerek her alana ekim yapildi ve iireme olan alan sayisina gore bakteri miktari
nadir, orta yogunlukta, yogun ve ¢ok yogun olmak {izere semi kantitatif olarak
derecelendirildi.

Yeterli izlem sonrasi 56 giin sonunda 2. gruptaki ratlar genel anestezi
yapildiktan sonra tekrar ameliyat masasina alindi. Servikal dislokasyon yontemiyle

sakrifikasyon iglemi yapildi. Lomber bolgede eski insizyon bolgesi povidon iodinli

39



soliisyonla steril olarak boyandiktan sonra steril yesil kumas ile 6rtiim saglandi. Eski
insizyon yerlerinden tekrar 20 numara bistiiri ile acildi. Lomber fasya orta hattan
acilarak Once keskin daha sonra kiint diseksiyonla paravertebral kaslar spindz
proceslerden siyrildi. Ardindan lomber vertebralarin tamami ile birlikte seviye
belirlenmesini saglamak amaciyla {ist sakral vertebralar ve iliak kanatlar ¢cevre kas ve
yumusak dokulardan tamamen siyrilarak blok halinde ¢ikarildr (Sekil 12). Alinan her
bir 6rnek daha 6nceden gruplara gore isaretlenerek numaralandirilmis kaplara kondu
(Sekil 13). Uzerlerine doku tamamen kapanacak sekilde formol ¢dzeltisi eklendikten
sonra kaplar kapatilarak Bezmialem Vakif Universitesi Patoloji Laboratuvari’na

gonderildi.

Sekil 13. Alinan her 6rnegin laboratuvara gonderilmek {izere nceden isaretlenmis

kaplara konulmasi.
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Bezmialem Vakif Universitesi Patoloji Laboratuvari’na histopatolojik
inceleme i¢in %10’luk tamponlanmis formalinde génderilen kemik dokular 2 giin
fiksasyonun ardindan, dekalsifiye edilmek amaciyla %10’luk formik asit
solisyonunda 3 giin takip edildi. Doku takip isleminden sonra yikanarak uzun
ekseninden ikiye kesilerek, tamami Orneklendi. Parafin i¢ine gomiilerek 5-pm
kalinliginda seri kesitler alind1 ve hematoksilen ve eozin (HE) boyasi ile boyandi.
Olgular 151k mikroskobuyla (Nikon-Eclipse-Ci) iki farkli patolog tarafindan
korlemesine incelenip, dijital kamera (Nikon-Eclipse-80i-DS-Ril) ile fotograflandi.
Yapilan histopatolojik incelemede spinal fiizyon cerrahisi sonrast kaynamayi
degerlendirmek amaciyla ~ Gu ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaymladiklar
caligmalarinda kullandig1 histopatolojik derecelendirme sistemi kullanild1 (147)
(Tablo4). Tiim 6rnekler bilateral degerlendirilerek ayr1 ayr1 derecelendirildi.

Ratlarin ameliyat sonrasi ndorolojik takipleri Modifiye Tarlov Norolojik

Degerlendirme Sistemi’ne gore yapildi (Tablo 5).

Skor Tanim

Fibroz doku

Fibroz doku » kikirdak
Fibroz doku + kikirdak
Kikirdak > fibroz doku
Kikirdak

Kikirdak + secilebilen kemik

< % 25 matiir kemik
%25-50 matiir kemik

> %50-75 matiir kemik
> %75 matiir kemik

© 00 N o o b~ w N e

[HEN
o

Tablo 4. Histopatolojik derecelendirme sistemi (147).
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Yapilan istatistiksel degerlendirmede 1. Grup icin Kkiiltiirde {ireyen bakteri
yogunlugu, 2. Grup icin ise fiizyonu degerlendirmek i¢in kullanilan histapatolojik
degerlendirme sistemindeki skorlar temel alindi. Kullanilan 3 farkli antibiyotik ile
kontrol grubu karsilagtirilarak, veriler arasindaki farkin anlamliligini tespit etmek
amaciyla SPSS 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) programinda ANOVA (Tek Yonlii
Varyans Analizi) testi uygulandi. p degeri 0.005’ten daha kiigiik olan degerler

anlamli olarak kabul edildi.

Derece 1 | Komplet parapleji, alt ekstremitelerde hi¢ hareket yok

Derece 2 | Alt ekstremitelerde az/6nemsiz hareket varlig

Derece 3 | Ayakta durabilme yetenegi

Derece 4 | Yiiriiyebilme yetenegi

Derece 5 | 20 derecelik egimli diizlemde tutunabilme yetenegi

Tablo 5. Modifiye Tarlov Norolojik Degerlendirme Sistemi

Grup 1a | L4-5 dekortikasyon sonrasi 108 CFU/0,1 cc MSSA uygulanan grup
(kontrol grubu)

Grup 1b | L4-5 dekortikasyon sonrasi 108 CFU/0,1 cc MSSA+sefazolin tozu

uygulanan grup

Grup 1c | L4-5 dekortikasyon sonrast 108 CFU/0,1 cc MSSA-tvankomisin tozu
uygulanan grup

