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OZET

Giris: Akut ve kronik osteomiyelit, uzun siireli antibiyotik tedavisi ve

cerrahi debridman gerektiren tedavisi zor bir hastaliktir. Ozellikle Metisiline direngli
staphylococcus aureus (MRSA) suslarindan kaynaklanan ve implant ile iliskili
osteomiyelitin tedavisi oldukga giictiir. Rifaksimin etki spektrumu ve farmakolojik
Ozellikleri bakimindan osteomiyelit tedavisinde etkili olabilecek rifamisin tiirevi bir
antibiyotiktir.

Amac: Deneysel olarak planlanan bu ¢aligmada rifaksiminin MRSA etkenli ve
implant iligkili osteomiyelit olugturulan rat modellerinde etkinliginin arastirilmasi
amaglanmstir.

Gerec ve Yontemler: Calismamizda 40 adet eriskin disi Wistar Albino cinsi rat
kullanildi. Tiim ratlar 10’arl1 4 gruba ayrildi. Norden’in modifiye deneysel
osteomiyelit modeli ile tiim ratlarin sag tibia metafizlerinde MRSA etkenli, implant
iliskili osteomiyelit gelistirildi. 4 hafta sonra tiim gruplarin implantlar ¢ikartilarak
debridman uyguland1 ve grup 1°e rifaksiminli, grup 2’ye teikoplaninli ve grup 3’e de
antibiyotiksiz ¢imento tedavisi uygulandi. Kontrol grubu olarak ayrilan grup 4’e ise
debridman disinda bir tedavi uygulanmadi. 4 hafta sonra tedavi sonlandirilarak
Otenazi uygulandi ve klinik, histopatolojik ve mikrobiyolojik sonuglar kiyaslandi.

Bulgular: Tedavi sonrasi klinik skorlamada gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark goriilmemistir. Grup 1 ve grup 2’nin histopatolojik skorlar1 ile grup 3
ve grup 4’1in histopatolojik skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde
farklilik saptanmistir. Grup 1 ve grup 2’nin histopatolojik skorlar1 grup 3 ve grup
4’ten daha iyi bulunmugstur. Tedavi dncesi ve sonrasi koloni sayilari
karsilagtirildiginda, grup 3 ve grup 2 arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmasina ragmen, grup 4 ve grup 1’in sonuglar1 arasinda istatiksel olarak anlaml
farklilik bulunmamustir.

Sonuc¢: Genis etki spektrumlu olmasi nedeniyle secilen rifaksiminin osteomiyelit
tedavisinde yeteri kadar etkinligi gosterilememistir. Bu ¢alisma; ileride yapilacak
olan ve enfeksiyon belirteclerinin de ¢alismaya dahil edildigi daha kapsamli,
karsilagtirmali ¢aligmalara 151k tutma 6zelligi gostermektedir.

Anahtar Kelimeler, implant iliskili deneysel osteomyelit, MRSA, rifaksimin,
teikoplanin, rat



ABSTRACT

Introduction: Acute and chronic osteomyelitis generally require long-term antibiotic
therapy and surgical debridement. Treatment of implant-associated osteomyelitis,
particularly from methicillin-resistant staphylococcus aureus (MRSA) strains, is
difficult to treat. Rifaximin is an antibiotic derived from rifamycin which may be
effective in the treatment of osteomyelitis in terms of its wide spectrum of action and
pharmacological properties.

Objectives: The aim of this experimental study was to investigate the efficacy of
rifaximin in rat models with MRSA and implant-associated osteomyelitis.

Material and Methods: This study was carried out with 40 adult wistar albino rats.
The rats were randomly divided into 4 equal groups with 10 rats in each. An implant
related MRSA- osteomyelitis was created in the right tibia metaphysis of each rat by
Norden’s experimental osteomyelitis model. After 4 weeks, the implants of each tibia
were removed and debridement was applied. Bone cement with rifaximin was
applied to group 1, bone cement with teicoplanin was applied to group 2 and bone
cement without any antibiotic was applied to group 3. Group 4 was designed as
control group and no other treatment was applied than debridement. After 4 weeks
from the second surgery euthanasia was performed to the rats and the clinical,
histopathological and microbiological results were compared.

Results: There was no statistically significant difference between the groups in
clinical scoring. A statistically significant difference was found between the
histopathological scores of group 1 and group 2 and the histopathological scores of
group 3 and 4; the histopathological scores of group 1 and group 2 were found to be
better than group 3 and group 4. When the pre- and post-treatment colony numbers
were compared, although there was a statistically significant difference between
group 3 and group 2, no statistically significant difference was found between group
4 and group 1 results.

Conclusion: In spite of its wide spectrum, the efficacy of rifaximin in the treatment
of osteomyelitis could not be demonstrated. This study shows the ability to shed light

on some future comprehensive studies with the inclusion of infection markers.

Key Words, implant-related osteomyelitis, MRSA, rifaximin, teicoplanin, rat
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1. GIRIS VE AMAC

Son yapilan ¢alismalarda osteomiyelit tedavisinde ciddi gelismeler yasansa da
implantla iligkili ve iligkisiz osteomiyelit tedavisi ortopedinin major problemleri
arasinda yerini korumaktadir.

Ortopedik bir internal implantin enfeksiyonu, ciddi problemleri de
beraberinde getirir. Osteomiyelit vakalarinda bakteriler tarafindan olusturulan
biyofilm tabakasi, bakterilerin antibiyotiklere ve immiin sisteme kars1 olusan
direncini arttirir. Antibiyotiklerin biyofilm tabakasini gegerek etki gostermesi ¢ok zor
bir durumdur. Bu nedenle enfeksiyon direncine neden olan biyofilm tabakasinin
debridman1 yapilmadan ve enfeksiyon kaynagi olan implantlar ¢ikarilmadan
osteomiyelit tedavisi ¢cok gii¢ olur(1).

Medikal teknolojilerdeki ciddi ilerlemeler, diisiik profilli, biyolojik mekanige
uygun daha giivenli implantlar sayesinde cerrahi tedavilerin basaris1 artmistir.
Ozellikle eklem rekonstriiksiyon cerrahilerinde eklem mekanigini taklit eden son
protezlerin ve enfeksiyon Onleyici tedbirlerin gelistirilmesi ile implant cerrahisi
istatistikleri artig gostermistir. Buna ragmen erken ve geg cerrahi komplikasyonlari
goriilebilmektedir. Ge¢ komplikasyonlar arasinda goriilen enfeksiyonlar tedavi
masraflarini arttirmakta ve dnemli morbiditeye neden olmaktadir. implant kullanilan
cerrahilerde, implant kullanilmayan cerrahilere oranla daha fazla enfeksiyon
goriilmektedir(2). Tiim 6nlemlere ve profilaksiye ragmen protez cerrahilerinde %1-2
oraninda enfeksiyon goriilmektedir(3,4,5). Bu enfeksiyonlarda glikokaliks
tabakasinin, implanta yapismaya ve bakterinin immiin sistemden korunmasina
yardimci oldugu bilinmektedir(2). Stafilokokus aureus gibi gram pozitif salgi
olusturan bakterilerin bu tarz enfeksiyonlarin %71-84’inden sorumlu oldugu
caligmalarla gosterilmistir(6).

Biyomateryal varliginin hem erken, hem de geg¢ enfeksiyon olasiligini
arttirdig1 klinik calismalarla gosterilmistir(2). Ayni sekilde kanlanmasi bozulmus,
travmatize olmus kemik ve yumusak doku varligi ile de enfeksiyon miktar artig
gosterir. Uygulanan implant yilizeyindeki bakteriler tarafindan olusturulan biyofilm
tabakasi, direngli enfeksiyonun en 6nemli nedenidir(2,7,8).

MRSA (metisilin direngli stafilokokus aureus) ortopedik enfeksiyonlarda

izole edilen en 6nemli mikrorganizmalardan biridir. Buna ragmen MRSA



enfeksiyonlarinda kullanilacak antibiyotik ajanlar sinirlidir(9). MRSA’lara kars1
kotrimoksazol, klindamisin, kinolon ve rifampisin gibi ilaglarin etkinligi degiskenlik
gostermektedir. Ay sekilde IV (intravendz) uygulanan glikopeptit antibiyotiklerin
etkinligi de degiskenlik gostermektedir. Stafilokokus aureus enfeksiyonlarinda altin
standart tedavi glikopeptitler olmakla birlikte glikopeptidlere kars1 direngli
stafilokoklar goriilmektedir(10). MRSA enfeksiyonlarinda quinupristin, dalfopristin,
ve linezolid gibi bir¢ok antibiyotik klinik ¢alismalarda kullanilmaya
baslanmistir(11). Bu antibiyotiklerin etkinligini gosteren ¢alismalar hala devam
etmektedir.

Teikoplanin kimyasal yapisinin vankomisine benzerlik gostermesiyle birlikte,
ilacin farmakokinetik 6zelliklerini belirleyen bazi farklarin oldugu bilinmektedir.
Teikoplanini, vankomisin ve diger glikopeptitlerden ayiran en 6nemli 6zelligi,
yapisindaki yag asidi sayesinde kazandig1 daha lipofilik yapidir(12). Ayrica
yapisinda bulunan fenolik gruplar, karboksil ve amino uglar1 sayesinde fizyolojik pH
degerlerinde de ¢oziinmektedir. Vankomisin gibi teikoplanin de antibakteriyel
etkisini, peptidoglikan polimerizasyonuyla yani, dolayisi ile hiicre duvar sentezini
engelleyerek gostermektedir(12,13). Vankomisin gibi antibakteriyel spektruma sahip
bu antibiyotigin gram pozitif bakteriler lizerinde oldukg¢a etkin oldugu bilinmektedir
.Teikoplaninin pnémokok, clostridium tiirleri, corynebacterium jeikeium,
propionibacterium acnes, enterekok disi streptokoklar, metisilin direngli tiirler de
dahil stafilokok tiirlerine bakterisidal etkinliginin oldugu bilinmektedir.

Eklem rekonstriiksiyon cerrahisi geciren hastalar iizerinde yapilan klinik
caligmada, teikoplaninin yliksek kemik konsantrasyonuna sahip oldugu
bulunmustur(14). Ayrica deneysel hayvan ¢alismalarinda da teikoplaninin kemik
konsantrasyonunun, vankomisinden daha yiiksek oldugu tesbit edilmistir(15).

Osteomiyelit tedavisinde antibiyotikli sement uygulamasi sik olarak
kullanilmaktadir. Ayrica antibiyotik emdirilmis sement uygulamalar1 enfekte diz
protezlerinin ¢ikarilmasindan sonra, revizyon diz protezi tedavisinden 6nce standart
hale gelmistir(16). Bakterilerin hiicre duvari sentezini engelleyerek etki gésteren
teikoplanin 6zellikle direngli gram (+) bakterilerin osteomiyelitinde, siklikla
karsilagilan yan etkilerine ragmen iv olarak veya spacer ile birlikte

kullanilmaktadir(17). Teikoplanin oral yoldan absorbe edilmez ve metabolize



edilmez. Oral yol, psddomembrandz enterekolitli hastalarin tedavisinde
kullanilmaktadir(18). Teikoplaninin 6 mg / kg dozundan sonra, kemikteki
konsantrasyonu 12 saatte 7 mg / 1’ye ve 48 saatte 1 ila 2 mg / I’ye diiser(19).
Teikoplaninin sik goériilen yan etkileri hipersensitivite (% 12), ates (% 4), kizariklik
(% 9), ishal (% 6), nefrotoksisite (% 6) ve trombositopeni (% 3)dir(20). Rifaksimin;
rifamisinin sentetik tiirevidir (21). Rifamisin gibi bakterial RNA sentezini DNA
bagimli RNA polimeraz enzimini inhibe ederek engelleyen rifaksimin non-
absorbable olmasi, ayrica hem gram (+) hem de gram (-) ve hem aerobik hem de
anaerobik bakterilerde etkili olmasi nedeni ile gastrointestinal sistemin
enfeksiyonlarinda 6zellikle turist diyaresinde kullanilmaktadir. Rifaksimin bunun
yaninda pregnane x receptori aktivatorii olarak inflamasyon onleyici etkiye de
sahiptir (22).

Bu caligmada kemik sementi (polimetil metaklirat) , rifaksiminli kemik
sementi ve teikoplaninli kemik sementinin mrsa osteomiyeliti lizerinde etkileri ve

birbiri ile kiyaslanmas1 amaglanmaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Osteomiyelitin Tanimi

Kelimenin kdklerine bakacak olursak osteon kemigi olusturan en kiigiik birim, myelo
kemik iligi anlamindadir ve itis inflamasyon takisidir. Osteomiyelit kemik ve kemik
iliginin iltihabidir(23). Osteomiyelit mikroorganizmanin neden oldugu bir enfeksiyon
sonucu meydana gelen kemik inflamasyonudur(23). Bu enfeksiyon kemigin bir
bolgesinde lokal olarak goriilebilecegi gibi, tim kemik yapilarinda hata etraftaki
yumusak dokuda da goriilebilmektedir. Osteomiyelitin 20. yiizyilin baslarinda
hastalarin %20’sini 6ldiirdiigii ve kalaninda da ciddi morbiditeye neden oldugu
bilinmektedir(5). Giiniimiizdeki medikal ve cerrahi tedavi segenekleri, sterilite
anlayisi, hasta bakiminda 6zen ile artik osteomiyelit nedeniyle olusan 6liim olgulari
goriilmeyip, bu hastalifa bagli olusan sekel orant %5 diizeyine indirgenmistir(24).
Artik gliniimiizde antibiyotiklerin kullanimi ile osteomiyelitin neden oldugu bu ciddi
morbidite ve mortalitenin Onemli Ol¢lide azaldig1 goriilmektedir. Osteomiyelit
tedavisinde bagarili sonuglar uygun antibiyotik ve debritmanla saglanmaktadir(25).
2.2. Tarihce

Osteomiyelit ile ilgili ilk bilgiler, permian donemindeki (yaklasik 250-291 milyon y1l
oncesi) kirik dinozor vertebra kemikleri ile elde edilmistir. Kirik dinozor kemik
materyallerinde, doku sisligi ve inflamasyonun gosterdigi enfeksiyondan, histolojik
olarak kanitlarla bahsedilmektedir(26).

4000 y1l dnce eski misir piramitlerinde bulunan mumyalarda osteomiyelit
bulgular1 saptanmistir. Osteomiyelitle ilgili ilk yazili belgeler MO (Milattan dnce)
2500 yillarinda Hintli cerrahlar Charak ve Sushruta’ya aittir ve Sanskrit¢e’dir(4,27).
Ayrica MO 460-370 yillar arasinda yasamus olan hipokrat tarafindan kirilan bir
kemikte enfeksiyon goriildiigii bildirilmistir. MS (milattan sonra) 1. yiizyilda Celcus
hastalik patolojisinin anlasilmasi i¢in ilk girisimde bulunmustur. Celcus iltihabin dort
ana belirtisini; kizariklik (rubor), sislik (tumor), sicaklik ( calor) ve agr1 (dolor)
olarak agiklamistir. Kemik patolojisini ise ¢iiriime, siyahlik, tilserasyon, fistiiller ve
gangrenle agiklamistir(4). Ik kez akut hematojen osteomiyelitin tanim1 1773 yilinda
Bromfield tarafindan “mediiller abse” olarak yapilmistir(28). Prof. Smith tarafindan
1831 yilinda Yale tiniversitesinde uzun siire yatan hastalarda hastaligin ataklar

halinde gelmesi ve kemik 6liimiine neden olmasi nedeni ile nekroz tanimi



yapilmistir(29). Nelaton 1884 yilinda osteomiyelit tanisini ilk defa kullanarak 6diil
kazanmistir(4).

1881°de Ogston (1844-1929) steril sekilde apselerden elde ettigi 6rneklerde
zincir halinde olan ve grup halinde olan iki farkli mikroorganizma tariflemistir.
Uziim salkim seklindeki gruplar halinde olanlara stafilokok, zincir seklinde olanlara
streptokok ismini vermistir(30).

1940’11 y1llarda penisilin Chain ve arkadaslari tarafinda bulunmustur.
Oncesinde osteomiyelit tedavisinde Amerikali cerrah Winnet Orr’un (1887-1956)
gelistirdigi radikal ve konservatif yontemlerin bir kombinasyonu olan yonteminin
kullanildig1 bilinmektedir. Orr’un tekniginde ilk basta kemigin enfekte bolgelerinin
debridmani 6nerilmektedir. Bu yontem enfeksiyonun akut ya da kronik farketmeden
herhangi bir evresinde yapilabilmekteydi. Enfekte ve 6lii dokularin debridman ile
birlikte ekstremite nétralde atele alinmakta ve yara agik birakilarak vazelinli spang
ile pansuman yapilmaktaydi(31).

Glaskow Royal Cocuk Hastanesi’nden 1948’de ¢ikan penisilinin osteomiyelit
tedavisindeki etkinliginden bahseden yayin ayni1 zamanda osteomiyelitten bahseden
ilk yaymdir. Bu yayinda penisilin ile tedavi edilen 30 septisemik osteomiyelit
hastasinin 28’inde (%93) iyilesme saglandig1 ve radyolojik osteomiyelit bulgularina
rastlanmadig bildirilmistir(32). Wilkinson 1950’11 yillarin basinda akut hemotejen
osteomiyelitin erken tan1 ve penisilin tedavisi ile tamamen tedavi edilebilir bir
hastalik oldugunu bildirmistir(33).

Tiiberkiiloz tedavisi gibi osteomiyelit tedavisi ile hastalik 6nlenmistir ama,
etken patojen ¢esitliligi nedeni ile hastaligin tamamen Oniine gecilememistir. Ek
olarak sekestrasyonlara, siniis formasyonlarina ve erken alevmelere eskiye kiyasla
yeni tedavi yaklasimlarinda ¢ok nadir karsilasilmaktadir. Yeni tedavi modalitelerinin
gelistirilmesiyle 1983°de Nade tarafindan “‘akut osteomiyelit tedavi edilebilir bir
hastaliktir.” agiklamasi yapilmistir(34).

Osteomiyelit hakkinda ciddi gelismelere katkis1 olan kemigin ti¢ farkli tip
kanlanmasi, Trueta tarafindan 1959 yilinda tanimlanmistir(35). Gilmour 1959 yilinda
328 vakalik bir seriyle osteomiyelit caligsmast hazirlamistir(36). 27 hastalik 1944 -
1950 yillar1 arasindaki g¢alismada penisilinin sonuglarinin miikemmel oldugunu ama,

1950°den sonra ise penisilin direng kazanmis stafilokoklarin goriilmesiyle hastaligin



yeni bir karakter kazandigini belirtmistir. Haris ve Kirkaldy-Willis tarafindan
1965°de primer subakut piyojenik osteomiyelit tanimlanmistir(37). Hastaligin klinik
karakteri; tan1 konulmadan once haftalar ya da aylarca siiren sikayetlerin olmasi,
tipik olarak sistemik reaksiyonun az olmasi ve fiziki bulgularin minimal olmas1
olarak bildirilmistir.

Antibiyotiklerin gelistirilmesiyle osteomyelit tedavi edilebilir diizeye gelmis
olmasina ragmen bolgenin vaskiiler beslenmesini ve antibiyotigin enfekte bolgeye
ulagmasini engelleyen skar dokularinin cerrahi debritmani hala gerekliligini
korumaktadir(50). Bu debridman sonrasi 6lii bosluklarin iyi beslenen, canli bir doku
ile doldurulmasi gerekir. Cerrahi sonrasinda gereken cilt ve kas fleplerinin bazi
bolgelerde uygulanmasi miimkiin olmayabilir. De Oliveira tarafindan 120
osteomiyelitli hastaya, enfeksiyona direngli kansell6z kemik grefti uygulanmistir ve
bu hastalarin sadece 4’iinde (%3 oraninda) niiks tespit edilmistir(38).

