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OZET

TAVSANLARDA DENEYSEL LAMINEKTOMI MODELINDE LOKAL UYGULANAN
VANKOMISININ INTRADURAL ETKIiSININ (BOS DUZEYI ) ARASTIRILMASI VE
HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRIiLMESI.

Dr. Javid Khalilov
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Izmir, Tiirkiye

Amac: Intravendz yolla ve omurga iizerine direkt lokal uygulanan vankomisinin kan beyin
bariyerini gecip gegmedigi ve santral sinir sistemi tizerindeki histopatolojik etkilerinin arastirilmasi
amaclanmustir.

Yontem : Calismaya toplam 18 tavsan, ii¢ grup halinde alindi. 1. grup kontrol grubu olarak
belirlendi ve laminektomi sonrasi yara kapatildi. 2. gruba laminektomi sonrasi lokal vankomisin
(30mg/kg, total doz 50mg) uygulandi. 3. gruba da laminektomi sonrasi intravendz vankomisin
(10mg/kg, total doz 30mg) yapildi. Deneklerden ameliyat sonrasi 6. 12. 24. saatlerde BOS ve serum
ornekleri alindi. Tiim numunelerden LC-MS/MS ydntemi ile vankomisin diizeyi bakildi. Islem
sonras1 4.haftada denekler sakrifiye edilerek lomber vertebralart blok seklinde ¢ikarildi. Kesitler
epidural fibrozis acisindan derecelendirildi ve histopatolojik analizi yapildi. Biyokimyasal
analizler ve patolojik incelemeler ile sonuglarin istatistiksel analizi ¢ift kor olarak calisildi.
Bulgular: Ug grubun &lgiim degerleri karsilastirildiginda, intravenéz vankomisin uygulanan
grupta 6. saatte alman BOS oOrneklerinde vankomisin diizeyinin kontrol-lokal vankomisin
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu bulunmustur (p =0.035). 12. ve
24. saatteki BOS vankomisin dlgiimlerinde ise 3 grup arasinda fark saptanmamustir. Ikili grup
karsilastirmasinda da benzer sekilde IV vankomisin grubunda 6. saat BOS degerlerinin lokal
vankomisin grubuna gore anlaml sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,025). Ancak 12. ve 24.
saat olgiimlerinde her {ic grup arasinda anlamli farklilk gériilmemistir. Ug grubun serum

vankomisin degerleri karsilastirildiginda, IV vankomisin ve lokal grup ile kontrol grubu arasinda
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6. 12. ve 24. saatlerde anlaml yiiksek degerler saptanmistir (p<<0.05). IV vankomisin grubu ile
lokal grup arasindaki serum diizeyleri karsilastirmasinda ise, IV vankomisin grubunda 6.ve 12.
saat Olclimlerinin anlamli olarak yiiksek oldugu (p<0,050), 24.saat Slgiimlerinde ise farklilik
olmadig1 bulunmustur.

Gruplarim kendi iglerindeki degerlendirmelerinde ise, IV uygulamada BOS degerleri 6. saatte
yiiksek olup 12 ve 24. saatlerde diisme egilimi gdsterirken, lokal grupta 6. saatte saptanamamis,
12. ve 24. saatlerde de eser miktarda saptanmistir. Serumda ise IV grupta 12. saatte vankomisin
diizeyi tepe noktasina ulasmis ve 24. saatte anlamh diisme saptanmistir (p=0.03). Lokal grubun
serum degerleri ¢ok yiiksek olmamakla birlikte 6. saatten 24. saate kadar artan bir yiikselme egilimi
oldugu goriilmiistiir.

Histopatolojik degerlendirme sonuglari degerlendirildiginde, IV gruptan elde edilen 6rneklerin
tamaminda Gradel fibrozis, lokal uygulama oOrneklerininin tamaminda ise Grade O fibrozis
bulunmugtur. Kontrol grubunda ise %50 6rnekte Grade 3, %16,7 Grade 2 ve %33,3 Grade 0 fibrozis
saptanmustir. Istatistiksel olarak her ii¢ grup arasinda da anlamli farklilik mevcuttur (p=0.01).
Sonuc : intravendz vankomisin uygulamasinda tavsan modelinde vankomisin molekiiliiniin kan
beyin bariyerini 6. saatte gectigi gosterilmistir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da
lokal vankomisin uygulamasinda da beyin omurilik sivisinda eser miktarda vankomisin molekiili
bulunmaktadir ve 6. saatten 24. saate kadar ilimli bir artis gdstermektedir. Lokal vankomisin
uygulamasinda epidural fibrosiz diger gruplara gore daha az olusmustur. Asidik yapidaki
vankomisin molekiilii, fibroblastlar1 etkileyerek fibrosis olusumunu azaltiyor olabilir. Bu
calismadan elde edilen veriler, inflizyon ve lokal vankomisin uygulamasinin olumlu etkileri
olabilecegi lehinedir. Devam edecek ¢aligmalarda, lokal vankomisin dozaj degisiklikleri ve uzun

stireli salinim sistemlerine lizerinde durulursa yeni tedavi rehberleri gelistirilebilir.

Anahtar Kelimeler : Laminektomi , vankomisin , BOS ,epidural fibrozis
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INVESTIGATION AND HiSTOPATHOLOGICAL EVALUATION OF iINTRADURAL
EFFECT (CSF LEVEL )OF LOCALLY APPLIED VANCOMYCIN IN EXPERIMENTAL
LAMINECTOMY MODEL iN RABBITS

Javid Khalilov, MD
Dokuz Eylul University, School of Medicine
Department of Orthopedics and Traumatology

Izmir, Turkey

OBJECT: The aim of this study was the penetration of vancomycin from the blood-brain barrier
of intravenously or directly local application on dura and evaluation of its histopathological effects
on the central nervous tissue.

METHODS: The study includes a total of 18 rabbits in three groups of 6 rabbits each. (1)Group 1
was determined as the control group and the wound was closed after laminectomy. (2) Local
vancomycin (30 mg/kg, total dose 50mg) was applied to the second group after laminectomy.(3)
Intravenous vancomycin (10 mg/kg, total dose 30mg) was applied to the third group after
laminectomy.

CSF and serum samples were taken from the subjects at the 6th, 12th and 24th hours
postoperatively. Vancomycin levels were measured in all samples by LC-MS / MS method. In the
4th week after the procedure, the subjects were sacrificed and their lumbar vertebrae were removed
as a block. Sections were graded for epidural fibrosis and histopathological analysis was
performed. Biochemical analyzes, pathological examinations and statistical analysis of the results
were designed as double-blind studies.

RESULTS: When the measurement values of the three groups were compared, in the CSF samples
taken at the 6th hour, it was found that the level of vancomycin in the intravenous vancomycin
group was significantly higher than control-local vancomycin groups statistically (p = 0.035).
There was no difference between the three groups in the measurements of CSF vancomycin values
at 12th and 24th hours. Similarly, in the paired group comparison, the 6th hour CSF values in the

IV vancomycin group were found to be significantly higher than the local vancomycin group (p =



0.025). However, there was no significant difference between the three groups in the 12th and 24th
hour measurements.