Grupld | L4-5 dekortikasyon sonrasi 108 CFU/0,1 cc MSSA-+teikoplanin tozu

uygulanan grup

Tablo 6. Lokal antibiyotik tozu uygulamasinin postoperatif enfeksiyona etkisinin

incelendigi 1. grubun siiflandirmasi.
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Grup 2a | L4-5 dekortikasyon+grefonaj uygulanan grup (kontrol grubu)

Grup 2b | L4-5 dekortikasyon+grefonaj sonrasi sefazolin tozu uygulanan grup
Grup 2c | L4-5 dekortikasyon+grefonaj sonrasi vankomisin tozu uygulanan grup
Grup 2d | L4-5 dekortikasyon+grefonaj sonrasi teikoplanin tozu uygulanan grup

Tablo 7. Lokal antibiyotik tozu uygulamasmin postoperatif fiizyona etkisinin

incelendigi 2. grubun siiflandirmasi.
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4. BULGULAR

Cerrahi islem sonrasi ilk saatlerde 1c¢ grubundan 1 adet rat ve 2a grubundan 1
adet ratin anestezi komplikasyonu sonrasi 6lmesi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi. Bu

nedenle 1c grubu ve 2a grubunda 6’sar adet rat ile ¢calismaya devam edildi.

4.1. Genel durum ve yara takibi

Cerrahi islem sonras1 2 ayr1 gruptan Olen 2 rat disinda diger ratlarin genel
durumlar1 izlem boyunca giinliik olarak takip edildi ve stabil seyretti. Ratlarin giinliik
aktivite ve beslenme durumlari normal olarak izlendi. Tim ratlarin giinliik yara
takipleri yapildi. 1a grubundan 2 adet ratta yara kapanma problemi ve yara yerinde

akint1 gelisti. Diger ratlarin yara yerleri normal iyilesmis olarak izlendi.

4.2. Norolojik izlem

Calismada kullanilan 56 ratin tamaminin cerrahi islem Oncesi norolojik
degerlendirmeleri tamamen normal bulundu. Cerrahi islem ve uyanma sonrasi tiim
ratlar icin norolojik degerlendirme tekrarlandi. Cerrahi sonrasi 6len 2 adet rat harig
kalan 54 ratta postoperatif erken donemde ve izlem siiresince herhangi bir nérolojik
defisit gelismedi. Tiim ratlar sakrifiye olduklar1 giine dek norolojik defisitsiz ve
Modifiye Tarlov derece 5 olarak izlendi.

4.3. Mikrobiyolojik degerlendirme

Kontrol (1a) grubundaki tiim ratlarda izlem boyunca ciltalt1 sislik izlendi. 1c
grubunda 1 adet ve 1d grubunda 2 adet ratta cilt alt1 sislik mevcuttu. Ornek alimi
sirasinda bu sisligin ciltaltr abse ile uyumlu oldugu goriildii (Sekil 14). Kontrol grubu
olan la grubundaki ratlarin tamaminda ¢aligma sonunda ameliyat bolgesinde
yumusak dokularin enfekte goriiniimde oldugu goriildii. 1c¢ grubunda 1 adet ve 1d
grubunda 2 adet ratin ameliyat bolgesi yumusak dokular enfekte goriintimde idi.
Diger tiim ratlarin ameliyat bolgelerinde yumusak dokularda enfekte goriiniim yoktu
(Sekil 15).

Kontrol grubu olan la grubundaki ratlardan 1 tanesi hari¢ kalan 6 rattan
alian doku kiiltiirlerinde inokiile edilen Staf. aureus susu iiredigi saptandi (Sekil 16).
Bunun disinda la grubundaki 2 rattan alinan doku kiiltiiriinde Corinobacterium, 6
doku kiiltiiriinde H. influensae ve 1 doku kiiltiiriinde E. coli liremesi saptandi. 1b

grubunda 1 adet rattan alinan doku kiiltiiriinde MSSA {iremesi saptanirken diger
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kiiltiirlerde tireme olmadi. 1c grubunda higbir 6rnekte MSSA {iremesi saptanmazken
kiiltiirlerden birinde E. coli liremesi oldugu goriildi. 1d grubunda kiiltiirlerden
birinde MSSA iiremesi ile birlikte bir kiiltiirde H. influensae ve bir kiiltiirde de H.
influensae ve E. coli iiredigi goriildii. Doku kiiltiirlerinde saptanan MSSA disindaki
mikroorganizmalarin  cerrahi  islem esnasinda olusan kontaminasyondan

kaynaklandig1 diistiniildii (Tablo 8).

Sekil 14. Ciltalt1 absenin goriiniimii.

Sekil 15. Enfeksiyon bulgusu olmayan cerrahi bolgenin goriinimii.
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Sekil 16. a. Grup 1a 2 nolu denekten alinan doku kiiltiirii. b. Grup 1b 1 nolu denekten

alinan doku kiltiurd.