Lautenbach prosediirii, internal fiksasyonla tedavi edilen uzun kemik
enfeksiyonlarinda tavsiye edilmistir(39). Bu yontem; debridman, intramediiller oyma
ve sonrasinda ¢ift liimene sahip bir tiipiin kemik medullasina konulmasi ile
uygulanmaktadir. igerideki tiip ile antibiyotigin mediiller kaviteye ulagmasi
saglanirken, disardaki tiip ile mediiller kavitenin vakum etkisi ile drenaji
saglanmaktadir. Bu drenaj s1visinda ardarda alinan ti¢ kiiltiirde tireme olmamasi
halinde tedavi sonlandirilir. Profesér Simpson ve arkadaslarinin Edinburg’da yaptigi
50 hastalik bir calismada, hastalara 5 mm saglikli doku ile yapilan debridman
uygulanmistir. Ardindan hastalara 6 haftalik intraven6z ve sonrasinda 6 haftalik oral
antibiyotik tedavisi uygulanmistir. Bu calismada rekiirrens saptanmamistir(40).

2.3. Osteomiyelit Epidemiyolojisi

Osteomiyelit tiim yaslarda goriilmesine ragmen, akut hematojen osteomiyelit
cocukluk ¢agi hastalig1 olarak bilinmektedir. Ayrica akut hematojen osteomiyelitin
sikligr ellili yaglardan sonra hafif bir artig gostermektedir. Hematojen osteomiyelit
sikliginda son yillarda azalma olmasina ragmen, artan trafik kazalar1 ve ortopedik
girisimler nedeniyle direkt osteomiyelit sikliginda artig goriilmektedir. Son yillarda
immiin yetersizligi olan hastalarin sikligindaki artig nedeniyle, beklenen osteomiyelit
etkeni olan patojenler disinda, bagka mikroorganizmalarin da sikliginda artig

goriilmektedir(41).



Yapilan bir ¢alismada osteomiyelit insidanslarinin iilkelere gore degisiklik
gosterdigi bulunmustur. Ayni ¢aligmada mevsimlere gore insidans degisikligi de
tespit edilmistir. Ozellikle yaz sonu ve sonbahar basi araliginda insidans artis1 tespit
edilmistir(42).

Yapilan ¢alismalar osteomiyelitin erkeklerde daha fazla goriildiiglinii
gostermistir. Ayrica etnik farkliliklari olan gruplar arasinda da insidans
farkliliklarinin oldugu tespit edilmistir(41,43). Genel osteomiyelit insidans1 100.000 /
15 ile 170 araliginda degismektedir(44).

2.4. Osteomiyelit Siniflandirmasi

Tablo 1’de goriildiigii gibi hastalifin siiresine gore, konagin cevabina gore, olus
mekanizmasina gore, anatomik yerine gore ve konagin durumuna goére

osteomiyelitin gesitli siniflandirmalari mevcuttur(45).



Tablo 1. Osteomiyelit siniflamasi(45).

A) Hastahgin Siiresine Gore

Akut: Bilinen hikayesi 10 giinden az siirmiis sistemik hastaliktir, radyografik bulgu yoktur.

Subakut: Bilinen hikayesi 10 giinden uzun siiren sistemik hastalik, hafif radyografik degisiklikler mevcut, gecirilmis atak

yoktur.

Kronik: Aylardir bilinen hikayesi mevcut, sistemik bulgular olmayabilir, radyografik bulgular mevcut, gecirilmis bilinen

ataklar mevcut.
a. Aktif kronik osteomiyelit

b. Inaktif kronik osteomiyelit

B) Konagin Cevabina Gore

Piyojenik: Gram pozitif veya gram negatif etkenler ile olusur.

Non-piyojenik (Graniilomatdz): Spiroket ve mikobakteri etkenleri ile olusur.

C) Olus Mekanizmasina Gore

Hematojen osteomiyelit (Sekonder veya indirekt)
Primer osteomiyelit (Direkt osteomiyelit )
Vaskiiler yetersizlige bagli osteomiyelit

Kronik osteomiyelit

D) Anatomik Simiflama

Evre 1: Mediiller osteomiyelit
Evre 2: Siiperfisial osteomiyelit
Evre 3: Lokalize osteomiyelit

Evre 4: Diffiiz osteomiyelit

E) Fizyolojik Simiflama

A: Normal konakg1
B: Immiiniteyi veya yara iyilesmesini bozan lokal(L) veya sistemik(S) faktérlerin olmasi

Bs: Sistemik olarak riskli konakg1: yagli hasta, malniitrisyon, steroid tedavisi, diabetes mellitus, organ

yetmezligi, kanser hastalar1

BI: Lokal olarak riskli konakei: Sigara aliskanligi, Kronik lenfédem, vendz staz, damar yetersizligi, arteritis,

lokal duyu kayb1, radyasyona bagli fibrozis ve skara bagli olumsuz faktorlerin varlig

C: Tedavinin, mevcut kotii prognozlu durumdan daha kotii sonuglart doguracagt durumlardir.




2.5. Osteomiyelit Etyolojisi

Osteomiyelite neden olan etkenler siklik sirasina gore Tablo 2.’de siralanmistir. Bu
tabloya gore stafilokokus aureus %60 orani ile en sik etkendir(46). Staphylococcus
epidermidis (S.epidermidis) ise implant yerlestirilen cerrahi girisimlerden sonra
tekrarlayan enfeksiyonlara sebep olabilir(24). Akut hematojen osteomiyelitli
infantlarda, S.aureus halen siklikla izolatlarda goriilmekte, ancak B grubu
streptokoklar ve gram negatif koliformlar da siklikla bulunmaktadir.

S.aureus veya gram negatif mikroorganizmalar, yenidogan yogun bakim
tinitesinde tedavi geciren prematiire infantlarin ortopedik enfeksiyonlarin yaygin
nedenleri arasindadir. Bu enfeksiyonlarin %40’ indan fazlas1 multifokaldir(25).

Haemophilus influenzae (H.influenzae) enfeksiyonlar1 6 ay-4 yas arasi
cocuklarda primer olarak goriiliirler. Bu organizmaya karsi rutin asilamalardan
dolay1 bu enfeksiyonun insidansi dramatik olarak diigmiistiir. (25).

Yetiskin hastalarda vertebra tutulumlarinda Gram negatif organizmalarin,
uzun siire hastane ortaminda kalarak kataterize edilen hastalarda fungal etkenlerin,
travma sonrasi gelisen osteomiyelitlerde floranin, eroin bagimlilarinda
Pseudomonas’in ve hemoglobinopatili hastalarda Salmonella cinsi bakterilerin etken
olarak goriildiigii bilinmektedir (25). Orak hiicreli anemide ise salmonella kaynakli

osteomiyelitler stafilokok ve streptokoklar kadar sik izlenir(47).

Tablo 2. Osteomiyelit etkenleri ve goriilme siklig.

Etken %
Stafilokokus aureus %60
Enterobakteriasea ailesi (Proteus spesies %20-30

(Spp.),Escherichia koli (E. koli),Klebsiella
spp.,Enterobacter spp.,Salmonella spp.)

Streptokokkus spp. (species) %10
Pseudomonas spp. %5
Diger %5




Ulkemizde yapilan klinik calismalarda da yine benzer sonug elde edilmistir.
Kasimoglu ve arkadaglarinin osteomiyelitli hastalar tizerinde yaptig1 ¢alismada en
cok izole edilen mikroorganizma %46 orani ile stafilokokus aureus olarak
tanimlanmustir(44).

Tablo 3.’de goriildiigii gibi olus mekanizmasina gore gelisen osteomiyelitte
hazirlayict faktorler, tutulan kemikler ve etken mikroorganizmalardaki farkliliklar
mevcuttur(45). Yasa gore de osteomiyelit etkenleri farklilik gostermektedir. Kan ve
kemikten B grubu streptokok ve E.coli izole edilme oraninin daha yiiksek oldugu,
hemofilus influenza (H. influenza)’nin 1-4 yas arasindaki ¢ocuklarda etken olabildigi

bilinmektedir(45).
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Tablo 3. Olus mekanizmasina gore osteomiyelitlerin hazirlayici faktorleri, tutulan

kemikleri ve etkenler.

Hematojen Yakin enfeksiyon Vaskiiler yetmezlige
osteomiyelit odagina bagh bagli osteomiyelit
osteomiyelit
Hazirlayic1 Faktorler | Bakteriyemi Operasyon Diabetes mellitus
Travma Acik kirik rediiksiyonu | Periferik damar
Yumusak doku hastaliklar
enfeksiyonu
(Dekibitiis iilseri)
Tutulan Kemikler Uzun kemikler Femur, tibia, kafatasi, Ayak
(Cocukta) mandibula
Vertebra (Yetiskinde)
Etkenler S. aureus (stafilokokus | (Genellikle karigik) (Karisik olabilir)
aureus) S. aureus S. aureus

H. influenza
Gram negatif basiller

(E. coli, klebsiella,
salmonella, proteus,

pseudomonas)

Gram negatif basiller

Anaerop bakteriler

S. epidermidis
(streptekokus
epidermidis)
Enterokoklar
Streptokoklar

Gram negatif basiller

Anaerop bakteriler
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Tablo 4.’de osteomiyelit etkenleri ile kisinin hastalig1 arasindaki iligkiler

gosterilmistir(48).

Tablo 4. Klinik tablo ve osteomiyelit etkenleri(48).

Klinik tablo

Etken

Klasik osteomiyelit

Staphylococcus aureus (Metisiline duyarl
veya direngli)

Yabanci cisim enfeksiyonu

Koagulaz negatif Stafilokoklar veya
Propionibacterium spp

Nozokomiyal enfeksiyonlar

Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa, Candida spp

Diyabetik ayak yarasi veya Dekiibit tilseri

Streptokoklar ve/veya anaerobik bakteriler

Sickle-cell anemi

Salmonella spp veya Streptococcus
pneumoniae

HIV (insan Immiin Yetmezlik Viriisii)
enfeksiyonu

Bartonella henselae veya B . quintana

Insan veya hayvan 1siriklar:

Pasteurella multocida veya Eikenella
corrodens

Immiin yetmezlikli hasta

Aspergillus spp, Candida albicans, veya
Mycobacteria spp

Tiiberkiilozun yaygin goriildiigii bolgeler

Mycobacterium tuberculosis

Bazi etkenlerin endemik olarak goriildiigii
bolgeler

Brucella spp, Coxiella burnetii, cografik
bolgelere 6zel mantarlar
(Koksidiodomikosis, blastomikosis,
histoplasmosis)

Hastaneden kaynaklandig: diisiiniilen osteomiyelit hastalarinda gram negatif

basiller ve direngli enterokoklar, uzun siire intravendz tedavi alan hastalarda goriilen

osteomiyelitte ise etkenin fungal olabilecegi diisiiniilebilir. Implant iliskili

osteomiyelit etkeni olarak S. epidermidis, propionibakterium aknes ve difteroidler

one ¢ikmaktadir(45,46).
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Anaerop bakterilerin kiiltiirde iiretilmesi daha zordur, bu nedenle daha 6zenli
kiiltiirler anaerop oranlarini arttirir. Anaeroplardan en sik izole edilen tiirler
bakteroides ve peptokokkus tiirleridir. Abdominal sepsisin, dekiibitiis iilseri, kronik
ayak tlserinin neden oldugu osteomiyelitlerde, kafatas1 osteomiyelitinde, koti
kokulu eksudanin varliginda, yaymada goriilen bakterilerin kiiltiirde

tiretilememesinde anaerop patojenler diistiniilmelidir.
2.5.1. Stafilokoklar

Stafilokoklar micrococcaceae familyasi i¢inde yer alan, katalaz ve gram pozitif
koklardir. Stafilokokus aureus, Staphylococcus epidermidis ve staphylococcus
saprophyticus tiirleri en sik enfeksiyona neden olan tiirlerdir. Bu mikroorganizmalar
dogada, toprakta, diskilarda ve hayvan atiklariyla, derilerinde sik olarak gdziikiirler.
Insan viicudunda deri ve burun boslugunda yasarlar.(49).

Stafilokok ailesinin tiim iiyeleri gram pozitif kok olarak goriiliirler. Uziim
salkim1 benzeri goriiniim olusturduklar: gibi ikili, ti¢lii, dortlii zincirler ya da gruplar
halinde de goriilmektedirler. Hareketsizdirler, spor olusturmazlar, genellikle katalaz
pozitif, oksidaz negatif ve kapsiilliidiirler. Anaerop olan nadir birkag tiir
(Staphylococcus Saccharolyticus, Staphylococcus aureus Subspecies Anaerobius)
disinda genel olarak fakiiltatif anaeropturlar. Daha ¢ok aerop ortamda iirerler.
Anaerobik ortamda glikozdan asit olusturarak hayatta kalirlar. Stafilokoklarin
bir¢cogu 18-45 °C’de, % 7,5-10 NaCl igeren basit besiyerlerinde kolaylikla
iiretilebilmektedir. Bir¢ok tlirde karotenoid pigment bulunur. Basitrasin, lizostafin,
furazolidon duyarli olmakla birlikte lizozime direnglidirler(50).

Stafilokoklar basit besiyerlerinin yaninda birgok besiyerinde rahatlikla
tireyebilirler. Kanli besiyerinde ¢cok daha rahat iirerler. S. aureus kolonileri yar1
seffaf, genis (6-8 milimetre capinda), diiz ve yiizeyden hafif¢e kabarik
goriiniimdedir. Stafilokoklarin ¢ogu kolonisi krem-sar1 ve portakal rengi
pigmentasyona sahiptirler. S. aureus kanli agarda beta hemoliz yapar. S.aureus hem
aerop hem de anaerop ortamda iirer(49,50). Koagiilaz deneyi, Stafilokok aureusun
plazmay1 pihtilastirma yetenegi kullanilarak uygulanan bir testtir. Bu test
Stafilokokus aureus ayrimini yapmakta kullanilan en yaygin, en 6nemli, en ¢ok kabul

gormiis siniflandirma testidir. S. aureus koagiilaz pozitiftir.
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2.5.2. Metisilin direncli Stafilokokus aureus (MRSA)

Penisiline direngli stafilokoklar 1940’11 yillardan sonra hizli bir sekilde artig
gostermistir. Ayrica 1950 11 yillarda stafilokoklarin penisilinle birlikte eritromisin,
tetrasiklin ve streptomisin gibi diger antibiyotiklere kars1 da direng gelistirdigi
goriilmiistiir. 1960 yilinda penisilinazlara (beta laktamazlara) direncli ilk antibiyotik
olan metisilin kesfedilmistir. Zamanla diger beta laktamazlara direncgli antibiyotikler
de kesfedilmistir. Direng gelisimi ile tedavisi gliclesen stafilokok tedavisinde yeni bir
basart saglanmistir. Fakat bu basarinin iizerinden 1 yi1l ge¢cmeden 1961 yilinda
stafilokoklar metisiline de direng gelistirmistir, bdylece metisiline direngli Stafilokok
aureus (MRSA) suslan ilk defa elde edilmistir. 1970°1i yillarin sonu ve 1980’1
yillarin baglarinda MRSA suslarinda bagka antibiyotik direngleri de goriilmeye
baslanmasi ile ¢oklu antibiyotik direnci olan suglar elde edilmistir(49,51).

Tiim diinyada antibiyotiklere direng¢ gelistirme sorununun yayginlasmasi ile
birlikte MRSA, hastane enfeksiyonu salginlarina yol agan ciddi problemlerden biri
haline gelmistir. MRSA’nin bu ciddi hastane enfeksiyonlarina yol agtig1 bilinmesine
ragmen, baslangicta etkenin tedavisi ve kisith kontrol dnlemleri disinda, MRSA
suslarinin eradikasyonu, izole edilmesi hi¢ diisiiniilmemistir. Bunun sebeplerinden
birisi de etkeninin sadece biiyiik kliniklerde goriilmesidir. 1990’11 yillarin baslarinda
hastane ortaminda MRSA enfeksiyonlarinin yayilmasinin 6nlenmesinin gii¢liigi fark
edilmistir. Bunun lizerine MRSA enfeksiyonlarinin hastane i¢inde yayilmasinin
Onlenmesi ve kontrol altinda tutulmasina yonelik ciddi caligmalar yapilmistir ve
halen giiniimiizde bu ¢alismalar 6nemini korumaktadir(51).

MRSA enfeksiyonlariin, yukarida bahsedildigi gibi, 6liimciil enfeksiyonlara
sebep olmasinin yaninda diger 6nemli tarafi da; penisilinaz enzimine direngli tiim
penisilinlere (Metisilin, nafsilin, oksasilin, dikloksasilin ve kloksasilin),
sefalosporinlere, ayrica eritromisin, klindamisin, tetrasiklin ve aminoglikozidler gibi
bir¢ok antibiyotige karsi da direng¢li olmasidir(49). Yani MRSA enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilacak antibiyotikler ¢ok siirlidir. Bu yiizden giinlimiizde MRSA
enfeksiyonlarinda kullanilan antibiyotikler, sadece damar yolu ile verilebilen
glikopeptit yapidaki vankomisin ve teikoplanin haricinde, nadiren etkili olan birkag
antibiyotikten olusur. Ayrica bir hastaya yeterli vankomisin tedavisi uygulanmis olsa

bile MRSA kolonizasyonu tam olarak ortadan kaldirilamayabilir yani hastanin
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1.

bakteri ile kolonizasyonu hala devam ediyor olabilir. Akintili yarasi olan, kotii
hijyenik aligkanliklar1 olan MRSA ile enfekte hastalarda hastanin izolasyonlu bir
ortama alinmasi gerekmektedir(49). Bu durum hasta ve hasta yakinlari i¢in
rahatsizlik veren bir problem olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Bundan dolay izole
edilecek hastanin se¢iminin bir protokol ile belirlenmesi gerekmektedir(51).

Metisilin 1s1 ve benzeri fiziksel etkenlere oldukca duyarli, stafilokoklara etkili
bir antibiyotiktir. Metisilin kullanilan antibiyotik duyarlilik testleri sirasinda 2 °C’lik
bir 1s1 degisikligi, duyarlilik testlerinin yanlis sonu¢lanmasina sebep olabilmektedir.
Metisilinin bu 6zelligi nedeni ile mikrobiyoloji laboratuarlarinda metisilinle ayni
Ozellikleri tasiyan ve daha stabil bir antibiyotik olan oksasilin tercih edilmektedir.
Oksasilin direnci gosteren tiim Stafilokokus aureus suslar1 i¢in metisilin direncinin
de varligindan s6z edilir. (52)
2.6. Osteomiyelit Patogenezi
Kemik doku yikim ii¢ sekilde olugsmaktadir. (53).

1. Bakterinin salgiladig1 endotoksinlerin hasar ile (bakteriyel
lipopolisakkaritlerle)

2. Bakterinin osteoklast aktivitesini artirmasiyla

3. Kemik matriks sentezinin 6nlenmesiyle

Gilinlimiizde mikroorganizmanin neden oldugu inflamasyonun kemik
hasarindaki rolii agik¢a bilinmektedir. Bu inflamasyon hasarinda interlokin-1 (IL-1),
interlokin-6 (IL-6), interlokin-11 (IL-11), timo6r nekrozis faktér (TNF) ve nitrik oksit
(NO) gibi sitokinler rol oynar(54). In vitro deneylerle kemik yikimmin COX
(siklooksijenaz) enzimi blokaj1 ve anti IL-1 serumu ile 6nlenebilecegi
gosterilmistir(42). Inflamasyonun bir diger kolu olan 16kotrienlerin de osteoklastik
aktiviteyi arttirdig1 gosterilmistir(55). Bu yiizden antibiyotik ile birlikte anti-
inflamatuar ajanlarin tedavide kullanilmasi basar1 sansin1 arttiracaktir. Basta
Staphylococcus aureus (S.aureus) olmak iizere herhangi bir bakteriyle bu karmasik
inflamasyon siireci baglayabilir. Bunun sonucunda da osteoklast aktivasyonu ve

osteoblast mitozunun inhibisyonu ile kemik nekrozu gerceklesir(53).