When the serum vancomycin values of the three groups were compared, significantly higher values
were found in the intravenously applied vancomycin group in comparison to locally applied
vancomycin group and control group at 6, 12 and 24 hours (p <0.05). In the comparison of serum
levels between the IV vancomycin group with the local group, it was found that the 6th and 12th
hour measurements were significantly higher in the IV vancomycin group (p <0.050), and there
was no difference in the 24th hour measurements.

In the evaluations of the groups among themselves, CSF values were high at the 6th hour in the IV
application and tended to decrease at the 12th and 24th hours. In the local group, CSF values was
not detected at the 6th hour, and it was detected in trace amounts at the 12th and 24th hours.

The level of serum vancomycin values reached its peak at the 12th hour in the 1V group and a
significant decrease was found at the 24th hour (p = 0.03). It was observed that serum values in the
local group were not very high, but there was an increase tendency from the 6th to the 24th hour.
When histopathological evaluation results were evaluated, Grade 1 fibrosis was found in all
samples obtained from the IV group, and Grade O fibrosis was found in all local application
samples. In the control group, 50% of the samples had Grade 3 fibrosis, 16.7% Grade 2 fibrosis
and 33.3% Grade O fibrosis. There was a statistically significant difference between all three groups
(p =0.01).

CONCLUSION: In the intravenous application of vancomycin, it has been shown that the
vancomycin molecule crosses the blood-brain barrier at the 6th hour in the rabbit model. Although
it is not statistically significant, the local application of vancomycin also contains trace amounts of
vancomycin molecules in the cerebrospinal fluid and shows a moderate increase tendency from the
6th to the 24th hour. Epidural fibrosis occurred less frequently in local vancomycin application
compared to other groups. The acidic vancomycin molecule may reduce fibrosis by affecting
fibroblasts. The data obtained from this study are in favor of the positive effects of vancomycin
applied locally and intravenously. In ongoing studies, new treatment guidelines can be developed
if local vancomycin dosage changes and long-term release systems are emphasized.

Key Words: Laminectomy ,vancomycin, CSF, epidural fibrosis
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Cerrahi alan enfeksiyonlari, diger tiim cerrahi girisimlerde oldugu gibi omurga cerrahisi
alaninda da tedavi basarisini olumsuz etkileyen bir komplikasyondur. Omurga cerrahisindeki
cerrahi alan enfeksiyonlari, kemik ve bagdoku yaninda sinir yapilarini da etkileyebildigi i¢in ayr1
bir 6neme sahiptirler. Omurgadaki cerrahi alan enfeksiyonlari, yerlesim yerine gore yiizeyel ve
derin enfekiyonlar olarak, baslama siiresine gore de akut ve kronik olarak siniflandirilmaktadir.
Yiizeyel enfeksiyonlar cilt ve cilt alt1 tabakalarinda yerlesir ve dorsolomber fasyanin altina
ilerlemezler. Derin omurga enfeksiyonlari ise dorsolomber fasyay1 gecerek paravertebral kaslar,
omurga ve var ise metalik implantlarin ¢evresini sarar. Derin enfeksiyonlar, kemik yapinin
korudugu sinir dokusuna ulagarak norolojik hasarlara neden olabilir. Bunun yaninda omurga
stabilitesini olugturmak i¢in kullanilmis olan implantlarin gevsemesi veya yetmezligine de neden
olabilir.

Spinal cerrahi alan enfeksiyonlari, temelde ii¢ ana enfeksiyon etkeni tarafindan
olusturulurlar. Bunlar siras1 ile piyojenik enfeksiyonlara neden olan bakteriler, graniilomatoz
enfeksiyonlardan sorumlu olan tiiberkiiloz basilleri ve mantar veya parazitlerdir. Gegmiste,
tiiberkiiloz enfeksiyonu, spinal cerrahi enfeksiyonlarinin sik goriilen nedenleri arasindaydi.
Akciger tiiberkiilozu tani ve tedavisinde elde edilen kazanimlar nedeniyle, insidanst son 30 yilda
azalmistir. Giiniimiizde, spinal enfeksiyonlarin ¢ogunlugu bakteriyel monomikrobiata ile
olusmaktadir.! Omurgadaki cerrahi alan enfeksiyonlarinda en ¢ok izole edilen mikroorganizma
Staphylococcus Aureus’tur ve % 30 ile 80 arasinda goriilebilecegi bildirilmektedir.? Bunun yaninda
Escherichia coli gibi gram negatif bakterilerin de sik goriilen enfeksiyon etkeni oldugu ( % 25)
goriilmektedir. HIV pozitif hastalarda Mycobacterium tuberculosis gibi mikrororganizma etkenleri
saptanabilmekle birlikte cerrahi alan enfeksiyon etkeni olarak daha nadirdirler. Penetran omurga
travmalar1 ve atesli silah yaralanmalarinda anaerobik etkenlerin de goriilebilecegi akilda
tutulmalidir. Ancak tiim bu bilgilere ragmen omurgadaki cerrahi alan enfeksiyonlarinda mikrobiyal
ajanlar her zaman basar ile izole edilemezler. Genel olarak omuradaki enfeksiyon etkenlerinin
izole edilebilme oranlar1 %12 ile %90arasinda degismektedir.

Omurgadaki yiizeyel enfeksiyonlar, uygun antibiyoterapi ile basarili sekilde tedavi
edilebilmektedirler.* Bu tip enfeksiyonlarda nadiren cerrahi tedaviye gerek duyulur ve
antibiyoterapi yaninda lokal yara tedavisi genellikle yeterli olur. Ancak derin enfeksiyonlarin

tedavisi bazen gii¢ olabilir ve ciddi sorunlar1 da beraberinde getirebilir. Derin enfeksiyonlarda



bazen tek bazen de tekrarlayan cerrahi debridmanlar siklikla gerekir.® Etkene yonelik antibiyoterapi
onerilmekle birlikte, etkenin izole edilemedigi derin enfeksiyonlarda olasi etkenler diisiiniilerek
genis spektrumlu tedaviler planlanmaktadir. Ancak tiim bu ¢abalara ragmen bazen derin
enfeksiyonlarda basarili olunamayabilir ve uzun siire yara akintilar1 ile karsilasilabilir. Ozellikle
implant bulunan olgularda kemik ile metalik materyaller arasinda film tabakasi olusursa
enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi ¢ok giic olabilir. ideal yaklasim implantlarin ¢ikarilmasidir ama
diger iskelet sistemi fiksasyonlarindan farkli olarak omurga instabilitelerinde her zaman
implantlardan kolayca vaz gecilemez. Genis kemik rezeksiyonlari sonrasinda implantasyon
yapildiysa, implantlarin erken ¢ikarilmasi nérolojik hasarlara neden olabilir. Boyle olgularda
implantlar1 ¢ikarmadan enfeksiyon etkenleriyle miicadele etmek gerekir ki bu pekte kolay
olmayabilir.

