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OZET

Enfeksiyon hastaliklarinin ayirici tanisinin yapilabilmesi 6nemli klinik
sorunlardan birisidir. Bu ayrimin yapilabilmesi i¢in niikleer tip yontemlerine
siklikla ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu c¢alismada, Wistar ratlarda olusturulan
enfeksiyon ve osteoblastik faaliyet artist modelinde, Tc-99m ile bes farkli
antibiyotik isaretlemesinin yani sira moksifloksasin, sefuroksim sodyum ve
klindamisinin enfeksiyon tanisinda kullanilabilirligi ve kisithliklar1 arastirildi.
Elde edilen sonuglar Tc-99m perteknetat ile yapilan kontrol grubu c¢aligmalari ile
karsilastirildi. Kantitatif veriler 30 adet ratta, 10., 60. 120.dk ve 24.saat
goriintiilerinden elde edildi. Tarafimizdan isaretleme yontemi gelistirilen amikasin
ve streptomisin i¢in ise baglanma yiizdeleri ve stabiliteleri incelendi.

Tc-99m ile isaretli antibiyotikler enfeksiyon ve osteoblastik faaliyet artisi
alanlarinda normal dokudan daha fazla tutulum gosterdiler. Tc-99m-
Moksifloksasinin, Tc-99m-Sefuroksimin ve Tc-99m-Klindamisinin
enfekte/normal doku oranmin tiim zamanlardaki ortalamasi sirastyla; 2.04; 1.71;
1.89 olarak bulundu. Ancak bu bulgular kontrol gruplar ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildii. Kirik/normal kemik oranlariin
tiim zamanlardaki ortalamasi ise sirasiyla 2.0; 1.96; 1.58 olarak bulundu. Bu
oranlar enfekte/normal doku oranlart ile karsilastirildiginda aralarinda yine
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamada.

Sonug olarak; bu ¢alismada kullanilan Tc-99m ile isaretli antibiyotiklerin
hayvan modelinde enfeksiyon alaninda ve osteoblastik faaliyet artisi alaninda
benzer sekilde tutuldugu ve enfeksiyon/osteoblastik faaliyet artisi ayrimi igin
saglikli olarak kullamlamayacaklarii diisiiniiyoruz. Isaretli antibiyotikler ile
basarili bir enfeksiyon goriintilleme yonteminin gelistirilmesi konusunda farkli
enfeksiyon ajanlari, farkli enfeksiyon ajani1 miktarlar1 ve enfeksiyonun siiresini de

icine alan ¢oklu degisken ile yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Enfeksiyon goriintiileme, Tc-99m ile isaretli antibiyotik,
antibiyotik goriintiileme, klindamisin goriintiileme, moksifloksasin goriintiileme,

sefuroksim goriintiileme.



SUMMARY

The differential diagnosis of infectious diseases is one of the major clinical
problem. Nuclear imaging methods are often needed in the context. In the present
study, the imaging quality and limitations of moxifloxacin, cefuroxime sodium and
clindamycin labelled with Tc-99m in infection and osteoblastic activity increase
model which formed on Wistar rats were investigated, among five antibiotics The
results were compared with the Tc-99m-pertechnetate control group. The quantitative
data have been obtained from 10th, 60th, 120th minutes and 24th hours images of 30
rats. Only labeling quality was evaluated for amikacin and streptomycin, for which
labelling methodes were developed in our clinic.

Uptake of labeled antibiotics were higher in the infected and fractured area
than normal tissue. All-time averages of Tc-99m-moxifloxacin’s, Tc-99m-
cefuroxime’s and Tc-99m-clindamycin’s infected/normal tissue ratios were found as
2.04; 1.71; 1.89, respectively. However, no statistically differences were observed
when compared with the control group. All-time averages of fracture/normal bone
ratios were found as 2; 1.96; 1.58, respectively. When the findings were compared
with infected/normal tissue ratios, no statistically significant differences were
observed.

In conclusion, we think that Tc-99m labelled antibiotics that have been used
in the present study, have similar uptake pattern and do not permit to differentiate
infection foci from an increased osteoblastic activity in the animal model. Further
studies are needed considering multiple parameters, such as diffrent infection agents
and in different amounts together with different infection durations for developing a

successful imaging methods.

Keywords: Infection imaging, Tc-99m labeled antibiotic, antibiotic imaging,

clindamycin imaging, moxifloxacin imaging, cephuroxime imaging.
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GIRIS

Mikroorganizmalarin  ¢ogunun taninmalarina ve tam1 ve tedavi
yontemlerinin gelismis olmasina ragmen, enfeksiyon hastaliklar1 halen 6nemli bir
mortalite ve morbilite nedenidir. Enfeksiyon odagmin sintigrafik olarak
goriintiilenmesi i¢in klinik kullanimda hazirlamasi kolay, serumla veya kanla
ugrasmay1 gerektirmeyen ve nispeten ucuz yontemlere ihtiya¢c duyulmaktadir.
Yine bu yontem non-spesifik enflamasyondan ziyade enfeksiyona spesifik
olmalidir. Bu amagla {izerinde en ¢ok calisilan yontemlerden birisi Tc-99m ile
isaretli antibiyotiklerdir. Bunun sebebi Tc-99m ile isaretli antibiyotiklerin
hazirlamasinin ve teminin nispeten kolay olmasi ve maliyetlerinin diisiik
olmasidir.

Hastanin durumuna gore enfeksiyon goriintiileme yontemlerinin 6nceligi
degisir. Ornegin post operatif bir hastada radyoniiklid goriintiileme, bilgisayarl
tomografiyi (BT) tamamlayici ve infeksiyondan kaynaklanan postoperatif
degisiklikleri ayirt etmede yardimci olarak kullanilabilir. Diger taraftan,
radyoniiklid ¢aligmalar eklem replasmani yapilmis agrisi olan hastalarda protez
basarisizligiin sebeplerinden birisi olan enfeksiyonu ayirt etmede primer tanisal
goriintiileme yontemidir (1). Tedavilerinin farkliligindan dolay1 kalca protezleri
basta olmak iizere, protezlerde enfeksiyonun ve aseptik gevsemenin birbirinden
ayirimi ¢ok onemlidir. Enfeksiyon ve aseptik gevseme ayirici tanisinda kullanilan
niikleer tip teknikleri: Tc-99m-Metilen difosfonat (MDP) ile kemik sinitigrafisi,
Ga-67 goriintiileme, In-111-Oksin veya Tc-99m-Hexametilpropilen amin oksim
(HMPAO) ile 16kosit igsaretlemedir. Bununla birlikte aseptik gevseme/enfeksiyon
ayrici tanist halen net bir sekilde yapilamamaktadir (2).

Kemik sintigrafisi osteomiyelit tanisi i¢in son derece duyarhdir ve
radyolojik olarak bulgular saptanmadan 1-2 hafta once pozitif sonug verir (3).
Maalesef ozgiinliigii dusiiktiir ve kemigi ilgilendiren herhangi bir olaydan
etkilenebilir. Ug fazli kemik sintigrafisinin osteomiyelit (OM) igin travma
olmayan kemikte duyarlilig1r %90-100 ve 6zgiinliigi % 70-95°dir. Eslik eden bir

kemik patolojisi oldugunda (travma, ortopedik girisim, protez vs.) Ozgiinliik



yaklasik 9%35°e diiser (3). Bu nedenle Tc-99m-HMPAO (veya In-111-Oksin) ile
16kosit isaretleme veya Ga-67 gibi ikinci bir goriintiileme yontemi ile birlikte
kullanima ihtiya¢ duyulur. Ancak her iki yontemde de radyofarmasétigin
osteoblastik faaliyet artis alanlarinda da tutulum gosterebildigi bilinmektedir.
Ayrica, daha Onemlisi bu yoOntemler enfeksiyona spesifik olmayip steril
enflamasyon alanlarinda da tutulum gostermektedirler (1).

Bu calismada, enfeksiyon/osteoblastik faaliyet artis1 ayiriminin sintigrafik
olarak yapilabilmesi veya herhangi bir organin enfeksiyonunda enfeksiyon
alanmin goriintiilenmesi i¢in isaretli antibiyotiklerin kullanilabilirliginin hayvan
modeli ile arastirilmasi esas alindi. Bu amacla Wistar ratlar’da Tc-99m ile isaretli
moksifloksasin, sefuroksim sodyum ve klindamisin fosfat goriintiileme ile
enfeksiyon odaginin goriintiilenip goriintiilenemeyecegi ve
enfeksiyon/osteoblastik faaliyet artisi  ayriminin  yapilip yapilamayacagini

arastirmay1 planladik.

Bu calismadaki asamalar asagida 6zetlendsi;

1-Wistar ratlarda osteoblastik faaliyet artis1 alaninda ayr1 ayr1 olarak Tc-99m ile
isaretli moksifloksasin, sefuroksim sodyum ve klindamisin tutulumunun olup
olmadigint aragtirmak. Tutulum varsa bunun anlamli olup olmadigint Tc-99m
Perteknetat ile ¢ekilen kontrol sintigrafilerinde arastirmak.

2-Tc-99m ile isaretli moksifloksasin, sefuroksim sodyum ve klindamisinin
S.Aureus ile olusturulan enfeksiyon alaninda tutulup tutulmadigini arastirmak.
Tutulum varsa bunun anlamli olup olmadigin1 Tc-99m Perteknetat ile ¢ekilen
kontrol sintigrafileri ile karsilagtirmak.

3-Antibiyotik gruplarinda kirik bolgesindeki ve enfeksiyon bolgesindeki
tutulumlarin arasinda fark olup olmadigini arastirmak.

4- Tc-99m ile baglanan antibiyotiklerin farkli inkiibasyon siireleri ve kalay
kloriiriin farklt miktarlarindaki baglanma yiizdelerini hesaplayip en yiiksek

baglanma oranini bulmak.



5- Optimum sartlarda en yiliksek baglanma ylizdesi bulunan konsantrasyonlarda
zamana gore ayrisma ylizdelerini hesaplamak. Bunun i¢in Tc-99m ile bagh
antibiyotiklerin insan plazmasi1 ve serum fizyolojik ortamindaki ayrigmalar
karsilagtirildi. Plazmali ortam in vivo ayrismayi, serum fizyolojikli ortam ise in
vitro ayrigsmay1 temsil etti.

6- Tc-99m ile bagh antibiyotigin anti-bakteriyel 06zelligini kaybedip
kaybetmedigini S.Aures ekilmis besi yerinde serbest antibiyotik ve bagh

antibiyotik diski kullanarak arastirmak.



GENEL BIiLGILER

Enfeksiyon odaginin goriintilenmesinde kullanilan ajanlarin  klinik
pratikte kullanilabilmeleri ve duyarlilik ve 6zgiilliiklerinin yiiksek olmasi i¢in bir

takim Ozelliklere sahip olmalari arzu edilir.

2.1.1. lyi bir enfeksiyon goriintiileme ajaninin 6zellikleri:

-Tc-99m ile isaretlenebilmeli,

-Enfeksiyon bolgesinde hizlica akiimiile olmali,

-Enfeksiyon olmayan alanlarda kiiclik miktarda birikmeli,

-Enfeksiyon olmayan dokudan klirensi hizli olmals,

- Inflamasyonda degil, enfeksiyonda tutulmali,

-Enjeksiyon sonrasi 2. saatte enfeksiyonu tespit edebilmeli,

-Hastada farmakolojik etki yapmamali,

-Imunolojik reaksiyon olusturmamali, benzer hastalarda giiveli bir sekilde
kullanilabilmeli,

-Hasta 16kosit fonksiyonlarindan bagimsiz olmali,

-Viral, fungal ve bakteriyel tiim lokalize enfeksiyonlar1 belirleyebilmelidir (4).

2.1.2. Tc-99m’un Kimyasal ozellikleri:

Tc atom numarasi 43 olan VIIB grubu metaldir. Tc-99m, M0-99’un beta
bozunumu ile elde edilen yapay bir elementtir. M0-99/Tc-99m jeneratoriinden
perteknetat formunda elde edilir. Yar1t omrii 6.02 saattir. 140 kiloelektronvolt
(KeV) gamma 1511 sacarak isomerik gecis ile Tc-99’a bozunur. Tc-99 beta
sagilimi ile ve 2.1 x 10° y1l yar1 dmiirle Ru-99’a bozunur. (5).

Tc-99m’in —1 ile +7 arasinda sekiz oksidasyon durumu vardir. Tc +7 ve +4
degerligi en stabil hali olup oksidi, siilfidi, halidi ve perteknetat formu bulunur.
Diisiik oksidasyon durumlari (-1, +1, +2 ve +3 degerlerinde) daha az stabildir. +7

degerli Tc-99m normalde diger bilesiklerle direk olarak birlesmez. Bunu i¢in daha



alt oksidasyon diizeylerine indirgenmelidir. Cesitli indirgen ajanlar bu amagcla
kullanilmaktadir. (Kalay kloriir, kalay sitrat, kalay tartarat, konsantre HCI,
sodyum barohidrit, ditionit, demir siilfat vb.). Perteknetat anyonunun (TcOy)
kimyasal reaktivitesi herhangi bir liganda direkt olarak baglanmamigsa ihmal
edilebilir diizeydedir.

Kolloid formu harig, Tc-99m ile hazirlanan radyofarmasétikler diisiik oksidasyon
durumundaki Tc-99m perteknetatin  indirgenmesi ile hazirlanan metal

kompleksleridir (5).

2.2. Enfeksiyon Goriintilleme Yontemleri:

Bu boélimde enfeksiyon goriintilemede kullanilan ¢esitli sintigrafik

goriintiileme yontemlerine deginilmistir.

2.2.1. Galyum-67 Goriintiileme:

Nispeten eski bir yontemdir. Ga-67’nin yar1 omrii 79.2 saat olup elektron
yakalama ile stabil Zn-67’ye bozunur ve 94, 184 ve 296 KeV’luk gamma
emisyonlar1 goriintilleme amaciyla kullanilir (6). Enfeksiyon goriintiileme igin
Ga-67’nin klasik doz uygulamasi 5-6 milicuri (mCi) dir. Goriintiileme 6., 24. veya
48. saatte yapilir. Genel olarak Ga-67 aktivitesi akut inflamasyona paralel olarak
artar ve hastalik durumu ortadan kalktiginda akiimiilasyon da olmaz. Ga-67 nin
enfeksiyon/inflamasyon boélgesinde tutulumundan sorumlu tutulan bazi

mekanizmalar vardir.