Osteomiyelit etkenlerinin kemige ulagimi {i¢ farkli yol ile olur:

Hematojen yol ile (Bakteriyemi ile ya da sepsisle)
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2. Direkt inokiilasyon ile (Ag¢ik kirik, cisim penetrasyonu, ponksiyon veya cerrahi
girisim sonrasi)

3. Cevre dokulardan yayilim ile(53)

Periostun s1yrildig1 ve ¢cevre yumusak dokularin hasar gordiigii yiiksek
enerjili travmalarda enfeksiyon geligsme riski artar. Orak hiicreli anemi, kronik
graniilomatdz hastalik ve DM (diabetus mellitus) gibi baz1 kronik hastaliklar akut
osteomiyelit gelismesi i¢in uygun ortam saglamaktadir. Ayrica lokal travma,
malniitrisyon, kronik hastaliklar ve immiin yetmezlik gibi sebepler de osteomiyelit
olusumunu kolaylastiric1 faktorlerdir(25) .

2.7. Akut Hematojen Osteomiyelit

En sik rastlanan kemik enfeksiyonu tipidir ve genellikle ¢ocuklarda goriiliir. Her yas
araliginda erkeklerde daha sik goriilmektedir ve bakteriyemi sonucunda olusur.
Cocukluk doneminde daha sik goriilmesinin nedenlerinden birisi de bakteriyeminin
cocuklarda daha sik goriilmesidir. Osteomiyelit olusumunda kemik dokunun
direncini azaltan lokal ya da sistemik predispozan faktorler 6nemli yer tutmaktadir.
Bu predispozan faktorler arasinda lokalize travma, kronik hastalik, malniitrisyon ve
immiin sistem yetersizligi siklikla goriilmektedir

(56). Akut hematojen osteomiyelit genellikle uzun kemiklerin metafizini tutar. En sik
femur ve tibia’da goriiliir(57). Kemikte bulunan bakteriler inflamatuar yanitin
olusmasina neden olmaktadir bu da kemigin kanlanmasini lokal olarak bozarak
nekroza neden olmaktadir. Bu olaydan sonra apse yapisi olusmaktadir. Mediiller
apsenin biiyiimesi sonrast kortikal basing artmaktadir ve kanlanmasi bozulan
korteksin subperiostal bdlgeye apsenin gegisine izin vermesi durumunda da
subperiostal apse olusmaktadir. Béyle bir durumda tedavi uygulanmazsa yogun
sekestrum olusmasi sonrasi kronik osteomiyelite doniistim gerceklesmektedir. Bu
durum tedavisiz kalirsa, yogun sekestrum olusumu ve kronik osteomiyelit ile
sonuglanmaktadir(58). Akut hematojen osteomiyelit gocuklarda bimodaldir yani, 2
yas altinda ve 8-12 yas araliginda daha sik goriiliir. Cocuklarda osteomiyelitin
etkileri cocugun yasina, etkilenen bolgedeki kan dolagimina ve kemigin anatomik

yapisina gore degiskenlik gostermektedir(43).
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Iki yas alt1 osteomiyelitli cocuklarda bazi kan damarlari fizisten gegmekte ve
enfeksiyonun fiz hattina yayilmasina neden olabilmektedir. Bu sekilde fizisi enfekte
olarak etkilenen bebeklerde ekstremitede biiyiime problemi ile beraber angulasyon ve
kisalik goriilebilmektedir. Aslinda fizis metafizyel apsenin epifiz igine direkt
yayilimini engelleyen fiziksel bir bariyer gérevi yapmaktadir. Metafizer bolgenin
vendz yapisi sinlizoidal ve dar liimenli (8 pm) oldugu i¢in akim buralarda yavaglar ve
mikroorganizmalarin endotel duvarin arasindaki bogluklardan kemige gecisi
kolaylasir(59). Fizis ve diafiz bolgelerinde fagositik hiicreler metafize oranla daha az
goriiliirler, bu nedenle bu bolgede enfeksiyonun olusumu kolaylasir. Yogun
sekestrasyon olusumu ve diafiz tutulumu ¢ok agir olgular disinda oldukga nadir
olarak goriilmektedir(60).

iki yasindan biiyiik ¢ocuklarda fizis metafizyel apsenin yayilimini engelleyen
etkin bir bariyer olarak gérev yapmaktadir. Ancak daha biiyiik cocuklarda metafiz
korteksi de kalin oldugu i¢in diafizyel tutulma olasiliginin ytiksek oldugundan
bahsedilir. Enfeksiyonun diafize yayildig1 durumlarda endosteal kan akiminin
bozuldugu, ayrica subperiostal apse formasyonunun goriilmesi durumunda kemigin
periosteal dolagiminin da bozuldugu bilinmektedir. Yeterli tedavi uygulanmazsa
hastalarda yogun sekestrasyon ile birlikte kronik osteomiyelit de goriilebilmektedir.
(61).

Epifizlerin kapanmasindan sonra kemikler mikrobun yayilimina daha az izin
verir. Bu ylizden immiin yetmezlik gibi durumlar hari¢ eriskinde hematojen
osteomiyelit cok nadir izlenir(62). Eriskinde her ne kadar herhangi bir kemigin
herhangi bir bolgesini tutabilse de en sik vertebra korpuslarinda gériilmektedir.
Erigkinlerde apse yayilimi1 yavas olmakta ve nadiren ciddi sekestralar
olusturabilmektedir. Kortikal kemikte lokal destriiksiyon olusmas1 durumunda
patolojik kiriklar goriilebilmektedir(61).

2.8. Subakut Hematojen Osteomiyelit

Akut hematojenik osteomiyelite gore daha sinsi ve semptomlariin daha hafif
seyretmesi nedeniyle subakut hematojenik osteomiyelitin tanisin1 koymak daha
zordur. Akut osteomiyelite gore subakut osteomiyelit biraz daha sik
goriilmektedir(63). Primer kemik enfeksiyonlu hastalarin %35°1 subakut hematojen

osteomiyelittir(64). Subakut osteomiyelitin seyrinin sinsi olmasi nedeniyle tani
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konulmasi 2 haftadan daha uzun siirebilmektedir. Subakut osteomiyelitte semptom
ve bulgular hafif seyretmesi nedeniyle cogunlukla ates ya yoktur ya da hafif
yiikselmistir. Taniy1 destekleyen tek belirti cogunlukla hafif ya da orta siddete
agridir(65). Lokosit sayis1 cogunlukla normaldir ve kan kiiltiirii de gogunlukla
negatiftir. Olgularin sadece %50’sinde eritrosit sedimantasyon hizi yiiksek olarak
bulunur. Kemik aspirasyonu ve biyopsisi diizgiin yapilmis olsa bile olgularin sadece
%60’ 1nda pozitif sonug alinabilmektedir. Ekstremitenin radyografik incelenmesi ve
sintigrafilerinin bulgular1 ¢ogunlukla dogru sonuglar verir(66).

Subakut osteomiyelitin sinsi seyirli olmasinin; kemik yapisinin dayanikli
olmasi, bakteri viriilansinin az olmasi ve semptomlardan 6nce antibiyotik kullanilmis
olmast ile iligkili oldugu diistiniilmektedir(67). Gii¢lii immiin sisteme sahip konak ve
viriilansi diisiik mikroorganizmanin varliginda semptomlarin ortaya ¢ikmadan
inflamasyonun olusabilecegi diisiiniilmektedir. Dogru tani, cogunlukla klinik stiphe
ve ekstremitenin rontgen bulgularina gore konulmaktadir.

2.9. Kronik Osteomiyelit

Kronik osteomiyelit, tedavisi en zor olan osteomiyelit tiirtidiir. Akut enfeksiyon
sekeli olarak goriilmektedir. En fazla komsu odaktan yayilimla veya periferik damar
hastalig1 nedeniyle olusan osteomiyelitten gelisir.

Kronik osteomiyelit, akut enfeksiyonun sekelidir ve debridman gerektiren,
kemikte nekroza neden olan enfeksiyon kronik osteomiyelit olarak
tanimlanabilir(62). Kronik osteomiyelitte enfeksiyonun devam etmesine bagl
goriilen onarim reaksiyonlari; kronik iltihap hiicrelerinin enfeksiyon odagina
gelmesi, osteoklastik aktivasyon, fibroblastik proliferasyon ve yeni kemik
olusumunu igerir. Sekestrum, genis periost parcalarinin kemikten ayrilmasi ile olugan
biiyiiklii kiigiiklii nekrotik kemik pargalaridir. Bu kemik parcalari osteoklastlar
tarafindan rezorbe edilebilmektedir. Involukrum, bu sartlar altinda reaktif
osteoblastlar tarafindan olusturulan reaktif bélgeyi orten yeni kemik yapisidir.
Enfeksiyonun basindan itibaren etken olan mikroorganizmalar bu sekestrum
yapilarinin iginde yillarca canliliklarini koruyabilirler.

Kronik osteomiyelitte, lezyonun tlizerindeki deriye acilan drenaj siniisleri ve

patolojik kiriklar goriilebilmektedir. Ayrica kronik osteomiyelitte eski siniis hatlari
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tizerinde yass1 hiicreli karsinom ve daha nadir olarak da sarkomlar ve sekonder
amiloidoz goriilebilmektedir.

2.9.1. Kronik Osteomiyelitin Siniflamasi

Kronik osteomiyelit fizyolojik ve anatomik olarak 2 ana grupta siniflandirilmaktadir.
Fizyolojik kriterler konaga gore li¢ sinifa ayrilmaktadir: Enfeksiyona ve cerrahiye
konagin vermis oldugu yanitlarin normal oldugu durumlarda konak, sinif A konak
olarak tanimlanmaktadir. Konak cevabinin ve yara iyilesmesinin bozuldugu
durumlarda konak, sinif B konak olarak tanimlanmaktadir. Tedavi sonucunun
mevcut durumlardan daha fazla zarar vereceginin diisliniildiigii durumlarda ise
konak, siif C konak olarak tanimlanmaktadir.

Anatomik kriterler 4 tipten olusur. Mediiller lezyon ve endosteal tutulumun
oldugu durumlar tip1 olarak isimlendirilir. Kemigin iist 6rtii defektine sekonder
olarak gelisen, kemik yiizeyi ile sinirli osteomiyelit varligi tip 2 olarak isimlendirilir.
Tam kat kortikal sinirlar1 belli lokalize sekestrasyon ve kaviteleri iceren lezyonlarin
varligi tip 3 olarak isimlendirilir. Hastanin tedavisinden sonra veya basvuru aninda
mekanik instabilite olusturabilecek diffiiz tutulumlu durumlarin varhigi ise tip 4
olarak isimlendirilmektedir. Anatomik ve fizyolojik siniflandirmalarin
kombinasyonu sonucu 1-12 arasi1 degisen klinikte kullanilan evreleme olusturulur.
Ornegin; simf A konakta, tip 2 lezyon varliginda,osteomiyelit evre 2A olarak
isimlendirilir. Bu siniflama tedavinin, basit veya kompleks, ekstremite koruyucu
veya amputasyon cerrahisi, kiiratif veya palyatif olup olmayacaginin belirlenmesinde
fayda saglamaktadir.

Tablo 5. Cierny ve Mader’in fizyolojik ve anatomik kriterlere dayanan
enfeksiyon evresini belirlemekte kullanilan kronik osteomiyelit siniflamasi

mevcuttur(68).
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Tablo 5. Kronik osteomiyelitte Cierny ve Mader evreleme sistemi(68).

Anatomik Tip
Mediiller Endosteal hastalik
Stiperfisyal Ortii defekti nedeniyle kortikal yiizey enfektedir
Lokalize Instabilite yaratmadan gikarilabilir, kortikal
sekestrum
Diffiiz 1, 2 ve 3’ e ek olarak debridman 6ncesi veya
sonras1 mekanik instabilite
Fizyolojik Sumif
Konak A Lokal damarlanmasi iyi olan, immiin yeterli
konak
Konak B Immiiniteyi veya yara iyilesmesini bozan lokal
(L) veya sistemik (S) faktorlerin olmasi
Konak C Minimal sakatlik, engelleyici morbidite ve/veya

kiir ile sonuglanan kétii prognoz

2.9.2. Kronik osteomiyelitte tam

Kronik osteomiyelitin tanis1 klinik bulgular, laboratuvar testleri ve goriintiileme

bulgulari ile konur. Enfekte kemikten histolojik ve mikrobiyolojik inceleme i¢in

biyopsi elde etmek altin standarttir(69). Ayrica kronik osteomiyelitte sekonder

enfeksiyonlar siktir. Ozellikle drene siniis agzindan alinan kiiltiir ile enfekte kemik

dokudan alman kiiltiir birbirinden farklidir ve birden fazla patojen iiretilebilir. Bu

20




yiizden fistiil agzindan alinan kiiltiirlere ¢ok glivenilmemeli ve mutlaka kemik
kiiltiirti alinmalidir(23).

Fizik muayenede norovaskiiler durum degerlendirilmeli, kemik yapisinin
stabilitesine bakilmali, deri ve yumusak dokular degerlendirilmeli, hassasiyet olan
bolgeler incelenmelidir. Laboratuvar verileri spesifik degildir, bize enfeksiyonun
siddeti hakkinda bilgi vermez. Hastalarin ¢ogunda eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESR)
ve C-reaktif protein (CRP) yiikselmektedir ve hastalarin sadece %35’ inde 16kosit
sayis1 artmaktadir(69). ESR 6l¢limii akut veya kronik osteomiyelit tan1 ve takibinde
sensitif bir test degildir (23). Lokosit sayisi, ESR ve CRP seviyelerinin hasta
takibinde belli araliklarla 6lgiilmesi onerilmektedir. En uygun yaklagim, bu
Olciimlerin tedavi siiresince iki haftada bir kez ve tedavi sonunda yapilmasi
seklindedir(23).

Kronik osteomiyelitin degerlendirilmesinde bir¢ok goriintiilleme yontemi
kullanilabilir. Buna ragmen higbir teknik osteomiyelitin varligini tam olarak
ispatlamaz ya da dislamaz. Bu yiizden goriintiilleme yontemleri, tanty1 dogrulamak
i¢in ya da cerrahi prosediiriin belirlenmesi i¢in yapilir(70).

Kronik osteomiyelit tanisinin konulmasinda direkt rontgenogramlar olduk¢a
degerli sonuglarinin olmasi nedeniyle ilk tercih olarak kullanilmalidir. Duyarlilig
%54, ozgilligi ise %68 olarak bildirilmistir(62). Kortikal destriiksiyon ve periost
reaksiyonuna ait bulgular osteomiyelit varligini destekler. Sinografi, osteomiyelitte
akintil1 siniis yolu varliginda cerrahi tedavinin belirlenmesinde ¢ok yararli sonuglar
veren bir yontemdir(69).

Izotop kemik sintigrafisi, akut osteomiyelitin radyografik bulgularmin
olmamasindan dolayi, akut osteomiyelitte, kronik ostoemiyelite gore daha degerli
sonuglar verir. Teknesyum 99m kemik sintigrafisi bulgulari, osteoblastik aktivite
artig1 veya kan akimi artigi olan bolgelerde degerli degildir. Galyum sintigrafisinin
normal olmas1 osteomiyelit olmadiginin giiglii bir gostergesidir ve cerrahiden sonra
takipte faydali olabilmektedir. Indiyum 111 sintigrafisi, osteomiyeliti, diabetik ayak
artropatisinden ayirmada faydali olmasinin yaninda, teknesyum ve galyum
sintigrafilerine gére de daha duyarlidir(25). Goriintiileme ti¢ fazli yapilir.
Goriintiideki sicak alanlar, yeni kemik olusumunu ifade eder. ilk iki faz mevcut

inflamasyonun derecesini ve hiperemiyi gosterir. Osteomyelitte ii¢ fazda da artmis
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tutulum vardir(23). Sintigrafi ayak gibi karmasik anatomik bolgelerde kesin sonuglar
veremez. Onceki travma ve cerrahi girisimler, dejeneratif eklem hastaliklari,
malignansi, Paget hastaligi, enfeksiyon disindaki iltihabi kemik hastaliklarinda da
yanlis pozitif sonuglar ¢ikabilir(71). Vaskiiler yetersizlik durumlarinda, yeterli
miktarda radyoaktif maddenin lezyon bolgesine ulasamamasi nedeni ile yanlis
negatif sonuclar alinabilir. Klastrofobik hastalarda sedasyona ihtiya¢ duymadan rahat
uygulanabilmesi ve protez varliginda artefakt vermemesi ise biiyiik bir
avantajdir(71). Bilgisayarli tomografi, kortikal kemigi ¢ok iy1 gostermesi ve 6zellikle
sekestrumun degerlendirilmesinde faydali olmasi nedeniyle klinikte 6nem
tagimaktadir(71). Osteomiyelit tanisi i¢in rutinde BT Onerilmemektedir fakat
manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) kullanilamadig1 durumlarda ikinci
segenek olarak tercih edilmektedir(72). MRG’nin 6zellikle yumusak dokulari
bilgisayarli tomografiye gore ¢cok daha iyi gostermesi nedeniyle klinikte ciddi dnemi
vardir. Ayrica MRG ile kemikteki 6dem alanlar1 da degerlendirilmektedir. Kenar
isareti; MRG’de goriilen, kronik osteomiyelit odagi ¢evresinde bulunan yiiksek
sinyal yogunlugu ile gevrili halka yapisidir. Siniis yollar ve seliilit alanlarinda, T2
agirlikli goriintiilemede sinyal artig1 ile goriilmektedir. MRG’nin dezavantajlari
maliyeti, metal implant etrafindaki dokular1 gostermede zorlugu ve kortikal kemigin
1yi tanimlanmamast olarak sayilabilir. Buna ragmen manyetik rezonans goriintiileme
osteomiyelitin erken tanisinda, kemik ve yumusak dokunun normal ve anormal
dokusunun ayrilmasinda ¢ok faydali bir tan1 aracidir. Osteomiyelitin tanisinda en
dogru tan1 yontemi olarak kabul edilmistir(71). Daha 6nce de belirtildigi gibi,
osteomiyelitte altin standart tan1 yontemleri biyopsi, kiiltiir ve antibiyogramdir.
Biyopsi taniy1 koymanin yaninda ayni zamanda tedavi i¢in kullanilacak

antibiyotiklerin belirlenmesinde de yararl bir yontemdir(69,70).

2.9.3. Kronik osteomiyelitte tedavi

Osteomiyelit tedavisi, osteomiyelitin tipine ve klinik tablosunun 6zelliklerine gore
degisiklik gostermektedir.

2.9.3.1. Kronik osteomiyelitte tedavinin ilkeleri ve planlamasi

Yeterli drenaj, uygun debridman, 6lii bosluklarin doldurulmasi, yeterli yara
bakiminin yapilmasi, uygun antibiyotiklerin kullanilmasi osteomiyelit tedavisinin

ana bilesenleridir. Yetersiz beslenme, sigara kullanim1 ve diyabet gibi durumlarin
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kontrol altina alinmas1 gerekmektedir. Bu sayede, hastanin beslenmesinin, tibbi
durumunun, vaskiiler durumunun diizeltilmesi ile optimal tedavi saglanabilir.
Osteomiyelitin tedavisi, ortopedistlerin, enfeksiyon hastaliklari uzmanlarinin, plastik
ve rekonstriiksiyon cerrahlariin ve diger uygun uzman hekimlerin olusturdugu bir
takim caligsmasi ile yapilmalidir(73).