Derin enfeksiyon varliginda fasya agilarak derin debritman, irrigasyon ve postoperatif
doénemde antimikrobiyal tedavi uygulanmalidir. Bu tedavilere ek olarak ,aspirasyon ve irrigasyon
sistemlerinin ,antimikrobiyal ajanlarin lokal toz veya boncuk seklinde uygulanmasi veya vakum
destekli kapatma (VAC) cihazlarinin kullanilmasi postoperatif enfeksiyonun tedavi sonuglarini
olumlu ydnde etkileyebilir.®"8

Ortopedik cerrahide lokal antibiyotikler 1970‘lerden itibaren kemik ¢imentosu, kemik
grefti, kollajen siinger gibi maddelerin icine katilarak derin doku ve kemik enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilmistir.’ Burada amag sistemik antibiyotik tedavisine ek olarak cerrahi sahaya
yerlestirilen antibiyotik karistirilmig maddelerden antibiyotik salinimui ile cerrahi sahaya antibiyotik
gecisini artirmak ve mevcut enfeksiyonun tedavisi i¢in daha efektif antibiyotik konsantrasyonu
olusturmaktir. Lokal antibiyotik uygulamasindaki amag sistemik toksik etkileri sinirlayarak dokuda
yiiksek ila¢ konsatrasyonunu saglamak ve enfeksiyon gelisimini engellemektir. Literatiirde bu
uygulamay1 destekleyecek ve etkinligini ortaya kalan birgok caligma mevcuttur,101!

Son birkag¢ yilda, omurga prosediirlerinden sonra derin enfeksiyonlari azaltmak amaciyla,
kapanmadan Once cerrahi yarada lokal olarak vankomisin tozu kullanma egilimi olmustur. Yara
enfekiyonlar1 yapan patojen faktorlerin %60 indan fazlas1 Metisiline Direngli Staphylococcus
aureus(MRSA) ve S. epidermidis gibi koagiilaz negativ bakterilerdir. Staphylococcus tiirleri
sefalosporinlere karsi direnglidir.!? izlenen direnglerden 6tiirii son 2 yil igerisinde omurga
cerrahisinde, ozellikle eriskin omurga deformitesi, travma, posterior spinal flizyon ve servikal

omurga cerrahisinde profilaktik vankomisin tozunun kullanimin1 destekleyen kanitlar artt1.'®



Vankomisin ilk olarak Borneo topraklarinda yer alan Amycolatopsis orientalis (ilk olarak
Streptomyces orientalis, daha sonra da Nocardia orientalis ismiyle anilan) bir mikroorganizmanin
fermentasyonu sonucu elde edilmistir. Vankomisin, 1956 yilinda klinik kullanima girmis olan ilk
glikopeptid tiirli antibiyotiktir. Ancak o donemlerde elde edilen ve “Misissipi camuru” olarak
adlandirilan vankomisinin (05865 bilesigi) saf olarak elde edilememesi ve yan etkilerle fazlaca
karsilasilmast sorun olusturmustur. Vankomisin etkisi Gram pozitif bakterilerde hiicre duvar
yapisini  olusturan peptidlerin terminal D-ala-D-ala dizisine baglanarak transglikolizasyon
reaksiyonunu ve peptidoglikan olusumunu inhibe eder.}* Bakterisidal olmas1 nedeniyle metisiline
direngli stafilokoklarin neden oldugu ciddi infeksiyonlarin tedavisinde basariyla kullanilmaktadir.
Gram negatif bakterilerin hedef yapilarina lipid tabakalarindan gegememeleri nedeniyle etkili
olamazlar. Invaziv MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde vankomisin halen en segkin ilaglardan
birisidir.*

Ozellikle 2011 yilindan sonra spinal cerrahide lokal antibiyotik tozu uygulamas ile ilgili
pek c¢ok klinik ¢alisma yayinlanmistir. Calismalar 6zellikle vankomisin iizerine yogunlasmis ve
vankomisin tozu uygulamasinin spinal cerrahi sonrasi enfeksiyon oranlarini 6nemli derecede
diisiirdiigiinii savunan pek ¢ok calisma yaymlanmustir.’®" Sweet ve arkadaslar1 2010 yilinda
yayinladiklar1 tek bir merkezde 3 cerrah tarafindan enstriimantasyonlu torakolomber fiizyon
uygulanan 1732 hastay1 igeren retrospektif kohort ¢alismalarinda, 2 gram lokal vankomisin tozu
uygulamasinin postoperatif enfeksiyonlar1 azalttigini bildirmislerdir.)” O‘Neill ve arkadaslari
enstriimantasyonlu  flizyon uygulanmug 110 hastayr igeren serilerinde bu bulguyu
dogrulamuslardir.® Strom ve arkadaslar1 2013 yilinda yayinladiklar1 iki ayri calismada hem
enstriimantasyonlu posterior servikal fiizyon uygulanan hastalarda, hem de enstriimantasyonlu ve
enstrimantasyonsuz lomber filizyon uygulanan hastalarda lokal vankomisin uygulamasinin
postoperatif enfeksiyon oranini azalttigini bildirmislerdir.!®?° Hill ve arkadaslar1 da iki ayr1 cerrah
tarafindan tedavi edilen 300 hastayi igeren ¢alismalarinda yara kapatma 6ncesi 1-2 gr vankomisin
tozu uygulamasinin derin enfeksiyonu azalttigini gdrmiislerdir.?:

Yaygin kullanima ragmen, vankomisinin Kan -beyin baryerini etkili bir sekilde gecemedigi
diistinilmektedir.BOS penetrasyonunu etkileyen faktorler molekiiler boyut, lipofiliklik, plazma
protein baglanmasi ve aktif tasima mekanizmalari igin afiniteyi igerir. Vankomisin hidrofiliktir ve
plazma proteinlerine baglanir. Bu faktdrler nedeniyle, vankomisinin BOS 'a zayif penetrasyonunu
tanimlayarak, BOS -plazma oranlarini 0.07-0.30 olarak bildirmektedirler. 22 Bilgilere dayanarak,

cogu klinisyen vankomisinin BOS’a penetrasyonunun evrensel olarak zayif olduguna
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inanmaktadir.Ancak yapilan bazi g¢alismalarda ,vankomisinin BOS’a geg¢isinin degiskenligini
gbzlemlemisler.?*

Vankomisinin serum veya BOS diizeyini 6l¢gmek i¢in immunoassay, yiiksek performansli
stvi kromatografisi (HPLC) ve e sivi kromatografi-tandem kiitle spektrometri (LC — MS /MS)
yontemleri kullanilmaktadir .fmmunoassay ydntemi kolay ve hizli olmasma ragmen , diisiik
Ozgiillik ve hassasiyet gosterdigi bulunmustur. HPLC analizleri i¢in olduk¢a dogru ve kesin
sonuglar bildirilmesine ragmen, bu yontemin duyarliligi, vankomisinin UV spektrumunun daha
uzun dalga boylar1 (> 230 nm) araliginda gii¢lii emilimden yoksun olmasi nedeniyle sinirlidir. Bir
HPLC yontemi ile elde edilen en diisiik kantifikasyon limiti, serumda 0,04 g / ml olarak
bildirilmigtir. Kiitle spektrometresi ile yapilan calismalarda MS/MS yonteminin kullanildigi
durumlarda elde edilen pikin vankomisine ait oldugu yiiksek oranda dogrulanmakta ve klasik
HPLC ve immunoasssay yontemlerine gore daha kesin ve hassas sonuglar sunmaktadir.?>2

Gilinlimiiz kosullarinda ameliyat sonras: enfeksiyon kaynakli komplikasyonlar hastalarin
hastane kalis siirelerinin artirmakta ve yasam kalitesini azaltmaktadir. Ozellikle omurga cerrahisi
sonrast goriilen enfeksiyonlarin direngli organizmalarla meydana gelmesi sonucunda kalici sinir
hasarlar1, implantin ¢ikarilmasi ve mortaliteye kadar sonuglara sebebiyet verebilmektedir.