Bunlar:

o Artmis kapiller gecirgenlik, artan kan akimina bagh olarak ekstravaskiiler
alana daha fazla siv1 gegisi,

o Poliformoniiveli 16kosit (PNL) varligi: Vicuttaki galyumun %10°nu
intrastoplazmik graniillerdeki laktoferrine baglanir ve lezyon bolgesine

taginir.



o B-Lenfosit: Hiicre yiizeylerinde laktoferrine spesifik reseptorleri vardir ve
bu nedenle de galyuma yiiksek afinite gosterirler.

e Makrofajlar:  Protein-demir komplekslerini ve hiicre debritlerini
temizlerler, bu sayede de galyum akiimiile ederler.

o Direkt olarak bakteriyel akiimiilasyon: Bakteri ve mantarlar demir
transport mekanizmasina sahiptir. Hiicre ylizeyindeki sideroforlar (diisiik
molekiil agirlikli protein) galyum baglar ve galyumu siderefor kompleksi
olarak hiicre i¢ine alir. Buna bagli olarak noétropenik hastalarda bile apse
formasyonunda galyum akiimiilasyonu olusur.

o Kemikte akiimiilasyonu osteoblastik aktivite artisiyla artar (7).

Klinik uygulamada kullanimin1 kisitlayan fizyolojik barsak aktivitesi,
malign dokularda ve yeni olusan kemik alanlarinda tutuluyor olmasi gibi
eksiklikleri vardir. Ayrica radyofarmasétigin (RF)’in uzun fiziksel yar1 omri ve
cok yiiksek enerjili gamma 1sinlar1 nedeniyle elverigsiz goriintiileme 6zellikleri
vardir ve yiiksek radyasyon dozuna neden olur. Ayrica, optimal goriintiileme i¢in
enjeksiyondan sonra 72 saat kadar ge¢ goriintiiler alinmasi gerekir. Bu olumsuz
Ozelliklerinden dolay1 ve isaretli 16kosit gibi yeni RF’lerin gelistirilmesi nedeniyle

enfeksiyon goriintiilemede ¢ok sik kullanilmamaktadir (8).

2.2.2. Indium-111 Lokosit Sintigrafisi:

In-111"in fiziksel yar1 omrii 67.3 saattir. Elektron yakalama ile stabil Cd-
111’e bozunarak 173 ve 247 KeV gamma emisyonu yapar (9). In-111 oksin,
yuksek lipofilik ozellik gosterir ve lokosit membranindan kolayca difiizyona
ugrar. Bir kez hiicre i¢ine girdikten sonra In-111 ve oksin (8-hydroxyquinoline)
birbirinden ayrilir. Oksin hiicre disina diflize olur ve In-111 sitoplazmada
proteinlere bagl olarak hiicre i¢inde kalir. Lokositten zengin fraksiyon ¢oktiirme
ve santrifiij islemiyle diger kan elemanlarindan ayrilir. Lokositten zengin son
cokiintii serum fizyolojik (SF) ile siispansiyon edilerek isaretleme i¢in hazirlanir.
In-111 oxin ile isaretleme yapilirken plazma siispansiyonu kullanilmaz ¢iinkii

radyofarmasoétigin %90°n1 plazma igindeki transferrine hizla ve irreversibl olarak



baglanir. Plazma ortamindan ayrilmis 16kositlerin fonksiyonel olup olmayacagina
dair yillardir devam eden bir tartisma vardir, ancak klinik sonuglar fonksiyonlarin
korundugunu diistindiirmektedir. Siispansiyonda bulunan biitiin kan elemanlar
memran yiizeyleri ile orantili olarak isaretlenirler. Karma bir hiicre grubu
isaretlenmesine ragmen bunlarin ¢ogunlugu nétrofildir. Boylece isaretlenmis
hiicreler de noétrofil uyarisi olusturan inflamasyon odaklarini goriintiilemek igin
uygun hale gelir (10). Goriintiileme klasik olarak 18-24 saat sonra yapilir.
Akcigerlerde gecici olarak 4 saat civarinda artmig bir aktivite olmasina ragmen,
24 saatte normal dagilim olusur. Verilen aktivitenin %10-20’si karacigerde, %20-
40’1 dalakta ve yiiksek bir yogunluk gosterecek sekilde %30-60’1 kemik iliginde
tutulmus olur. Nadiren kan havuzu aktivitesi kalabilir. Bu durum hiicre ayirma
sirasinda suspansiyonun i¢inde ¢ok sayida eritrosit kaldiginin gostergesidir. In-
111 Lokosit sintigrafisi OM tanisinda yiiksek duyarlilik ve 6zgiinliige sahiptir.
Akut OM tanisinda In-111 16kosit sintigrafisinin duyarlilik ve 6zgiinliigli kombine
MDP/Galyum-67 sintigrafisinden daha yiiksektir. (Duyarlilik %80 ile %100
arasinda bildirilmistir) (3).Genel olarak akut enfeksiyonlarda duyarhilik yaklasik
%90 iken bu deger kronik enfeksiyonlar i¢in %85’dir ve Ga-67 goriintiilemeden

daha yiiksektir (%65).

2.2.3. Tc-99m-Hexametilpropilen Amin Oksim (HMPAO) isaretli Lokosit

Sintigrafisi:

Klinik endikasyonlart ve kullanimi In-111 16kosit sintigrafisi gibidir. Tc-
99m-HMPAO lipofiliktir ve kolayca hiicre membranlarini gegebilir (11). Bir kez
hiicre i¢ine girdiginde hidrofilik 6zellik kazanir ve hiicre i¢inde kalir. Hiicre
icinde organellere, 6zellikle niikleus ve mitokondriye baglanir. Graniilositlerdeki
baglanma monositlerden daha stabildir ve bu hiicre grubunu 5 kat daha hizh
isaretler. Bazi yazarlar hiicre ylizeyine baglanarak kompleks olusturan
radyofarmasoétigin de bulundugunu ve bu komponentin erken donemde ayrilarak
barsak aktivitesine neden oldugunu bildirmislerdir. Tc-99m-HMPAO isaretli
16kosit sintigrafisi hizli cevap alinmasi gereken kas iskelet sistemi

enfeksiyonlarinda kullanilir. Kronik enfeksiyon veya sebebi bilinmeyen ates gibi



ajanin aklimiile olmasi i¢in uzun zaman gerektiren goriintiilemelerde In-111 ile
isaretleme tercih edilmelidir. Dozimetrisinin daha uygun olmasi nedeniyle
cocuklarda Tc-99m-HMPAO isaretlenmis 16kosit tercih edilir. Tc-99m-HMPAO
isaretli 10kosit sintigrafisinin akut osteomiyelitteki duyarliligi  kronik

osteomiyelitten daha fazladir. (Duyarlilig1 %97.7 - 6zgiilligii %96.8) (12).

Isaretli hiicrelerin maruz kaldig1 doz en az 5 Gy dir ve kromozom hasarina
neden olur (11). Tc-99m -HMPAO isaretlenmis karma 16kosit grubunda agir bir
sekilde hasar gormiis lenfositler saptanir (11). Deoksiriboniikleikasit (DNA)
hasarinin sonucu olarak, dolasimdaki lenfositler apopitoz veya fagositoz ile
uzaklagtirilirlar (11). Bu hiicrelerin lenfoid malignite gibi deterministik etkilere

yol agmayacag diisiintilmektedir (11).

2.2.3.1. Lokosit isaretleme teknigi:

Islemler steril olarak yapilir. 9 ml Asit Sitrat Dekstroz (ACD) soliisyonu
igceren 20 numara enjektore 51 ml taze hasta kani g¢ekilir. Daha sonra 4.5 ml
%10’luk  Hespan (Hydroxyethyl starch) eklendikten sonra 30-45 dk. Ig’de
bekletilir. Bu siire sonunda elde edilen 16kosit ve trombosit'ten zengin plasma 5
dk 150 g’de santrifiije edildikten sonra dipte mikst lokositler elde edilir.
Isaretlenecek olan kisim burasidir. Ustte kalan trombositten zengin kisim atilir.
Tabanda kalan 16kositleri almak icin serum fizyolojik soliisyonu kullanilir. Tc-
99m ile HMPAO isaretleme icin taze sagimis Tc-99m gereklidir. Alinan
16kositler 20-25 mCi Tc-99m ile karistirilir ve oda 1sisinda 10 dk. bekletilir. Sonra
5 dk 150 g'de tekrar santrifiij edilir. Yiizeyde kalan bagli olmayan kisim atilir.
Altta kalan kisim hastaya verilir. Hastaya verme islemi sirasinda 22 numara igne

kullanilir ve yavas olarak uygulanir (13).

2.2.4. Enfeksiyonda Poliklonal Human Immunoglobulin (HIG)

goriintlileme:

Antikor, agir ve hafif zincirler igeren 4 polipeptit zincirinden meydana

gelmistir. Her zincir sabit ve degisken kisimlardan olusur. Degisken bolgeler



antijenik baglanma bolgeleridir. Agir ve hafif zincirdeki degisken bolgelerin her
biri ii¢ farkli ¢ok degisken bulundurur ve bu da molekiiliin yegane antijen
baglanma bolgesini olusturur. Sabit bolgeler antikorun alt tipine goére belli
aminoasit dizimlerine sahiptir. Bu diziler bir birine ¢ok benzer yada aynidir. Bu
bolge 'constant' (sabit) bolgedir ve Fc fragmani olarak adlandirilir. Sogukta
kristallesme 6zelliginden dolay1 Fc (“Fragment crystallizable: kristalize olabilen
par¢a) ismi verilmistir. Kompleman fiksasyonu veya antikor bagimli sistoksik
etkiden sorumludur. Antikor isaretleme agir zincirdeki bir amino asit veya

karbonhidrat grubuna radyofarmasdétigin baglanmasi ile yapilir.

Poliklonal IgG Antikorlar: Poliklonal IgG antijen spesifik olmayan bir IgG
yapisidir. Radyofarmasétik olarak 1gr poliklonal IgG 1.5 mCi In-111 ile
isaretlenir. Kritik organ karaciger (1.42 rad/mCi) ve dalaktir (verilen dozun
yaklasik %1°1). Bu dozlar isareti 1okositten daha diisiiktiir. Uygulanan dozun
yaklasik %15°1 idrarla atilir (3). Fizyolojik uptake; karaciger, dalak, kemik iligi,
bobrek ve mesanede goriiliir. Bu nedenle de bu organlardaki kiigiik enfeksiyon
odaklar1 ayrilamaz. Ayrica kan havuzu aktivitesi de goriildiigiinden mikotik
anevrizmalarda greft enfeksiyonu tanisi koymak zordur. Gastrointestinal Sistem
(GIS) kanamas1 veya gastrointestinal protein kagagi nedeniyle degisen
miktarlarda barsak aktivitesi goriilebilir, ancak bu miktar genellikle verilen dozun
%1’inden az oldugundan ¢ok sorun yaratmaz. Erken goriintiilerde akciger, burun,
vajina ve erkek genital organlarinda goriilebilir, eger enfeksiyon yoksa bu aktivite
ge¢ goriintiilerde kaybolur. In-111-IgG kandan yaklasik 12 saatlik bir yar1 dmiir
ile temizlenir (14). Infeksiyon ve inflamasyonda duyarliligi %97, dzgiilliigii ise

%93°diir (15).

HIG goriintiilemenin avantaj1 hazir kit halinde bulunmasi ve 6 saat i¢inde
sonu¢ vermesidir. Ayrica nétrofil isaretleme gerekmediginden notropenik
hastalarda da kullanilabilir. Tc-99m isaretli IgG kronik enfeksiyonlarda
kullanilmamistir. Bu durum muhtemelen kronik enfeksiyonlarda gereken uzun
akiimiilasyon siiresinin izotopun kisa yari omrii nedeniyle saglanamamasindan

kaynaklanmaktadir.



Ajanin dezavataji; hematom, inflamatuar barsak hastaligi, sinovitis ve yeni fraktiir
(<3 hafta) gibi steril inflamasyon boélgelerinde de toplanmasidir. Aslinda bu
inflamasyon goriintlileyen biitlin ajanlar i¢in gecerlidir; bu tiir ajanlar inflamasyon
goriintiileme i¢in  Onerilmektedir. Ayrica cerrahi yaralarda, osteotomide,
intramiiskiiler ~enjeksiyon bdlgesinde, renal transplant rejeksiyonunda,
pankreatitte, miyokart infarktiisiinde ve serebral infarkt bolgesinde, derin ven

trombozunda ve pulmoner embolide de uptake’i gosterilmistir.

Poliklonal IgG’nin enfeksiyon/inflamasyonda tutulum mekanizmalar1 igin

belirlenen mekanizmalar:

e Fc resptorlerine baglanarak inflamatuvar reaksiyonlarda hiicrelere
baglanmasi1 (makrofaj, PNL, lenfosit), fakat bu durum hala nétropenik
hastalarda neden ytliksek aktivite gosterebildigini agiklamamaktadir.

o Inflamasyon bolgesinde artan damar gegirgenligine bagli olarak
ekstraseliiler stvida birikme.

o Bakterideki IgG veya Fc pargasina direkt baglanma.

Duyarlilik ve 6zgilinligii isaretli 16kositlere benzer (yaklasik %90 ve %95)
(16). Antibiyotikler, anti-inflamatuvarlar, steroid kullanimi, diabetes mellitus,
bobrek fonksiyonlarinin azalmasi ve kronik enfeksiyon varliginin duyarlilig
azaltmadig1 saptanmistir. Difiiz pulmoner aktivite siklikla pnomosistis karini’nin
bir bulgusudur. HIV (Human Immunodeficiency Virus) pozitif hastalarda
enfeksiyon icin yapilan goriintiilemelerde Kaposi sarkomu veya intratorasik

lenfomalarda HIG akiimiile etmedigi goriilmustiir (17).
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2.3. Radyofarmasotik hazirlanmasi:

2.3.1. Tc-99m ile antibiyotik isaretlemede kalay kloriiriin yeri:

Tc-99m ile isaretli radyofarmasotikler kullanim Oncesi basit ve kisa siiren
hazirlama asamalarina ihtiya¢ duyarlar. Kalay kloriir, Tc-99m ile hazirlanan
radyofarmasdtiklerde yaygin olarak kullanilan bir indirgeyici ajandir. Kit

hazirlamak i¢in ideal bir indirgeyici ajanda olmasi gereken 6zellikler:

-Iliml1 ph’da etkili indirgeme saglamali,

-Farkl1 oksidasyon hallerinde tek bilesenli kompleks olusturmali,

-Kompleks olusumu siirecine engel olmamali, kirlilik yaratmamali,

-Olusan son bilesikde yer almamali,

-Kit depolama siiresinde stabil olmadir.

Kalay kloriir ile isaretleme 1limli veya hafif asidik ph’da oda 1sisinda

yapilabilir. Kendisi radyofarmasétigin yapisina katilmaz (18).
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2.4. Cahismada kullanilan antibiyotik gruplar1 hakkinda genel bilgiler:

Bu c¢alismada kullanilan antibiyotikler, fakli etki mekanizmalarina sahip
olmalar1 ve bakteriyostatik veya bakterisidal ozellikleri dikkat alinarak segildi.
Antibiyotik seciminde aminoglikozidler, kinolonlar ve sefalosporinler gibi
bakterisidal antibiyotiklerin yani sira klindamisin gibi bakteriyostatik bir

antibiyotigin de etkisi degerlendirildi.