Kronik osteomiyelit tedavisi i¢in agresif cerrahi ve uygun antibiyotik tedavisi
gerekmektedir. Hastalarda fistiil kapali olsa bile enfeksiyon devam ettigi i¢in
tedaviye devam edilmelidir. Boyle hastalarda yiiksek sekresyon artisina bagli basing
artig1 ve ates olur. Bunun sonucunda enfeksiyonun bagka bolgelere yayilma ihtimali
artar(74). Ilerleyici kemik ve yumusak doku lezyonlar1 bulunan, aktif kronik
osteomiyelit vakalarina tedavi uygulanmasi gerekir. Aktif kronik osteomiyelit
yoklugu cerrahi miidahale icin relatif endikasyondur(74). Diger cerrahi
endikasyonlar arasinda, akint1 artis1, kotii koku varligi ve niiks sikliginin artmasi da
vardir(75).

Ameliyat 6ncesinde hastanin genel durumu degerlendirilmeli, antibiyotik
alerjisi aragtirilmalidir. CRP, ESR ve beyaz kiire degerlerine bakilmalidir.
Antibiyotik dozunu maksimum olarak verebilmek i¢in, hastanin boyu, kilosu, yasi,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri degerlendirilmelidir(73). Fistiilografi,
ameliyattan bir giin 6nce fistiil agz1 bolgesinden metilen mavisi verilerek
yapilmaktadir ve tedavinin planlanmasinda daha 6nce bahsedilen goriintiileme
yontemlerine gore bazi iistiinliiklere sahiptir(74).
2.9.3.2 Sistemik antibiyotik tedavisi: Kronik osteomiyelitin tedavisinde oral ve
parenteral antibiyotik tedavileri kullanilabilmektedir. Oral yoldan antibiyotik
kullanimi1 da parenteral yol kadar etkili olabilmektedir(76). Antibiyotik se¢iminde
hem kemik dokuya iyi gegen, hem de biyofilm tabakasini pargalayabilen ilag tercih
edilmelidir(4,5). Sefalosporinler, gram (+) ve hem de gram (-) bakterilerin ¢ogunda
etkilidir. S. aureus’a kars1 penisilinler etkindir. Ama penisiline kars1 direng
durumunda, oksasilin ve sodyum metisilin gibi sentetik penisilinler tercih
edilebilir(76). Yapay ortamlarda (in vitro) etkili olmasa bile, iigiincii kusak
sefalosporinler klinik olarak S. aureus’a kars1 etkilidirler. Tikarsilin-klavulanik asit,
imipenem ve diger genis spektrumlu antibiyotiklerin de S. aureus’a kars1 etkili

oldugu bildirilmistir(76). Metisilin direnci bakterilerde kromozomal mekanizma ile
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olusturulur. Metisilin direngli S. aureus tiirlerinde vankomisin ve teikoplanin
kullanilmalidir(76). Bu tedavi koagiilaz negatif stafilokoklarin tedavisinde de
kullanilir(76). Pseudomonas’a kars1 aminoglikozidler etkili bir sekilde kullanilabilir,
ancak nefrotoksik ve ototoksik etkilerine dikkat edilerek kullanilmalidirlar(48,76).

Rifampin, klindamisin, kotrimoksazol ve fluorokinolonlar da osteomiyelitin
oral tedavisinde kanitlanmis etkinlikleri olan antibiyotiklerdir. Klindamisin, ¢ok 1yi
biyoyararlanimi ve gram (+) etkinligi olan, linkozamid grubu bir antibiyotiktir. 1-2
haftalik parenteral tedavi sonrasinda, oral olarak kullanilir. Linezolid, osteomiyeliti
de iceren ciddi enfeksiyonlarda kullanim1 olan metisilin direncli S. aureus tiirlerine
de etkinligi bilinen, yeni bir antibiyotiktir. Osteomiyelitli yetiskin hastalarda, gram (-
) etkenlere kars1 kinolonlarin oral tedavisi giincel olarak kullanilmaktadir. Ugiincii ve
dordiincii kusak kinolonlar, stafilokok tiirleri ve anaerobik bakterilere karsi
etkilidirler. Dordiincii kusak kinolon olan trovafloksasin az sayida hastada ciddi
derecede karaciger yetmezligine neden oldugu i¢in dikkatli kullanilmalidir ve sadece
yatan hastalar i¢in kullanilmalidir. Ayrica kinolon grubu antibiyotiklerin artikiiler
kikirdak hasarina neden olduklar1 bilindigi i¢in, ¢ocuklarda kullanimi uygun
degildir(23,48). Uzun siireli parenteral tedaviyi, implante edilen kateter (Hickman,
Groshong) aracilig1 ile yapmak miimkiindiir(74,77). Osteomiyelit hastalarinin eger
sosyal ve fiziksel durumlar1 uygunsa, ayaktan ve parenteral antibiyotik tedavisi
hastalar i¢in ¢ok uygun bir tedavidir(78,48). Bu tedavi hastalarin yasam kalitesini
arttir1 ve tedavi maliyetlerini diisiirtir(23,48).

Kronik osteomiyelitin tedavi siiresi i¢in olusmus ortak kanaat, 4-6 haftalik
tedavinin yeterli oldugu yoniindedir. Bu tedavinin mantigi, hayvan ¢alismalarindaki
sonuclara ve kemige uygulanan debridman sonrasi 4 haftada revaskiilarizasyonun
olugsmasina dayanir(79). Daha uzun tedavi uygulamalarinin, 6 haftalik tedavi
uygulamalarina iistiinliigii gosterilememistir. Klinik ¢calismada gdsterilen tedavi
yetersizlikleri, ya debridmanin yetersiz yapilmasina ya da direngli
mikroorganizmanin varligina dayandirilmistir(23).

Son yillarda 6zellikle diabetes mellitusa bagli osteomiyelit tedavisinde
hiperbarik oksijen tedavisinin etkili oldugu bazi yayinlarda bildirilmistir. Bu tedavide
doku oksijen konsantrasyonlarinin artis1 anaerop bakterileri olumsuz etkilenmektedir

ayrica, artan oksijen miktari fibroblast aktivitesine katki saglamaktadir(80).
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2.9.3.3 Cerrahi Tedavi: Osteomiyelitin cerrahi tedavisi ¢ok zorludur. Herhangi bir
enfeksiyonda kullanilan tedavi prensipleri, kemik enfeksiyonunun tedavisinde de
kullanilabilir. Giinlimiizde osteomiyelitli hastalarda 6nerilen cerrahi prensipler;
uygun drenaj ve tiim enfekte dokunun debride edilmesi, varsa yabanci cisimlerin
cikarilmasi, 6lii boslugun doldurulmasi, yaranin tam olarak kapatilmasi ve enfekte
olmus kirigin stabilize edilmesini igermektedir(45). Cerrahi tedavi, yetmezligi olan
hastalarda daha da zorlu olabilir. Bu yilizden tiim hastalar osteomiyelitin standart
cerrahi tedavisine uygun olmayabilir. Ozellikle fizyolojik durumu kétii olan hastalar,
amputasyon gibi daha radikal tedavilere veya dmiir boyu antibiyotik supresyon
tedavisi gibi cerrahi dis1 tedavilere aday olabilirler(81,39).

Kemik Debridmani: Kemik debridmanin amaci, canli ve saglikli dokular
kalincaya kadar tiim nekrotik ve enfekte dokularin ortamdan tamamen
uzaklastirilmasidir(82). Ortamdan tiim implantlar, tiim siitiir materyalleri, tiim siniis
traktlar1 ¢ikarilmalidir. Kemik debridmanina noktasal kanama (paprika isareti)
goriliinceye kadar devam edilir. Diafiz intramediiller olarak oyulur, metafiz i¢in
yiiksek hizli burr kullanilabilir. Buna ragmen, tiim nekrotik dokular basarili bir
sekilde debride edilse bile, geride kalan dokular hala kontamine olarak
degerlendirilmelidir(83).

Debridman sonrasi ya da konak savunmasi ile 6lii kemik dokusunun
kaldirilmasindan sonra kalan bosluk 6zellikle cocuklarda yeni kemik dokusu ile
doldurulabilir. Yetiskinlerde ise kavite kalabilir veya fibr6z doku ile dolabilir, bazen
de siniis trakti ile cilt yiizeyine acilabilir. (84)

Kemik Defektlerinin Rekonstriiksiyonu ve Olii Bosluklarin Tedavisi: Yeterli
debridmanin yapilmasi bazen geride “6lii bosluk™ olarak adlandirilan genis bir kemik
defekti birakir. Olusan bu kotii kanlanan bosluk potansiyel bir problemdir. Bu durum
enfeksiyonun tekrarina neden olabilir. Bu nedenle, enfeksiyonun tedavisi ve kemik
biitiinliiglinlin korunmast i¢in, olusan bu bosluklarin uygun sekilde tedavisi
zorunludur. Bu tedavinin amaci, 6lii ve skarli dokularin yerini kanlanmasi daha
giizel dokularin almasidir. Serbest vaskiilarize bir kemik grefti, 6lii bosluklarin
doldurulmasi i¢in kullanilabilir. Bu greftler genelde ilium veya fibuladan elde edilir.
Lokal doku flepleri veya serbest flepler de bu bosluklarin doldurulmasi i¢in
kullanilabilir. Bir diger teknikte, yapisal giiclendirme gerektiginde, lokal veya
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transfer edilmis dokularin altina kanselloz kemik greftlerinin uygulanmasidir. Serbest
doku transferinin bir segenek olmadig1 ve lokal doku fleplerinin yetersizligi
durumunda, yumusak doku 6rtiisii olmadan agik kanselloz greftlerin kullanilmasi
yararlidir(81,83).

Olii boslugun gecici olarak doldurulmasi ve sterilizasyonu icin antibiyotik
emdirilmis boncuklar kullanilabilir. Kullanilan bu boncuklar genellikle 2-4 hafta
igerisinde ¢ikarilir ve yerlerine kanselloz kemik grefti kullanilir. Bu boncuklarda en
cok kullanilan antibiyotikler sefazolin, sefotaksim, moksalaktam, gentamisin,
tobramisin, vankomisin ve tikarsilindir(81). Antibiyotik emdirilmis kansell6z kemik
greftleriyle de basarili ¢alismalar yapilmistir. Implante edilebilen bir pompa
vasitastyla antibiyotikler (Klindamisin ve amikasin) 6lii boslugun icine direkt olarak
verilebilir. Bu yontemle, lokal olarak c¢ok yiiksek ve sistemik olarak diisiik
antibiyotik seviyeleri elde edilebilir. Bunun yaninda, osteomiyelit tedavisi i¢in
gelistirilen bir¢ok antibiyotik tasiyici sistem de mevcuttur(85).

Yumusak Doku Ortiilmesi: Osteomiyelitin sonlandirilmas: igin kemigin
yeterli yumusak dokuyla kapatilmasi gerekir. Eger yara yeri primer olarak
kapatilabiliyorsa her zaman ilk tercihtir. Ancak yara kapatilirken yara dudaklari
miimkiin oldugunca kars1 karsiya gelmeli ve gergin olmamalidir. Yara kapatilmasi
2/0 ya da 3/0 naylon ya da monofilament dikislerle matris sekilde dikilmelidir. Split-
thickness cilt greftleriyle, kii¢iik yumusak doku defektleri kapatilabilir. Genis
yumusak doku defekti veya yetersiz yumusak doku kapatmasi varsa, lokal kas
flepleri veya, serbest vaskiilarize kas flepleri bir veya iki basamakli olarak
uygulanabilir. Lokal kas flepleri ve serbest vaskiilarize kas flepleriyle hasta immiin
sistemi ve antibiyotiklerin taginmasi i¢in gerekli olan ayrica, kemik ve yumusak doku
iyilesmesi icin Onemli olan vaskiiler dolasim saglanir, lokal biyolojik ortam
diizenlenir(23,48).

Amputasyon: Tedaviye cevapsiz olan osteomiyelit enfeksiyonunun veya
sistemik bir komplikasyonunun (Ornek: Amiloidoz) yasami tehdit ettigi, genel
durumu bozuk olan hastalarda veya kemik stogu kaybi ya da asir1 yumusak doku
stogu kayb1 olan hastalarda amputasyon yapilabilir(79,85).

Gustilo’ya gore;
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1. Tibiada aktif akintist olan kronik osteomiyelitli ve duyusu olmayan bir
ayagin bulundugu durumlarda, erken amputasyon endikasyonu vardir.

2. Akmtili kronik osteomiyelitle beraber genis bir alanda kemigin agik
oldugu, ayakta sertlik bulunan, lokal ya da serbest flep uygulamasinin arteriyel
dolasim yetersizliginden dolay1 yapilamayacagi bir ekstremitenin varligr durumunda,
erken amputasyon endikasyonu vardir.

3. Cok sayida basarisiz cerrahi girisimin denendigi ve hastanin da
amputasyon isteginin bulundugu durumlarda, erken amputasyon endikasyonu
vardir(86). Bazen osteomiyelit malign bir durumla birlikte gériilmektedir veya fistiil
epitelinden malign dejenerasyon gelisebilmektedir. Bu tiir durumlarda tercih
genellikle amputasyondur. Osteomiyelitle en sik birlikte olan malign tiimor yassi
epitel hiicreli karsinomdur(87). Retikulum hiicreli sarkom ve fibrosarkom sik
rastlanan diger malign tiimorlerdir. Arteriyel yetmezlik, major sinir paralizileri,
eklem kontraktiiri ve eklem sertligi gibi ekstremitenin fonksiyonel kullanim

kapasitesinin ¢ok azaldig1 durumlarda da amputasyon endikasyonu mevcuttur(25,56).
2.10. Teikoplanin

Teikoplanin 1970’11 yillarin sonlarinda aktinoplanes teikomisetikus’un fermantasyon
tirtinlerinden elde edilmis bir glikopeptid antibiyotiktir. Avrupa’da kliniklerde 1984
yilinda kullanilmaya baslamistir(88).

2.10.1. Kimyasal ozellikleri

Kompleks bir yapidan olusan teikoplanin yaklasik 2000 dalton molekiil
agirhigindadir. Kimyasal yapisi vankomisine genel olarak benzemesine ragmen, bazi
onemli farkliliklar ilacin farmakokinetik 6zelligini belirlemektedir. Teikoplanini
diger glikopeptidlerden ayiran en 6nemli 6zelligi, yapisindaki yag asidi nedeniyle
vankomisine gore daha lipofilik olmasidir(12). Ayrica fenolik gruplar ile karboksil

ve amino uglarinin olusturdugu asit yiikleriyle, fizyolojik pH’da ¢6ziinmesi saglanir.
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Sekil 1. Teikoplanin kimyasal yapis1 (89).
2.10.2. Antibakteriyel etki

Vankomisin ile benzer sekilde teikoplanin antibakteriyel etkisini peptidoglikan
polimerizasyonunu ve dolayist ile hiicre duvar sentezini dnleyerek
gostermektedir(12,13,69,70). Antibakteriyel spektrumu da vankomisine benzeyen bu
antibiyotik, gram pozitif bakterilere kars1 da olduk¢a etkindir. Pndmokok, enterokok
dis1 streptokoklar, metisilin direngli tiirler de dahil stafilokok tiirleri, clostridium
tiirleri, corynebacterium jeikeium, propionibakterium aknes tiirlerine bakterisidal
etkinligi vardir. Bu bakteriler siklikla 0.025 ile 3,1 mg/L teikoplanin
konsantrasyonlarinda inhibe olurlar(88). Bu antibiyotik stafilokoklara genellikle
vankomisin kadar, streptokok ve clostridiuma ise en az 4-8 kat1 daha etkilidir. Ancak
bazi teikoplanine direncli S. epidermidis ve S. hemolitikus suslar1 vankomisine
duyarlidirlar(90). Enterokok tiirleri i¢in vankomisinden daha aktif olmasina ragmen,
teikoplanin de bu tiirlere kars1 bakteriostatik etkinlige sahiptir. Aminoglikozid ve
rifampisin ile sinerjistik etkinligi vardir(13).

2.10.3. Farmakokinetik ozellikleri

Teikoplanin, absorbsiyonu olmadigi i¢in oral yoldan kullanilamayan ama fizyolojik
pH’ da ¢oziiniirliigli sayesinde intramuskuler uygulanabilen bir antibiyotiktir.
Intramuskuler uygulamayla enjeksiyon yerinde hafif bir agr1 olmakla birlikte ¢ok iyi

absorbe oldugu i¢in intravendz uygulamasiyla saglanan diizeylere ulagilmaktadir(13).

28



Her 12 saatte bir uygulanan 6 mg / kg'lik 3 dozluk standart bir tedavi sonrasi, cogu
hastada >10 mg / L terapotik serum konsantrasyonu elde edilir. Bazi bobrek klirensi
tahmin edilemeyen ila¢ bagimlilar1 ve yanik hastalar1 gibi hastalarda daha yiiksek
dozlar uygulanabilir. Kemikteki konsantrasyonlari, 6 mg / kg teicoplanin dozundan
12 saat sonra 7 mg / L'ye ulasir, ancak kikirdaktaki dozlar1 3.5 mg / L'ye ulasabilir.
Yeterli kemik konsantrasyonlarini elde etmek i¢in 10 mg / kg doz gereklidir. Kanda
%90 proteine bagli oldugu ve lipofilik yapisiyla hiicre ve dokulara ge¢isinin ¢ok iyi
oldugu bilinmektedir. Ancak heniiz kemik dokusuna, periton sivisina ve beyin
omurilik sivisina ge¢is diizeyiyle ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir. Proteine
yiiksek baglanma orani ve dokuya gegis 6zellikleri nedeniyle eliminasyon yar1 dmrii
¢ok uzundur (33-48 saat). Bu yiizden 24 saat gibi uzun araliklarla
kullanilabilmektedir. Vankomisine kiyasla ¢ok daha sabit kan diizeyi
saglanabilmektedir. Ancak sabit kan diizeyinin saglanabilmesi i¢in tedavinin 5 giinii
gecmesi gerekmektedir. Teikoplanin %801 idrarla aktif formda atilmaktadir. Periton
zarindan 2 yonlii gegisi vardir ama hemodiyalizle atilamaz.

Teicoplanin PMMA boncuklarinin antimikrobiyal aktivitesi NaCl ¢ozeltisi
icinde gosterilmistir. Baslangigta 400-600 pg/ml arasinda ¢ok yiiksek miktarda
teicoplanin salinir. Yaklasik 5 giin boyunca 10-20 pg/ml nin iizerinde teikoplanin
salinim1 mevcuttur. Teicoplanin salim1 30 giin sonra hala gram-pozitif
organizmalarin MIC veya MBC degerlerinin iizerindedir(91).

2.11. Rifaksimin

Rifaksimin ilk kez 1985 yilinda Italya'da akut bakteriyel diyare tedavisi igin lisans
almistir. Rifaksimin C43H51N3011 formiiliine sahip 785.89 molekiiler agirliginda
olan zay1f absorbe edilen (<% 0.4) rifampin tiirevi antibiyotiktir. Bir piridoimidazol
halkasinin, rifampin molekiiliine eklenmesi ile olusan rifaksimin, suda biiyiik 6l¢iide

¢oziinmeyen, zayif sekilde emilen bir antibiyotik haline gelir(92).
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Sekil 2. Rifaksiminin kimyasal yap1s1(92).