Calismamizda, yeni bir teknik olan LC-MS/MS yo6ntemi ile beyin omurilik sivisinda
vankomisin diizeyi bakilmasi amaglanmistir. Boylece sistemik ve lokal uygulanan vankomisinin
beyin omurilik bariyerinden gecip ge¢medigi ortaya ¢ikarilacaktir. Daha dnceki ¢aligsmalarda lokal
vankomisin uygulamasinin bazi doku hasarlarina yol agabilecegi bildirilmektedir.2” Vankomisinin
santral sinir sistemine ulastif1 gosterilebilirse sinir sisteminde de bir hasara yol agip agmadigi
ortaya cikarilabilir. Daha da oOtesi, santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda kullanilip
kullanilamayacag1 hakkinda bir fikir de olusabilir.

Calisma sonuglarina gore, yeni tedavi protokolleri gelistirilebilir ve enfeksiyon kaynakli
komplikasyonlar azaltilabilir. Bu amaca yonelik bir ¢alisma, bilgimiz déahilinde literatiirde yer
almamaktadir. Bu ylizden calismanin sonuglari, sadece omurga cerrahisi acisindan degil pek ¢cok
farkli enfeksiyonda vankomisin tedavisinin diizenlenmesinde heniiz bilinmeyenlere bir yanit olma
olasilig1 tasimaktadir. Giinlimiizde ampirik sekilde yapilan lokal vankomisin uygulamalarinda
uygulama dozlar belirlenebilir. Lokal yumusak doku hasarlarina gére uygun dozlama yapilarak
olas1 norolojik hasarlardan da korunulabilir.

GENEL BILGILER

Spinal Enfeksiyon Tarihcesi



Spinal infeksiyona iliskin ilk deliller Misir mumyalarin omurgalarinda kifotik deformite ve
akcigerlerinde kaviter lezyonlar seklinde bulunmustur (MO 3000-5000 yillar1 arasinda).?®
Omurgada enfeksiyon varligmni ilk olarak, MO 4. yiizyilda yasadig1 sanilan Hipokrat’in giiniimiize
kadar ulasan el yazmalarinda ayrintili olarak tanimladigi goriilmektedir. Hipokrat akcigerde
tiiberkiilozun patogenezisini ve gelisebilecek Kifotik deformite arasindaki iliskiden el yazmalarinda
bahsetmistir.?® Zamanla Galen bu enfeksiyonla, spinal deformite arasindaki iliskiyi tanimlamis ve
tedavisi i¢in Onerilerde bulunmustur ve bu Oneriler arasinda hacamat, siiliikkle kan alma, cilde
kesiler yapilmasi, gogiise sicak lapalar basilmasi, oksiiriigiin kesilmesi i¢in ¢esitli bitkisel ilaglar
yer almistir. Biitiin diinya 1000 y1l gibi uzunca bir siire igerisinde, tiiberkiiloz ve tedavisi konusunda
Hipokrat okulunun bu énerilerini uygulamislar.®® 1779'da Sir Percival Pott, tiiberkiiloz spondilitini
ve Avrupa niifusunda kifotik deformiteleri olan hastalarda paraplejinin klinik olarak tanimlamustir.
19. ve 20. ylizyillarda nedensel ajan, Mycobacterium tuberculosis, Bacillus Calmette'nin gelisimi
de dahil olmak tizere onemli ilerleme kaydedildi. Guerin (BCG) asis1, kemoterapdtik ajanlarin
icadi, tanidaki gelismeler ile birlikte cerrahi sonuglarda iyilesme elde edildi.3!

1779 yilinda Sir Percival Pott, vertebra tiiberkiilozunu paraparezi ile giden ayr1 bir hastalik
olarak tanimlamis ve pily drenajini 6nermistir. 1894 yilinda Menard, pott paralizisi olan bir grup
hastada kostatransversektomi cerrahisi ile basarili sonuglar aldigina dair ¢alismasinm
yayinlamistir.3

Omurga enfeksiyonlarinda ilk cerrahi uygulamalara bakildiginda Hipokrata kadar
dayanmaktadir. 18.yiizyilda Videus omurgadaki abseleri cerrahi olarak drene etmistir. 19. yiizyil
baslarindaki omurga enfeksiyonlar cerrahisinde gelismelerin onciilerinden biri sliphesiz Russel A.
Hibbs’tir. Russel A. Hibbs’ in esas meshur olma nedeni siiphesiz tarihte ilk kez uyguladig spinal
fiizyon oldu. Ilk epidural abse, laminektomi sonrasi 1894’de Delorme tarafindan bildirilmisti.
Odgson ise 1960 yilinda spinal tiiberkiilozda, enfeksiyonun 6zellikle vertebranin oniinde yer
aldigindan, anterior yaklasim ile enfekte dokularin debritmanini yaparak, ardindan kullanilan
destek greftlerle anterior fiizyondan olusan operasyonu uygulamis ve yaym yapmistir.?®

Ulkemizde spinal enfeksiyonlarla ilgili ilk ¢aligma 1862 yilinda Dr.Castaldi, Maltepe
Askeri hastanesinde Pott nedeni ile opere ettigi dort hastayi calismada sunmus, ancak operasyonun
icerigini belirtmemistir. 1897 yilinda Prof. Dr. Cemil Topuzlu paraplejik olan bir pott hastasinda
laminektomi uygulamis ve apse bosaltmistir.3? Dr. Mim Kemal Oke tarafindan yapilan ilk Albee

operasyonu; 25 Ocak 1925 yilinda Gazete Medicale d’Orient’te yaymlanmistir.®?> Albee



operasyonu ile ilgili ikinci bildiri 1926 yilinda Dr. Burhanettin Toker tarafindan sunulmustu.®
Aslanoglu 1952-1959 yillar1 arasinda tedavi ettigi paraplejik 124 pott olgusunun 74’linde
operasyon uygulamistir. Bunlarin 31’ine kostotransversektomi, 10’una lateral dekompresyon,
5’ine Scaglietti, bir olguya da direkt yol (D’Abord direkt) yapmusitir. Daha sonra Ridvan Ege,
Albee operasyonunu 1960’11 yillarda modifiye etmis ve sunumunu yapmustir.>* 1964 yilinda ise Dr.
Glingdér Sami Cakirgil, iilkemizde ilk defa pott hastalarinda anterior flizyon cerrahisini
uygulamgtir.®®

Ulkemizde spinal kist hidatik hakkinda ilk yaym, 1915 yilinda yapilan bir servikal Kist
hidatik olgusudur.®® Dr. Bese 1944 yilinda iki spinal Kist hidatik olgusu bildirmistir. Dr. Saribasin
sunmus oldugu iki olgulu makalesinde; olgulara Prof. Melchior tarafindan laminektomi ve
ponksiyon uygulandigi bildirilmistir. 1928 yilinda nonspesifik spondilit olgusu Dr. Sirr1 tarafindan
yayinlanmistir, 1937 yilinda ise Dr. Ariksoy bir vertebra osteomyelit hastasinin olgusunu
sunrnustur.37