Sekil 17. a. Grup 1c¢ 2 nolu denekten alinan doku kiiltiirii. b. Grup 1d 1 nolu denekten

alinan doku kultura
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MSSA Corinobacterium H. Influensae E. Coli

1 + +++ - -

2 + - ++ -

S ie‘ 3 ++ - - +

S g |4 + - + -
S o

O X |5 + + + -

6 - - + -

7 + - + -
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2 - - - -
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- : : : :

G 3 |5 : : - -

6 - - - -

7 - - - -

1 - - - -

e |2 - - ’ ++
o 2

= E [3 : : : :

g 5 : - : :

6 - - e -

— 1 - - - -
c

5 2 g - ++ -

= 3 + - - -

L : : : :

z [5 : - - :

= 6 - -
S ++ ++
©) 7 - - - -

Tablo 8. Gruplara gore ratlardan aliman doku kiiltiirlerinde seyreltme yontemiyle

saptanan bakteri miktarlari.

4.4. Histopatolojik degerlendirme
Fiizyon olusumunu degerlendirmek {izere yapilan histopatolojik inceleme ve

derecelendirme sistemine gore yapilan skorlama sonucunda tabloda verilen skorlar
elde edildi (Tablo 9).
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Kontrol Vankomisin Sefazolin Teikoplanin
Sag | Sol |Ort. | Sag | Sol |Ort. | Sag | Sol | Ort. | Sag | Sol | Ort.
117 6 65 |7 8 |75 |8 8 |8 7 6 |65
2 |7 7 7 6 7 65 |7 7 7 8 6 7
318 6 7 6 7 |65 |8 6 |7 6 6 |6
4 |5 7 6 8 7 75 |6 5 55 |5 6 5,5
516 5 55 |6 7 |65 |7 7 |7 7 6 |65
6 |5 7 6 6 7 |65 |8 7 |75 |6 6 |6
7 7 6 6,5 |7 7 7 6 7 6,5

Tablo 9. Histopatolojik degerlendirme sistemine gore saptanan fiizyon skorlar

(Ort.=ortalama).

2 E
BT

Sekil 18. a. Kontrol grubuna ait dokuda Kartilaj varligi, Grade Grup 5 (HEx40).

b. Vankomisin grubuna ait dokuda kartilaj ve eslik eden kemik varlgi, Grade Grup 6
(HEx40). c. Kontrol grubuna ait dokuda kikirdak dokusundan zengin doku %25’ten
az matiir kemik yapis1 igermektedir, Grade Grup 7(HEx40) d. Vankomisin grubuna

ait dokuda ortasinda kemik iligi secilen %25-50 oraninda matiir kemik igeren doku,

Grade Grup 8(HEx40)

48




~

A

Sekil 19. a. Vankomisin grubuna ait sag yariy1 gosteren bloktan alinan kesit.

b. Sefazolin grubuna ait sag yariy1 gosteren bloktan alinan kesit

4.5, Istatistiksel degerlendirme

Lokal antibiyotik tozu uygulamasinin postoperatif enfeksiyona etkisinin
degerlendirildigi 1. Grupta, sefazolin uygulanan grup ile Kkontrol grubu
karsilastirildiginda, sefazolinin MSSA {iremesini anlamli derecede engelledigi

saptandi (p=0.001).

Vankomisin uygulanan grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda

vankomisinin MSSA {iremesini anlamli derecede engelledigi saptand1 (p=0.000).

Teikoplanin  uygulanan grup ile kontrol grubu Kkarsilastirildiginda
teikoplaninin de MSSA iiremesini anlamli derecede engelledigi saptandi (p=0.001).

Her 3 antibiyotigin birbiri ile yapilan karsilagtirmada MSSA {iremesini
engelleme acisindan aralarinda anlamli  fark olmadigi saptandi (sefazolin-
vankomisin, sefazolin-teikoplanin, vankomisin-teikoplanin sirasiyla, p=0.529,
p=1.000, p=0.529).

Elde edilen istatistiksel veriler Tablo 10°da gosterilmistir.
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Lokal antibiyotik tozu uygulamasinin fiizyona olan etkisinin karsilagtirildigi
2. Grupta, sefazolin uyuglanan grup ile kontrol grubundaki fiizyon skorlar

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptandi (p=0.057).

Vankomisin uygulanan grup ile kontrol grubundaki flizyon skorlari

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptand: (p=0.186).

Teikoplanin uygulanan grup ile kontrol grubundaki flizyon skorlar

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptand: (p=0.887).

Sefazolin uygulanan grup ile teikoplanin uygulanan gruptaki fiizyon skorlari
karsilagtirildiginda, sefazolin uygulanan grupta elde edilen fiizyon skorlarinin
teikoplanin uygulanan gruba gore anlamli derecede daha iyi oldugu saptandi
(p=0.035). Antibiyotikler arasinda yapilan diger karsilagtirmalarda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (sefazolin-vankomisin ve vankomisin-teikoplanin sirasiyla,
p=0.508, p=0.131).