2.11.1. Etki mekanizmasi

Rifaksimin, bakteriyel DNA'ya bagimli RNA polimerazin beta alt {initesine
baglanarak RNA sentezini inhibe eden bir rifamisin tiirevidir. Rifamisin tiirevleri
ayrica bakteriyel patojeniteyi ve subterapdtik konsantrasyonlarda baglanma ve doku
toksisitesini degistirebilirler(93).

2.11.2. Farmakokinetigi

Rifaksimin, mide sivilari tarafindan inaktive edilemez ve oral yoldan alindiktan sonra
kanda <% 0.4 biyoyararlanim orantyla zay1f bir sekilde emilir(94). Rifaksimin ilag
ilag etkilesimine neden olmaz, bagirsak ve hepatik sitokrom P3A aktivitesini
degistirmez(95). Radyoaktif isaretli rifaksiminin yaklasik % 97'sinin diskidan
degismeden atilmasina ragmen, idrarda bu dozun % 0.32’si saptanabilir(96). Topikal
rifaksimin (% 5 krem), sistemik bir seviyeye ulasamaz(97).

2.11.3. Antimikrobiyal aktivite

Rifaksimin, Gram-pozitif ve Gram-negatif, aerobik ve anaerobik floraya kars1 in
vitro genis spektrumlu antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. E.coli ve diger
koliformlarin test suslarinin %90' i¢in minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC90)
icin deger 16 - 32 pg/ml kadardir(98). Yiiksek seviyeli rifaksimin direnci
Campylobacter ve C. difficile suslari i¢in bildirilmistir (MIC90 > 256 ng/ml)(99).
Ilag ayrica diskidaki rifaksimin konsantrasyonundan 80-500 kat daha diisiik olan
MIC'lerde Clostridium difficile, Helicobacter pylori, Yersinia enterocolitica ve

Shigella tiirlerine kars1 in vitro aktiviteye sahiptir(100). Rifaksimin gram pozitif
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bakterilere kars1 0.01 - 0.5 pg/mL araliginda degisen daha diisiik bir MIK degerine
sahiptir, metisiline direngli Staphylococcus aureus i¢in MiK90, 8-16 pg / ml ve
enterokoklar i¢in MIK90, 8-16 gg / ml kadardir. ilag ayrica 0.25 ila 128 ug / mL'lik
dozlarda bir MIC90 ile anaeroblara, gardnerella vaginalis, mobilincus tiirleri,
Cryptosporidium parvum ve Blastocystis hominis'e kars1 da aktiftir(101).
2.11.4. Antibiyotik direnci gelisimi
Teorik olarak, gastrointestinal kanaldaki yiiksek bakteri sayisi, spontan kromozomal
nokta mutasyonlart ile direng gelisme olasiligini artirir. Rifampin’e direng
gelisiminin sik oldugu i1yi bilinmektedir, ancak rifaksimin'e direng gelisimi,
muhtemelen farmakokinetik farkliliklar ve etki mekanizmasindaki farkliliklar
nedeniyle daha diisiik bir frekansta meydana gelmektedir(102). Rifaksimin'in genis
kullanimina iliskin halk saglig1 endisesi, rifampinin degerini azaltan direncli
mycobacterium tuberculosis suglarinin olugsmasi nedeniyledir.
2.12. Bakteri, implant Ve Osteomyelit iliskisi
Biyomateryal kaynakli enfeksiyonlar ve implant ile konak arasindaki doku
uyusmazligi, sikligr giderek artan metal implantlarin kullanildig ortopedik cerrahi
girisimlerin 6nemli iki problemidir(103). Yapilan ¢aligmalarla, implanta yakin
dokuda erken ve geg¢ enfeksiyona kars1 duyarliligin, biyomateryal varligiyla arttig
gosterilmistir. Olii kemik ve travmatize olmus yumusak dokular da benzer etkiye
neden olurlar. Biyomateryallerin dokuyla biitiinlegsmelerinin basarili olmasi ise,
temas ettikleri doku hiicrelerine ¢ok iyi yapigsmalarina, biyomateryalin yiizeyi ve
membran molekiilleri arasinda kimyasal baglarin kurulabilmesine baglidir(104).

Biyomateryal yiizeyinde bakteriler ve doku hiicreleri arasinda baslayan
yapisma yarigl biyomateryal ylizeyinin kaderini belirlemektedir. Bu yaris1 doku
hiicreleri kazanirsa implant yiizeyi isgal edilmis ve savunulmus olmaktadir. Implant
yiizeyi boylece bakteri kolonizasyonu i¢in daha az elverisli hale gelmektedir. Aksi
bir durumda bakteriler implant ylizeyinde kolonazi olacak ve enfeksiyon
baslayacaktir(103).

Yapilan c¢alismalarda, dogal ortamdaki hareketsiz yiizeylerde, bakterilerin
%99.9’undan fazlasinin i¢ yiizeylere yapisarak mikrokoloniler ve biyofilm tabakasi

olusturarak yasadiklar1 gosterilmistir(105). Biyomateryaller iizerinde kolonize olan
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bu bakteriler ayrica, biyomateryallere yapisik kalin biyofilm tabakasi i¢inde de
bulunmaktadirlar.

[k olarak 1985°te Gristina, bir hastasinin femurundaki enfeksiyon sonrasinda
cikarillan implantt incelemis ve implant yiizeyinde glikokaliks kapli biyofilm
tabakalar1 i¢cinde yasayan mikro kolonileri gostermistir(106).

Bakteriler biyomateryal ylizeyine, implantasyon esnasinda yapisirlar ya da
gecici bir bakteriyemi esnasinda tasinarak yapisirlar(107). Bakterilerin bu
biyomateryallerin yiizeyine yapismasi, konak savunmasina ve antibiyotiklere karsi
direnci arttiran 6nemli bir virulans faktordiir(108). Ayrica, bakterilerin implantlarin
ylizeyine yapigmasi, onlar1 kimyasal bakterisitlerden ve antiseptiklerden de
korumaktadir(1). Yiizeylere yapigsma 6zelligi hemen hemen tiim bakterilerin ortak
ozelligidir ve bazen karisik, ¢ozlilmesi gii¢c bazen de ¢ok ince 6zel olaylar sonucunda
olusmaktadir. Bu olaylar, kolonize olunacak biyomateryal yiizey, onu ¢evreleyen sivi
alan ve bakterinin Ozelligi ile ilgilidir(103). Yapilan c¢aligmalarda, enfekte
biyomateryallerin yiizeyinden en sik iiretilen bakteriler, S. epidermidis ve S.
aureus’tur(105). izole edilen diger mikroorganizmalar arasinda Pseudomonas
aeruginosa, E. koli, peptokoklar, Proteus mirabilis ve beta hemolitik streptokoklar
bulunmaktadir(105). Metotlar gelistikce ve ¢ogaldikca, bu enfeksiyonlardan elde
edilen bakterilerin ¢esitliligi artmaktadir.

S. epidermidis, insan cilt florasinda olan nonpatojenik saprofitik bir bakteri
olmasia ragmen biyomateryal kaynakli enfeksiyonlarda énemli bir patojendir. Bu
bakteriler vaskiiler protezler, kontakt lensler, total eklem protezleri gibi polimer
yizeyli ya da biyomateryallerin kompleks yapisinin igerisinde polimerlerin
bulundugu implantlarda daha sik enfeksiyon etkenidir(105). S. aureus ise
biyometallerin kemik, eklem ve yumusak doku enfeksiyonlarmin major etkenidir.
Olii ya da hasar gormiis kemik dokularmin bulundugu ortamlarda S. aureus en sik
izole edilen etkendir.

Bakterilerin salgilari, biiylik kismi iyonik baglarla bagli diisiik veya yiiksek
molekiiler agirliklara sahip polimerlerden olusan gevsek ve sekilsiz ekstraseliiler
polisakkaritlerden olugur. Bu ekstraseliiler polisakkaritler, notral monosakkaritlerden
(D-glukoz, D-galaktoz, D-mannoz, L-fruktoz ve L-ramnoz), amino sekerlerden,

tironik asit ve polyollerden (ribitol ve gliserol) olusur. Ekstraselliiler salgilarin
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biyomateryal enfeksiyonunun olusmasi ve devaminda énemli bir roli vardir(109). S.
epidermidis’in ekstraseliiler salgisinda c¢ok sayida amino asitler ve monomerik
karbonhidratlar vardir(110).

Biyomateryalin implante edildigi dokuda, fibronektin, fibrinojen, kollagen ve
diger proteinleri igeren glikoprotein yapisindaki biyofilm tabakasi olusur. Olusan bu
biyofilm tabakalar biyomateryaller ile dokunun temas eden ylizeyler arasin1 doldurur.
Bu sayede hem bakterilerin hem de konak doku hiicrelerinin adezyonunu saglayan,
reseptor bolgesi saglanmis olur(111). Biyofilm tabakanin bu makromolekiiler
yapisinin, her organizma ve doku hiicresi i¢in 6zel rolii bulunmaktadir. Cam, seramik
ve titanyum gibi materyallerde, biyofilm tabakalarin olusturulmasi ile yapilan
deneylerle bu biyofilm tabakalar tarafindan osteointegrasyonun inhibe edildigi
gosterilmistir(112).

Giliniimiiz ortopedik cerrahilerinde kullanilan birgok implantta birden fazla
metal ve polimer bulunmaktadir. Biyomateryaller, yabanci cisimler, cansiz dokular
ve kemikler; bulunduklar1 biyolojik ortamda pasiftirler ama fizyokimyasal olarak ise
aktiftirler. Enfeksiyona direng gosteremezler ve enfeksiyona karsi hassastirlar(103).

Sonug olarak, implant yiizeyine yapisik biyofilm tabakalar i¢erisinde bulunan
glikokaliks ile kapli mikro koloniler, biyomateryal iligkili enfeksiyonlarin hem
antibiyotiklere kars1 hem de konak savunmasina kars1 direngli olmasini

saglamaktadir(107).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Calisma Gruplar
Bu ¢aligma igin T.C. Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’ ndan 29/ 03/ 2018 ve 2018/2/3 protokol no ile onay alinmistir. Bu ¢alisma
Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri kapsaminda 2018.04.02.790
numarali proje ile desteklenmektedir. Calisma gruplari igin Diizce Universitesi T1p
Fakiiltesi Deney Hayvanlarin1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden elde edilen 40
adet erigkin erkek wistar albino cinsi rat kullanilmistir. Ratlar 300-350 gram agirlikta
ve 5 - 7 aylik olacak sekilde temin edilmistir. Ratlarda Norden’nin modifiye deneysel
osteomiyelit modeli kullanilarak, kronik osteomiyelit gelistirilmistir(113). Ratlar
baslangicta rastgele 10’arli 4 gruba ayrilmistir. Bu gruplardan 1. grup implant
yerlestirilmesi sonrasinda MRSA ile osteomiyelit gelistirilen ve tedavi verilmeyen, 2.
grup implant yerlestirilmesi sonrasinda MRSA ile osteomiyelit gelistirilen ve
antibiyotiksiz kemik ¢imentosu uygulanan, 3. grup implant yerlestirilmesi sonrasinda
MRSA ile osteomiyelit gelistirilen ve teikoplanin + kemik ¢imentosu(PMMA)
uygulanan, 4. grup implant yerlestirilmesi sonrasinda MRSA ile osteomiyelit
gelistirilen ve rifaksimin + kemik ¢imentosu(PMMA) uygulanan gruplardan
olugsmaktadir. Tablo 6.’da tiim gruplar belirtilmistir.

Calismanin ilk giiniinde 2 rat anestezi komplikasyonu nedeniyle Olmiistiir.
Olen 2 rat ve ¢alismani 30. giiniinde ¢ekilen radyografilerde An ve arkadaslarinin

radyografik osteomiyelit kriterlerini saglamayan 2 rat ¢alisma dis1 birakilmistir(116).

Tablo 6. Caligsma gruplari

GRUP IMPLANT CIMENTO ANTIBIYOTIK |N
GRUP 1 + - - 8
GRUP 2 + + - 9
GRUP 3 + + +(Teikoplanin) 10
GRUP 4 + + +(Rifaksimin) 9
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3.2. Hayvanlarin Hazirlanmasi Ve Cerrahi

Tilim ratlarin sag tibia proksimal metafizine implante edilen kirschner teli (K-teli) ile
beraber uygulanan 100’er mikrolitre (0.5 McFarland (1x10 8 cfu/ml) bulanikliginda
hazirlanan bakteri siispansiyonu) Metisilin direncgli Staphylococcus aureus (ATCC
43300) susu sonrasinda, ratlar 30 giinliik takibe alinmis ve 2 rat hari¢ hepsinde (%95
oraninda) radyolojik olarak grade 2-4 arasi osteomiyelit gelistigi gozlemlenmistir. Bu
asamadan sonra grup 1°de anestezi uygulanarak kirschner teli ¢ikarilip, debridman
yapilmis ve kiiltiir alinmistir, grup 2’de kirschner teli ¢ikarilip, debridman yapilmis
ve kiiltiir alimmistir sonrasinda, sadece kemik ¢imentosu (PMMA) uygulanmastir,
grup 3’de kirschner teli ¢ikarilip, debridman yapilmis ve kiiltiir alinmistir sonrasinda,
kemik ¢cimentosuna (PMMA) karistirilmis teikoplanin uygulanmistir, grup 4’de
kirschner teli ¢ikarilip, debridman yapilmis ve kiiltiir alinmistir sonrasinda, kemik
¢imentosuna (PMMA) karistirilmis rifaksimin uygulanmistir. 2. islemden 30 giin
sonra tlim ratlar eter anestezi ile sakrifiye edilip sag tibia proksimal metafizindeki
enfekte kisim alinarak mikrobiyolojik ve patolojik olarak degerlendirilip tedavilerin
patojen tlizerindeki etkinligi karsilastirilmistir.

3.3. Deneysel Calisma

Operasyondan bir giin 6nce cerrahide kullanilacak aletler buharli otoklavda ( Amsco,
USA) 134 C*de sterilize edildi. Ratlara 0. dakikada 1.5 mg/kg ksilazin hidrokloriir
(Rompun®) ve 3. dakikada 15 mg/kg Ketamine HCL (Ketalar®) verilerek anestezi
saglandiktan sonra Sekil 3.’de goriildiigii gibi sag diz eklemi ve kruris bolgesi

killardan temizlendi.

Sekil 3. Rat sag kruris hazirlik sathasi.
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Ratlar steril ortama alindi, %10 Povidone iode soliisyonu ile tiim alt ekstremite
antisepsisi saglandi. Ratlar rastgele 10’arl1 4 gruba ayrilarak, antisepsisi saglanmis
ekstremitenin sterilitesi korunacak sekilde isleme baglandi. Tiim ratlarin sag
krurislerine proksimal anteromedial insizyon ile girilip (Sekil 4.) cilt, cilt altinin
gecildi. Tibia proksimali medial korteksine dental burr yardimiyla 0,2 cm lik delik
acilarak medullaya ulasildi (Sekil 5.) ve yuvalara 100’er mikrolitre (0.5 McFarland
(1x10 8 cfu/ml) bulanikliginda hazirlanan bakteri slispansiyonu) Metisilin direngli
Staphylococcus aureus (ATCC 43300) susu ve 5,0 x 1,0 mm’lik kirschner teli
yerlestirilerek (Sekil 6.) enfeksiyon odag: yaratildi. Korteksteki giris yerleri dental
cips ile kapatildi. Fasia ve cilt alt1 yumusak dokular 3/0 emilebilen poliglaktin, cilt
emilemeyen 3/0 polipropilen ile kapatildi ve povidone iode soliisyonu ile yara yeri

temizlendi (Sekil 7.).

Sekil 5. Burr ile metafizin ac¢ilmasi.

Sekil 6. Kirschner telinin konulmasi.
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Sekil 7. Yara yerinin siitiire edilmesi.

Sekil 8. 30. giin radyolojik bilateral lateral tibia goriintiisii.
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Tablo 7. An ve Freidmanin modifiye edilmis radyolojik kronik osteomiyelit kriterleri
(114).

Kriterler Skorlar

0 1 2 3
Periosteal yok hafif orta siddetli
reaksiyon
Osteolizis yok hafif orta siddetli
Genel yok hafif orta siddetli
osteomiyelit
izlenimi
Yumusak doku | yok var - -
sigligi
Patolojik kirik yok var - -

Postoperatif 30. glinde ¢ekilen direkt grafilerde ratlarin sag krurisleri
radyolojik olarak Tablo7.’de belirtilen An ve arkadaslarinin modifiye ettigi kriterlere
gore degerlendirilerek, kronik osteomiyelit tespit edildi. Bu asamada kriterleri
saglamayan iki rat ¢alisma dis1 birakildi(Sekil 8.)(116). Sonrasinda steril kaplarda
karistirilmis {i¢ ayr1 grup i¢in hazirlanmis ¢imento karisimi (grup 2 i¢in; 40 gram
PMMA, grup 3 i¢in; 40 gram PMMA + 1600mgr teikoplanin, grup 4 i¢in; 40 gram
PMMA + 2400mgr rifaksimin), hazirlanmis steril esit kaliplarda alinarak
donduruldu. Tiim gruplara daha dnce yapilan anestezik, cerrahi prosediirler ve
kirschner teli ¢ikarimi, debritman, doku kiiltiirli alinmasi islemi uygulandi. Bu
asamada ek olarak grup 2’ye hazirlamis kemik ¢imentosu (PMMA) uygulandi, grup
3’e hazirlanmis kemik ¢imentosuna (PMMA) karistirilmisi teikoplanin preparati (40
gram PMMA + 1600mgr teikoplanin) uygulandi, grup 4’e hazirlanmis kemik
¢imentosuna (PMMA) karistirilmis rifaksimin preparati (40 gram PMMA + 2400mgr
rifaksimin) uygulandi. (Sekil 9.-12.) Toplam 60 giin sonra tedavi sonunda tiim ratlar

yiiksek doz eter anestezisi ile sakrifiye edildi. Sag tibia eksizyonu yapilip yumusak
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dokular ve mevcut ¢imento parcalar1 temizlendikten sonra patojenik kemik yap1
Icc’lik salin soliisyonu ile beraber steril kaplar i¢ine alinarak mikrobiyolojik
inceleme icin ayrildi. Mikrobiyolojik doku kiiltlirlerinde kemik dokudaki MRSA
kolonizasyonu sayisal olarak tespit edilerek tiim gruplar karsilagtirilmistir. Bu
asamada Neyisci ve arkadaglariin kullandigi klinik skorlama sistemi kullanilarak
herbir rat i¢in klinik osteomiyelit skorlar1 hesaplandi(Tablo 8.)(115). Ayrica kemik
ve yumusak doku ornekleri, patolojik degerlendirme i¢in %10°luk tamponlu
formaldehit soliisyonu bulunan ayr1 patoloji kaplarina alinarak histopatolojik
inceleme i¢in hazirlandi. Histopatolojik skorlamada Smeltzer ve arkadaslarinin
kullandig1 histolojik degerlendirme parametreleri ve skorlama sistemi kullanildi

(tablo 9.)(116).

e .,'?:-.d“ =

Sekil 9. Hazirlanmis ¢imento preparatlari.

Sekil 10. Kirschner telinin ¢ikarilmasi.

Sekil 11. Cimento preparatlarinin uygulanmasi.
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Sekil 12. Kiiltiir 6rnekleri.

Tablo 8. osteomiyelitin neyisci ve arkadaslarinin kullanidigi skorlama sistemine gore

klinik siiflamasi (115).