Son yillarda, 2001 yilinda Prof. Dr. Emin Alici, omurga tiiberkiilozlu 434 olgunun
retrospektif sonuglarini yayinlamis ve ameliyat oncesi 4 hafta rifampisin, INH ve etambutol
kullaniminin hastaligin tekrarlama oranlarini azalttigin1 yaptig1 ¢alismada belirtmistir.® Dr. Unsal
Domanig, tuiiberkuloz tedavisinde Cotrel Dubousset enstrumantasyonu ile posterior fiizyon

yapmis ve sonuglarmi yaptigi ¢alismada sunmustur.®

Epidemiyoloji

Ameliyat sonrasi enfeksiyon spinal cerrahinin en 6nemli komplikasyonudur. Spinal
enfeksiyon (yiizeysel ve derin) orani, hasta, patoloji ve prosediire bagli bir dizi faktore bagli olarak
% 0.2 ila % 16.7 arasinda degismektedir.*® Cerrahi alan enfeksiyonu insidansi yetiskin omurga
cerrahisi sonras1 % 0.7 ila % 20 arasinda degismektedir. Antibiyotik profilaksisi gelistik¢e insidansi
azalmistir. Spinal implantlarin kullanilmasi ile postoperatif spinal infeksiyon orani ve cesitliligi
artmaktadir. Simdi c¢ok sayida omurga patolojisinin tedavisinde ayrilmaz bir bilesen olan
enstriimantasyon, % 2-20'lik bir enfeksiyon oram ile iliskilidir.*’ Ameliyat sonrasi yara
enfeksiyonlar1 basit diskektomi sonras1 %1 oranla ve enstriimanli fiizyon sonrasi ise %6-8 siklikla
goriilebilmektedir.*>4*4 Skolyoz cerrahisinde fiizyon amaciyla metal implantlarin uygulandig

cerrahi girisimlerde ortalama % 4.6 oraninda postoperatif spinal infeksiyona rastlamaktayiz.
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Omurga cerrahisi ile enfeksiyon oranlar1 ile en anlamli sekilde iliskili olsa da, omurga
flizyonlarin1 takiben enfeksiyon riskine katkida bulunan diger preoperatif, intraoperatif veya
postoperatif faktorler de vardir. Bunlar yas, erkek cinsiyet, steroid tedavisi, diyabet, sigara icme,
Amerikan Anesteziyoloji Dernegi (ASA) skoru, obezite, yetersiz beslenme, komorbidite varligi ve
onceki cerrahi dykiisiidiir.*>4146

Tek seviyeli ve tek tarafli laminotomi ve disk eksizyonu, omurganin diger acik cerrahi
ameliyatlar1 arasinda en diisiik enfeksiyon oranina sahiptir.*’ Mikrodiskektomi eslik eden
cerrahilerde enfeksiyon riski daha yiiksektir.

Spinal enfeksiyon Onlenmesinde son yillarda yapilan c¢alismalarda profilaktik
antibiyotiklerin kullanimimin etkili oldugu gosterilmistir.*®4° Antibiyotikli soliisyonlarla yara
yiklamalar enfeksiyon oraninda onemli derecede azalma saglamistir. 48 saat ve lizeri yapilan
antibiyotik profilaksisinin cerrahi islem sonrasi enfeksiyon riski oranlarini degistirmedigi
sunulmustur.®® 2012 yilinda Molinari ve arkadaslarinin yayinladigi calismalarda vakomisinin toz
halinin lokal olarak yaraya uygulanmasinin sonuglarini degerlendirmis ve sunmuslar. Sonug olarak
lokal uygulanan vankomisinin cerrahi alan enfeksiyon oranlarini istatiksel olarak azalttigi

1 Godil ve arkadaslari, vankomisinin toz halinde kullanilmasmin sonuclarini

bulunmustur.
degerlendirdikleri calismalarda cerrahi enfeksiyon oranlarinda ciddi azalma oldugunu
gostermislerdir.>?

Omurganin ameliyat sonrasi enfeksiyonlarinda staphylococcus aureus ve epidermidis en
sik izole edilen etkenlerdir. Baz1 ¢aligmalarda Staphylococ oranin %70 ve iizerinde etken oldugu

gosterilmistir.*°

Siniflandirma

Omurga cerrahisi ile iligkili enfeksiyonlarin smiflandirmast konagin immun yanuti,
enfeksiyonun anatomik yerlesimi, yayilma yolu, enfeksiyon siiresi Ve etkene gore yapilmaktadir.
Patojen olarak bakteriyal ajanlar piyojenik immun yanita, mantar, mycobacterler ve sifiliz
granulamatoz immun reaksiyona yol acar. Enfeksiyon hematojen, direkt veya iyatrojenik yolla
yayilabilir. Hematojen yayilma arteriyal ve vendz yolla gergeklesir. Direkt yayilma agik kirik veya
cerrahi islem sirasinda patogenin direkt inokulyasyonu ile olusur. Genelde primer omurga
enfeksiyonlar direk yolla, sekonder omurga enfeksiyonlari hematojen veya lenfojen yolla yayilir.

Primer enfeksiyonlarin cogunlugu postoperatif enfeksiyonlardir. Cerrahi enstiimantasyonun
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yaygin kullanimi postoperatif enfeksiyon insidasinda artisa neden oldu. Uygulanan prosediiriin tipi,
cerrahi alanin ve diseksiyonun boyutu, ameliyat sirasinda kan kaybi1 miktar1 ve ameliyat siiresinin
uzunlugu enfeksiyonun siklig1 artmaktadir. Mikroskopik yapilan cerrahilerde siklik daha da
artmaktadir. Sebep olarak uygun sterilizasyon sartlarinin saglanamamasi olarak diisiiniilmektedir.
Diyabetes mellitus, kardiyovaskuler hastalik, steroid kullanimi, malign hastaliklar, ileri yas, sigara
ve alkol kullanimi, obezite, beslenme bozuklugu (malnutrusyon), diger organlarda her hangi bir
onceki enfeksiyon siiphesi, immundefisit veya immunsupresif tedavi, noromuskuler hastalik
oykiisii, revizyon cerrahisi, allogreft kullanimi ameliyathane sartlarinin uygun olmamasi,
hastanede yatis siiresinin uzamasi , flizyon seviyesinin biiyiikliigii en 6nemli risk faktorlerini

olusturur.>®

Sekonder enfeksiyonlar, omurga enfeksiyonlarinin énemli bir kismini igerir. Genellikle
hematojen yayilim yolu ile olusur. Ozellikle etken olarak Staphilococcus aereus vertebranmn
prediskal bolgesine tutunur ve enflamasyona neden olur. Gelisen reaksiyon bireyin immiinitesi ile
iliskilidir. Etken bagimli farkl1 enfalamatuvar yanit gelisebilir.>* Enfeksiyon etkenine bagli olarak

konak tarafindan piyojenik ve granulamatoz yanit olusturabilir.>®

Anatomik siniflandirma, tani ve tedaviyi planlama agisindan oldukca faydalidir. Anatomik
siiflandirma vertebra &n, arka ve spinal kanal lokalizasyonuna gore siiflandirilir. On kisim olarak
belirlenen bolgeler vertebra cismi intervertebral disk ve paravertebral bolgedir. Bu bdlgenin
enfekiyonlarina ornek olarak spondilit ve spondilodiskit, vertebral osteomiyelit ve diskit, psoas
absesi, mediastenit, ampiyem siralanabilir. Arka kisim olarak tanimlanan bolgeler ciltalti doku ve
posterior kisim elemanlaridir. Bu bdlgenin enfeksiyonlarina paraspimdz abseler, yiizeyel abseler,
derin yara yeri abseleri, seromalar drnek olarak verilebilir. Spinal kanal enfeksiyonlarinda epidural
ve subdural mesafe, meninksler ve spinal kord etkilenir. Bu bolge enfeksiyonlarina epidural ve

subdural abse, menenjit ,intramediiller abseler drnek olarak verilebilir.>®

Etkene gore siniflandirma, nonspesifik ve piyojenik vertebral enfeksiyon nedeni olan
mikroorganizmalardir. Diger etkenler spesifik (tuberculosis, brucellosis, nocardiosis,
aktinomicosis, syphilis) fungal (coccidiomycosis, blastomycosis, criptococcosis, candidiasis,
aspergillosis), parazitik (cysticercosis, echinococcus granulosis, schistosomiasis) vertebral

enfeksiyon nedenleridir.%®
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Yaygin olarak kullanilan Woodun , hem etken patojene hem de patolojik goériiniime gore

olan smiflama seklidir.>® Asagidaki sekilde smiflandirilabilir:

1-Piyojenik enfeksiyonlar (Nonspesifik)
Piyojenik spondilit Diskitis
Postoperatif piyojenik spondilit (Iatrojenik)
Travmatize omurgada pyojenik spondilit
2- Spesifik enfeksiyonlar
Tiiberkiiloz spondilit
Brucellozis
3- Diger nadir enfeksiyonlar
Mantar enfeksiyonlari
Kist hidatik
4- Intraspinal enfeksiyonlar
Epidural apse
Subdural apse
Menenjit ve myelit

5- Immunsuprese omurgada gériilen enfeksiyonlar

Konak faktorlerine ve enfeksiyonun ciddiyetine gore posterior spinal enstriimantasyon ve
fiizyon sonrasi postoperatif yara enfeksiyonlarini analiz etmek i¢in Thalgott siniflamasi

kullanilabilir.>” (Tablo-1)

Tablo-1 : Thalgott siniflamasi
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Grup Anatomik tip

1 Tek organizma (yiizeyel veya derin)
2 Coklu organizma (derin )
3 Coklu organizma ve myonekroz
Simif Ana yamt
A Normal
B Lokal veya ¢oklu sistemik hastalik
C Bagisikligin zayiflamasi( 1SS 18)

ISS= Injury severity score

Risk Faktorleri

Spinal enfeksiyon risk faktorleri genel olarak ameliyat oncesi, ameliyat ve ameliyat sonrasi

faktorler olarak simiflandiriimaktadir.® Omurga enfeksiyonu igin risk faktorleri, hasta ve cerrahi

ile ilgili faktorler olarak siniflandirmaktadi. (Tablo-2)

Tablo- 2: Cerrahi Bélge Enfeksiyonu Igin Risk Faktérleri

Risk faktorii tiirii Hastaya 6zgii faktorler Cerrahiye 6zgii faktorler
Preoperatif Mleri yas Ameliyat 6nces hastanede yatig
Erkek cinsiyyet Onceki ameliyatlar

Steroid terapi
Diyabetes mellitus
Sigara ,alkol kullanimi

Travma
Tlimor /malignite
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Obezite
Malnutrusyon
Immunsupresyon
Yuksek ASA degeri

Intraoperatif Ameliyat siiresi> 5 saat
Posterior yaklagim
Kullanilan enstriimantasyonun
seviye sayisi
Implant malzemesi (yani Titanyum ve
paslanmaz gelik)
Allogreft kullanim
Kan transfiizyonu
Agcik cerrahi kullanimi
Mikroskop / O / kol / C - kol kullanimi1
Kademeli cerrahi

Postoperatif Uriner / fekal inkontinans Beyin omurilik s1vi kacagi
Kotii yara bakimi
Ameliyat sonrast yogun bakimda kalig

Spinal Enfeksiyon Riskini Artiran Hastaya Ait Faktorler:

Hastanin genel durumu da ameliyat sonras1 gelisebilecek enfeksiyon oranini etkileyebilir.
Cerrahi alan enfeksiyonu iligkili morbidite, mortalite, hastanede kalis siiresi ve maliyeti, omurga
cerrahisi hastalarinda ortak bir sorun olmaya devam etmektedir. Hastaya ait risk faktorleri olarak:
ileri yas (>60 ), kronik malnutrisyon, obezite, kontrol edilemeyen diyabetes mellitus, steroid
tedavisi, immunsupresyon, viicudun bagka bir yerinde enfeksiyon varligi, malignite varligi ve

uzamis hastanede ameliyat dncesi kalis siiresi olarak siniflayabiliriz.*

Spinal Enfeksiyon Riskini Artiran Cerrahi Faktorler:

Intraoperatif / postoperatif enfeksiyon riski posterior cerrahi yaklasim kullanilarak,
enstrimantasyon uygulanarak, allogreft kullanilarak, kan transfiizyonu gerektiren ve daha uzun
operasyonlarla artar. Intraoperatif ekipmanim kullanilmasi (6rn Cerrahi mikroskoplar, floroskopi,
intraoperatif bilgisayarli tomografi [BT]) ayrica steril teknikte ihlallerle enfeksiyon riskini

artirir.*64°

Birden fazla faktor spinal cerrahiyi takiben enfeksiyon oranlarini arttirir. Bunlar ameliyatin

evrelemesini (¢oklu ardisik operasyonlar), ameliyat siiresini> 5 saat, kan transfiizyonlarini,
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allogreft kullanimin1 ve daha fazla sayida ameliyat edilen seviyeyi igerir. Ameliyat sirasinda
dogrudan intraoperatif bakteriyel kontaminasyon postoperatif erken spinal enfeksiyonlara katkida
bulunan bagka bir 6nemli faktordiir. spinal enstriimantasyonun ¢esitli sekillerde; yarada havaya
daha fazla maruz kalma (daha uzun cerrahi siire) daha fazla yumusak doku diseksiyonu ve artmis
kas / deri retraksiyonu yiiksek bir enfeksiyon orani ile iligkilidir . Ayrica, implantlar havaya ne
kadar uzun siire maruz kalirsa, enfeksiyon riski de o kadar yiiksek olur; dolayisiyla implant

yerlestirme zaman1 gelene kadar ilgili enstriimantasyon tepsileri agilmamalidir. %8

Kapali drenaj kullaniminin, postoperatif donemde; kii¢iik hematomlarda bile bakteriyel
asirl  bilylime igin bir ortam saglayabileceginden dolayr enfeksiyon riskini azalttig
diisiiniilmektedir.* Her ne kadar postoperatif spinal yaralarm drenaji erken spinal enfeksiyon
insidansini esit sekilde azaltmazsa da ,yaralarin bosaltilmamasimnin gecikmis omurga enfeksiyonu

riskini énemli 6lgiide arttirdig: bilinmektedir.51:62

Anterior girisimler avaskiiler doku bolgelerinden gectigi ve 6nemli kas diseksiyonundan
kagindig1 igin, diisik enfeksiyon riski ile iligkilidir. Minimal invaziv omurga cerrahisinin
(enstriimantasyonla bile) agik cerrahiye kiyasla daha diisiik enfeksiyon oranlari ile iligkili olup

olmadig1 heniiz belirlenmemistir.