2.4.1. Aminoglikozidler (AG):

Molekiillerin fazla polar olmasi nedeniyle bakteri hiicrelerine pasif difiizyonla
giremezler. Gram negatif bakterilerde dis duvari porin kanallar1 i¢inden asarak
periplazmik araliga girerler. Bu tiir bakterilerde ve duyarli gram pozitif
bakterilerde enerjiye bagimli bir mebranel aktif transport sistemi ile hiicre i¢ine
transfer edilirler. Bu olay enerji bagimli bir olay oldugu i¢in zorunlu anaerobik
bakterilere giremezler ve dolayisi ile etkisizdirler. Esas etki yerleri bakteri
ribozomlarmin 30s alt birimidir. Buraya irrevesibl baglanarak kodonda
degisiklige yol acar ve mRNA’nin uygun baglanmasini onlerler. Bdylece
mRNA’nin tasidigi mesajin yanlis okunmasina neden olarak protein sentezini
inhibe ederler. Protein sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etki gosteren diger
protein sentezi inhibitorii antibiyotiklerden farkli olarak hizli ve giiclii bakterisid
etki yaparlar. Streptomisin sadece 30s alt birime baglanirken, digerleri 50s alt

birime de baglanirlar.

Antibakteriyel spektrum: AG’ler esas itibariyle dar spektrumlu antibiyotikler
dir. Bunlara en duyarli olan bakteri grubu gram negatif aerobik basillerdir. Bunlar
arasinda Enterobacteriaceae tiirleri (E.Coli, Klebsiella, Proteus, Enterobacter,
Shigella, Salmonella ve Serratia tiirleri), Pseudomanas aurogenosa ve Burucella
tiirleri, Yersinia tularensis, Y.pestis ve Haemophilus influenza bulunur. S.aureus

ve S.epidermidis gibi gram pozitif koklar da AG’lere duyarlidir.
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2.4.1.1. Amikasin:

AG’ler arasinda yar1 sentetik olarak ilk yapilandir. Dogal bir AG olan
kanamisinden asillenme yoluyla elde edilir. Bu yapisi dolayisi ile dogal AG’leri
inaktive eden bakteriyel enzimlere dayamiklidir ve bundan dolay1r en genis

spektrumlu AG’dir.
2.4.1.2. Streptomisin:

IIk bulunana AG tiirevidir. Streptomyces griseus’dan elde edilir. Ototoksik
etkisi belirgindir. Nefrotoksik etkisi diger AG’lere gore daha diisiiktiir.

2.4.2. Linkozamidler:

Bu grupta, linkomisin ve klindamisin bulunur. Makrolid antibiyotilerle birlikte
siniflandirilirlar.  Bunun  sebebi  antibakteriyel — spektrumlarinin,  etki
mekanizmalarinin, rezistans mekanizmalarinin ve klinik kullanim alanlarinin
benzemesidir. Linkomisin, Streptomyces lincolnensis’ten elde edilen dogal bir
antibiyotiktir. Klindamisin ise, linkomisin molekiiliinde bir hidroksil grubu yerine
bir klor atomunun sokulmasi ile elde edilen yar1 sentetik bir antibiyotiktir.
Yapilarindaki bu ufak degisiklige ragmen farmakokinetik ve farmakolojik
ozelliklerinde belirgin farkliliga neden olur. Klindamisin barsaktan daha kolay
emilmesi, antibakteriyel etkinliginin daha giiclii olmas1 ve daha az toksik olmasi
nedeni ile linkomisine Ustiinliik gosterir. Klindamisin, eritromisine oranla daha

toksik bir antibiyotiktir.

Linkozamidler, bakterilerin hiicre ¢eperini pasif diflizyonla gecerek
sitoplazmada bulunan 50S ribozomal alt birimlere baglanmak suretiyle protein
sentezini inhibe ederek bakteriyostatik etkinlik gosterir. Dar spektrumludurlar.
Esas olarak, gram pozitif bakteri tilirlerinin ¢oguna ve gram negatif anaerob
patojen bakterilerin bazi tiirlerine kars1 etkilidirler. Klindamisin Bacteroides’lere

kars1 giiclii etkinlik gosterir ve en tercih edilen antibiyotiktir. Strep. pneumonia,

13



Strep. pyogens, Strep. viridans ve Staf. Aureus’a karsi etkilidir. Klindamisin,

linkomisin ve eritromisin arasinda ¢apraz rezistans durumu vardir.
2.4.2.1. Klindamisin:

Plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir. Iltihap hiicrelerine, dokulara ve
viicut sivilarina (balgam, akciger, karaciger, safra, safra kesesi, apendiks,
yumusak dokular, kemikler, eklemler ve prostat dahil) iyi niifuz eder, fakat
menenjit halinde bile beyin omurilik sivisina (BOS) iyi giremez. PNL’ler,
alveolar makroajlar ve apselerde birikir. Klindamsin viicutta aktif ve inaktif
metabolitlerine dnemli 6l¢iide metabolize edilir, %10’u bobreklerden degismeden
atilir. Kismen safra icinde barsaga atilir ve enterohepatik dolanima girer.

Eliminasyon yar1 6mrii 3 saattir.
2.4.3. Fluorokinolonlar:

6-fluoro-4-kinolokorboksilik asid tiirevidirler. Neredeyse hepsi 7 numarali
karbon atomuna baglanmis bir piperazin halkasi igerirler. Kimyaca suda ¢oziinen
fazla lipofilik bilesiklerdir. Genis spektrumulu ve hizli bakterisidal etkilidirler.
Fluorokinolonlar, bakteri sitoplazmasi igerisine girerek DNA’y1 siiper sarmal
haline getiren DNA-giraz enzimini ve DNA-topoizomeraz enzimini inhibe
ederler. Boylece bakteri kromozomlarinin birbirinden ayrilmasii DNA
replikasyonunu ve DNA transkripsiyonunu bozarlar, ayrica DNA’y1 zedelerler.
Bakterisidal etki gosterirler. Kinolonlarin etkisine maruz kalan bakteriler
boliinemezler, anormal sekilde uzayip oliirler. Daha fazla gram negatifler olmak
lizere gram pozitif bakterilere de etkilidirler. Insan hiicrelerine de girerler. Ancak
insan hiicrelerinde DNA giraz enzimi yoktur, ona benzeyen DNA topoizomeraz-2
enzimi vardir. Kinolonlar bu enzimi DNA-giraz enzimine gore 54-2460 kez daha

az etkilerler. Bu nedenle olduricu etkileri selektif olarak bakteriler tizerinedir.
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2.4.3.1. Moksifloksasin:

Fluorokinolon grubu, genis spektrumlu ve bakterisidal etkili,
antibakteriyel bir ajandir. Gram-pozitif ve gram-negatif organizmalar, anaeroblar,
aside direncli bakteriler ve Mycoplasma tiirleri, Chlamydia tiirleri ve Legionella
tiirleri gibi atipik bakterilerin genis bir boliimiine kars1 in-vitro aktiviteye sahiptir.
Moksifloksasin, B-laktam ve makrolidlere direngli bakterilere karsi etkilidir.
Enfeksiyon modelleri ile hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalarda yiiksek in-vivo
aktivite gosterdigi kanitlanmistir. Asagidaki mikroorganizmalarin pek ¢ok suslar
tizerinde in-vitro ve klinik olarak etkilidir: Gram pozitif mikroorganizmalar:
Staphylococcus aureus (metisiline duyarli suslar dahil), Streptococcus
pneumoniae (penisilin ve makrolidlere direngli suslar dahil), Streptococcus
pyogenes (grup A). Gram negatif mikroorganizmalar: Haemophilus influenzae (p-
laktamaz negatif ve pozitif suslar dahil), Haemophilus parainfluenza, Klebsiella
pneumonia, Moraxella catarrhalis (B-laktamaz negatif ve pozitif suslar dahil),
Escherichia coli, Enterobacter cioacae. Atipik bakteriler: Chlamydia pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae. Dagilim: Moksifloksasin viicutta hizli bir dagilim
gostermektedir. Doku konsantrasyonlar1 plazma konsantrasyonlarinin iistiindedir.
Serum proteinlerine baglanma oran1 % 50°dir. Moksifloksasin esas olarak serum
albiiminine baglanmaktadir. Moksifloksasin’in dokulardan eliminasyon hizi
plazmadan atilim hiziyla paralellik gosterir. Moksifloksasin ekstravaskiiler
alanlara son derece hizli bir dagilim gostermektedir. Tiikiiriikte, plazmadakinden
daha yiiksek doruk konsantrasyonlara ulasilabilir. Moksifloksasin akcigerde
(epitel sivisi, alveolar makrofajlar), siniislerde (maksiller ve etmoid siniis, nazal
polip) ve enflamasyonlu lezyonlarda (blister sivis1) yiliksek konsantrasyonlara
ulasir; buralarda plazma konsantrasyonlarini asan konsantrasyonlara ulagilir.
Interstisyel viicut sivilarinda (tiikiiriik, intramiiskiiler, subkutan) yiiksek serbest
ilac konsantrasyonlar1 goriiliir. Metabolizma ve atilim: Moksifloksasin Faz II
biyotransformasyona ugrar ve degismemis ilag yaklasik (% 45’1) ve bir sulfo-
bilesigi (M1) ve bir glukuronid (M2) formunda bobrek ve safra/feces yollariyla

atilir. Plazma yarilanma 6mrii 12 saattir.
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2.4.4. Sefalosporinler:

Kimyasal yapilar1 bakimindan ve antibakteriyel etki mekanizmalar1 yoniinden
penisilinlere benzerler. Sefalosporinlerin ana ¢ekirdegini sefem tiirevi olan 7-
aminosefalosporanik asid olusturur. Sefalosporinler kronolojik esasa dayanan ve
antibakteriyel spektrumdaki gelismeyi yansitmasi yoniinden pratik degeri olan bir
simiflandirma sekline gore ii¢ kusak halinde smiflandirilirlar. 1. kusaktan 3.
kusaga dogru, gram pozitif etkinlik azalirken gram negatif etkinlik artar.
Penisilinler gibi bakteri hiicre duvarmin peptidoglikan tabakasinin sentezinin son
basamagini (transpeptidaz reaksionunu) inhibe etmek ve otolitik enzimleri aktive
etmek suretiyle bakterisidal etki olustururlar. Sitoplazmik memran {izerine
yerlesmis bulunan trans peptidazlara ve penisilin baglayan proteinlere karsi
yuksek afinite gosterirler. Sefalosporinler dokularin ¢oguna penisilinler oranla
daha iyi niifuz ederler. Kemik dokusuna girmeleri de yeterli derecede olur. Ancak
gbdz ve prostata girisleri yetersizdir. Sefalosporinler iltihap olustugu takdirde
sinoviyal, peritoneal ve perikardiyal sivilara yeterli derecelerde girebilirler.
Sefalosporinlerin ¢ogu viicutta metabolize edilmeden tubiiler salgilama ve
glomertiler fitrasyonla bobekler yoluyla atilirlar. Cogu karacigerden safraya diisiik

oranda fakat terapotik konsantrasyonda itrah edilir.
2.4.4.1. Sefuroksim:

Ikinci kusak bir sefalosporindir. Parenteral formu sefuroksim sodyum iken,
oral formu sefuroksim aksetil yapisindadir. %33 oraninda plazma proteinlerine
baglanir, BOS’a iyi girer. %50 si degismeden bdbrekler yoluyla atilir.
Eliminasyon yar1 omrii 1.1 saattir. Aksetil formu oral olarak kullanilir.
Sefuroksim’in mide barsak kanalindan yeterinde emilebilen aksetil esteridir.
Aksetil formu on ilactir. Emildikten sonra karacigerde hidrolize edilerek

sefuroksime doniisiir (19).
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GEREC VE YONTEM

3.1.1 Antibiyotik isaretleme ve gelistirme asamalari:

Bu calismada; moksifloksasin, sefuroksim sodyum, klindamisin fosfat,
amikasin siilfat ve streptomisinden olusan 5 farkli antibiyotik, Tc-99m ile
baglandi. Bunlardan sadece moksifloksasin baska bir arasgtirmadaki baglanma
yontemine gore isaretlenmekle birlikte, sefuroksim sodyum, klindamisin fosfat,
amikasin siilfat ve streptomisin siilfat tamamen benzer teknikler kullanilarak
bizim tarafimizdan isaretlenmistir. Bunlardan moksifloksasin, sefuroksim ve
klindamisin hayvan enfeksiyon modelinde kullanilmig olup, amikasin ve

streptomisin i¢in sadece baglanma ytiizdeleri ve stabiliteleri aragtirilmistir.

Gelistirme asamalarti:

Bizim isaretledigimiz antibiyotikler i¢in su gelistirme asamalar1 kullanilmigtir:

- Antibiyotiklerin Tc-99m ile baglanmasi ic¢in gerekli olan optimum kalay
klorilirin dozunun bulunmasi; bunun i¢in, kalay kloriiriin degisik dozlarindaki
baglanma yiizdeleri hesaplandi.

-Baglanma i¢in gereken optimum inkiibasyon siiresinin belirlenmesi; bunun ig¢in,
degisik inkiibasyon siirelerindeki baglanma yiizdeleri tek tek hesaplandi

-Ayrica bagli antibiyotiklerin stabilitelerinin arastirilmasi i¢in serum fizyolojik ve
plazma kontrollii yapilan zamana gore ayrisma yiizdelerinin hesaplanmasi (Kalite
kontrol yontemlerinde bahsedilmistir).

Bu gelistirme asamalarinin neticesinde;

3.1.1.1. Tc 99m ile moksifloksasin isaretleme teknigi:

2.5 ml de 4mg moksifloksasin (Avelox" 400 mg i.v. infiizyon solusyonu,
Bayer, Tiirkiye) 100mg/100ml kalay kloriir (Merck, Germany) solusyonundan 5

mikro litre ve 740-1480 MGq (20-40 mCi) Tc-99m olacak sekilde basitce
karigtirtlarak hazirlandi. Solusyon oda 1sisinda 5 dk. inkiibasyona birakild1 (20).
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3.1.1.2. Tc 99m ile sefuroksim sodyum isaretleme teknigi:

Ik olarak sefuroksim sodyumun Tc-99m ile baglanmasi igin gerekli olan
optimum kalay kloriir dozu hesaplandi. Bunun i¢in 0.5 mg sefuroksim sodyum
12-14 mCi Tc-99m ile kalay kloriiriin degisik dozlart ile (2, 5, 10, 15, 20, 30,
40png) ayr ayri baglandi. Baglanma yiizdeleri hesaplanarak en uygun kalay kloriir
dozu bulundu. Optimum baglanma yiizdesi 15pg kalay kloriir dozunda %96
olarak bulundu. Bunun iizerindeki kalay kloriir dozunun baglanmaya herhangi bir
katkisinin olmadig1 gozlendi. (Sekil 1).