Kriterler Skorlar

0 1 2 3
Diz eklemi yok hafif orta siddetli
eflizyonu
Apse yok hafif orta siddetli
formasyonu
Genel yok var - -
osteomiyelit
izlenimi
Yumusak doku | yok var - -
odemi
Fistiil yok var - -
formasyonu
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Tablo 9. Osteomiyelitte Smeltzer ve arkadaglarinin patolojik siniflamasi (116).

Kriterler Skorlar
0 1 2 3 4

Intraossedz akut | Mevcut Intramediiller | intramediiller | Intramediiller | Intramediiller

inflamasyon degil apse olmadan | apse olmadan | apse apse varliginda
minimum/ orta /siddetli | varliginda orta ila siddetli
orta inflamasyon minimum/ inflamasyon
inflamasyon orta

inflamasyon

Intraossedz Mevcut Onemli Onemli Onemli Onemli

kronik degil intramediller | intramediiller | intramediiller | intramediiller

inflamasyon fibrozis fibrozis fibrozis fibrozis ile
olmadan olmadan varliginda varliginda orta
minimum/ orta /siddetli minimum /siddetli kronik
hafif kronik kronik /hafif kronik inflamasyon
inflamasyon inflamasyon inflamasyon

Periost Mevcut Subperiostal | Subperiostal | Subperiostal | Subperiostal

enflamasyonu degil apse apse apse apse
formasyonu formasyonu formasyonu formasyonu ile
olmadan hafif | olmadan orta | ile hafif orta /siddetli
/minimum /siddetli /minimum inflamasyon
inflamasyon inflamasyon inflamasyon

Kemik nekrozu | Nekroz Sekestrum Sekestrum Tek Coklu

kanit1 yok olusumu olusumu sekestrum sekestrum
olmadan tek olmadan odag1 odagi
nekroz odagi | ¢coklu nekroz
odaklar
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3.4. Patolojik Degerlendirme

%10’luk tamponlu formaldehit soliisyonunda fikse edilmis 6rnekler dekalsifikasyon
icin formik aside alindi. Ardindan rutin takip islemleri ile parafine gdmiilen

orneklerden 6 pm lik kesitler elde edilerek, 6rnekler hematoksilen eozin ile boyandi
(Sekil 13.-14.). Smeltzer ve arkadaslarinin daha 6nce kullandig1 skorlama sistemi ile

gruplar bir patolog tarafindan degerlendirildi (116).

Sekil 13. PMN lokositleri de igeren lenfositik infiltrasyon ve graniilasyon dokusu

olusumu. Sol altta kemik trabekiilii dikkati cekmektedir (H&E, x200).
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Sekil 14. Kemik trabekiilleri arasinda lenfositik infiltrasyon ve fibrozis (H&E, x200).
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3.5. Mikrobiyolojik Degerlendirme

Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda, tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi tiim doku 6rnekleri hassas terazi ile tartildiktan sonra
mekanik olarak homojenize edildi. Homojenizasyonu takiben 6rneklerin %0,09’luk
NacCl ile seri diliisyonlar1 yapilarak 0,01 ml kalibre 6ze kullanilarak kanli agara
yayildi. 35° C * de 24 saat inkiibasyondan sonra bakteri sayilar1 kantitatif ( cfu/gr )
olarak saptandi. Ekim yapilan besiyerlerinde S. aureus disinda bakteri {iremesi

olmada.

Sekil 15. Kanli agarda iiretilen S. aureus kolonileri.
3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,standart
sapma, median, interquartil range) yani sira normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin zaman karsilastirmalarindaWilcoxon Testi, gruplar arasi
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, alt grup karsilastirmalarinda Dunn’s ¢oklu
karsilastirma testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanilmigtir.
Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 4 grup altinda incelenen ratlarda; osteomiyelit odaginin tedavisi
sonrasi patolojik orneklerinin Smeltzer ve arkadaslarinin daha 6nce kullandigi
histopatolojik skorlama sistemi ile elde edilen degerleri Tablo 10.’da, tedavi sonrasi
klinik evrelemede Neyisci ve arkadaslarmin daha 6nce kullandig1 skorlama sistemi
ile elde edilen klinik osteomiyelit degerleri Tablo 11.’de, tedavi 6ncesi ve sonrasi
lireyen ortalama mikroorganizma sayilari1 (median & SD) Tablo12.-13.’de

gorilmektedir.

Tablo 10. Smeltzer ve arkadaglarinin kullandig1 histopatolojik osteomiyelit skorlar

(116).

Rat Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Numaralari
1- 3 5 1 4
2- 1 1 4 1
3- 5 1 3 1
4- 4 5 1 4
5- 5 3 1 1
6- 4 5 3 3
7- 5 5 1 1
8- 3 1 1 3
9- - 5 3 1
10- - - 3 -
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Tablo 11. Neyisci ve arkadaslarinin daha 6nce kullandig1 skorlama sistemi ile elde

edilen klinik osteomiyelit skorlar1 (115).

Rat Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Numaralar:
1- 0 0 0 1
2- 0 0 1 0
3- 1 0 0 0
4- 8 1 0 1
5- 1 0 0 0
6- 1 0 1 1
7- 2 5 0 0
8- 3 0 0 1
9- - 3 1 2
10- - - 0 -
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Tablo 12. Bakteri inokiile edilen gruplarin tedavi 6ncesi doku 6rneklerindeki bakteri

sayilar1 (CFU / gr ).

1 2x10* 3x10° 2x10° 2x10*
2 17x10° 4x10° 7x10° 15x10*
3 1x10° 13x10° 15x10° 1x10°
4 7x10* 5x10° 1x10° 36x10°
5 3x10° 9x10° 2x10° 6x10°
6 15x10° 7x10° 17x10° 16x10°
7 12x10° 6x10* 2x10° 14x10°
8 3x10° 4x10° 15x10° 12x10*

9 - 8x10° 16x10* 8x10°

10 - - 6x10° -
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Tablo 13. Bakteri inokiile edilen gruplarin tedavi sonrasi1 doku 6rneklerindeki bakteri

sayilar1 (CFU / gr ).

Rat Grupl Grup2 Grup3 Grup4
Numaralan
1 0 0 0 24x10*
2 0 0 13x10* 0
3 9x10* 0 0 0
4 15x10* 15x10° 0 7x10*
5 3x10° 0 0 0
6 3x10* 0 3x10° 18x10°
7 2x10° 72x10° 0 0
8 23x10° 0 0 1x10°
9 - 2x10° 8x10* 4x10°
10 - - 0 -
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4.1 Istatistik

Bakteri Sayisi (x1000) Tedavi oncesi  Tedavi sonrasi p*
Ort£SS 314,63+£572,43 74,38+105,41

Grup 1 Median (IQR)  85(16,25-300) 26,5 (0,5-135) 0,310
Ort+SS 452,56+308,32 31,89+67,32

Grup 2 Median (IQR) 400 (180-750) 0 (0-43.5) 0,011
Ort£SS 2067,5+4596,02 21,3+45,67

Grup 3 Median (IQR) 400 (145-1775) 0 (0-22,25) 0,005
Ort+SS 3132,22+4842.91  690+1370,57

Grup 4 Median (IQR) 600 (110-5800) 70 (0-1020) 0,110
Pi 0,216 0,188

IKruskal Wallis Testi * Wilcoxon Testi

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 iin Tedavi Oncesi Bakteri Sayis1 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,216).

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 iin Tedavi Sonras1 Bakteri Sayis1 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,188).

Grup 1 in Tedavi 6ncesi ve Tedavi sonras1 Bakteri Sayis1 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,310).

Grup 2 nin Tedavi Sonras1 Bakteri Sayis1 degerleri Tedavi 6ncesinden Istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,011).

Grup 3 iin Tedavi Sonras1 Bakteri Sayis1 degerleri Tedavi dncesinden Istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,005).

Grup 4 iin Tedavi oncesi ve Tedavi sonras1 Bakteri Sayis1 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,110).
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Bakteri Sayisi (x1000)
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R B Tedavi Oncesi
Il Tedavi Sonrasi
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Grup 1

Grup 2

Tedavi Oncesi-Sonrasi

% Degisim Degeri

Ort+SS 21,42+88.61
Grup1 Median (IQR) 46,67 (-75-98,08)

Ort+SS 83,56+39,69
Grup 2 Median (IQR) 100 (86-100)

Ort+SS 93,13£16,24
Grup 3 Median (IQR) 100 (95,22-100)

Ort+SS 60,86+391,98
Grup 4 Median (IQR) 98,06 (2,08-100)

pi 0,099
1Kruskal Wallis Testi

Grup 3

Grup 4

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 iin Tedavi Oncesi-Sonrasi % Degisim degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,099).
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Tedavi Sonrasi

Histopatolojik Skor

Ort+SS 3,75+1,39
Grup 1 Median (IQR) 4,00 (3-5)

Ort+SS 3,44+1,94
Grup 2 Median (IQR) 5,00 (1-5)

Ort+SS 2,10+1,2
Grup 3 Median (IQR) 2,00 (1-3)

Ort+SS 2,11£1,36
Grup 4 Median (IQR) 1,00 (1-3,5)

pi 0,046
IKruskal Wallis Testi
Dunn’s Coklu Karsilastirma testi p
Grup 1/ Grup 2 0,999
Grup 1/ Grup 3 0,021
Grup 1/ Grup 4 0,032
Grup 2/ Grup 3 0,046
Grup 2/ Grup 4 0,047
Grup 3/ Grup 4 0,964

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 iin Tedavi Sonras1 Histopatolojik Skor degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,046). Grup 1 in
Tedavi Sonras1 Histopatolojik Skor degerleri Grup 3 ve Grup 4 {in Tedavi Sonrasi
Histopatolojik Skor degerlerinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmus (p=0,021, p=0,032), Grup 2 nin Tedavi Sonras1 Histopatolojik Skor
degerleri Grup 3 ve Grup 4 iin Tedavi Sonras1 Histopatolojik Skor degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,046, p=0,047), diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gozlenmemistir (p>0,05).
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Tedavi Sonrasi Histopatolojik Skor

Tedavi Sonrasi Histopatolojik Skor

T T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Tedavi Sonrasi

Klinik Skorlari
Ort+SS 2,00+2,62
Grup 1 Median (IQR) 1 (0,25-2,75)
Ort£SS 1,00+1,8
Grup 2 Median (IQR) 0 (0-2)
Ort+SS 0,30+0,48
Grup 3 Median (IQR) 0 (0-1)
Ort£SS 0,67+0,71
Grup 4 Median (IQR) 1,00 (0-1)
pi 0,163

1Kruskal Wallis Testi

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 iin Tedavi Sonrasi Klinik Skorlar1 degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,163).
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Tedavi Sonrasi Klinik Skorlara

e o0
1 1

n
1

Tedavi Sonrasi Klinik Skorlarai

1, .

T 1 T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
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5. TARTISMA
Implant iligkili enfeksiyonlarda MRSA enfeksiyonlarinin, MSSA (metisiline duyarl

stafilokokus aureus) enfeksiyonlarina gore tedavisi ve prognozu daha kotiidiir.
Bakteriyel adezyon bu enfeksiyonlarda ¢ok sik olarak gozlenmektedir. Cesitli
calismalarda gram pozitif bakterilerin ve 6zellikle bu tarz enfeksiyonlarin %71-
84’linden sorumlu olan S. aureus’un adezyon saglayan 6zel salgilar iirettigi
gosterilmistir(6). Glikokaliks salgisi antibiyotik basarisini zayiflatir ve konagin
bakteriyi 6ldiirmek i¢in gelistirdigi defans mekanizmalarini engeller(3). Bu
enfeksiyonlar i¢in kullanilan tedavi edici ajanlar ise sinirlidir.

MRSA ile gelisen osteomiyelit, yukarida bahsedilen 6zellikler sebebiyle
tedavisi oldukc¢a zor olan bir enfeksiyondur. Tedavi siiresi diger bakteriyel
enfeksiyonlarla karsilastirildiginda daha uzundur; ancak bu uzun soluklu antibiyotik
tedavisi uygulanmasina ragmen sonugclar ¢ok yiiz giildiiriicii degildir ve rekiirrens
oranlar yliksektir. Hastalar, daha uzun siire hastanede yatmakta, cogunlukla da IV
antibiyotik tedavisi almakta, mortalite hiz1 enfekte olmayan hastalardakine oranla
daha fazla olmakta ve hastalarin saglik maliyetleri de tiim bunlara paralel
artmaktadir. Bu baglamda IV tedavilerin yiikiinii hafifletecek diger antibiyotik
uygulama yontemlerinin gelistirilmesi 6nem arzetmektedir(117).

Bu tip enfeksiyonlarin tedavisi icin elimizdeki segenekler ¢ok sinirlidir.
Antibiyotiklerin osteomiyelitte etkinligi ile ilgili insan klinik ¢aligmalar1 yapmak;
popiilasyonda ve klinikte goriilen ¢esitlilik, cok ¢esitli antibiyotik tedavilerinin
kullanilmas1 ve ¢ok ¢esitli patojenlerin bulunabilmesi sebebiyle oldukca zordur.
Deneysel hayvan modelleri ile bu eksiklik giderilebilmektedir(118).

Deneysel osteomiyelit modellerinde karsilasilan bazi problemler;
osteomiyelit olusturma basarisinin diisiik olmasi, mikroorganizmanin immun
sistemle etkisizlestirilmesi durumu ve sklerozan ajanlarin (sulandirilmis liyofilize
insan fibrini gibi) kullanilma durumudur(119). Akut MRSA sican osteomiyelit
modeli, 1y1 tasarlanmistir ve bu nedenle antibiyotik etkinliklerinin degerlendirilmesi
i¢in siklikla kullanilmaktadir(120).

Baz1 sigan osteomiyelit modellerinde; enfeksiyon olusturulmasinin, sklerozan
ajanlar kullanilarak veya komsu yabanci dokularin birbirine yapistirilarak
kolaylastirilmaya calisildigr goriilmiistiir(120). Bu ¢calismada uygulanan yontemle

osteomiyelitolusumunda patolojik siirecler disinda olan manipulasyonlarin tercih
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edilmemesine bagli olarak; insandaki ostemiyelit siireci ile fazla benzerlik
gosterebilmesi amaglanmistir. Bu manipulasyonlar kemik iligi sirkiilasyonunu
bozmakta, sonraki sathalarda hedef bolgeye antibiyotik ulagimini
engelleyebilmektedir. Buna bagl olarak da antibiyotik tedavisinin uygunlugunun
degerlendirilmesinde sorunlara neden olmaktadir(120). Bu ¢aligmada; kemik
korteksin maniiel agilmasindan ve burr ile travmatize edilmesinden sonra MRSA
enjeksiyonu ve implant uygulamasi yapilmistir. Ardindan An ve arkadaglarinin
radyolojik siiflamasi ile osteomyelitin tesbit edildigi ratlarla ¢alismaya devam
edilmesi ve tiim ratlardan alinan kiiltiirlerde iremenin tesbit edilmesi de osteomiyelit
modelinin basariyla gerceklestirildigini kanitlar niteliktedir(114). Yine, benzer
olarak; sklerozan ajanlarin kullanilmadigi diger osteomiyelit modellerinde de
enfeksiyon olusumu gosterilebilmistir(115,121).

Klinik ¢alismalar, cerrahi sahada biyomateryal varliginda, konak dokusunda
hem erken hem de ge¢ donemde, enfeksiyona duyarliligin arttigini gostermistir(2).
Benzer sekilde olii kemik dokusunun ve travmatize olmus yumusak dokularin
varhiginda da konagm enfeksiyon duyarliligi artar. implante edilen materyalin
yiizeyinde olusan biyofilm tabaka, diren¢ gelisimindeki en onemli faktordiir(2).
Caligmamizda Neyisci ve ark. ile Orhan ve ark.’nin tercih ettigi yontem kullanilarak
tibia proksimalinde biomateryal (kischner teli) birakilarak osteomiyelit
olusturulmustur. Smeltzer ve arkadaslarinin ¢alismasinda biomateryal kullanilmadan
osteomiyelit olusturulmustur(115,121).

Kronik osteomiyelitin cerrahi debridmani ile kemik ve yumusak doku
alanlarinda bosluklar kalabilir ve bu bolgeler enfeksiyona zemin hazirlayabilir. Hem
bu bosluklarin gecgici olarak doldurulmasi hem de bu bosluklardaki patojenlerin
etkisiz hale getirilebilmesi amaciyla antibiyotik emdirilmis akrilik boncuklar ve lokal
antibiyotik salinimi yapan sistemler hakkinda c¢esitli caligmalar mevcuttur. Bu
boncuklarda en c¢ok kullanilan antibiyotikler vankomisin, gentamisin, sefazolin,
moksalaktam, sefotaksim, tobramisin ve tikarsilindir(81,122). Ayrica antibiyotikler
Olli bosluga implante edilebilen bir pompa vasitasiyla direkt olarak verilebilir. Bu
yolla diisiik sistemik ve ¢ok yliksek lokal antibiyotik seviyelerine ulasilabilir.

Perry ve arkadaslar1 42 kronik osteomiyelitli hastay1 lokal antibiyotik salinimi1

yapan pompa sistemi uygulayarak takip etmislerdir. Bu uygulama ile ¢ok yiiksek
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lokal antibiyotik konsantrasyonlari elde edilmistir, 30 hastada enfeksiyon uzun siireli
olarak baski altinda tutulmustur ve hastalarin hastanede yatis siireleri azaltilmistir.
Fakat uygulamanin komplikasyonu olarak kateter yolunda gelisen enfeksiyon
gozlenmistir(123)

Lokal antibiyotik tedavisi polimetilmetakrilat(PMMA), hidroksiapatit,
hemihidrat kalsiyum siilfat gibi biyolojik olmayan maddeler ile de
uygulanabilmektedir. PMMA’1n antibiyotik salinimi yavas olsa da ve ekstraksiyon
cerrahisi gerektirse de Ozellikle protez cerrahilerinde kullaniliyor olmasi nedeniyle
lokal tedavilerin en sik kullanilan materyali olmustur(124).

Giaveresi ve arkadaslarinin osteomiyelit modeli olusturulan tavsanlar
tizerinde yaptiklar1 ¢caligmada; gentamisin ve vankomisin i¢erikli PMMA + sistemik
antibiyotik tedavisi, debridman ve sistemik antibiyotik uygulamasina gore basarili
bulunmustur(125).

Hem PMMA antibiyotiginin yavas saliim 06zelligini gelistirerek enfekte bolgedeki
antibiyotik konsantrasyonun arttirmak, hem de ikincil cerrahi ekstraksiyon
girisimlerini azaltmak icin, biyolojik materyallerin gelistirilmesini amaglayan
aragtirmalar yiirtitiilmektedir. Tiizliner ve arkadaslarinin ratlarda yaptig1 deneysel bir
caligmada gelistirilen implantla iliskili osteomyelitte teikoplanin ve kalsiyum siilfat
yiikkli PMMA uygulamasinin sadece teikoplanin yiikli PMMA’a ya karsi daha
basarili oldugu gosterilmistir(126). Orhan ve arkadaslariin yaptigi baska bir
caligmada biyolojik materyal olarak kullanilan sitozan ve pektin molekiillerine
siprofloksasin hidroklorid yiiklenmistir ve sistemik antibiyotik uygulamasi ile
karsilastirildiginda basarili bulunmustur(127).

Lokal antibiyotik salinim sistemlerinin dezavantajlar1 biyolojik olmayan
materyallerin antibiyotik salinim stireleri bittiginde, genellikle 4. haftada, ikinci bir
cerrahiye gereksinim duyulmasidir. Bu nedenle ¢alismada sement tedavisi ratlara
Neyisci ve arkadaslarinin da tercih ettigi gibi 30 giin uygulanmistir ve bu siirecin
sonucunda degerlendirme yapilmistir. Orhan ve arkadaslarinin im tedavi siiresi de 30
giindiir. Shiels ve arkadaslarinin tedavi siiresi 14 giindiir. Schaad ve arkadaslariin
caligmasinda tedavi siiresi 7 giindiir (115,121,128,129).