Elde edilen istatistiksel veriler tablo 11°de gdsterilmistir.

giili‘;{lén (1) antibiyotik  (3) antibiyotik O”a'?m"’)‘ Fark | std. sapma| Antamiiiik
MSSA kontrol sefazolin 85714" ,21480 ,001
teikoplanin 85714" ,21480 ,001
vankomisin 1,00000° 22357 ,000
sefazolin kontrol -,85714" ,21480 ,001
teikoplanin ,00000 ,21480 1,000
vankomisin ,14286 22357 529
teikoplanin  kontrol -,85714" 21480 ,001
sefazolin ,00000 ,21480 1,000
vankomisin ,14286 ,22357 ,529
vankomisin kontrol -1,00000" ,22357 ,000
sefazolin -,14286 ,22357 ,529
teikoplanin -,14286 ,22357 ,529

Tablo 10. MSSA iiremesi ile yapilan istatistiksel degerlendirme sonuglari.
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()] Ortalama Fark
Bagimli Degisken antibiyotik  (J) antibiyotik (1-J) Std. Sapma | Anlamlilik
ortalama kontrol vankomisin -,45238 ,33200 ,186
sefazolin -,66667 ,33200 ,057
teikolanin ,04762 ,33200 ,887
vankomisin  kontrol 45238 ,33200 ,186
sefazolin -,21429 ,31897 ,508
teikolanin ,50000 ,31897 ,131
sefazolin kontrol ,66667 ,33200 ,057
vankomisin ,21429 ,31897 ,508
teikolanin 71429 31897 ,035
teikolanin kontrol -,04762 ,33200 ,887
vankomisin -,50000 ,31897 ,131
sefazolin -,71429" ,31897 ,035

Tablo 11. Fiizyon skorlar ile yapilan istatistiksel degerlendirme sonuglari.
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5. TARTISMA

Spinal cerrahi girisimler, omurga problemleri nedeniyle bagvuran hasta
sayisindaki artis ve teknolojik gelismelerle birlikte, 6zellikle son 20 yilda 6nemli
oranda artig gostermistir. 1997 ile 2006 yillar1 arasinda Amerika Birlesik
Devletleri’'nde omurga problemleri nedeniyle basvuran hasta sayisinin 14,8
milyondan 21,9 milyona yiikseldigi goriilmiistiir. Omurga hastalarinin maliyetinde
de, acil servise basvuran hastalarda %84, yatarak tedavi olanlarda ise %37 oraninda
bir artis goriilmistiir (148). Gliniimiizde spinal cerrahi girisimler birgok merkezde
yaygin olarak uygulanmaktadir. Artan cerrahi miidahale sayilar1 nedeniyle cerrahi

sonrasi komplikasyonlarda da 6nemli bir atig goriilmektedir.

Spinal cerrahi sonrasi enfeksiyon gelisimi tedavinin basarisizligina neden
olan en onemli faktorlerden biridir ve en sik gorillen komplikasyondur. Ayni
zamanda ciddi morbidite, mortalite ve maliyet artisina neden olmaktadir. Spinal
cerrahi sonrasi cerrahi alan enfeksiyonu riski, spinal cerrahinin daha kompleks bir
cerrahi olmasi ve konservatif tedaviye gore cerrahi tedavideki artis nedeniyle diger
ortopedik cerrahilere gore daha fazladir. Ayrica spinal cerrahi ve enstriimantasyonun
gelismesi daha komplike vakalarda cerrahi uygulanabilmesini saglamis bu da
ortopedik cerrahide omurgaya yonelik cerrahi girisimlerin artmasina neden olmustur

(149).

Parchi ve arkadaglar1 yayinladiklar1 metaanalizde postoperatif spinal
enfeksiyon oranlarmin %0,7 ile %16 arasinda degistigini ve oOranlardaki bu genis
araligin sebebinin de omurgaya yapilan farkli miidehalelerin farkli enfeksiyon
riskleri tagimasi oldugunu belirtmislerdir (93). National Nasocomial Infections
Surveillance System’in verilerine gore, laminektomi yapilan hastalarin %1,2’sinde,
spinal flizyon cerrahisi yapilan hastalarin % 2,4’tinde cerrahi alan enfeksiyonu
gelismektedir (150). Daha komplike girisimlerde enfeksiyon oranlari daha fazla
olmaktadir. Basit bir diskektomi ya da laminektomide enfeksiyon orani %1 iken,
flizyon cerrahisinde bu oran %?2-5’tir. Fiizyon cerrahisine implant eklenmesi
enfeksiyon oranmi %2,4-%8,5 seviyesine yiikseltmektedir. Cerrahi ile iliskili
faktorler disinda, yas, sigara kullanimi, diyabet, obezite, beslenme bozuklugu gibi

faktorler de enfeksiyon oranlarmi etkilemektedir (149). Postoperatif enfeksiyonla
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miicadelede gelistirilen bir¢ok stratejiye ve giinlimiizde omurga cerrahi
girisimlerinde, uygun cerrahi sartlar ve profilaktik antibiyoterapilere ragmen ortaya
¢ikan antibiyotiklere direngli postoperatif enfeksiyonlar halen hastalar ve cerrahlar

icin 6nemli bir problem olmaya devam etmektedir.

Postoperatif spinal enfeksiyonlarda en sik izole edilen mikroorganizma Staf.
aureus’tur (3,7,8,10,151). Ozellikle 1990’1ardan itibaren bir enfeksiyon etkeni olarak
metisilin direncli Staf. aureus ile ilgili yaymnlar artmaya baslamistir. Ortopedik
cerrahi sonrasi enfeksiyonlarin %48,6’sinda sorumlu patojenin S. aureus oldugu,
bunlarin da %56’sinin beta laktam antibiyotiklere direngli oldugu bildirilmistir (140).
Bunun disinda S. epidermidis ve enterekok suslarinin da sikligi artmaktadir.
(23,96,152). Bu ¢alismada da en sik izole edilen mikroorganizma olmasi nedeniyle
Bezmialem Vakif Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda

iiretilen MSSA susu kullanildi.