Optimum bekleme zamanin bulunmasi i¢in 0.5 mg sefuroksim sodyum 12-
14 mCi Tc-99m ve 15pug kalay kloriir ile baglandiktan sonra; 2., 5., 10., 15., 20.,
25., 30. ve 35. dk.’lardaki baglanma ytiizdeleri hesaplandi. En yiiksek baglanma
yiizdesine %95 olarak 15. dk’da ulasildi. Ilerleyen siirelerde baglanma yiizdesinin
anlamli derecede degismedigi gozlendi (Sekil 2).

Sekil 1. Sefuroksim sodyum i¢in kalay kloriiriin farkli dozlarindaki

baglanma ytiizdeleri.

> o2 L
© /
€ 90- #10
] s/
® % v5
D g6~
2
84 T T T T 1
0 10 20 30 40 50
Kalay Kloriir Dozu (Mikrogram)

18



Sekil 2. Sefuroksim sodyum ig¢in  farkli inkiibasyon siirelerindeki

baglanma yiizdeleri.
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Bu asamalardan gectikten sonra, hayvan modelinde kullanilacak olan Tc-99m-
Sefuroksim su sekilde elde edildi:

0.5 mg Sefuroksim sodyum (Zinnat® 250 mg flakon, GlaxoSmithKline, Tiirkiye)
viale eklendi. Rediikleyici ajan olarak 15ug kalay kloriir eklendi. 12-14 mCi Tc-
99m eklenip vial icerisindeki hava enjektorle ¢ekildildikten sonra oda 1sisinda 15

dk. inkiibasyona birakilarak hazirlandi.

3.1.1.3. Tc 99m ile streptomisin isaretleme teknigi:

Benzer sekilde streptomisinin Tc-99m ile baglanmasi i¢in gerekli olan
optimum kalay kloriir dozu hesaplandi. Bunun i¢in 1 mg streptomisin siilfat 10-12
mCi Tc-99m ile kalay kloriiriin degisik dozlart ile (2, 3, 5, 7, 10, 15, 20, 30 pg)
ayr1 ayr1 baglandi. Baglanma yiizdeleri hesaplanarak en uygun kalay kloriir dozu
bulundu. Optimum baglanma yiizdesi 10pg kalay kloriir dozunda %95 olarak
bulundu. Bundan daha yiiksek kalay kloriir dozlarinda baglanma yiizdesi bir
miktar artsa da c¢ok anlamli olmadigr diislintildii ve kalay kloriir kirliligi
yaratmamak i¢in10pg optimum doz kabul edildi (Sekil 3).

Optimum bekleme zamanin bulunmasi i¢in 1 mg streptomisin stilfat 10-12
mCi Tc-99m ve 10ug kalay kloriir ile baglandiktan sonra; 2., 5., 10., 15., 20., 25.,
30. ve 35. dk.’lardaki baglanma yiizdeleri hesaplandi. En yiiksek baglanma
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ylizdesine %96.7 ile 30. dk’da ulasildi. Ancak aradaki farkin ¢ok az olmasi
nedeniyle optimum baglanma siiresi %96.2 ile15.dk kabul edildi. (Sekil 4).

Sekil 3. Streptomisin siilfat i¢in kalay kloriiriin farkli dozlarindaki

baglanma ytiizdeleri.
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Sekil 4. Streptomisin siilfat i¢in farkli inkiibasyon siirelerindeki baglanma

ylizdeleri.
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Kalite kontrol i¢in kullanilan Tc-99m-Streptomisin su sekilde hazirlandi:
1 mg streptomisin (Streptomisin® 1 gr flakon, I.E. Ulagay, Tiirkiye), 10 pg kalay
kloriir ve 10-12 mCi Tc-99m viale ilave edilip 1-2 kez calkalandiktan sonra vial

igerisindeki hava enjektorle ¢ekildi ve 15 dk. oda 1sisinda inkiibasyona birakildi.
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3.1.1.4. Tc 99m ile amikasin isaretleme teknigi:

Amikasin siilfatin Tc-99m ile baglanmasi i¢in gerekli olan optimum kalay
kloriir dozu hesaplandi. Bunun i¢in 1 mg amikasin siilfat 10-12 mCi Tc-99m ile
kalay kloriiriin degisik dozlart ile (2, 3, 5, 7, 10, 15, 20, 30 pg) ayr1 ayr1 baglandi.
Baglanma yiizdeleri hesaplanarak en uygun kalay kloriir dozu bulundu. Optimum
baglanma yiizdesi 5Spg kalay kloriir dozunda %99.2 olarak bulundu. Bundan daha
yiksek kalay kloriir dozlarinda baglanma yiizdesinin anlamli degisim
gostermedigi izlendi. (Sekil 5).

Optimum bekleme zamanin bulunmasi i¢in 1 mg amikasin siilfat 10-12
mCi Tc-99m ve 5pg kalay kloriir ile baglandiktan sonra; 2., 5., 10., 15., 20., 25.,
30. ve 35. dk.’lardaki baglanma yiizdeleri hesaplandi. En yiiksek baglanma
yiizdesine %96.9 ile 10. dk’da ulasild1. (Sekil 6).

Sekil 5. Amikasin siilfat i¢in kalay kloriiriin farkli dozlarindaki baglanma

ylizdeleri.
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Sekil 6. Amikasin siilfat i¢in farkli inkiibasyon siirelerindeki baglanma

ylizdeleri.
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Kalite kontrollerde kullanilan Tc-99m-Amikasin asagidaki sekilde hazirlandi:

Img amikasin siilfat (Amikozit® 100 mg flakon, Eczacbasi, Tiirkiye) 5ug kalay
kloriir ve 10-12 mCi Tc-99m ile basit karistirma yapilip 2-3 sn ¢alkalandiktan
sonra vial igerisindeki hava enjektorle ¢ekildi ve oda 1sisinda 10 dk. inkiibasyona

birakaldi.

3.1.1.5. Tc 99m ile klindamisin igaretleme teknigi:

Oncelikle digerlerinde oldugu gibi klindamisin fosfatin Tc-99m ile
baglanmasi i¢in gerekli olan optimum kalay kloriir dozu hesaplandi. Bunun i¢in 3
mg klindamsin fosfat 9-12 mCi Tc-99m ile kalay kloriiriin degisik dozlart ile (2,
3,5,7,10, 15, 20, 30, 40 pg) ayr ayr1 baglandi. Baglanma yiizdeleri hesaplanarak
en uygun kalay kloriir dozu bulundu. Optimum baglanma yiizdesi 15ug kalay
kloriir dozunda %98.4 olarak bulundu. Bundan daha yiiksek kalay kloriir
dozlarinda baglanma yiizdesinin anlamli degisim gostermedi. (Sekil 7).

Yine optimum bekleme zamanin bulunmasi i¢in 3 mg klindamin fosfat 9-
12 mCi Tc-99m ve 15 ug kalay kloriir ile baglandiktan sonra; 2., 5., 10., 15., 20.,
25., 30. ve 35. dk.’lardaki baglanma yiizdeleri hesaplandi. En yiiksek baglanma
yilizdesine %96.1 ile 10. dk’da ulasild1. (Sekil 8).
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Boylece hayvan modelinde kullanilacak olan Tc-99m-Klindamisin asagidaki
sekilde hazirlandi:
3 mg klindamisin fosfat (Klindan® 300 mg Ampul, Bilim, Tiirkiye) 10-15 mCi
Tc-99m (SF ile 1ml ye tamamlandi), 15 pg kalay kloriir ile basit karistirma
yapilip 2-3 sn ¢alkalandiktan sonra vial i¢erisindeki hava enjektorle ¢ekildi ve oda
1sisinda 10 dk. inkiibasyona birakildi.

Sekil 7. Klindamisin fosfat i¢in kalay kloriiriin farkli dozlarindaki

baglanma ytizdeleri.
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Sekil 8. Klindamisin fosfat i¢in farkli inkiibasyon siirelerindeki baglanma

ylizdeleri.
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3.1.2. Kalite kontrol yontemleri
3.1.2.1. Baglanma ytiizdelerinin hesaplanmasi:
Baglanma yiizdeleri standart kalite kontrol ydntemlerinde biraz degisiklik
yapilarak uygulandi. Rutin kullanilan kitlerde kullanilan tasiyicilar kiigiik oldugu
icin gamma kamerada goriintiilemeye uygun tasiyict kullanildi. Tasiyict olarak
1.5 cm eninde ve 20 cm boyunda ince tabaka kromotografi kagidi (ITC)
(Saturasyon Pads, Analtech, DE) kullanildi. Mobil faz olarak aseton kullanildi.
Oncelikle yontemin kullanilabilirligini arastirmak igin 15 ul Tc-99m, saturasyon
kagidinin alt kismina, 2 cm yukartya damlatildi. Damlatma kisminin aseton i¢ine
girmemesine dikkat edildi ve aseton ortaminda yiiriitiildii. Gamma kamerada

1dk’lik statik goriintiisii alindu.

Sekil 9. Tc-99m’un kromotografi kagidinda yiriitildiikten sonra Gamma

kamerada goriintiilenmesi. Serbest Tc-99m 'un ileri hareket ettigi gosterildi.

Yordme noktas
Serbest Tc-99m ————

Damlatims s ~<—— Marker
noktas

30-50 pCi Tc-99m ile hazirlanmis marker ile damlatma noktasi ve asetonun
ylriidiigii u¢ nokta kamera altinda isaretlendi. Burada Tc-99m’un yukari ug
noktaya hareket ettigi gozlendi.

Benzer sekilde sadece antibiyotigin damlatildigi ITC kagitlar1 asetonda
ylriitiildiikten sonra ultra viole (UV) 15181 altinda (Vilber Lourmat, France)
goriintiilendi (Sekil 9, 10, 11).

Bagli antibiyotikler benzer sekilde, 15 pl ITC kagidina damlatildiktan sonra
asetonda yiiriitiildii. Daha sonra gamma kamera altinda 1 dk.lik goriintiileri alindi.

Bagl antibiyotiklerin tiimii damlatma noktasinda kaldig1 gézlendi. Bir miktar
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serbest Tc-99m’in ITC kagidinin {ist noktasina yiiriidiigii goriildii (Sekil 12, 13,
14).

Antibiyotiklerin baglanma yiizdesini hesaplamak icin; ITC kagidinm alt ve {ist
bolgesindeki aktivite tutulum alanlarindan ilgi alanlari ¢izildi. Alt kesimdeki
aktivite tutulumunun (bagli antibiyotik) sayimmi toplam sayima oranlandi ve
baglanma ytizdeleri bu sekilde hesaplandi.

Sekil 10. Kromotografinin UV 15181 ile degerlendirilmesi.

Moksifloksasin  (solda) ve sefuroksim sodyum’a ait (sagda) gériintiilerde her iki
“serbest "antibiyotigin ITC kagidinda bir miktar ilerlemekle birlikte, ¢ogunlukla

damlatma yerinde kaldiklart izlenmektedir.

ilerleme
naoktas
llereme
noktas=
Damlatma
nioktasi

_'J.
=1
i

Damlatma
noktas

Tt gl
s (illm
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Sekil 11. Kromotografinin UV 15181 ile degerlendirilmesi.
Klindamisin (solda) ve amikasin’e ait (sagda) gériintiilerde her iki “serbest”antibiyotigin

ITC kagidinda bir miktar ilerlemekle birlikte, cogunlukla damlatma yerinde kaldiklar:

izlenmektedir.
llerleme
noktss
ilerleme
noktas
Damlatma
nioktas
Dramlatma
noktas
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Sekil 12. Kromotografinin UV 15181 ile degerlendirilmesi.

Streptomisine ait goriintiide “serbest” antibiyotigin ITC kagidinda damlatma yerinde

kaldigy izlenmektedir.

llerame
naktaz

Damlatma
nioktas

Antibiyotik baglanma yilizdeleri Tc-99m-Moksifloksasin i¢in%95, Tc-99m-

Sefuroksim i¢in %95, Tc-99m-Klindamisin i¢in %99, Tc-99m-Amikasin i¢in %99

ve Tc-99m-Streptomisin i¢in %98 olarak bulundu.
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Sekil 13. Tc-99m-Amikasin (solda) ve Tc-99m-Klindamisinin (sagda) ITC

seridinde gamma kamerada goriintiilenmesi.

llereme llererme

MNalktas 4}; Malitas >
Damlatma
Moktazi - . E:EI:;:T'E —_— .

Sekil 14. Tc-99m-Streptomisin (solda) ve Tc-99m-Sefuroksimin (sagda) ITC

seridinde gamma kamerada goriintiilenmesi.

lledeme
Moktasi ——= llerleme
Maoktas=
Damlatma
Damlatma
Moktasi —— . Noltasi ~— .

Sekil 15. Tc-99m-Moksifloksasinin ITC seridinde gamma kamerada

goriintiilenmesi

llerdeme
Maktas=

Damlatma
Maktas= = .
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3.1.2.2. Bagli antibiyotiklerin stabilitelerinin arastirilmasi:

3.1.2.2.1. Tc-99m-Moksifloksasin:

8 mg moksifloksasin, 10 pg kalay kloriir ve 40 mCi Tc-99m ile baglanma
yapilip 20 dk. inkiibasyona birakili. Daha sonra 20 mCi’lik iki ayr1 flakona
ayrildi. Flakonlardan birisine 1ml SF, digerine ise 1ml Plazma eklendi. 30.dk, 1.,
2., 3., 4., 5., 6. ve 24. saatlerdeki baglanma yiizdelerine bakilarak Tc-99m ve
moksifloksasinin ayrigmas1 arastirildi. Tc-99m-Moksifloksasinin 2. saatteki
baglanma ylizdesi %88.2 bulundu. Buna gore kitin hazirlandiktan sonra 2 saat
icerisinde kullanilmast uygun goriinmektedir (Sekil 16). Sankha ve ark.’larmin
calismasinda 5. dk.’daki baglanma %94.6, 1. saatte %92.6, 3. saatte ise %84.3
olarak bulmuslar (20). Bizim baglanma oranlarimiz da onlarin ki ile benzerlik
gostermektedir (Tablo 1, Sekil 16).

Tablo 1. Tc-99m-Moksifloksasinin zamana gore baglanma yiizdeleri

30.dk 1.Saat 2.Saat 3.Saat 4.Saat 5.Saat 6.Saat 24.Saat
SF’li 97.1 96.1 882 80.6 749 699 635 385
Plazmali 975 979 984 985 988 987 992 0978

Sekil 16. Tc-99m-Moksifloksasinin stabilite grafigi.
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3.1.2.2.2. Tc-99m-Sefuroksim:

1 mg sefuroksim, 30 pg kalay kloriir ve 28 mCi Tc-99m ile baglanma
yapilip 15 dk. inkiibasyona birakili. Daha sonra 14 mCi lik iki ayr1 flakona ayrildu.
Flakonlardan birisine Iml SF, digerine ise 1ml Plazma eklendi. 30.dk,
1.,2.,3.,4.,5.,6. ve 24. saatlerdeki baglanma yiizdelerine bakilarak Tc-99m ve
sefuroksimin ayrigmasi arastirildi. Tc-99m-sefuroksimin 4.saatteki baglanma
ylizdesi %87 bulundu. Buna gore kitin hazirlandiktan sonra 4 saat icerisinde

kullanilmast uygun goériinmektedir (Tablo 2, Sekil 17).