Ozellikle implant iliskili osteomiyelitin tedavisinde sistemik antibiyotik

uygulamasinin basarisizliginin en énemli nedeni, sistemik yeterli konsantrasyonlara
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ulagsa da implant ¢evresi dokuya, enfekte dokuya ve biyofilm tabakasina
antibiyotiklerin yeterli konsantrasyonlarda ulasmamasidir. Uzun siire yiiksek dozda
uygulanan sistemik antibiyotiklerin bu sebeple bir takim komplikasyonlar1
goriilebilmektedir. Bu yontemlerdeki amag sistemik konsantrasyonlar1 ¢ok
arttirmadan lokal antibiyotik konsantrasyonunu etkin seviyeye tagiyabilmektir. Bu
amag¢ dogrultusunda bu ¢alismada Shanchez ve arkadaslarinin, Shiels ve
arkadaslarinin, Schaad ve arkadagslarinin da tercih ettigi gibi antibiyotik yiiklemesi
yapilan PMMA kullanildi ve sement tedavisi diginda ratlara antibiyotik yiiklemesi
yapilmadi(130,128,129).

Tim stafilokokkal suslara karsi potent etkinligi olan ve genis capl
osteomiyelit calismasi olan tek ilag grubu, glikopeptidlerdir(131). Bu c¢alismada,
Avrupa’da uygun ve giivenilir IV uygulama ve etkinligi nedeniyle standart olarak
kullanilan glikopeptid antibiyotik olan teikoplanin kullanilmistir. 56 adet
osteomiyelit hastasinin incelendigi bir klinik ¢alismada debridman veya implant
cikarimi sonrasi giinliik tek doz ve haftalik 3 doz olarak 2 farkli dozda teikoplanin
tedavisi uygulanmistir. Implantli ve implantsiz osteomiyelitli hastalarda teikoplanin
cerrahi iglemle kombine edildiginde yiiksek etkinliginin oldugu tesbit edilmistir.
Teikoplanin tedavisinin etkinligi, enfekte implantin 6zellikle ekstraksiyonundan
sonra daha fazla artmistir. Calismada kullanilan iki farkli doz arasinda anlamli bir
fark gbézlemlenememistir. Bu ¢alismada hastalarin ayaktan tedavi edilmesi maliyet
bakimindan avantaj yaratmistir(132). Ancak; ne yazik ki glikopeptidlere kars1 gelisen
genis capli direng, gram pozitif bakterilerin tedavisinde karsimiza ¢ikan biiylik bir
problemdir. Bundan dolayi, baska antibiyotiklerin kullanilmasi, bu tip c¢oklu
antibiyotik diren¢li mikroorganizmalarin tedavisinde cok 6nemlidir(118). Gram
pozitif etkinlik gosteren bir¢ok antibiyotik vardir: Daptomisin, linezolid, rifampisin,
rifaksimin ve fusidik asit bunlardan bazilaridir.

Teikoplaninin kimyasal yapisinin vankomisine genel olarak benzemesine
ragmen teikoplaninin en 6nemli 6zelligi yapisindaki yag asidi nedeniyle vankomisine
gore daha lipofilik olmasidir(12). Ayrica fenolik gruplar ile karboksil ve amino
uclarinin olusturdugu asit yiikleriyle, fizyolojik pH’da ¢6ziinmesi saglanir.
Antibakteriyel spektrumu da vankomisine benzeyen bu antibiyotik, gram pozitif

bakterilere kars1 da oldukea etkindir. Pndmokok, enterokok dis1 streptokoklar,

56



metisilin direngli tiirler de dahil stafilokok tiirleri, clostridium tiirleri,
corynebacterium jeikeium, propionibakterium aknes tiirlerine bakterisidal etkinligi
vardir. Bu bakteriler siklikla 0.025 ile 3,1 mg/L teikoplanin konsantrasyonlarinda
inhibe olurlar(90).

Vankomisin ve teikoplanin gibi glikopeptid antibiyotiklere kars1 direngli
etkenlerin saptanmasiyla bu antibiyotiklere alternatif olarak kullanilabilecek yeni
jenerasyon antibiyotiklerin etkilerinin karsilagtirmasina da baglanmistir. Sentetik bir
oksazolidon tiirevi olan linezolidin, MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde
vankomisiden iistiin oldugu goriilmiistiir(133).

Oksazolidon grubu antibiyotik olan linezolidin kullanildigir klinik bir
caliygmada, MRSA etkenli kas iskelet sistemi enfeksiyonlariin tedavisinde
linezolidin etkinligi arastirilmistir. 14 hastaya, 1999 ve 2005 yillar1 arasinda uygun
cerrahi tedavi sonrasi linezolid tedavisi verilmis ve hastalar takip altina alinmistir.
Radikal cerrahi ile kombine uygulanan linezolid tedavisinin basarili oldugu
bildirilmistir. Linezolidin hem parenteral hem de oral uygulanimi ile o6zellikle
teikoplanin direncli mikroorganizmalarin etken oldugu enfeksiyonlarda ve
teikoplanine karsi reaksiyon gelisen hastalarda teikoplanine alternatif olabilecegi
belirtilmistir(134).

Li-Yan-Yin ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise MRSA osteomiyelitli
tavsan modellerinde vankomisin ve tigesiklinin tek baglarma ve rifampisin ile
kombine edilerek kullanimlarinin etkinligi arastirilmistir. Bu arastirmada tigesiklin
rifampisin kombinasyonu daha etkili bulunmustur, ayrica aragtirmada her ne kadar
enterokolite yol agsa da tigesiklinin vankomisinden daha etkili oldugu
bulunmustur(135).

Henry ve arkadasalarinin yaptigi bir ¢alismada rifampinin, siprofloksasinin ve
vankomisinin tek baslarina etkinlikleri ile rifampin kombinasyonun ratlardaki kronik
osteomiyelit modellerinde tedavi etkinlikleri arastirilmistir(136). Rifampin dis1 tek
antibiyotik tedavilerinin tek basma etkili olmadigi, siprofloksasin rifampin
kombinasyonun en etkili tedavi oldugu, rifampin ve vankomisin kombinasyonun tek

rifampin tedavisinden anlamli farkliliginin olmadig1 sonucuna varilmistir.
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Dworkin ve arkadaslarinin yaptigt baska bir calismada siproflokosasin,
perfloksasin ve vankomisinin rifampin ile kombinasyonlarinin sadece rifampinden
istiin oldugu bulunmustur(137).

Rifampin molekiiliine bir piridoimidazol halkasinin eklenmesi ile olusan
rifaksimin,suda biiyiik 6l¢lide ¢oziinmeyen, zayif sekilde emilen(<%0,4) bir
antibiyotiktir(92). Rifaksimin, Gram-pozitif ve Gram-negatif, aerobik ve anaerobik
floraya karsi in vitro genis spektrumlu antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. E.coli ve
diger koliformlarin test suslarinin %901 icin minimum inhibitér konsantrasyonu
(MIC90) degeri 16 - 32 ng/ml kadardir(98). Rifaksimin gram pozitif bakterilere kars1
0.01 - 0.5 pg/mL araliginda degisen daha diisiik bir MIK degerine sahiptir, metisiline
direngli Staphylococcus aureus i¢in MIK90, 8—16 pg / ml ve enterokoklar igin
MIK90, 816 gg / ml kadardir. Ilag ayrica 0.25 ila 128 ug / mL’likdozlarda bir
MICO0 ile anaeroblara, gardnerella vaginalis, mobilincus tiirleri,Cryptosporidium
parvum ve Blastocystis hominis’e kars1 da aktiftir(101).

Yukarida bahsedilen 6zellikler 1s181nda rifaksimin teikoplanin gibi diistik
emilim oranina sahip olmasina ragmen fizyolojik Ph’da ¢oziintirliigii azdir, bu
ozelliginin lokal uygulamasinin sistemik yan etkileri minimalize edecegi
diistiniilmiistlir. Bunun yaninda rifaksiminin bu sebeple kemik doku dagiliminin az
olmasi etkili oldugu bdlgeyi sinirlamaktadir. Ayrica rifamisin tiirevleri bakteriyel
patojeniteyi, subterapotik konsantrasyonlarda baglanmayi ve doku toksisitesini
olumsuz etkileyebilmektedir(93).

Bu ¢aligmada, Neyisci ve arkadaglarinin da kullandig: gibi, 100°er mikrolitre
(0.5 McFarland (1x10 8 cfu/ml) bulanikliginda hazirlanan bakteri siispansiyonu)
Metisilin direngli Staphylococcus aureus (ATCC 43300) susu kullanilarak
enfeksiyon odagi yaratilmistir. Orhan ve arkadaglar yaptiklar calismada 0,2 ml
(1x10 7 cfu/ml), Schald ve arkadaslar1 10 2, 10 3, 10 4 cfu/ml, Sanchez ve
arkadaslar 1,5x10 8 cfu/ml bulanikliginda hazirlanan Mrsa susu kullanmislardir(115,
121,129,130).

Bu caligmada osteomiyelit olsumu i¢in 30 giin beklenmistir. Bu siire Orhan

ve arkadaslariin ¢alismasinda ve Schaad ve arkadasalarinin ¢aligmasinda 3

haftadir(121,129)
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Calismadaki tedavi sonrasi klinik skorlamada anlamli bir farklilik
bulunmamasi, tiim ratlara cerrahi debritman tedavisinin uygulanilmis olmasina
baglanilabilir. Calismanin histopatolojik  skorlamasinda antibiyotik tedavisi
uygulanan grup 3 ve grup 4 arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmesi antibiyotik
tedavilerinin bagarisin1 gostermektedir. Ancak tedavi 6nce ve sonrasi kiiltilir sayilari
karsilastirildiginda, her ne kadar grup 4’iin p degeri yiiksek bulunsa da grup 1 ve
grup 4’iin sonuclarinin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi rifaksimin
tedavisinin etkinliginin sorgulatmaktadir.

Shiels ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada rifampinin lokal
olarak PMMA i¢inde osteomiyelit tedavisinde uygulanmasinin lokal bakteri yiikiinii
azalttig1 ve direncli enfeksiyonlarda kullanilabilecegi gosterilmistir(128).

Yap1 olarak rifampine benzemesi nedeniyle lokal osteomiyelit tedavisinde
etkin olabilecegi diisliniilen rifaksimin ile yapilan bu c¢alismada, rifaksiminin
rifampin kadar osteomiyelit tedavisinde etkinligi gosterilememistir.

Bu caligmanin eksik yonleri: Calismanin 6rneklem biiyiikliigii géreceli olarak
yeterli goriilmeyebilir. Bu durumu, yerel etik kurul komitesinin uygun gordigi
hayvan adedinin maksimum bu kadar olusuyla aciklayabiliriz. Ayrica ¢alismada,
mevcut sartlarin yetersiz olmasi nedeniyle uygulanamayan, enfeksiyon i¢in kan
tahlilerinin goriilmesi protokolii deneyin bir eksikligi olarak goriilebilir. Buna
ragmen deneysel prosediir geregi osteomiyelit modelinin efektif bir sekilde
olusturulabildigini desteklemek amaciyla tiim ratlardan radyolojik gériintiileme
islemi ve kiiltiir sonuglari ile osteomiyelit degerlendirilmesi yapilmistir. Ayrica; kan
tahlilinin kullanilmadig1 baska deneysel osteomiyelit modelleri de

meveuttur(121,115,128).
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6. SONUC

Osteomiyelit tedavisinde lokal olarak uygulanan bir¢ok antibiyotik bulunmaktadir.
Genis etki spektrumu olmasi ve sistemik dolasima katilmamasi nedeniyle segilen
rifaksiminin yeteri kadar osteomiyelite kars1 etkinligi gosterilememistir. ileride
yapilacak enfeksiyon belirteclerinin de ¢alisildigr daha kapsamli, karsilagtirmali bir
takim caligsmalar ile rifaksiminin etkinliginin ortaya konmasinin gerekli oldugu
diisiincesindeyiz.

60



7. KAYNAKLAR

1- Gristina AG, Costerton JW. Bacterial adherence to biomaterials and tissue; The
significance of its role in clinical sepsis. J Bone Joint Surg[ Am] 1985;67-A:264-73.
2- Gristina AG, Naylor P, Myrvik Q. Infection from biomaterials and implants: A
race for the surface. Med Prog Technol. 1998;14:205-24

3- Leblebicioglu H, Sanic A, Gunaydin M, Sencan I, Dabak N, Nas Y. In-vitro
release of vancomycin and netilmisin from bone cement. Clin Microbiol Infect
1996;1(3): 211-212.

4- Evans R.P., Nelson C.L., Lange T.A,: Pathophisiology of Osteomyelitis. In
McCollisster Evarts M.(Ed) Surgery of the Musculoskeletal system 2nd ed; Vol. 5:
4301-4312. Churchill Livingstone , New York,1990)

5- Waldvogel FA, Vasey H. Osteomyelitis: The past decade. N. Eng. J. Med.
1980;7:360-70.

6- Veyries ML, Faurisson F, Joly-Guillou ML, Rouveix B Control of staphylococcal
adhesion to polymethylmethacrylate and enhancement of susceptibility to antibiotics
by poloxamer 407. Antimicrob Agents Chemother 2000;44(4):1093-1096.

7- Baselga R, Albizu I, De La Cruz M, Del Cacho E, Barberan M, Amorena B: Phase
variation of slime production in Staphylococcus aureus: implications in colonization
and virulance. Infect Immun 1993,61(11):4857-4862

8- Gracia E, Lacleriga A, Monzon M, Levia J, Oteiza C, Amorena B: Application of
a rat osteomiyelitis model to compare in vivo and in vitro the antibiotic efficacy
against bacteria with high capacity to form biofilms. J Surg Res 1998, 79(2): 146-153
9- Waldvogel FA. Osteomyelitis. In: Gorbach SL, B. Nartlett JG, Blacklow NR,
editors. Infectious Disease. Philadelphia: Saunders,1988.

10- Smith TL, Pearson ML, Wilcox KR, Cruz C, Lancastar MV, Robinson-Dunn B,
et al. Emergence of vancomycin resistance in Staphylococcus Areus Working Group.
New England Journal of Medicine 1999;340,493-501.

11- Johnson AP, Livermore DM. Quinupristin/dalfopristin, a new addition to the
antimicrobial Arsenal. Lancet 1999;354, 2012-3.

12- Glew R. Vancomycin. In: Gorbach SL, Bartlett JG, Blacklow NR, editors.
Infectious Disease. Pennsylvania: W.B. Saunders Company, 1992;231.

13- Fekety R Vancomycin and teicoplanin Mandell In: GL, Bennet JE, Dolin R 4th.
ed, editors. Principles and Practice of Infectious Disease. New York: Churchill
Livingstone Inc, 1995;346.

14- Lazzarini L, Novelli A, Marzano N, et al. Regional and systemic prophylaxis
with teicoplanin an total knee arthroplasty: A tissue penetration study. J.
Arthroplasty. 2003;18:342-346.

15- Drago L, De vecchi E, Fassina MC, et al. Serum and bone concentrations of
teicoplanin and vancomycin: Study in an anymal model. Drugs Exp. Clin Res.
1998;24:185-190

16- Van niekerk jp de v. Hand infections : management and Results based on a new
classification. South africa med j 1966 ; 40 : 316-319.

17- Wittke rr (1990) teicoplanin in the treatment of infections of bones and joints. In:
griineberg rn (ed ). Teicoplanin: further european experience. Roy soc med int congr
symp series 156:37—47.

18- Wenisch c, parschalk b, hasenhundl m, et al. Comparison of vancomycin,
teicoplanin, metronidazole and fusidic acid for the treatment of clostridium difficile-
associated diarrhoea. Clin infect dis 1996; 22: 813-8.

61



19- Lenders h, walliser d, schumann k. Teicoplanin-spiegel in tonsillen-,
schleimhaut-, knorpel- und knochengewebe. Fortschr antimikrob antineoplast
chemother 1991; 10-2: 119-21.

20- Wilson apr. Comparative safety of teicoplanin and vancomycin. Int j antimicrob
agents 1998; 10: 143-52

21- Marchi e, montecci I. New imidazoryfamicin derivatives with antibacterial
utility, us patent , 1983, vol. 3 (pg. 341-785)

22- Gobernado m, ponce j. Rifaximina, rev esp quimioter , 2004, vol. 17 (pg. 141-53)
23- Lazzarini L, Mader JT, Calhoun JH. Osteomyelitis in long bone. J Bone Joint
Surg Am 2004;86;2305-18.

24- Principles and Practice of Infectious Diseases. Mandell GL, Bennett JE, Dolin R
(eds) Churchill Livingstone, Philedelphia, 2005, s: 1332-7

25- Warner Jr. WC. Osteomyelitis. In: Campbell’s Operative Orthopaedics. (Ed)
Canale, ST, St. Louis, Mosby; 1998. p. 563-78.

26- Moodie RL. An introduction to the ancient evidences of disease. Illinois:
Universityof Illinois Press, 1923;Plate XV.

27- Boliikbasi S.: Osteomyelit . Artroplasti Artroskopik Cerrahi. 1992 ( 5:39,)

28- Bromfield W. Chirurgical observations and cases. In:Cadall T,. London: Vol I,
1773;19-24.

29- Smith N. Medical and surgical memoirs. William A. Francis WA. Baltimore,
1831; 97.

30- Ogston A. Report upon micro-organisms in surgical diseases. Br Med J
1881;1:369-75.

31- Chain E, Florey HW, Gardner AD, et al. Penicillin as a chemotherapeutic agent.
The Lancet 1940;2:226-8.

32- Dennison WM. Haematogenous osteitis in children. J Bone Joint Surg [Br] 1948;
39- B:110-23

33- Wilkinson FR. Acute haematogenous osteomyelitis. J Bone Joint Surg [Br]
1951;33-B:6-7.

34- Nade S. Acute haematogenous osteomyelitis in infancy and childhood. J Bone
Joint Surg[Br] 1983;65-B:109-19.

35- Trueta J. The three types of acute haematogenous osteomyelitis: a clinical and
vascularstudy. J Bone Joint Surg [Br] 1959;41-B:671-80.

36- Gilmour WN. Acute haematogenous osteomyelitis. J Bone Joint Surg [Br]
1962;44-B:841-53.

37- Harris NH, Kirkaldy-Willis WH. Primary subacute pyogenic osteomyelitis. J
Bone JointSurg [Br] 1965; 47-B:526-32.

38- De Oliveira JC. Bone grafts and chronic osteomyelitis. J] Bone Joint Surg [Br]
1971;53-B:672-83.

39- Hashmi MA, Norman P, Saleh M. The management of chronic osteomyelitis
using theLautenbach method. J Bone Joint Surg [Br] 2004;86-B:269-75.

40- Simpson AH, Deakin M, Latham JM. Chronic osteomyelitis: The effect of the
extent ofsurgical resection on infection-free survival. J Bone Joint Surg [Br]
2001;83-B:403-7.

41- Gillespie WJ. Haematogenous osteomyelitis. In: D’ambrosia RD, Marier RL,
editors. Orthopaedic Infections. New Jersey:1989:1.

42- Cierny G, Mader JT. Adult chronic osteomyelitis. Orthopaedics 1984;7:1557.

62



43- Gillespie WK. The epidemiology of acute haematogeneus osteomyelitis of
childhood.Inter J Epidemol 1985; 14: 600.