Literatiirde ortopedik enfeksiyon modeli olarak bir¢ok hayvan kullanilmistir.
Daha biiyiik olmalari, cerrahi uygulama kolaylig1 ve kolay radyolojik inceleme gibi
avantajlart nedeniyle daha ¢ok tavsan, koyun, domuz gibi hayvanlar tercih edilmistir
(142-156). Ratlar ise daha kii¢iik olmalari, cerrahi uygulama ve radyolojik tetkikte
zorluklar gibi dezavantajlarina ragmen kolay ftiretilebilmeleri, maliyetinin daha az
olmasi, daha dayanikli olmalart ve komplikasyonlari daha iyi tolere edebilmeleri gibi
avantajlar1 nedeniyle bircok calismada kullanilmistir. Ratlarda uygulama kolaylig
nedeniyle daha c¢ok femur ve tibia gibi uzun kemikler {izerine uygulamalar
yapilmistir (157-159). Bu ¢alismada da kolay elde edilebilmesi ve maliyeti daha az

olmast nedeniyle ortalama yaslar1 6 ay olan Sprague-Dawley tipi ratlar tercih edildi.

Literatiirde deney hayvanlarinda ortopedik enfeksiyon modeli olusturulmus
farkli caligmalar mevcuttur (160-164). Omurga bolgesi enfeksiyonlar ile ilgili ilk
olarak Guiboux ve arkadaglar1 1995 yilinda tavsanlarda yapilan bir g¢aligma
yayinlamiglardir. Bu ¢alismada tavsanlarda intervertabral disklere S. aureus bakterisi
inokiile edilerek diskit olusturulmus, intravendz uygulanan sefazolin ve
vankomisinin etkinligi degerlendirilmistir (16). Yine Guiboux ve arkadaslart 1998
yilinda yaymladiklar1 ¢alismalarinda, tavsan omurgasina cerrahi tel yerlestirme

sonrast S. aureus inokiile etmis ve intravendz uygulanan sefazolinin omurga

53



enfeksiyonlart iizerine etkinligini degerlendirmislerdir (165). Poelstra ve arkadaslari
da 1999 yilinda yeni bir omurga enfeksiyon modeli yayinlamislardir. Bu ¢alismada
da tavsan omurgasinda 3 farkli omurga (T13, L3, L6) seviyesine cerrahi islem
uygulamiglar, parsiyel laminektomiye bagli olusan defekti taklit etmek amaciyla
spindz procesler g¢evresinden yumusak doku eksizyonu yapmislar ve ameliyat
bolgelerine Kirschner teli implante edildikten sonra MRSA susu inokiile etmislerdir
(166). Bu ¢alismada implant ile iligkili postoperatif enfeksiyolar degil, yiizeyel yara
yeri enfeksiyonlarinin degerlendirilmesidir. Bu nedenle bu calismada implant

kullanilmamustir.

Ratlarda omurga enfeksiyon modeli ise ilk olarak Ofluoglu ve arkadaslari
tarafindan yapilmigtir. 2007 yilinda yayinlanan bu ¢alismada ratlarda torakolomber
bolgeye dekortikasyon sonrasi titanyum mikrovida implante etmisler, sonrasinda
farkli konsantrasyonlarda Staf. aureus igeren soliisyonlar ekleyerek enfeksiyon
olusturmuslardir (167). Bu ¢alismada 102, 10° ve 10° CFU bakteri iceren soliisyonlar
kullanmuslar ve enfeksiyon olusturmak icin 10> CFU bakteri konsantrasyonunun
yeterli oldugunu bildirmiglerdir. Literatiirde diger ¢alismalarda ratlarda enfeksiyon
olusturmak icin 10* ile 10° CFU arasinda degisen miktarlarda S. aureus igeren
soliisyonlar kullanilmistir (168-172). Tedavi amagli hayvan deneylerinde, fazla
sayida enfekte denek saglayabilmek i¢in uygulanan canli bakteri sayisinin 10° veya
10® gibi yiiksek tutulmasi o6nerilmekle birlikte, patogenez iizerine yapilacak
calismalarda denegin savunma mekanizmalarin1 tamamen ortadan kaldirmamak igin
daha az sayida canli bakteri igeren siispansiyonlarin kullanilmasi onerilmektedir.
Lokal antibiyotik tozu uygulamasiin enfeksiyona olan etkisinin incelendigi bu
calismada enfeksiyon olusturmak amaciyla 10 CFU MSSA iceren soliisyonlar
kullanildi.

Antibiyotiklerin enfeksiyonu 6nlemede maksimum etkinligi gosterebilmeleri
igin  dokuda minimum inhibisyon konsantrasyonuna (MIK) ulagmalari
gerekmektedir. Bu nedenle dokuda daha yiiksek antibiyotik konsantrasyonu elde
edilmesi  ile  mikroorganizmalarin  {iremesi daha etkin bir bigimde
engellenebilmektedir. Matushek ve Rosin kopeklerde yaptiklar1 ¢alismada

sefazolinin lokal uygulanmasi ile sistemik uygulamaya gore dokuda 200 kat daha
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fazla konsantrasyona ulasilabildigini goéstermislerdir (173). Lokal antibiyotik
uygulamasindaki amag, sistemik uygulamaya kiyasla dokuda daha yiiksek antibiyotik
konsantrasyonu elde etmek ve aym zamanda serumdaki antibiyotik

konsantrasyonunu diisiik seviyede tutarak sistemik toksisiteyi engellemektir.