Tablo 2. Tc-99m-Sefuroksimin zamana gore baglanma yiizdeleri

30.dk 1.Saat 2.Saat 3.Saat 4.Saat 5.Saat 6.Saat 24.Saat
SF’li 92 92 91 91 88 83 79 53
Plazmali 97 97 97 98 98 98 98 98

Sekil 17. Tc-99m-Sefuroksimin stabilite grafigi.
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3.1.2.2.3. Tc-99m-Streptomisin:

2 mg streptomisin, 20 pg kalay kloriir ve 24 mCi Tc-99m ile baglanma
yapilip 15 dk. inkiibasyona birakili. Daha sonra 12 mCi’lik iki ayr1 flakona
ayrildi. Flakonlardan birisine 1ml SF, digerine ise 1ml Plazma eklendi.
30.dk, 1., 2.,3.,4., 5., 6. ve 24. saatlerdeki baglanma ylizdelerine bakilarak
Tc-99m ve sstreptomisin ayrigmast arastirildi. Tc-99m-Streptomisinin
S.saatteki baglanma yiizdesi %87.4 bulundu. Buna gore kitin
hazirlandiktan sonra 5 saat icerisinde kullanilmasi uygun goriinmektedir
(Tablo 3, Sekil 18).

Tablo 3. Tc-99m-Streptomisinin zamana gore baglanma yiizdeleri

30.dk 1.Saat 2.Saat 3.Saat 4.Saat 5.Saat 6.Saat 24.Saat
SF’li 975 982 964 954 92 874 822 463
Plazmali 98.6 98.3 98.7 98.1 989 989 99 98.6

Sekil 18. Tc-99m-Streptomisinin stabilite grafigi.
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3.1.2.2.4. Tc-99m-Amikasin:

2 mg amikasin, 10 pg kalay kloriir ve 24 mCi Tc-99m ile baglanma
yapilip 15 dk. inkiibasyona birakili. Daha sonra 12 mCi’lik iki ayr1 flakona
ayrildi. Flakonlardan birisine 1ml SF, digerine ise 1ml Plazma eklendi.
30.dk, 1., 2.,3.,4., 5., 6. ve 24. saatlerdeki baglanma ylizdelerine bakilarak
Tc-99m ve amikasin ayrigmasi arastirildi. Tc-99m-amikasin 24. saate
kadar stabil olugu goézlendi 24.saatteki baglanma yiizdesi %90 olarak
bulundu. (Tablo 4, Sekil 19).

Tablo 4. Tc-99m-Amikasinin zamana gore baglanma yiizdeleri

30.dk 1.Saat 2.Saat 3.Saat 4.Saat 5.Saat 6.Saat 24.Saat
SF’li 98 98 98 96 95 95 95 90
Plazmali 98 99 99 99 99 99 99 99

Sekil 19. Tc-99m-Amikasinin stabilite grafigi
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3.1.2.2.5. Tc-99m-Klindamisin:

6 mg klindamisin, 30 pg kalay kloriir ve 26 mCi Tc-99m ile baglanma
yapilip 15 dk. inkiibasyona birakili. Daha sonra 13 mCi’lik iki ayr1 flakona
ayrildi. Flakonlardan birisine 1ml SF, digerine ise 1ml Plazma eklendi.
30.dk, 1., 2., 3.,4., 5., 6. ve 24. saatlerdeki baglanma ytizdelerine bakilarak
Tc-99m ve klindamisin ayrismast arastirildi.  Tc-99m-Klindamisinin
2.saatteki baglanma yiizdesi %87.5 bulundu. Buna gore kitin
hazirlandiktan sonra 2 saat icerisinde kullanilmasi uygun goriinmektedir
(Tablo 5, Sekil 20).

Tablo 5. Tc-99m-Klindamisinin zamana gore baglanma yiizdeleri

30.dk 1.Saat 2.Saat 3.Saat 4.Saat 5.Saat 6.Saat 24.Saat
SF’li 974 94.1 87.5 798 741 64.1 59.7 40.7
Plazmali 998 989 992 992 993 991 99.1 98.2

Sekil 20. Tc-99m-Klindamisinin stabilite grafigi
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3.1.2.3. Bagli antibiyotiklerin antimikrobik etkinliklerinin arastirilmasi:

Burada amac¢ Tc-99m ile bagli antibiyotiklerin antimikrobiyal etkinliklerinde bir
degisiklik olup olmadigini arastirmakti. Bu amagla Mueller-Hinton besi yerine
S.Aureus standart susundan (ATCC 25923) ekim yapildi. Daha sonra Tc-99m ile
bagl antibiyotiklerden ve bagli olmayan antibiyotiklerden esit miktarlarda steril
3MM Whatman disklerine 15ul damlatildi. Diskler ekim yapilan yerlere
yerlestirildi ve 18 saat sonra {ireme inhibisyon zonlar1 karsilastirildi. Biitiin bagh
antibiyotikler ve bagli olmayan antibiyotiklerde lireme inhibisyon zonlari esit
bulundu. Bu durum bize bagl antibiyotiklerin antimikrobiyal o6zelliklerinde

degisme olmadigini gosterdi.

Tc-99m-Moksifloksasin ve moksifloksasin i¢in: 32mm.

Tc-99m-Sefuroksim ve sefuroksim igin : 30mm.
Tc-99m-Amikasin ve amikasin i¢in : 17mm.
Tc-99m-Streptomisin ve streptomisin i¢in : 12mm.
Tc-99m-Klindamsin ve klindamisin igin : 16mm.
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Sekil 21. Bagli antibiyotiklerin ve bagli olmayan antibiyotiklerin {ireme

inhibisyon zonlart.
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3.2.1. Hayvan modelinin hazirlanmasa:

Agirliklart 250-280 gr arasinda degisen 30 adet 4 aylik, erkek, albino
Wistar rat, 6 hayvandan olusan 5 gruba ayrildi. Grup1l: Tc-99m-MDP grubu, Grup
2: Tc-99m Perteknetat grubu Grup 3: Tc-99m-Moksifloksasin grubu, Grup 4: Tc-
99m-Sefuroksim sodum grubu, Grup 5: Tc-99m-Klindamisin grubu. 30 adet
wistar rat da; aseptik gevsemeyi temsil etmek maksadiyla kemikte osteoblastik
faaliyet artisina sebep olmak i¢in 3 mg/kg ksilazin (Rompun®, Bayer, Tiirkiye) +
90 mg/kg ketamin (Ketalar", Pfizer, Tiirkie)’in intraperitoneal. (I.P) uygulanmasi
ile genel anestezi saglandiktan sonra sag tibiada kapali kirik olusturuldu ve 8 giin
beklendi. Operasyon sonrasi ilk ii¢ giin 24 saatte bir, 4 mg/kg subcutan (S.C.)
Carprofen (Rimadyl®, Pfizer, Tiirkiye) ile analjezi saglandi. Daha sonra 8. giin
10 colony forming units (CFU) S. Aureus standart susundan (ATCC 25923) 0.2
ml SF icinde sol baldir kasina enjekte edildi. 24 saat beklendikten sonra, 9. giin
0.5 mCi Te-99m-Moksifloksasin kuyruk veninden enjekte edildi. Daha sonra 10.,
60., 120. dakikalarda ve 24. saate 10. dk.’lik planar tiim viicut goriintiileri alindu.
Daha sonra ayni ¢ekim parametreleri kullanilarak; Tc-99m-Sefuroksim sodyum,
Tc-99m-Klindamisin, Tc-99m-Perteknetat ve Tc-99m-MDP gruplarima da 10
dakikalik planar goriintiileme yapildi. Cekim sonrasi biitiin gruplardaki ratlar
yiiksek doz tiyopental sodyum’un intrakardiyak (Pental Sodyum® 1 gr I.V Flakon,
[.E.Ulagay, Tiirkiye) enjeksiyonu ile sakrifiye edildi.

3.2.1.1 Kontrol gruplari:

Osteoblastik faaliyet artigini  gostermek i¢in  Tc-99m-MDP  grubu
kullanildi. Enfeksiyon yaratilan alanlardaki Tc-99m ile isaretli antibiyotik
tutulumunun ve osteoblastik faaliyet artis1 yaratilan alandaki isaretli antibiyotik
tutulumunun anlamli olup olmadigini degerlendirmek i¢in ise Tc-99m-Perteknetat
grubu kullanildi. Ayni zaman diliminde ayni parametreler ile 0.5 mCi Tc-99m
Pertenetat’in kuyruk veninden uygulanmasindan sonra sintigrafik goriintiileme

yapildi. Enfekte kas ve kirik alanlari, normal kas ve normal kemik dokudan elde
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edilmis ve normalize edilmis sayimlara oranlandi. Tc-99m ile isaretli her {i¢

antibiyotik tutulumu alanlarinin orani ile karsilagtirildi.

3.3. Goriintiileme parametreleri:

Ratlara 0.2mg/kg a ksilazin + 30mg/kg a ketamin I.P. uygulama ile genel
anestezi verdikten sonra, Toshiba E-CAM 5500 ¢ift detektorlii gamma kamera ile
L.E.A.P. paralel delikli kollimatér kullanilarak 140 KeV. Enerji seviyesinde
%20’lik pencerelemede 10 dakikalik 256x256 matrikste planar goriintiiler elde
edildi.

3.4. Kantitatif degerlendirme:

Kantitatif degerlendirme icin anterior pozisyon planar goriintiilerden
enfekte kas, normal kas, kirik kemik ve normal kemik lojundan ilgi alanlari
cizildi. Elde edilen sayimlardan geriplan ¢ikarimi yapildiktan sonra, Icm kareye
diisen aktiviteye gore normalize edildi. Enfekte kas ve kirik tutulum alanlari,
normal kas ve normal kemik doku tutulum alanlarina oranlandi. Tutulumlarin
anlamli olup olmadig: istatistiksel olarak arastirildi. Enfeksiyon olusturulan kas ve
osteoblastik faaliyet artis1 olusturulan kemikte ise Tc-99m ile isaretli
moksifloksasin, sefuroksim sodyum ve klindamisin tutulumu olup olmadigi, varsa
anlamli olup olmadigi kantitatif olarak kontrol sintigrafisi ile karsilastirmali

olarak arastirildi.

3.5. istatistiksel degerlendirme:

Istatistiksel degerlendirmede; antibiyotik gruplarindaki enfeksiyon/normal
doku ve kirik/mormal kemik tutulum oranlari, Tc-99m  Grubundaki
enfeksiyon/normal doku ve kirik/normal kemik oranlar ile karsilastirildi. Tc-99m
grubundaki tutulumlara gore anlamli olup olmadiklart non parametrik Mann-
Whitney testi ile degerlendirildi. P<0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

4.1. Kemik grubu

Kirik alani/normal kemik alani orani 10. dk. goriintiilerde ortalama
3.724+1.44 (min 1.70; maks 5.15), 60.dk. da ortalama 5.1942.12 (min 2.03; maks
7.95), 120.dk. da ortalama 5.46+2.31 (min 2.17; maks 9.07), ve 24. saatte
ortalama 14.73+7.49 (min 4.82; maks 14.73) olarak bulundu (Tablo 7). Bu
sonuglar, hayvanlarda osteoblastik faaliyet artis alan1 yaratabildigimizi gosterdi.
10.dk.’dan 24. saate dogru kirik bolgesi tutulumunun saglam kemik alanina
oraninin giderek artmasi ise beklenen bir durumdu (Tablo 6-7, Sekil 22). Bu
gruptaki ratlardan ikisi S.Aureus enjeksiyonu sonrasi 2. giin i¢inde oldiiler bu

nedenle enjeksiyon sonrasi 24. saat goriintiileri alinamada.

Tablo 6. MDP Grubunun Kirik/Normal Kemik ve Enfekte/Saglam Doku Oranlari

Tc-99m-MDP  Kirik/Saglam Kemik Sayim Oran1  Enfekte/Saglam Doku Sayim Oram

10.dk  60.dk 120.dk 24.saat 10.dk  60.dk 120.dk 24.saat
Rat 1 515 6.06 553 EX 1.39 1.20 134 EX
Rat 2 4.61 537 555 EX 1.78 1.82 1.75 EX
Rat 3 1.70  2.03 2.17 4.82 4.06 258 1.74 1.02
Rat 4 457 629 644 21.85 1.03 0.87 1.51 0.88
Rat 5 422 795 9.07 13.33 1.66 1.66 1.60 0.95
Rat 6 211 344 4.06 18.93 1.37 1.63 1.37 1.44

Tablo 7. MDP Grubunun Kirik/Normal Kemik Oranlarinin zamana gore

ortalamalari.

Tc-99m-MDP Ortalama £SD Minimum Maksimum
10.dk 3.72+1.44 1.70 5.15

60.dk 5.19+2.12 2.03 7.95
120.dk 5.46+2.31 2.17 9.07

24 saat 14.73+£7.49 4.82 21.85
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Sekil 22. MDP Grubunda zamana goére Kirik/Saglam Kemik tutulum oranlari.
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MDP Grubunda Enfekte/Saglam Doku Sayim Oranlart; 10. dk.’da 1.88 ortalama
ile en yiiksek iken, 24. saate dogru azalim gostermektedir (Tablo 8, Sekil 23).

Tablo.8 MDP Grubunun Enfekte/Saglam Doku Sayim Oranlarinin zamana gore
ortalamalari.

Tc-99m-MDP Ortalama £SD Minimum Maksimum
10.dk 1.88+1.09 1.03 4.06
60.dk 1.62+0.58 0.87 2.58
120.dk 1.55+0.17 1.34 1.75
24 saat 1.07+£0.25 0.88 1.44

Sekil 23. MDP Grubunda zamana gore Enfekte/Saglam Doku tutulum oranlari
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Sekil 24. Kemik sintigrafisi grubu. 24.saatte alinan 10 dk.’lik anterior planar
gorunti.

kink bilgesi

\l N g -
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4.2. Tc-99m Grubu

Tablo 9. Tc-99m Grubunun Kirik/Normal Kemik ve Enfekte/Saglam Doku

Oranlar1.
Tc-99m Kirik/Saglam Kemik Sayim Oran1  Enfekte/Saglam Doku Sayim Orani
10.dk 60.dk 120.dk 24.saat 10.dk 60.dk 120.dk 24.saat

Rat 1 1.26 1.04 1.04 1.25 2.56 292 254 1.08
Rat 2 1.3 1.30 145 0.46 1.91 3.38° 379 4.00
Rat 3 1.05 229 120 1.82 2.15 422 342 394
Rat 4 200 126 1.16 1.04 3.38 249 344 0091
Rat 5 339 150 1.22 0.86 2.49 222 204 077
Rat 6 223 1.13 1.06 2.00 1.20 1.36  1.21 0.89

Tc-99m Grubunda “kirik/saglam kemik”™ orani ilk dakikalarda fazla iken 24. saate

dogru azalim gostermektedir (Tablo 10, Sekil 25).