44- Kasimoglu O, Dagoglu T. Kronik osteomyelit vakalarindan izole edilen
bakteriler veantibiyotiklere hassasiyetleri. Ist. Tip Fak. Mecm. 1975;38:48.

45- Mader JT, Calhoun J. Osteomyelitis. In: Mandell GL, Douglas RG, Dolin R,
editors. Principles and Practice of Infectious Diseases. New York: Churchill
Livingstone Inc, 2000;1182.

46- Brooks GF, Pons VG. Osteomyelitis. In: Hoeprich PD, Jordan MC, Ronald AR
editors.Infectious Diseases. Philadelphia: J.B Lippincott Company,1994;1390.

47- Brause DB. Infections with prostheses in bones and joints. In: Mandell GL,
Bennett JE, Dolin R, editors. Principles and practice of infectious diseases. 6th ed.
Philadelphia: Churchill Livingstone; 2005. p. 1332-7."

48- Lew DP, Waldvogel FA. Osteomyelitis. Lancet. 2004;364:369-79.

49- Cengiz AT, Ustagelebi S. Staphylococcus. Temel ve Klinik Mikrobiyoloji Kitaba,
Ankara, Giines Kitabevi,1999; 339- 346.

50- Waldvogel FA Staphylococcus aureus (including staphylococcal toxic shock). In:
Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, editors. Principles and practice of infectious
diseases, Sth ed. Philadelphia: Churchill Livingstone, 2000; p. 2072—83.

51- Boyce JM et al. Methicillin resistant Staphylococccus aureus (MRSA): a briefing
foracute care hospitals and nursing facilities. Infection Control and Epidemiology
1994;15(2): 105-115.

52- Wenzel RP, et al. Methicillin-resistant Staphylococcus autbreak: A consensus
panel’s defination and management quidelines. American Journal of Infection
Control 1998; 26(2):102-110.

53- Nair SP, Meghji S, Wilson M, Reddi K, White P, Henderson B: Bacterially
induced bone destruction: mechanisms and misconceptions. Infect Immun 1996,
64(7):2371-80.

54- Riancho JA, Salas E, Zarrabeita MT, Olmos JM, Amado JA, Fernandez-Luna JL,
Gonzales-Macaias J: Expression and functional role of nitric oxide synthase in
osteoblasr-like cells. J] Bone Miner Res 1995, 10(3):439-46

55- Franchi-Miller C, Saffar JL: The 5-liooxygenase inhibitor BWA4C impairs
osteoclastic resorption in a synchronized model of bone remodeling. Bone
1995,17(2):185-91.

56- Dabov GD. Osteomyelitis. In: Canale ST, editor. Campbell’s operative
orthopaedics. 10th ed. Philadelphia: Mosby; 2002. p. 661-84. Ceviri editorii: Akgiin
I. Ankara: Hayat Tip Kitapeilik; 2007.s. 661-84"

57- Marietta Vazquez. Osteomyelitis in children. Current Opinion in Pediatrics 2002,
14:112-15."

58- Emslie KR, Fener LM, Nade SML. Acute haematogenous osteomyelitis. II. The
effect ofa metaphyseal abscess on the surrounding blood supply. J Pathol 1984;
142:129.

59- Norden CW: Lessons learned from animal models of osteomiyelitis. Rev Infect
Dis 1988, 10(1):103-10.).

60- Gibson WK, Bartosh R, Timperlke R. Acute hematogenous epiphyseal
osteomyelitis.Orthopedics 1989;14:705.

61- Longjohn DB, Zionts LE, Stott NS. Acute hematogenous osteomyelitis of the
epiphysis.Clin Orthop 1995; 316:227.

63



62- Browner BD.Chronic osteomiyelitis In: Browne BD, Levine AM, Jupiter JJ,
Trafton PG, Krettek C, ediors. Skeletal trauma basic science, mangement, and
reconstruction. 4th ed. Philadelhia: Saunders; 2009 p.589-614.

63- Gledhill RB. Subacute osteomyelitis in children. Clin Orthop 1973; 96:57.

64- Jones NS, Anderson DJ, Stiles PJ. Osteomyelitis in a general hospital:a five year
studyshowing an increase in subacute osteomyelitis, J] Bone Joint Surg 1987; 9B:779.
65- Campbell’s Operative Orthopaedics Editor: S. Terry Canale 11. Tiirk¢e baski
ceviri editorli: Mustafa Bagbozkurt 2011 cilt: 1 s (695-716)

66- Green NE, Beauchamp RD, Griffin PP. Primary subacute epiphyseal
osteomyelitis. JBone Joint Surg 1981; 63A:107.

67- Roberts JM, Drummond DS, Breed AL, Chesney J. Subacute hematogenous
osteomyelitisin children: a retrospective study. J Pediatr Orthop 1982; 2:249.

68- Cierny G. Classification and treatment of adult osteomyelitis. In: Evarts GM
editor. Surgery of the Musculoskeletal System. New York: Churchill Livingstone
Inc, 1990;4337.

69- Cierny G III, Mader JT. Approch to adult osteomyelitis. Orthop Rev
1987;16:259.

70- Cierny G III, Mader JT. Adult chronic osteomyelitis: an overview. In D’ Abrosia
RD,Marier RL, editors. Orthopaedic infections. Thorofare NJ, SLACK 1989;1.

71- Termaat MF, Raijmakers PG, Scholten HJ, et al. The accuracy of diagnostic
imaging form the assessment of chronic osteomyelitis: a systematic review and meta-
analysis. J Bone Joint Surg [Am] 2005; 87:2464-71.

72- Pineda C, Vargas A, Rodriguez AV. Imaging of osteomiyelitis: Current concepts.
Infect Dis Clin North Am 2006;20:789-825.

73- Lew DP, Waldvogel FA. Osteomyelitis. N Engl J Med 1997;336:999-1007

74- Walenkamp GH. Chronic osteomyelitis. Acta Orthop Scand 1997;68:497-506.
75- Bithne KH, Bohndorf K. Imaging of posttraumatic osteomyelitis. Semin
Musculoskelet Radiol 2004;8:199- 204

76- Mader JT, Shirtliff ME, Bergquist SC, Calhoun JH. Antimicrobial treatment of
chronic osteomyelitis. Clin Orthop Relat Res 1999;360:47-65.

77- Mader JT, Shirtliff ME, Calhoun JH. Staging and staging application in
osteomyelitis. Clin Infect Dis 1997;25:1303-9.

78- Tice AD. Outpatients parenteral antimicrobial therapy for osteomyelitis. Infect
Dis Clin North Am 1998;12:963-77.

79- Garvin KL, Hanssen AD. Infection after total hip arthroplasty. Past, present and
future. J Bone Joint Surg Am 1995;77:1576-88.

80- Wang J, Li F, Calhoun JH, Mader JT. The role and effectiveness of adjunctive
hyperbaric oxygen therapy in the management of musculoskeletal disorders. J
Postgrad Med 2002; 48-226-31

81- Cierny G 3rd, Mader JT, Penninck JJ. A clinical staging system for adult
osteomyelitis. Clin Orthop Relat Res 2003;414:7-24.

82- Swiontkowski MF, Hanel DP, Vedder NB, et al. A comparison of short- and
long-term intravenous antibiotic therapy in the postoperative management of adult
osteomyelitis. J Bone Joint Surg [Br] 1999;81:1046-50.

83- Tetsworth K, Cierny G 3rd. Osteomyelitis debridement techniques. Clin Orthop
Relat Res 1999;360:87-96.

84- Ciampolini J, Harding KG. Pathophysiology of chronic bacterial osteomyelitis.
Why do antibiotics fail so often? Postgrad Med J. 2000;76:479-83."

64



85- Kapukaya A, Arslan H, Necmioglu S, Ulug D, Yildirim K. Kronik kalkaneal
osteomyelitin parsiyel rezeksiyonla tedavisi. Acta Orthop Trauma Turc.1997;31:212.
86- Calhoun JH, Henry SL, Anger DM, Cobos JA, Mader JT. The treatment of
infected nonunions with gentamicin polymethylmethacrylate antibiotic beads. Clin
Orthop Relat Res 1993;295:23-7.

87- Saglik Y, Arikan M, Altay M, Yildiz Y. Squamous cell carcinoma arising in
chronic osteomyelitis. Int Orthop 2001;25:389-91.

88- Trautmann M, Wiedeck H, Ruhnke M, Orthinger M, Marre R. Teicoplanin: 10
years of clinical experience. Infection. 1994;22: 430.

89- Nicoleta J. Economou, Isaac J. Zentner, Edwin Lazo, Structure Of The Complex
Between Teicoplanin And A Bacterial Cell-Wall Peptide: Use Of A Carrier-Protein
Approach, Acta Crystallographica Section D Biological Crystallography

90- Greenwood D. Microbiologycal properties of teicoplanin. J Antimicrob
Chemother. 1988;21 (Suppl A): 1.

91- E. Weis, B. Jansen, Teicoplanin-loaded PMMA beads for the treatment of soft
tissue and osseous infections, The Journel OF Hospital Infection August
1994Volume 27, Issue 4, Pages 322-324

92- Descombe JJ, Dubourg D, Picard M, Palazzini E. Pharmacokinetic study of
rifaximin after oral administration in healthy volunteers. Int J Clin Pharmacol Res
1994; 14: 51-56 [PMID: 7836025]

93- Jiang Z-D, Ke S, Shao R, Li C, DuPont H. Rifaximin alteration of microbial
virulence of enterotoxogenic Escherichia coli [abstract PO03.14], Program volume I
of the 9th Conference of the International Society of Travel Medicine (Lisbon,
Portugal) , 2005International Society of Travel Medicinepg. 123]

94- Rizzello F, Rionchetti P, Venturi A, et al. Rifaximin systemic absorption in
patients with ulcerative colitis, Eur J Clin Pharmacol , 1998, vol. 54 (pg. 91-3)

95- Trapnell CB, Connolly M, Pentikis H, Forbes WP, Bettenhausen DK. Absence of
effect of oral rifaximin on the pharmacokinetics of ethinyl estradiol/norgestimate in
healthy females. Ann Pharmacother 2007; 41: 222-228 [PMID: 17284510 DOI:
10.1345/aph.1H395]

96- Xifaxan (rifaximin) tablets [prescribing information]. Palo Alto, CA: Salix
Pharmaceuticals, 2004.

97- Berlo JA, Debruyne HJ, Gortz JP. A prospective study in healthy volunteers of
the topical absorption of a 5% of rifaximin cream, Drugs Exp Clin Res , 1994, vol.
20 (pg. 205-8)

98- Gomi H, Jiang ZD, Adachi JA, et al. In vitro antimicrobial susceptibility testing
of bacterial enteropathogens causing traveler’s diarrhea in four geographic regions.
Antimicrob Agents Chemother 2001;45:212-16

99- Sierra JM, Ruiz J, Navia MM, et al. In vitro activity of rifaximin against
enteropathogens producing traveler’s diarrhea. Antimicrob Agents Chemother
2001;45:643-4

100- Jiang ZD, Ke S, Palazzini E, Riopel L, DuPont H. In vitro activity and fecal
concentration of rifaximin after oral administration, Antimicrob Agents Chemother ,
2000, vol. 44 (pg. 2205-6)

101- Amenta M, Dalle-Nogare ER, Colombo C, et al. Intestinal protozoa in HIV-
infected patients: Effect of rifaximin in Cryptosporidium parvum and Blastocystis
hominis infection, J Chemother , 1999, vol. 11 (pg. 391-5)

65



102- DuPont HL, Jiang ZD. Influence of rifaximin treatment on susceptibility of
intestinal gram-negative flora and enterococci, Clin Microbiol Infect , 2004, vol. 10
(pg. 1009-11)

103- Gristina AG. Biomaterials centered infection. Microbial adhesion versus
tissueintegration. Science 1987; 237:1588-95.

104- Albrektsson T, Ibid. 1985; 1, 53

105- Christensen GD, Simpson WA, Beachey EH. In: Savage DC, Fletcher MM,
editors. Bacterial Adhesion: Mechanisms and Physiological Signifiance. Newyork:
Plenum, 1985;279- 305.

106- Gristina AG, Costerton JW, Leake E, Kolkin J, Jon and Wright MJ. Bacteria
and theirrelationship to biomateryals. Orthop Trans 1981;5:332.

107- Stinchfield FE, Bigliani LU, Neu HC, Goss TP, Foster CR. Late hematogenous
infectionof total joint replacement. J Bone and Joint Surg. 1980;62-A:1345-1350.
108- Bandyk DF, Berni GA, Theile BL, Townw JB. Aorto-femoral greft infection
due to Staf. Epidermitis. Arch. Surg. 1984;119:102-108.

109- Gristina AG, Oga M, Webb LX, Hobgood CD. Science 1985;228, 990

110- Knoth H, Larrick RB. Distraction fusion of the lumbar spine. Ohio State Med.
1964;12:1140-1142.

111- Baier RE, Meyer AE, Natiella JR, Natiella RR, Carter JM, J. Biomed. Mater.
Res.1984;18:337.

112- Albektsson T, Arnebrandt T, Larsson K, Nylander T, Sennerby L. In: Williams
DF, editor. Transactions of the 5th europen conference on biomaterials. Amsterdam:
Elsevier, 1985;151-152.

113- Norden CW.. Experimental osteomyelitis. I. A description of the model. Journal
of Infectious Diseases 1970;122:410-418.

114- An YH, Friedman RJ. Animal models of orthopedic implant infection. J Invest
Surg 1998;11(2):139-146.

115- Neyisci C. , Erdem Y., Bilekli A. B. Treatment of implant-related methicillin-
resistant Staphylococcus aureus osteomyelitis with vancomycin-loaded VK100
silicone cement: An experimental study in rats. Journal of Orthopaedic Surgery 26(1)
1-10a The Author(s) 2018

116- Smeltzer MS, Thomas JR, Hickmon SG, et al. Characterization of a rabbit
model of staphylococcal osteomyelitis. J Orthop Res 1997; 15(3): 414-421.

117- Davis JS. Management of bone and joint infections due to Staphylococcus
aureus. Intern Med J 2005;35(suppl 2):79-96.

118- Sakoulas G, Moellering RC. Increasing antibiotic resistance among methicillin-
resistant Staphylococcus aureus strains. Clin Infect Dis 2008;46:360-367.

119- N. Spagnolo, F. Greco, A. Rossi, Chronic Staphylococcal Osteomyelitis: A
New Experimental Rat Model, Infecrion And Immunity, Dec. 1993, P. 5225-5230
120- Krinke GJ. The Handbook of Experimental Animals: The Laboratory Rat,
pp-523-569, San Diego, California, 2000.

121- Z. Orhan, E. Degirmenci, B. Oktas, O. Karaduman Experimental Evaluation Of
Tigecycline And Teikoplanin In The Treatment Of Implant Related Methicillin
Resistant Staphylococcus Aureus (Mrsa) Osteomyelitis International Journal of
Pharmaceutical Sciences and Research 2014; Vol. 5(10): 4566-4573.

122- Parsons B, Strauss E. Surgical management of chronic osteomyelitis. Am J Surg
2004;188:57-66.

66



123- Perry CR. Pearson RL. Local antibiotic delivery in the treatment of bone and
joint infections. Clin. Orthop. Relat. Res. 1991 Feb;263:215-26.

124- Majid SA, Lindberg LT, Gunterberg B, Siddiki MS. Gentamicin-PMMA beads
in the treatment of chronic osteomyelitis. Acta Orthop Scand. 1985;56(3):265-268
125- Giavaresi G, Borsari V, Fini M, Giardino R, Sambri V, Gaibani P, Soffiatti R.

Preliminary investigations on a new gentamicin and vancomycin-coated PMMA nail
for the treatment of bone and intramedullary infections: An experimental study in the
rabbit. J Orthop Res, 26 (2008), pp. 785-792

126- Tuzuner T, Sencan I, Ozdemir D, Alper M, Duman S, Yavuz T, Yildirim M. In
Vivo evaluation of teicoplanin- and calcium sulfate-loaded PMMA bone cement in
preventing implant-related osteomyelitis in rats. Journal of Chemotherapy 2006 Vol.
18 -n.6(91)

127- Z. Orhan, E. Cevher, L. Miilazimoglu, D. Giircan, M. Alper, A. Araman, Y.
Ozsoy The preparation of ciprofloxacin hydrochloride-loaded chitosan and pectin
microspheres. J Bone Joint Surg [Br] 2006;88-B:270-5.

128- Stefanie M. Shiels, David J. Tennent, Kevin S. Akers, Joseph C. Wenke
Determining potential of PMMA as a depot for rifampin to treat recalcitrant
orthopaedic infections Injury, Int. J. Care Injured 48 (2017) 2095-2100

129- Heinz J. Schaad, T Christian Chuard, T Pierre Vaudaux, Francis A. Waldvogel
Teicoplanin Alone or Combined with Rifampin Compared with Vancomycin for
Prophylaxis and Treatment of Experimental Foreign Body Infection by Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus Antimicrobial Agents And Chemotherapy, Aug.
1994, P. 1703-1710

130- Carlos J. Sanchez Jr Phd, Stefanie M. Shiels Phd, David J. Tennent
MD,Sharanda K. Hardy BS Rifamycin Derivatives Are Effective Against
Staphylococcal Biofilms In Vitro And Elutable From PMMA Clin Orthop Relat Res
(2015) 473:2874-2884

131- Murray BE, Nannini EC. Glycopeptides (vancomycin and teicoplanin),
streptogramins (quinupristin-dalfopristin), and lipopeptides (daptomycin). In:
Mandel GL, Bennet JE, Doli R (eds.). Principles and Practice of Infectious Diseases.
7th ed. New York: Churchill Livingstone 2010:449-468.

132- Pensotti C, Nacinovich F, Vidiella G, Carbone E, Martin M, Medicina,
Teiocoplanin in the treatment of bone and joint infections due to methicillin resistant
staphylococci (Experience in adult patients). Medicina (B Aires). 2002;62 Spp 2: 40-
7

133- Wunderink RG, Rello J, Cammarata SK, Croos-Dabrera RV, Kollef MH.
Linezolid vs vancomycin: analysis of two double-blind studies of patients with
methicillin-resistant Staphylococcus aureus nosocomial pneumonia. Chest
2003;124:1789-97.

134- Jahoda D, Nvc O, Pokorny D, Landor I, Sonsa A. Linezolid in the treatment of
intibiotic- resistant gram-positive infections of the musculoskeletal system. Acta Chir
Orthop Traumatol Cech. 2006 Oct;73(5): 329-33.

135- Yan Yin L, Lazzarini L, Li F, Melinda Stevens C, Jason H. Calhoun
Comparative evaluation of tigecycline and vancomycin, with and without rifampicin,
in the treatment of methicillinresistant staphylococcus aureus experimental
osteomyelitis in a rabbit model. Journal of Antimicrobial Chemotherapy
2005;55:995-1002.

67



136- Henry, N. S., M. Rouse, A. Whitesell, M. McConnell, and W. R.Wilson.
Treatment of methicillin resistant S. aureus experimental osteomyelitis with
ciprofloxacin or vancomycin alone or in combination with rifampin. Am. J. Med.
1987;82 (Suppl.4A):73-75

137- Dworkin R, Modin G, Kunz S, Rich R, Zak O, Sande M.Comparative efficacies
of ciprofloxacin, pefloxacin, and vancomycin in combination with rifampin in a rat
model of methicillin-resistant Staphylococcus aureus chronic osteomyelitis.
Antimicrob Agents Chemother. 1990 Jun;34(6):1014-6.

68



8. EKLER
EK 1. Kischner ile birlikte hazirlanmis mrsa suslar1

Ek 2. Calismanin yapildigi ratlarin yetistirildigi ortam (Deney Hayvanlar1 Uygulama
Ve Arastirma Merkezi).
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