Enfeksiyon riski, biyofilm gelisimine kars1 artan duyarlilik nedeniyle implantin tipine gore

de degisebilir.

Semptomlar enfeksiyonun tek gostergesi olsa da insizyon bdlgesinde artan agri ve insizyon
altinda yumusak dokunun palpasyonunda hassasiyet gibi lokal bulgular genellikle mevcuttur.
Subfebril ates izlenebilir. Nadiren septik tablo ile karsilagilabilir. Erken postoperatif cerrahi yara
enfeksiyonlarinin belirti ve semptomlari; agri, ates, eritem, sisme, sicaklik, hassasiyet ve akintiyi
icerebilir. Agrinin artmasi, enfeksiyonun ilerlediginin gostergesidir. Ates giivenilir olmayan bir
parametredir ve genellikle yoktur®®, Yara yerinde akint1 olmas1 hem yiizeyel hem de derin omurga
enfeksiyonunda % 90 oranina kadarinda gozlenebilir. Gecikmis spinal enfeksiyonlarda yara

yerinde akint1 da goriilebilir.®

Erken baslangicl enfeksiyon genellikle ameliyat sirasinda, cilt florasi, cerrahi ekip, cerrahi

aletler ve ameliyathane havasindan direkt kontaminasyonla bulagir.*+%*
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Geg baslangich enfeksiyon veya erken baslangicli derin enfeksiyonlar ise daha degisken
bir klinik tabloya sebep olurlar. Derin enfeksiyonlu olgularda sirt ve bel agris1 goriiliir. Cerrahi
bolgede derin palpasyonla agri izlenebilir. Bu hastalarda yara yeri tamamen normal kapanmis olsa
bile ciltte spontan drenaja neden olan fistiil olusumu da gériilebilir. Derin enfeksiyonlar, cerrahiden
hemen sonra olugabilecegi gibi en sik cerrahiden 2-3 hafta sonra ortaya ¢iktiklar1 bildirilmistir.
Ayrica derin enfeksiyonlar cerrahiden sonra birkag ay veya birkag yila kadar da degisen aralikta

goriilebilir,®>®

Gecikmis veya kronik postoperatif spinal enfeksiyonlar i¢in standartlastirilmis bir tanim
olmamasina ragmen, bir¢ok ¢aligsma bunlar1 ilgili prosediirden / ameliyattan sonraki 10 giin ila bir
yildan fazla siirede gergeklestigini tanimlamistir. Cerrahi bolge iyilestikten sonraki 3-9 aylik siirede
meydana gelen enfeksiyonlar1 ifade eder. Ayrica, spinal enstriimantasyonun eslik ettigi gecikmis
enfeksiyonlar1 olan hastalar, genellikle birkag ay ila yillar sonrasinda bile kronik agr1 ve implant

yetmezligi ile bagvururlar.®56’

Postoperatif dsenmde devam eden ates yiiksekligi 6zellikle yara yeri infeksiyonu agisindan
uyarict olmalidir. Bu hastalarin yara yerleri 6zellikle kizariklik, siskinlik, hassasiyet ve akinti
acisindan kontrol edilmelidir. Hizli baslanan antibiyotik tedavisi ve gerekirse debridman

uygulanmasi esastir.%®

Erken postoperatif spinal enfeksiyonlar en sik Staphylococcus aureus, beta-hemolitik
streptokoklar ve aerobik Gram-negatif basiller gibi nispeten viriilans1 yiiksek patojenlere baglidir.
Staphylococcus aureus, omurga cerrahisi sonrasi erken postoperatif enfeksiyondan sorumlu en
yaygin bakteridir. Bununla birlikte, vakalarin ¢ogu metisiline duyarli Staphylococcus aureus'a
(MSSA) baglidir. Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) insidansi artmaktadir.
Enfeksiyonlarin cogunlugu tek bir patojene bagh olsa da, polimikrobiyal bir siire¢ vakalarin% 10-
50'sini igerebilir. Gram-negatif bakterilerin ve Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Enterobacter ve Acinetobacter gibi diger organizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin sikliginda

da bir artis olmugtur. 6968

Tam Yontemleri

Spinal cerrahi alan enfeksiyonu tanisi, varligini gosteren herhangi bir patognomonik belirti

veya semptom olmadigindan, mevcut tiim verilerin sentezini gerektirir. Ameliyat sonrasi erken
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dénemde spinal cerrahi enfeksiyonun en sik gériilen semptomu, cerrahi bolgede agrinin artmasidir.

Muayene belirtileri palpasyonda hassasiyet, peri-insizyonel eritem, sertlesme ve akintiyi igerir.

Yakin zamanda yayimlanan 2015 Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA)
Yetigkinlerde Dogal Vertebral Osteomyelit Tan1 ve Tedavisi i¢in Klinik Uygulama Kilavuzlari,
klinisyenlerin asagidaki belirti ve semptomlardan herhangi birine sahip hastalarda omurga

enfeksiyonu tanisini diisiinmelerini 6nermektedir.”
1. Lokal agr1 ve atesin ylikselmesi
2. Yeni veya artan lokal agr1 ve yliksek ESR veya CRP
3. Yeni veya artan lokal agr1 ve sepsis veya enfektif endokardit
4. Lokal agr1 olan veya olmayan ates ve yeni ndrolojik semptomlar
5. Yakin zamanli olan s. aureus sepsis sonrasi gelisen lokal agri

Laboratuar caligmalari, enfekte omurga implantlarinin degerlendirilmesinin 6nemli bir
parcgasidir. Postoperatif bir enfeksiyon siiphesi oldugunda, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C
reaktif protein (CRP) ve toplam 18kosit sayis1 (TLC) rutin olarak siralanir.”* Bununla birlikte, ESR
ve CRP degerlerinin omurga enfeksiyonunun saptanmasinda TLC'den daha yararli oldugu
diisiiniilmektedir.”’® Her degisken icin, postoperatif donemde yiikselen bir egilim enfeksiyonun
tek bir anormal degere gore daha anlamli oldugunu gosterir ¢iinkii bu belirtegler postoperatif erken
dénemde enfeksiyon olmadan bile rutin olarak yiikselir.’* Ozellikle postoperatif CRP diizeyleri,
enstriimanli spinal cerrahiden sonra basit dekompresyonlara gore daha yiiksektir. CRP ayrica her
birey i¢in nispeten stabil oldugu i¢in, ilaclar ve diger patolojilerden (karaciger yetmezligi harig)
minimum diizeyde etkilenen ve dngoriilebilir kinetiklerle nicel bir testle belirlenen dar bir normal
araliga sahip oldugu icin enfeksiyon igin miikemmel bir belirtectir.”> CRP seviyesi genellikle
ameliyattan 2-3 giin sonra zirveye ulasir ve 2-3 hafta i¢inde taban ¢izgisine donerken, ESR 5. giin
civarinda zirve yapar ve 3-6 hafta boyunca daha yavas normale doner.’® Faydalarina ragmen bu
endeksler herhangi bir bolgede enfeksiyonlu / enfeksiyonsuz olarak (6r. cerrahi veya cerrahi
olmayan) yiikselir, bu nedenle tek bir anormal degerin enfeksiyon i¢in diisiik spesifitesi vardir ve
klinik 6nemi azdir ve smirhdir. Alternatif olarak, normal kinetiklerin (6rn., Postoperatif bir
zirveden sonra beklenen diisiis yerine yiikselen bir egilim) takdir edilmesi ve anormal