Tablo 10. Tc-99m Grubu Kirik/Normal Kemik Oranlari

Tc-99m Ortalama £=SD Minimum Maksimum
10.dk 1.88+0.86 1.05 3.39
60.dk 1.42+0.45 1.04 2.29
120.dk 1.18+0.14 1.04 1.45
24.saat 1.23+0.58 0.46 2.00
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Sekil 25. Tc-99m grubunda Kirik/Normal Kemik Oranlar

Kirik/Saglal
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10.dk 60.dk 120.dk 24 .saat
Zaman

Bu grupta enfekte dokunun saglam dokuya orani 60.dk.’da pik yapmakta ve 24.
saate dogru giderek azalmaktadir (Tablo 11, Sekil 26).

Tablo 11. Tc-99m grubunun Enfekte Doku/Saglam doku tutulum oranlari.

Tc-99m Ortalama+SD Minimum Maksimum
10.dk 2.28+0.73 1.20 3.38
60.dk 2.76+0.98 1.36 422
120.dk 2.73+0.99 1.21 3.79
24 .saat 1.934+1.58 0.77 4.00

Sekil 26. Tc-99m grubunun zamana gore Enfekte Doku/Saglam doku tutulum
oranlari.

Enfekte/Sagl

10.dk 60.dk 120.dk 24 saat

Zaman
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Sekil 27. Tc-99m Grubu 10. dakikada alinan10.dk’lik anterior planar goriintii.
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5.aureus
anjeksiyonu
bidlgesi
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Tablo 12. Tc-99m-Moksifloksasin Grubunun Kirik/Normal Kemik ve

4.3. Tc-99m-Moksifloksasin grubu

Enfekte/Saglam Doku Oranlari.

Moksifloksasin Kirik/Saglam Kemik Sayim Orani

Enfekte/Saglam Doku Sayim Orant

10.dk 60.dk 120.dk 24.saat 10.dk 60.dk 120.dk 24.saat
Rat 1 256 235 1.13 223 2.82 1.61 195 1.88
Rat 2 206 208 174 1.33 2.30 216 1.57 1.13
Rat 3 385 141 1.89 1.70 3.10 262 1.87 1.76
Rat 4 266 181 191 3.8l1 2.39 239 199 1.08
Rat 5 209 213 234 131 2.28 1.83 1.64 1.20
Rat 6 1.33  1.18 141 1.72 2.85 320 233 1.19

Tc-99m-Moksifloksasin grubunda; kirik/saglam kemik orani en yiiksek 2.42+0.84
(min 1.33; maks. 3.85) ortalama ile 10.dk.’da bulundu (Tablo 13, Sekil 28).

Tablo 13. Tc-99m-Moksifloksasin Grubu Kirik/Normal Kemik Oranlari.

Tc-99m-Moksifloksasin Ortalama+SD Minimum Maksimum
10.dk 2.42+0.84 1.33 3.85
60.dk 1.82+0.45 1.18 2.35
120.dk 1.73+0.42 1.13 2.34
24 .saat 2.01+0.94 1.31 3.81

Sekil 28. Tc-99m-Moksifloksasin Grubu Kirik/Normal Kemik Oranlari.
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Tc-99m-Moksifloksasin grubunda; enfekte/normal doku orani en yiiksek

2.62+0.34 (min 2.28; maks. 3.10 ) ortalama ile 10.dk.’da bulundu (Tablo 14, Sekil

29).
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Tablo 14. Tc-99m-Moksifloksasin Grubu Enfekte Doku/Normal Doku Oranlari

Tc-99m-Moksifloksasin Ortalama+SD Minimum Maksimum
10.dk 2.62+0.34 2.28 3.10
60.dk 2.30+0.57 1.61 3.20
120.dk 1.89+0.27 1.57 2.33
24 saat 1.37+0.35 1.08 1.88

Sekil 29. Tc-99m-Moksifloksasin grubunun zamana gore enfekte doku/normal
doku tutulum oranlari.
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Tc-99m-Moksifloksasin grubunda; kirik/normal kemik orani serbest teknesyum
grubundan daha yiiksek bulundu. Sirasiyla 10.dk’da 2.42+0.84’ye karsin
1.88+0.86, 60.dk’da 1.82+0.45’ye karsin 1.42+0.45, 120.dk.’da 1.73+£0.42’¢
karsin 1.18+0.14 ve 24. saatte 2.01+0.94’e¢ karsin 1.23+0.58. Tc-99m-
Moksifloksasin Grubundaki kirik/normal kemik oranlar1 ile Tc-99m grubundaki
kirik/normal kemik oranlar1 arasinda 120.dk orani harig istatistiksel olarak fark
yoktu. Sirasiyla 10. dk’da P<0.3, 60 dk.’da P<0.2, 120 dk.’da P<0.05, 24. saatte
P<0.2 olarak bulundu (Tablo 15, Sekil 30).

Tc-99m-Moksifloksasin grubunda enfeksiyon/normal doku orant en yiiksek
olarak 10. dakikada ortalama 2.62+0.34 (min 2.28; maks 3.10) olarak gerceklesti.
Bu 10. dakikadaki T-99m grubunda 2.284+0.73 idi. Ancak diger zaman

araliklarinda alinan goriintiilerdeki oranlara bakildiginda serbest teknesyum ile
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cekilen kontrol goriintiilerindeki tutulumlarin daha fazla oldugu gdézlendi.
Sirasiyla 60.dk 2.76+0.98 ya karsin 2.30+0.57, 120. dk.’da 2.73+0.99’¢ kars1
1.89+0.27, 24. saatte 1.93+£1.58’e¢ kars1 1.37+0.35 olarak bulundu. Tim
zamanlarin ortalamasi ise: 2.04 olarak bulundu.

Tc-99m Grubundaki enfeksiyon/normal doku oranlari ile Tc-99m-Moksifloksasin
Grubundaki enfeksiyon/normal doku oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi. Sirasiyla 10. dk’da P<0.4, 60 dk.’da P<0.4, 120 dk.’da P<0.1,
24. saatte P<0.4 olarak bulundu (Tablo 15, Sekil 31).

Tablo 15. Tc-99m-Moksifloksasin ve Tc-99m gruplarinin Enfekte/Saglam Doku

ve Kirtk/Normal Kemik oranlariin karsilastirmasi.

Kirik/Normal Kemik oranlar1  Enfekte/Saglam Doku Oranlart

Zaman Tc-99m+SD MoksifloksasintSD Tc-99m+SD Moksifloksasin £SD
10.dk 1.88+0.86 2.42+0.84 2.28+0.73 2.62+0.34
60.dk 1.42+0.45 1.82+0.45 2.76+0.98 2.30+£0.57
120.dk 1.18+0.14 1.73+0.42 2.73+0.99 1.89+0.27
24 saat 1.23+0.58 2.01+0.94 1.93+1.58 1.37+0.35

Sekil 30. Moksifloksasin ve Tc-99m gruplarinin kirtk/normal kemik oranlarinin

karsilagtirmas.

Q RN - —a— Moksifloksasin
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10.dk (P<0,3)  60.dk (P<0,2) 120.dk (P<0,05) 24.saat (P<0,2)
Zaman
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Sekil 31. Moksifloksasin ve Tc-99m gruplarinin enfekte/saglam doku oranlarinin
karsilastirmas.

—a— Moksifloksasin

1,5

E — # —Tc-99m
>g 1
24
9
=
° 0,5
D

0 ‘ ‘ ‘ ]

10.dk (P<0,4)  60.dk (P<0,4) 120.dk (P<0,1) 24.saat (P<0,4)
Zaman

Tc-99m-Moksifloksasinin  kirtk/normal doku orani ve enfekte/normal doku
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi. 10.dk’da P<0.4,
60.dk’da P<0.2, 120.dk’da P<0.6, 24.saatte ise P<0.2 olarak bulundu. (Tablo 16,
Sekil 32).

Tablo 16. Tc-99m-Moksifloksasinin kirik/normal doku oranmi ve enfekte/normal

doku oranlari.

Moks. Kirik/Normal Kemik Oranlari=SD Enfekte/Normal Doku Oranlari=SD

10.dk 2.42+0.84 2.62+0.34
60.dk 1.82+0.45 2.30+0.57
120.dk 1.73+£0.42 1.89+0.27
24 .saat 2.01+0.94 1.37+0.35
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Sekil 32. Tc-99m-Moksifloksasinin osteoblastik faaliyet artisi

enfekte/normal doku oranlarinin grafigi.

orani

ve

0,5

10.dk (P<0,4)

60.dk (P<0,2)

120.dk (P<0,6)

Zaman

24.saat (P<0,2)
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4.4. Tc-99m-Sefuroksim sodyum grubu

Tablo 17. Tc-99m-Sefuroksim Grubunun Kirtk/Normal Kemik ve
Enfekte/Saglam Doku Oranlari.

Sefuroksim  Kirik/Saglam Kemik Sayim Oran1  Enfekte/Saglam Doku Sayim Orani
10.dk 60.dk 120.dk 24.saat 10.dk 60.dk 120.dk 24.saat
Rat 1 313 131 1.09 1.14 1.05 .11 131 1.50
Rat 2 2.19 242 256 0.96 1.19 1.60 1.73 1.11
Rat 3 416 1.89 2.08 2.88 1.53 1.59 1.53 1.51
Rat 4 1.33 1.65 1.81 1.00 2.67 1.05 492 270
Rat 5 1.58 1.13 442 292 1.29 206 1.78 1.53
Rat 6 1.83 1.61 094 1.02 1.90 1.93 1.62 1.0l

Tc-99m-Sefuroksim grubunda; kirik/saglam kemik orani en yiiksek 2.36 &+ 1.07

(min1.33; maks 4.16) ortalama ile 10.dk.’da bulundu (Tablo 18, Sekil 33).
Tablo18. Tc-99m-Sefuroksim Grubu Kirik/Normal Kemik Oranlari

Tc-99m-Sefuroksim Ortalama+SD Minimum Maksimum
10.dk 2.36+1.07 1.33 4.16
60.dk 1.66+0.45 1.13 2.42
120.dk 2.14+1.26 0.94 4.42
24 .saat 1.65+0.96 0.96 2.92
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Sekil 33. Tc-99m-Sefuroksim Grubu Krik/Normal Kemik Orani

10.dk

60.dk

Zaman

120.dk

24 saat

Tc-99m- Sefuroksim grubunda; enfekte/normal doku orani en yiiksek 2.14+1.36
(min 1.31; maks. 4.92) ortalama ile 120.dk.’da bulundu (Tablo 19, Sekil 34).
Tablo 19. Tc-99m-Sefuroksim Grubunda Enfekte/Normal Doku Oran

Tc-99m-Sefuroksim Ortalama+SD Minimum Maksimum
10.dk 1.60+0.60 1.05 2.67
60.dk 1.55+0.41 1.05 2.06
120.dk 2.14+1.36 1.31 4.92
24 .saat 1.56+0.60 1.01 2.70

Sekil 34. Tc-99m Sefuroksim grubunun zamana gore enfekte/normal doku

tutulum oranlar.

0,5

Enfekte/Nor

10.dk

60.dk

Zaman

120.dk

24 .saat
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-Tc-99m-Sefuroksim sodyum grubunda; kirik alani/normal kemik orani serbest
teknesyum grubundan daha yiiksek bulundu. Sirasiyla 10.dk’da 2.36+1.07’ya
karsin 1.88+0.86, 60.dk’da 1.66+0.45’ya karsin 1.42+0.45, 120.dk.’da
2.14+1.26’e karsin 1.18+0.14 ve 24. saatte 1.65+0.96’e¢ karsin 1.23+0.58. Tc-
99m-Sefuroksim Grubundaki kirik/normal kemik oranlari ile Tc-99m grubundaki
kirik/normal kemik oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.
Sirastyla 10. dk’da P<0.5, 60 dk.’da P<0.3, 120 dk.’da P<0.3, 24. saatte P<0.7
olarak bulundu (Tablo 20, Sekil 35).

Tc-99m-Sefuroksim sodyum grubunda; enfeksiyon/normal doku orani en yiiksek
olarak 120. dakikada 2.14+1.36 olarak elde edilmesine ragmen bu Tc-99m grubu
ile karsilastirildiginda (2.73+0.99) yine diisiik kalmaktadir. Sirasiyla 10.dk’da
1.60+0.60’a karsin 2.28+0.73, 60.dk’da 1.5540.41°¢ karsin 2.76+0.98, 120.dk.’da
2.14+1.36’¢ karsin 2.73+0.99 ve 24. saatte 1.56+0.60’¢ karsin 1.93+1.58. Tc-99m
Grubundaki enfeksiyon/normal doku oranlar ile Tc-99m-Sefuroksim sodyum
Grubundaki enfeksiyon/normal doku oranlar1 arasinda 60. dakika orani hari¢
istatistiksel olarak anlam bulunamadi. Sirastyla 10. dk’da P<0.2, 60 dk.’da
P<0.03, 120 dk.’da P<0.4, 24. saatte P<0.5 olarak bulundu. (Tablo 20, Sekil 36).

Tablo 20. Tc-99m-Sefuroksim ve Tc-99m gruplarinin Enfekte/Saglam Doku ve

Kirik/Normal Kemik oranlarinin karsilastirmasi.

Kirik/Normal Kemik oranlar1  Enfekte/Saglam Doku Oranlari

Zaman Tc-99m+SD  Sefuroksim+SD Tc-99m+SD Sefuroksim +£SD
10.dk 1.88+0.86 2.36+1.07 2.2840.73 1.60+0.60
60.dk 1.42+0.45 1.66+0.45 2.76+0.98 1.55+0.41
120.dk 1.18+0.14 2.14+1.26 2.73+0.99 2.14+1.36
24.saat 1.23+0.58 1.65+0.96 1.93+1.58 1.56+0.60
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Sekil 35. Sefuroksim ve Tc-99m gruplarimin kirik/normal kemik oranlarinin
karsilastirmasi.

- _ —a— sefuroksim
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10.dk (P<0,5)  60.dk (P<0,3)  120.dk (P<0,3) 24.saat (P<0,7)
Zaman

Sekil 36. Sefuroksim ve Tc-99m gruplarinin enfekte/saglam doku oranlarinin
karsilastirmasi.