Antibiyotiklerin lokal olarak uygulanmasinin ortopedik cerrahide postoperatif
enfeksiyonu onlemedeki etkinligi ile ilgili pek ¢ok klinik ¢aligma olmasina ragmen
bu konuyla ilgili hayvan deneyi ¢aligmasi fazla degildir. Lucke ve arkadaslari
yaptiklar1 calismada, rat tibiasinda S. aureus inokiile ederek osteomiyelit
olusturmuslar ve gentamisin kapli implantin enfeksiyon oranini anlamli olarak
azalttigint belirtmiglerdir (174). Ofluoglu ve arkadaglar ratlar iizerinde yaptiklart
caligmalarinda vankomisin kapli rod kullaniminin spinal cerrahide enfeksiyonu
engellemede etkin bir yontem oldugunu belirtmislerdir (175).

Ozellikle spinal cerrahide lokal antibiyotik tozu uygulamas: ile ilgili de
literatiirde pek ¢ok klinik ¢alisma yaymnlanmistir. Yayimlar daha ¢ok vankomisinin
lokal toz halinde uygulanmasi {izerine yogunlagsmis ve vankomisin tozunun
etkinligini gosteren pek cok calisma olmasi nedeniyle bu uygulama bir ¢ok merkezde
spinal cerrahide rutin uygulama haline gelmistir (116,118,129). Klinigimizde rutin
bir uygulama olmamakla birlikte 6zellikle omurga cerrahisinde lokal vankomisin
tozu uygulamasi bazi cerrahlar tarafindan standart olmayan dozlarda tercih

edilmektedir.

Ortopedik cerrahide antibiyotiklerin lokal toz halinde uygulanmas: ile ilgili
yapilan hayvan c¢alismalari da literatiirde mevcuttur. Edelstein ve arkadaslar1 2017°de
yayinladiklar1 ¢alismalarinda, ratlarda diz eklemine MRSA ile kontamine edilmis
implant yerlestirmis ve sistemik vankomisin profilaksisi ile birlikte diz igine lokal
vankomisin tozu uygulamasinin tiim deneklerde MRSA kontaminasyonunu tamamen
engelledigini, sadece sistemik vankomisin profilaksisi yapilan deneklerde ise
persistan MRSA kontaminasyonu gelistigini belirtmislerdir (176). Garcia ve
arkadaslar1 ise, rat tibiasinda MSSA inokiile ederek osteomiyelit olusturmus ve
sistemik antibiyotik profilaksisi ile birlikte sefazolinin tozunun lokal uygulanmasinin

osteomiyelit ile iliskili yumusak doku enfeksiyonunun tedavisinde etkili bir
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uygulama oldugunu belirtmiglerdir (177). Diger hayvan calismalar1 ise klinik

caligmalarla paralel olarak daha ¢ok spinal cerrahi iizerine yapilmistir.

Laratta ve arkadaslart 2017°de yayinlanan ratlar {izerinde yaptiklari
calismada, L4-L5 vertebralara parsiyel laminektomi ve titanyum vida yerlestirilmesi
sonrasi cerrahi sahay1 tobramisin duyarli E. coli ile inokiile etmisler, yara kapama
oncesi deneklerin yarisinin yara yerine lokal tobramisin tozu uygulamislardir.
Caligma sonunda lokal tobramisin uygulanan deneklerden alinan kiiltiirlerin
tamaminin negatifken lokal tobramisin uygulanmayan deneklerden alinan tiim
kiiltiirlerin pozitif oldugunu, lokal tobramisin uygulamasinin enfeksiyonu elimine

ettigini belirtmislerdir (153).

Zebala ve arkadaglari tavsanlarda yaptiklari ¢alismada, tiim deneklere lomber
laminektomi ve vida yerlestirilmesi sonrasi cerrahi bolgeye sefazolin ve vankomisin
duyarli Staf. aureus inokiile etmisler, deneklerin tamamina cerrahi dncesi sistemik
sefazolin uygulamasi, deneklerin yarisina ise yara yerine lokal vankomisin tozu
uygulamasi yapmislardir. Calisma sonunda lokal vankomisin tozu uygulamasinin
deneklerin timiinde enfeksiyonu engelledigini, lokal vankomisin tozu uygulanmayan
tim deneklerde ise persistan enfeksiyon gelistigini belirtmislerdir (154). Bizim
caligmamizda da lokal vankomisin tozu uygulanmayan deneklerden alinan 7 doku
kiiltiirtiniin 6’sinda MSSA iiremesi olmusken lokal vankomisin tozu uygulanan
deneklerden alinan doku kiiltiirlerinden hi¢birinde MSSA {iremesi olmadigi ve bu
sonucun lokal vankomisin tozunun etkinligi konusunda daha 6nce yapilan klinik ve

hayvan ¢aligmalarini destekledigi goriilmiistiir.