—a— Sefuroksim

— & —Tc-99m

Enfekte/Saglal

10.dk (P<0,2)  60.dk (P<0,03) 120.dk (P<0,4) 24.saat (P<0,5)

Zaman

Tc-99m-Sefuroksimin kirik/normal doku orani ve enfekte/normal doku oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi. 10.dk’da P<0.2, 60.dk’da
P<0.6, 12.dk’da P<0.9, 24.saatte ise P<0.7 olarak bulundu (Tablo 21, Sekil 37 ).
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Tablo 21. Tc-99m-Sefuroksimin kirik/normal kemik orani ve enfekte/normal

doku oranlar1.

Sefurok. Kirik/Normal Kemik Oranlar1 £SD Enfekte/Normal Doku Oranlari=SD

10.dk 2.36+1.07 1.60+0.60
60.dk 1.66+0.45 1.55+0.41
120.dk 2.14+1.26 2.14+1.36
24 saat 1.65+0.96 1.56+0.60

Sekil 37. Tc-99m-Sefuroksimin osteoblastik faaliyet artis1 oran1 ve

enfekte/normal doku oranlarin grafigi.

0,5

10.dk (P<0,2) 60.dk (P<0,6) 120.dk (P<0,9) 24 saat (P<0,7)

Zaman
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4.5. Tc-99m-Klindamisin grubu

Bu gruptaki ratlardan biri S.Aureus enjeksiyonu sonrasi 6ldii ve calismaya 5 rat
ile devam edildi.3 rat ise S.Aureus enjeksiyonu sonrasi 2. giin i¢inde 6ldii ve bu
nedenle enjeksiyon sonrasi 24. saat goriintiilleme yapilamadi.

Tablo 22. Tc-99m-Klindamisin ~ Grubunun Kirik/Normal Kemik ve
Enfekte/Saglam Doku Oranlari.

Klindamisin ~ Kiritk/Saglam Kemik Sayim Oran1 ~ Enfekte/Saglam Doku Sayim Oram
10.dk 60.dk 120.dk 24.saat 10.dk 60.dk 120.dk 24.saat

Rat 1 .61 1.17 133 EX 1.60 1.60 193 EX
Rat 2 1.17 333 333 EX 3.25 215 195 EX
Rat 3 1.20 143 130 EX 2.56 229 240 EX
Rat 4 1.37 1.58 1.13 1.47 2.14 250 1.72  1.37
Rat 5 EX EX EX EX EX EX EX EX
Rat 6 139 186 1.61 1.25 2.05 1.67 196 1.08

Tc-99m-Klindamisin grubunda; kirik/saglam kemik orani en yiiksek 1.87+0.85
(min 1.17; maks. 3.33) ortalama ile 60.dk.’da bulundu (Tablo 23, Sekil 38).
Tablo 23. Tc-99m-Klindamisin Grubu Kirik/Normal Kemik Oranlar1

Tc-99m-Klindamisin Ortalama+SD Minimum Maksimum
10.dk 1.34+0.17 1.17 1.61
60.dk 1.87+0.85 1.17 3.33
120.dk 1.74+0.90 1.13 3.33
24.saat 1.35+0.15 1.25 1.47

Sekil 38. Tc-99m-Klindamisin Grubu Krik/Normal Kemik Orani1

0,8 1
0,6
0,4
0,2 1

Kirik/Saglam K

10.dk 60.dk 120.dk 24 saat

Zaman
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Tc-99m-Klindamisin grubunda; enfekte/normal doku orani en yiiksek 2.324+0.62

(min 1.60; maks. 3.25) ortalama ile 10.dk.’da bulundu (Tablo 24, Sekil 39).

Tablo 24. Tc-99m- Klindamisin grubunun zamana gore enfekte/normal doku

tutulum oranlar.

Tc-99m-Klindamisin Ortalama+SD Minimum Maksimum
10.dk 2.32+0.62 1.60 3.25
60.dk 2.04+0.39 1.60 2.50
120.dk 1.99+0.25 1.72 2.40
24 saat 1.22+0.20 1.08 1.37

Sekil 39. Tc-99m Klindamisin grubunun zamana gore enfekte/normal doku

tutulum oranlar.

=
1

0,5

Enfekta/Saglam

o

10.dk 60.dk

Zaman

120.dk

24 saat

Tc-99m-Klindamisin grubunda; kirik alani/normal kemik orani 10. dk. goriintiileri

hari¢ serbest teknesyum grubundan daha yiiksek bulundu. Sirasiyla 10.dk’da
1.87£0.85’ye karsin

1.34+0.17°e karsin 1.88+0.86, 60.dk’da

1.42+0.45,
120.dk.’da 1.74+0.90’¢ karsin 1.18+0.14 ve 24. saatte 1.35+0.15’c¢ karsin

1.23+0.58. Tc-99m-Klindamisin Grubundaki kirik/normal kemik oranlar: ile Tc-

99m grubundaki kirik/normal kemik oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamadi. Sirasiyla 10. dk’da P<0.5, 60 dk.’da P<0.3, 120 dk.’da P<0.2,

24. saatte P<0.7 olarak bulundu (Tablo 25, Sekil 40).
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Tc-99m-Klindamisin grubunda; enfeksiyon/normal doku orani sadece 10.dk.
goriintiilerinde Tc-99m grubundan yiiksek olarak bulunmustur. (2.32+0.62’ye
kars1 2.28+0.73). Bunun disindaki goriintiilerde Tc-99m Grubundaki tutulumlar
daha yiliksek bulunmustur. Sirasiyla 10.dk’da 2.32+0.62’ye karsin 2.28+0.73,
60.dk’da 2.04+0.39’¢e karsin 2.76+0.98, 120.dk.’da 1.99+0.25’a karsin 2.73+0.99
ve 24. saatte 1.22+0.20’ye karsin  1.93£1.58. Tc-99m  Grubundaki
enfeksiyon/normal doku oranlar1 ile Tc-99m-Klindamisin =~ Grubundaki
enfeksiyon/normal doku oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi. Sirastyla 10. dk’da P<1, 60 dk.’da P<0.3, 120 dk.’da P<0.2, 24.
saatte P<(.7 olarak bulundu. (Tablo 25, Sekil 41).

Tablo 25. Tc-99m-Klindamisin ve Tc-99m gruplarinin Enfekte/Saglam Doku ve

Kirik/Normal Kemik oranlarinin karsilastirmasi

Kirik/Normal Kemik oranlar1  Enfekte/Saglam Doku Oranlari

Zaman Tc-99m+SD Klindamisin=SD Tc-99m+SD Klindamisin £SD
10.dk 1.88+0.86 1.34+0.17 2.2840.73 2.3240.62
60.dk 1.42+0.45 1.87+0.85 2.76+0.98 2.04+0.39
120.dk 1.18+0.14 1.74+0.90 2.73+0.99 1.994+0.25
24 saat 1.23+0.58 1.35+£0.15 1.93+1.58 1.22+0.20

Sekil 40. Klindamisin ve Tc-99m gruplarinin kirik/normal kemik oranlarinin

karsilastirmas.
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Sekil 41. Klindamisin ve Tc-99m gruplariin enfekte/saglam doku oranlarinin
karsilastirmas.
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Tc-99m-Klindamisinin kirtk/normal doku orani1 ve enfekte/normal doku oranlari
arasinda 10. dk. tutulum oranlart hari¢ istatistiksel olarak anlamli fark
saptanamadi. 10.dk’da P<0.02, 60.dk’da P<0.4, 12.dk’da P<0.2, 24.saatte ise
P<0.7 olarak bulundu (Tablo 26, Sekil 42).

Tablo 26. Tc-99m-Klindamisinin kirik/normal kemik ve enfekte/normal doku

oranlari.

Klin.  Kiurik/Normal Kemik Oranlar1 £SD  Enfekte/Normal Doku Oranlari=SD

10.dk 1.34+0.17 2.324+0.62
60.dk 1.87+0.85 2.04+0.39
120.dk 1.74+0.90 1.994+0.25
24 saat 1.35+0.15 1.22+0.20
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Sekil 42. Tc-99m-Sefuroksimin osteoblastik faaliyet artist  oram1 ve
enfekte/normal doku oranlarmin grafigi.
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10.dk (P<0,02) 60.dk (P<0,4) 120.dk (P<0,2) 24 saat (P<0,7)

Zaman
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Her ¢ antibiyotigin tutulumlart karsilastirildiginda; sadece sefuroksim ve
kilindamisinin enfekte/saglam dokunun 10. (P<0.02) ve 60.dk (P<0.03) oranlar
arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu. Moksifloksasin ve klindamisinin
10.dk’daki kirik/saglam kemik oranlari arasinda da istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (P<0,04) (Sekil 43-44, Tablo 27). Bunun digindaki diger zaman

dilimlerindeki tutulum oranlar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi.

Sekil 43. Moksifloksasin, Sefuroksim ve Klindamisin gruplarmin kirik/normal

kemik oranlarinin karsilagtirmasi.
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Sekil 44. Moksifloksasin, Sefuroksim ve Klindamisin gruplarinin Enfekte/Normal

Doku oranlarinin karsilagtirmasi.
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Tablo 27. Moksifloksasin, Sefuroksim ve Klindamisin gruplarinin istatistiksel

olarak karsilagtirilmasi.

Kirik/Normal Kemik oranlari Enfekte/Normal Doku Oranlari

10.dk 60.dk 120.dk 24.saat 10.dk 60.dk 120.dk 24.saat
Moksifloksasin
ile Sefuroksim P<1 P<0.6 P<09 P<0.3 P<0.02 P<0.03 P<04 P<1
Moksifloksasin
[leKlindamisin P<0.04 P<0.8 P<0.5 P<0.3 P<04 P<0.5 P<0.6 P<09
Sefuroksim
ile Klindamisin P<0.06 P<2 P<0.8 P<0.7 P<0.09 P<0.09 P<0.2 P<0.5

Tablo 28. Moksifloksasin, Sefuroksim ve Klindamisin gruplarindaki zamana gore

ortalama tutulum oranlari.

Kirik/Normal Kemik oranlari

Enfekte/Saglam Doku Oranlari

10.dk 60.dk 120.dk 24.saat  10.dk 60.dk 120.dk 24.saat
Moksiflok. 2.42 1.82 173 2.01 262 230 1.89 1.37
Sefuroksim 236 1.66 2.14 1.65 1.60 155 2.14 1.56
Klindamisin 134 187 1.74 1.35 232 204 1.99 1.22
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TARTISMA

Infeksiyon ve inflamasyon tanisisinin konmasi hala énemi bir klinik
problemdir (21). Enfeksiyon bolgesinin igaretli antibiyotikler ile goriintiilenme
caligsmalar1 son zamanlardaki en popiiler ¢alismalardan birisidir. Bu ¢aligmalarin
ortak dayanak noktasi steril inflamasyon ve enfeksiyon ayiric1 tanisinm
yapabilecekleri 6n goriisiidiir. Mevcut enfeksiyon goriintiileme yontemleri
enfeksiyon bolgesinde tutulum gostermekle birlikte inflamasyon alaninda da
tutulum gosterdikleri i¢in bu ayrimi yeterince yaptiklar: sdylenemez. Tc-99m ile
bagli antibiyotikler ile enfeksiyonun goriintiillenmesi caligmalarindaki temel
mantik, bakterilerin veya diger enfeksiyon ajanlarinin hiicre yapisi i¢ine giren bir
radyofarmasotik  ile enfeksiyon alanmin  goriintiilenmeye caligiimasidir.
Antibiyotiklerin etkilerini gosterebilmeleri i¢in enfeksiyon ajaninin igerisine
girmeleri gerekmektedir. Bu da isaretli antibiyotikler ile “enfeksiyon ajanina
spesifik goriintiileme™ gibi ciddi bir olaya imkan saglayarak enfeksiyonun
sintigrafik olarak goriintiilenmesinde devrim yaratabilir. Bu nedenle enfeksiyonun
sintigrafik olarak gorlintiilenmesinde isaretli antibiyotikler gelecek vaat
etmektedir.

Bu amagla Tc-99m ile ilk baglanan ve klinik kullanima giren antibiyotik
bir kinolon olan siprofloksasindir (22). Uptake mekanizmasi muhtemelen canl
bakterilerdeki DNA-giraza baglanarak akiimiilasondur (23). Birg¢ok pre-klinik
calisma, Tc-99m ile isaretli siprofloksasinin bakteriyel enfeksiyonu gostermede
yetersiz oldugunu rapor etmistir.(24) Enfeksiyon goriintiilemedeki duyarlilik ve
Ozgilligl icin literatiirde farkli sonuclar mevcuttur. Sénmezoglu ve ark.’nin 56
kronik ortopedik enfeksiyonlu olgu ile yaptiklari ¢aligmada; Tc-99m-
Siprofloksasin goriintiileme yapilmis ve Tc-99m-HMPAO ile kontrol sintigrafisi
cekilmistir. Bu ¢alismada Tc-99m-Siprofloksasinin duyarliligi %94, 6zgiilli %86;
Tc-99m-HMPAO’ nun duyarliligi %63, 6zgiilliigii ise %96 bulunmustur. Tc-99m-
Siprofloksasinin kronik iskelet sistemi enfeksiyonlarin1 goriintiilemede etkili ve
duyarli oldugu sonucuna varilmistir (25). Britton ve ark.’nmin osteomiyelit,

ortopedik protez enfeksiyonu, tliberkiiloz, yumusak doku enfeksiyonu, abdominal
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enfeksiyon, cerrahi yara, septik artrit ve endokardit olgularini iceren 879 hastada
yaptiklar1 ¢alismada Tc-99m-Siprofloksasin ile gorilintiilleme yapilmstir.
Enfeksiyonun varligt ise mikrobiyolojik olarak gosterilmistir. Tc-99m-
Siprofloksasinin duyarliligi %85.5 6zgiilliigii ise %81.6 olarak bulunmustur (26).
Malamitsi ve ark.’nin siipheli kemik enfeksiyonu olan 45 hastada yaptiklari
calismada Tc-99m ile isaretli siprofloksasin goriintiileme yapilmstir.
Enfeksiyonun varligi diger geleneksel sintigrafik ve radyolojik yontemler ile
ortaya konmustur. Tc-99m-Siprofloksasin’in duyarliligt %97.2, 6zgilligi %80
olarak bulunmustur (27). Odilia ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; ratlarin sol
tibia mediiller kavitesine S. Aures enjeksiyonu sonrasi Tc-99-Seftizoksim ile
gorlintiileme yapilmistir. Hedef/non hedef oranlar1 2.29 ile 2.73 arasinda
bulunmustur (28). Sankha ve arkadaslarinin Tc-99m-Moksifloksasin ile yaptiklar
calismada; tavsanda 30dk-3 saat zaman araliklarinda enfekte kas/normal doku
oranlarmi 1.6-1.75 arasinda bulmuslardir. (20). Bizim Tc-99m-Moksifloksasin
grubumuzun 1. ve 2. saatteki tutulum orani ortalamasi ile karsilastirildiginda:
sirastyla 2.3’e karsin onlarda 1.62 ve 1.89’a karsilik 1.74 oldugu goriildii.
Bulgularimizin benzer olmasma ragmen bizim ¢alismamizdaki tutulumlarin
perteknetat grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmadigi
sonucuna vardik. Oysa Sankha ve ark. Tc-99m-Moksifloksasin ile S. Aureus
enfeksiyonunun goriintiilenebileceginden bahsetmisler. Bizim c¢alismamizi
onlarinkinden farkli kilan Tc-99m ile yaptigimiz kontrol ¢alismasidir. Eger bizde
sadece tutulum oranlarina gore karar verseydik muhtemelen bizim sonuglarimiz
da anlamli olabilirdi. Zira tutulum oranlarimizin ortalamasi onlarinkinden
yiiksekti. Onlarin ¢aligmasinin kisitlilig1 bir kontrol gruplarinin olmamasidir.

Yurt ve ark. yaptiklar1 g¢alismada Tc-99m ile sefuroksim aksetili
baglamistir. Kalay kloriiriin farkli dozlarindaki baglanma oranlar1 ve Tc-99m-
Sefuroksim aksetilin insan plazmasi eklenen ortamdaki stabilitesi aragtirilmistir.
25ug kalay kloriir dozunda, 1-5 mCi Tc-99m ve 0.5mg antibiyotik ile en yiiksek
baglanma orani bulunmustur. Tc-99m-Sefuroksim aksetilin plazma igerisindeki
zamana gore baglanma oranlar1 4. saatte %92, 24. saatte ise %78 olarak

bulunmustur (29). Elde ettikleri bulgular1 bizim calismamizla kiyasladigimizda,
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bizim ¢alismamizda en yiiksek baglanma oran1 15ug kalay kloriir dozunda, 10-12
mCi Tc-99m ve 0.5 mg antibiyotik ile %96 olarak gerceklesti. Plazma 6rnegi ile
yaptigimiz stabilite ¢caligmasinin sonu ise 4. saatteki baglanma oranimiz %97, 24.
saatteki baglanma oranimiz ise %98 bulunmustur. Bulgularimizin birbirinden
farkli olmasinin sebebi; Tc-99m ile antibiyotikleri baglama yontemlerimizin farkl
olmasindan kaynaklanabilecegi gibi, antibiyotik formlarinin farkliligindan da
kaynaklanabilir. Sefuroksimin aksetil formu oral kullanilan formu, sefuroksimin
sodyum tuzu ise parenteral kullanilan formudur. Calismamizin hayvan modelinde
Tc-99m ile bagladigimiz antibiyotigi parentral kullanmay1 planladigimiz igin
sefuroksim sodyumu tercih ettik. Tc-99m ile bagladigimiz diger antibiyotikler
icin mevcut literatiirde yeterli ve uygun bilgiye ulasilamadigi i¢in karsilastirma da
yapilamamustir.

Bu calismada “enfeksiyona 0Ozgilin goriintiileme” gerekliliginden yola
cikarak bes adet farkli antibiyotigi Tc-99m ile bagladik. Antibiyotiklerin etki
mekanizmalariin fakli olmasina ve bateriostatik veya bakterisidal olmalarina
dikkat edildi. Antibiyotik se¢iminde AG’ler, kinolonlar ve sefalosporinler gibi
bakterisidal ve klindamisin gibi bakteriyostatik antibiyotiklerin etkileri
degerlendirilmege ¢alisildi.

Kalite kontrol yontemlerimizde standart kitlerde uygulanan kalite kontrol
yontemlerini biraz modifiye edip daha gorsel hale getirdik. Soyle ki; standart
yontemlerdeki tasiyicilar boyut olarak kiiciik (genelde 8cm boyunda lcm
genisliginde) Whatman yada ITLC seritlerdir. Bunlar kite 0zgii c¢oziiciilerde
yuriitiildiikten sonra genellikle ortadan ikiye kesilerek tiip igerisinde ayri ayri
gamma sayicillarda sayilirlar (30). Daha sonra sayimlar toplam sayima
oranlanarak baglanma yiizdeleri hesaplanir. Bizim kullandigimiz yontemde ise 20
cm. boyunda ve 1.5 cm. eninde ince tabaka kromotografi kagitlar1 kullanildi. Bu
kagitlara isaretli antibiyotik damlatildiktan sonra ¢oziiciide yiiriitiildii ve daha
sonra gamma sayicl yerine gamma kamerada 1 dk.’lik planar goriintiileri alindi.
Aktivite alanlarindan (damlatma noktasi ve ilerleme notasindan) ilgi alanlar
cizilerek sayimlar elde edildi. Elde edilen sayimlar total sayima oranlanarak

baglanma ylizdeleri hesaplandi. Bu yontemin gamma sayici kullanilarak yapilan
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standart yontemlere iistiinliigii, radyoaktif kismin (bagl ve serbest fraksiyonun)
nerede oldugunun tam olarak goriintiilenmesidir. Gamma sayact kullanilarak
yapilan yontemlerde ise serbest kismin ve bagli kismin tasiyicinin her iki ucunda
oldugu On goriilerek tasityict ortadan ikiye kesilmekte ve gamma sayicida
saydirilmaktadir. Oysa tasiyict iizerindeki radyofarmasdtigin tam yliriimedigi
veya damlatma yerinde tam kalmadigi durumlarda tasiyiciyr ortadan kesmek
yanlig sonuglarin ¢ikmasina sebep olabilir. Biz aktiviteleri (bagli ve serbest kisim)
net olarak gorerek ilgi alanlarn ¢izdik ve baglama ylizdelerini bu sekilde
hesapladik.

Bagli antibiyotiklerin stabilitelerinin arastirilmasi sonucunda plazmali
orneklerde 24. saat takiplerine kadar baglanma oranlarinda neredeyse hi¢ diisme
izlenmedi. Oysa serum fizyolojikli Orneklerde belli oranlarda baglanma
oranlarinda azalma izledik. Baglanma oranlarinin zamanla diismesini kitteki
ayrisma lehine yorumladik. Plazmali 6rneklerdeki baglanma oranlarinin yiiksek
kalmasinin muhtemel nedenlerinin sunlar olabilecegini diisiindiik:

-Plazmadaki tampon sistemleri neticesinde gergekten kitte ayrigsma olmayabilir.
-Antibiyotiklerden ayrisan Tc-99m’in plazma pronteinlerine baglanmasi sonucu
olabilir.

-Bizim c¢alismamizda kullandigimiz antibiyotikler belirli oranlarda plazma
proteinlerine baglanmaktadir. Buradan yola ¢ikarak bu durumun bir sebebinin de
isaretli  antibiyotiklerin plazma proteinlerine baglanmasi  olabilecegini
diisiiniiyoruz.

Hayvan modelinde ratlarin secilmis olma sebebi diger laboratuvar
hayvanlarina gore enfeksiyona nispeten daha dayanikli olmalarindandir. Ancak bu
hayvanlarla calisma yaparken enjeksiyon yapmadaki zorluk ve kamera rezoliisyon
limitleri gbz 6niine alinmalidir. Goriintiilenen alanin ¢ok kiiclik olmasi nedeniyle
gorsel degerlendirme yapilmamis sadece kantitatif degerlendirme yapilmastir.

Calismamizdaki Tc-99m-MDP grubunu, hayvanlarda meydana getirilen
kapali kirigin osteoblastik faaliyet artis1 yaratip yaratamadigini degerlendirmek
i¢cin olusturduk. Her ne kadar yukarida bahsedilmese de oncelikle bir ratta kirik

yerine anestezi sonrasi kemikte torpiileme operasyonu yapildi ve ti¢ giin beklendi.
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Ancak bu sekilde gerek kamera rezoliisyonunun yetersiz kalmasi, gerek travmanin
yetersizligi, gerekse bekleme siiresinin kisaligi nedeniyle normal kemige gore
farklr bir tutulum izlenmedi. Bunun sonucu olarak kapali kirik olusturularak ve 8
giin beklenecek sekilde modelleme yapildi. Cerrahi kirik yerine kapali kirigi
tercih etmemizin sebebi ise: Ilk ratta yaptigimiz kemik tdrpiileme operasyonu
sonras1 hayvanin yarasini kontamine ettigini gordiik. Biz operasyonu ne kadar
steril sartlarda yapsak da hayvan yarasini kontamine edecegi i¢in kapali kirik
tercih edildi. Yara yerinde S.Aureus disinda ajanlarin olmasi (ki kontaminasyon
alanindaki mikroorganizmalar hayvandan hayvana degisebilir) c¢alismanin
standardini bozacakti.

Calismamizda hayvan modelinde kullanilan isaretli ii¢ antibiyotik de
osteoblastik faaliyet artis1 alaninda ve enfeksiyon alaninda degisik oranlarda
tutulum gosterdi. Isaretli ii¢ antibiyotikte kirik alaninda Tc-99m grubundakilere
gore bir miktar fazla tutulum gosterdi, ancak bu tutulum serbest teknesyum ile
cekilen kontol sintigrafileri ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Ayrica her {i¢ antibiyotigin kendi i¢indeki osteoblastik faaliyet artist
ve enfeksiyon alanindaki tutulumlar arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi. Bu bize isaretli ii¢ antibiyotigin de osteoblastik faaliyet artis alaninda
enfeksiyon  alanindaki  tutulum  kadar tutuldugunu ve  dolayisiyla
enfeksiyon/osteoblastik faaliyet artis1 ayrimini yapamayacaklarini diisiindiirdii.

Ilging olan, isaretli {i¢ antibiyotigin de enfeksiyon bolgedeki tutulum
oranlarinin serbest teknesyum tutulumundan diisiik diizeyde bulunmasiydi. Her ne
kadar bu tutulumlar istatistiksel olarak anlamli olmasa da bu durum asagidaki
sebeplerden kaynaklanabilir. Her ii¢ antibiyotikte hayvanlarda yogun karaciger,
dalak ve bobrek tutulumu gozlendi. Bu durum antibiyotiklerin elminasyon ve
itrah yollarmin karaciger ve boreklerden olmasindan kaynaklandigi gibi muhtemel
molekiil yapilarinin biiyilikliigli nedeniyle retikiilo endotelyal sistemde (RES)
tutulmalar1 nedeniyle de olabilir. Antibiyotikler i¢inde enfeksiyon bdlgesinde en
fazla tutulan 2,04 genel ortalama ile moksifloksasin oldu. Bunu 1,89 ortalama ile
klindamisin ve 1,71 ile sefuroksim izledi. Tc-99m ile yapilan kontrol grubuna

kiyasla antibiyotik gruplarinin enfeksiyon alaninda daha az tutuldugu gézlendi.

63



Bunun sebebi antibiyotiklerin farmakodinamik ve farmakokinetik 6zelliklerinden
dolay1 enfeksiyon alaninda konsantre olmamalarindan kaynaklanabilir. Her ne
kadar inflamatuvar cevabin fazlaca olugsmamasi i¢in enfeksiyon ajaninin
enjeksiyonundan 24 saat sonra goriintiileme yapildiysa da; enfeksiyon alanindaki
kanlanmanin ve ekstravazasyonun saglam dokuya oranla daha fazla oldugu
diisiiniiliirse, daha kiigilk molekiiler yapiya sahip olan serbest teknesyumun
enfeksiyon alaninda bir miktar daha fazla tutuluyor olmasi belki agiklanabilir.
Calismamizda oOzellikle inflamasyonun fazlaca gelismemesi i¢in enfeksiyon
ajanin enjeksiyonundan 24 saat sonra goriintiileme yapildi. Burada amag, olusan
kanlanma artis1, 6dem ve ekstravazasyon gibi inflamatuvar cevaplarin en aza
indirilmesiydi. Ciinkli enflamasyondan ziyade enfeksiyonun, hatta spesifik
enfeksiyonun goriintiilenebilirligini arastirmay1 planlamistik. Bu belki de bizim
icin bir dezavantaj olusturdu. Cilinkii enflamatuvar cevabin olusmasi ve
enfeksiyon alanina go¢ eden PNL’ler molekiil olarak biiyiik olan (en azindan
serbest teknesyumdan) isaretli antibiyotikleri ve Olii bakterileri fagosite edip
inflamatuvar alanda isaretli antibiyotik konsantrasyonunda artisa sebep
olabilirlerdi (filtre gibi kandan gelen Tc-99m ile bagli antibiyotigi siirekli tutarak).
Yine PNL’ler 6lmiis veya canli bakterileri ve dolayisi ile Tc-99m ile bagh
antibiyotigi de fagosite ederek enfeksiyon alanindaki radyofarmasotigi konsantre
edebilirlerdi. Klindamisin gibi PNL’ler, alveolar makroajlar ve apselerde birikim
Ozelligine sahip antibiyotikler, inflamatuvar yanit olustuktan sonraki
goriintiilemeler de umut verici olabilir. Arastirmadaki karsilastirmalarin
standardin1 bozmamak i¢in klindamisin ile olan goriintiilemeleri de enfeksiyon
ajaninin enjeksiyonundan 24 saat sonra yaptik.

Ikinci bir sebep enfeksiyon ajanmin cinsi olabilir. S.aures’un segilme
sebebi, osteomiyelit ve protez enfeksiyonuna en sik sebep olan patojenlerden
birisi olmasiydi. Baska patojenler ile daha farkli tutulum paternleri olabilecegi
gibi, lgiincli bir sebep olarak enfeksiyon ajaninin enfeksiyon alanindaki

konsantrasyonu ve enfeksiyonun siddeti de muhtemelen tutulumu etkileyecektir.
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SONUC

Bu calismada kullanilan Tc-99m ile isaretli antibiyotiklerin hayvan
modelindeki enfeksiyon alaninin saglikli goriintiilenmesine olanak saglamadigini
diisiiniiyoruz. Calismamizda elde ettigimiz veriler benzer c¢alismalar ile
karsilastirildiginda literatiirdeki oranlardan pek farkli degildi. Ancak, enfeksiyon
odaginin, isaretli antibiyotikler ile goriintiilenebilmesi i¢in daha fazla calisma
yapilmas1 gerekmektedir. Farkli antibiyotik, farkli enfeksiyon ajanlari, farkli
enfeksiyon ajan1 miktarlar1 ve enfeksiyonun baslangi¢ siiresini de i¢ine alan
bircok degisken ile yapilacak farkli caligmalara ihtiyag vardir. Yine bu
calismalarin kiiclik hayvanlardan ziyade daha biiyiik ve enfeksiyona da dayanikli
laboratuar  hayvanlarinda yapilmasi kamera rezoliisyonununda iyilesme
saglayarak pozitif anlamda daha farkli sonuglarin elde edilmesini saglayabilir.

Isaretlenecek antibiyotigin; enfeksiyon bolgesinde, inflamatuvar hiicreler
veya bakteri hiicreleri tarafindan veya bilinmeyen baska mekanizmalar ile
konsantre edilebilen bir 6zellige sahip olmasinin bu konuda gelecek vadeden ve
isaretlenecek antibiyotik seciminde dikkat edilmesi gereken en Onemli nokta

oldugu kanaatini tagimaktayiz.
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