Spinal cerrahide sefazolin tozunun lokal uygulanmas: ile ilgili Fallon ve
arkadaglar1 yaptiklar1 hayvan deneyi ¢alismasinda, ratlarda lomber cerrahi ve yabanci
cisim yerlestirilmesi sonrast MRSA inokiile edereck enfeksiyon olusturmuslar ve
lokal sefazolin tozu uygulamasi ile enfeksiyonun 6nemli oranda engellenebildigini
bildirmislerdir (146). Bizim yaptigimiz bu calisgmada da lokal sefazolin tozu
uygulanan deneklerden alinan kiiltiirlerde MSSA iiremesi anlamli oranda
engellenmis, lokal sefazolin tozu uygulamasinin postoperatif enfeksiyonu anlaml
oranda azalttifi sonucuna varilmistir. Glinlimiizde spinal cerrahide sistemik

profilakside en sik kullanilan antibiyotik olan sefazolinin, diger antibiyotiklere gére
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daha ucuz, kolay ulasilabilir ve daha diisiik yan etki profiline sahip olmasi nedeniyle

lokal toz olarak uygulamada da 6nemli bir alternatif olabilecegi gosterilmistir.

Literatiirde lokal teikoplanin kullanimi ile ilgili genellikle osteomiyelit
tedavisine yonelik ¢alismalar mevcuttur (178-180). Ghiselli ve arkadaslar1 fareler
lizerinde yaptiklar1 calismada, teikoplanin igeren yara ortiisii kullaniminin cerrahi
sonrast yara yeri enfeksiyonlarini tedavi etmede etkin bir yontem olabilecegini
bildirmislerdir (181). Spinal cerrahide teikoplanin tozunun lokal kullanimiyla ilgili
calisma bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda lokal teikoplanin tozu uygulamasi
cerrahi sonras1 doku Kkiiltiirlerinde MSSA iiremesini anlamli derecede engellemis,
lokal teikoplanin tozu uygulamasmin da vankomisin ve sefazolin gibi postoperatif
spinal enfeksiyonlar1 Onlemede etkin bir yontem olarak uygulanabilecegini

gosterilmistir.

Antibiyotiklerin lokal olarak uygulanmasi ile yara yerinde sistemik
uygulamaya gore ¢ok daha yiiksek antibiyotik konsantrasyonu elde edilebilmekte ve
bu da enfeksiyonun Onlenmesi ve tedavisinde antibiyotiklerin etkinligini onemli
derecede artirmaktadir. Bununla birlikte yapilan bazi in vitro ¢alismalar, 6zellikle
yiiksek konsantrasyonlarda antibiyotiklerin osteoblastlara sitotoksik etki gosterdigini
ortaya koymustur. Edin ve arkadasglar1 1996 yilinda yayinladiklari in vitro
caligmalarinda lokal uygulanan vankomisin ve sefazolinin osteoblastlara etkisini
degerlendirmisler; vankomisinin 1000 ug/ml ve daha az konsantrasyonlarda
osteoblast replikasyonunu etkilemedigini, 10000 pg/ml konsantrasyonunda hiicre
oliimiine neden oldugunu, sefazolinin ise 100 pg/ml ve daha az konsantrasyonlarda
osteoblast  replikasyonunu etkilemedigini, 200 pg/ml konsantrasyonunda
replikasyonu 6nemli derecede azalttigini, 10000 pg/ml konsantrasyonunda ise hiicre
6liimiine neden oldugunu gostermislerdir (182). Eder ve arkadaslar1 da yaptiklari in
vitro gahismada, vankomisin tozu 3 mg/cm? iizerindeki dozlarda uygulandiginda
ortam pH’sinda ve buna eslik eden osteoblast aktivitesinde azalma, ayn1 zamanda
alkalen fosfataz aktivitesinde ve kalsiyum depozisyonunda azalma goriildiigiini
belirtmislerdir (183).

Her ne kadar in vitro ¢aligsmalar lokal uygulanan antibiyotiklerin ¢ok yiiksek

konsantrasyonlara ulastiginda osteoblastlar iizerinde sitotoksik etki yaptigini gosterse
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de yapilan klinik ¢aligmalar ve hayvan deneyi calismalarinda lokal antibiyotik
uygulamasinin kemik iyilesmesi ve fiizyonu olumsuz etkilemedigi goriilmistiir.
Strom ve arkadaglari1 posterior servikal fiizyon yapilan 171 hasta {izerinde yaptiklari
calismada, 1 gr lokal vankomisin tozu uygulanan ve uygulanmayan hastalarda
psodoartroz oranlarinda anlamli fark olmadigini belirtmislerdir (129). Mendoza ve
arkadaglar ratlar iizerinde yaptiklari ¢alismada, rutin klinik kullanimda yaygin olarak
uygulanan lokal vankomisin dozu (1 gr) viicut agirligina oranlanarak uygulandiginda
flizyon oranlarimi etkilemedigini, hatta bu dozun 10 katina kadar olumsuz etkisi
olmadigini gérmiislerdir. Bu nedenle kemik iyilesmesini engelleyecek bir esik doz
olsa bile bu dozun rutin klinik kullanimda uygulanan dozdan ¢ok daha fazla
oldugunu ve pratikte lokal vankomisin tozu uygulamasmin kemik iyilesmesini

olumsuz etkilemeyecegini savunmuslardir (184).

Yapilan in vitro c¢alismalarda osteoblastik aktiviteyi ve kemik iyilesmesini
olumsuz etkileyecek antibiyotik dozlarmin rutin klinik kullanimda uygulanan
antibiyotik dozlarinin ¢ok tizerinde oldugu goriilmektedir. Sweet ve arkadaslar1 178
hastada yaptiklar1 6l¢limde 2 gr lokal vankomisin tozu uygulamasi sonrasi 1. giinde
yara yerinde vankomisin konsantrasyonunun 1457 pg/ml oldugunu gérmiislerdir
(127). Dolayisiyla rutin klinik pratikte lokal uygulanan antibiyotik dozlar1 ile dokuda
sitotoksik etki yapabilecek antibiyotik konsantrasyonu olusmadigindan kemik
lyilesmesinin olumsuz etkilenmeyecegi goriilmektedir. Bizim yaptigimiz ¢alismada
da lokal uygulanan antibiyotik tozlar1 rutin klinik pratikte uygulanan dozlar
deneklerin viicut agirliklarina oranlanarak uygulanmis ve yapilan degerlendirmede
lokal uygulanan her 3 antibiyotigin de flizyona olumsuz etkisinin olmadig

gorilmiistiir.
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6.CIKARIMLAR

Postoperatif cerrahi alan enfeksiyonlari, ameliyat sonrast hastanin yasam
kalitesinde azalma, tekrarlayan ameliyat ihtiyaci, maliyet artisi, ek komplikasyon
oraninda artis ve bunlara bagli hasta memnuniyetinde azalma gibi nedenlerle uzun
yillardir cerrahlar i¢in en can sikict komplikasyonlardan biri olmustur. Antibiyotiklerde
ve enfeksiyon tedavisinde yasanan gelismelere ragmen, giiniimiizde spinal cerrahide
daha komplike ameliyatlarm yapiliyor olmasi, implant kullaniminda arts,
mikroorganizmalarda gelisen antibiyotik direnci gibi nedenlerle postoperatif
enfeksiyonlar halen 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir.

Literatiirde postoperatif enfeksiyonlar: 6nleme ve tedavi etme konusu tizerinde
en ¢ok calisilan konulardan biri olmustur. Gerek enfeksiyon riskini artiran risk
faktorlerini en aza indirilmesi, gerek farkli uygulamalarla enfeksiyon gelisme riskinin
azaltilmasi, gerekse enfeksiyon gelismesi halinde enfeksiyonun tedavisi gibi konularda
pek ¢ok deneysel ve klinik arastirmalar yapilmistir.

Lokal olarak uygulanmasi miimkiin olan farkli antibiyotiklerin lokal toz olarak
uygulanmasi da son yillarda 6zellikle spinal cerrahide postoperatif enfeksiyon riskini
azaltma konusunda yiiz giildiiriicii sonug¢lar vermis ve spinal cerrahi yapilan pek ¢ok
merkezde rutin uygulama haline gelmistir. Ozellikle vankomisinin lokal toz olarak
uygulanmasinin basarist pek ¢ok calismada ortaya konmus ve giiniimiizde bu amagcla en
sik kullanilan antibiyotik olarak kullanilmaya devam etmektedir.

Bu ¢aligmada lokal toz olarak uygulanmasi miimkiin olan sefazolin, vankomisin
ve teikoplaninin spinal cerrahi sonrasi postoperatif enfeksiyon gelismesini 6nlemedeki
etkinligi degerlendirilmis ve her ii¢ antibiyotigin de bu konudaki etkinligi ortaya
konmustur. Lokal antibiyotik tozu uygulamasinda vankomisine gore daha az kullanilan
sefazolin ve teikoplaninin de vankomisin kadar etkili oldugu gortilmiistiir.

Sefazolinin, diigiik maliyetli olmasi, yan etkilerinin az olmasi ve kolay elde
edilebilirligi gibi avantajlart nedeniyle spinal cerrahi sonrasi enfeksiyon gelisimini
onlemek amaciyla giiniimiizde lokal antibiyotik tozu uygulamasinda en sik kullanilan
antibiyotik olan vankomisine 6nemli bir alternatif olabilecegi goriilmiistiir. Bunun
yaninda vankomisinin direngli mikroorganizmalara kars1 daha etkili oldugu da goz
Ontine alinmalidir. Daha nadir kullanilan teikoplanin de vankomisin kullaniminin

miimkiin olmadig1 durumlarda (allerji vs.) vankomisine alternatif olarak kullanilabilir.
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“Lokal antiblyotik tozu uygulamasinin postoperatif spinal enfeksiyonlar ve spinal
Mizyon tizerine etkisi: Deneysel Guligmu™ baglikl projeniz 27.05.2016 tarihinde yapilan Yerel
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o Etik kurulumuzdan onam alan her proje igin, ¢aligma baglamadan (¢ ay 8nce galigilacak

hayvan rezervinin uygunlugunu (tlir, yag, cinsiyet) belirlemek amaciyla Deney Hayvanlar
Laboratuvarina bagvurulmalidir.
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