yiikselmelerin tanimasi, postoperatif yara enfeksiyonu igin klinik siipheyi artirmalidir.®
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Uygun antibiyotikleri se¢mek i¢in, enfeksiyona neden olan organizmayi tanimlamak
onemlidir. Spinal enfeksiyon siiphesi olan bir hastada, enfeksiyon odagindan 6rnekler ve iki adet
kan kiiltiirii antibiyotik verilmeden &nce alinmalidir.’® Bazi siipheli m. tuberculosis spinal
enfeksiyon vakalarinda veya idrar yolu enfeksiyonu Oykiisii olan hastalarda balgam veya idrar
kiiltiirleri de gereklidir. Preoperatif enfeksiyon yerinden alinan ornekler genellikle bilgisayarh
tomografi (BT) esliginde perkiitan igne biyopsisi veya floroskopi altinda almr.””"® Negatif
kiiltiirleri olan ve spinal enfeksiyondan siiphelenilen hastalarda, ikinci bir biyopsi onerilir. Biyopsi
oncesi antibiyotik almis hastalarda organizma tespit oranlar1 6nemli 6l¢lide azalmaktadir. Bu gibi
durumlarda, antibiyotiklerin kesilmesinden 1 veya 2 hafta sonra biyopsi yapilmalidir. Coklu
negative kiiltiir biyopsisi olan hastalarda, agik biyopsi alternatif bir segenektir.”® Genel olarak,

omurga enfeksiyonu olan hastalarin % 40- %60 'inde organizmalar tespit edilir.

Ameliyat sonrasi gelisen erken enfeksiyonun kesin tanisi aspirasyon ile konulabilmektedir.
Geg¢ donem enfeksiyon varliginda aspirasyon veya biyopsi ile konabilir. Aspirasyon islemi steril
kosullarda yapilmalidir. Derin ve yiizeyel kontaminasyonu onlemek amaciyla farkli ignelerle
yapilmalidir. Postoperatif drnekler, antibiyotiklerin kesilmesinden en az 5 giin sonra alinmalidir.
Tim Orneklerden gram boyama, aerob, anaerob ve mantar kiiltiirleri ¢alisilmalidir. Yapilan

caligmalarda kiilttirlerin dogruluk oran1 %12-90 arasinda bildirilmistir.

Operasyon sonrast ge¢ donem enfeksiyon varliginda veya kompleks entrumantasyon-
dekompresyonlu hastalarda kesin tani igin floroskopi veya bilgisayarli tomografi esliginde

aspirasyon ya da perkutan biyopsi yapilabilir.

Enfeksiyondan siiphelenildiginde diiz radyografi, BT ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) rutin olarak siralanir. Erken implant gevsemesi, disk yiiksekliginin hizli kayb1 ve anormal
yumusak doku sismesi erken donemlerde diiz radyografilerde enfeksiyon lehine bulgulardir ve
ancak enfeksiyonun baslamasindan hemen birka¢ hafta sonrasina Kadar gériilmez. BT, implant
pozisyonunu ve kemik degisikliklerini diiz radyografilerden daha dogru bir sekilde tanimlar ve BT

ayrica s1vi koleksiyonlarini gosterir. MRI kadar enfeksiyona duyarl degildir.”®8%7

Kontrastli / kontrastsiz MRI taramalar1 kullanilabilir. Enfeksiyon teshisinde kontrastsiz ve
kontrastli MRI taramalari, omurga cerrahisi sonrast diskit, osteomiyelit ve epidural apselerin

teshisinde biiyiik 6neme sahiptir. Bununla birlikte, omurga enstriimantasyonunun implantasyonunu
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takiben erken kontrastli BT veya MRI calismalarim1 kullanarak steril bir seromu piiriilan bir

koleksiyondan ayirt etmek ¢cogu zaman miimkiin degildir.3!-82

Radyoniiklid gorintiilleme kullanimi, ameliyat sonrasi spinal enfeksiyonlarin teshisi icin
birincil bir goriintiileme yontemi degildir. Bununla birlikte, erken negatif radyoniiklid taramas1 bir
enfeksiyonun mevcut olmadigint gosterebilir. Alternatif olarak, bu taramalar gecikmis
enfeksiyonlarin teshisi i¢in etkili bir yontem olabilir. Kemik sintigrafisi en yaygm olarak
teknezyum-99m (Tc-99m) metilen difosfat (MDP) kullanilarak yapilir.8384

Ug fazli goriintiileme, altta yatan herhangi bir durumdan etkilenmeyen kemikte osteomiyeliti
degerlendirmek i¢in tercih edilen radyoniiklid prosediiriidiir.. Gecikmis kemik alimi ile birlikte
fokal hiperperfiizyon ve hiperemi osteomiyelit i¢in tanisaldir. Son ameliyat veya donanim varligi
yanlis pozitif li¢ fazli taramaya neden olabilir. Dort fazli ¢alismalar, ti¢ fazli sintigrafiden daha

spesifik fakat daha az duyarhdir ve yaklasik% 85'lik bir dogruluktadir.®

Postoperatif enfeksiyonun erken tanisinda sintigrafi yetersiz kalmaktadir. Enfeksiyon
bulgularinin olmasi gegirilmis cerrahiye bagli olabilir. Teknesyum 99 m sintigrafisi negatif
oldugunda postoperatif gelisen enfeksiyonu ekarte edebilir. Schoffermann ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismalarda teknesyum ve galyum’lu sintigrafinin diislik virulansli mikroorganizmalarin
neden oldugu enfeksiyonlarda sonuglarin negatif olabilecegini gostermislerdir.®* Falagas ve
arkadaslar1 da teknesyum 99m-siprofloksasin sintigrafisinin postoperatif aseptik inflamasyonla

bakteriyal inflamasyonun ayiriminda kullanish oldugunu rapor etmisler.®

Lokosit isaretli goriintiileme, omurga enfeksiyonlarini tespit etme yeteneginde onemli bir
ilerlemeyi temsil eder. Tatmin edici goriintiiler elde etmek igin toplam beyaz kan hiicresi sayisi
2000 / mL gereklidir. Genellikle etiketli hiicrelerin ¢ogu noétrofildir. Bununla birlikte, bu teknik
baskin hiicresel yanitin notrofilik olmadigi (6rnegin tiiberkiiloz) islemlere karsi daha az

duyarlidir 8788

Ultrasonografi postoperatif sivi koleksiyonlarini tespit edebilse de, bunlarin enfeksiyoz
olmayan ve enfeksiyoz siirecleri temsil edip etmedigini belirleyemez. Bununla birlikte, ultrason,
yiiksek tanisal dogruluk ile sonuglanan sivi koleksiyonlarinin aspirasyonunu ydnlendirmede

yararlidir.%
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Tedavi
Konservatif Tedavi

Ameliyat sonrasi omurga enfeksiyonlarinin nonoperatif tedavisi nadiren endikedir ve uzun
donem morbidite nedeniyle erken agresif tedavi uygulanmalidir .Klinik olarak enfeksiyon tanisi
konulamayan, aspirasyon yapilamadigi ve alinan Orneklerin sonuclarmin negatif, laboratuvar
degerlerinin normal degerlere yakin oldugu durumlarda cerrahi yaranin takibi ve o&zellikle
stafilokok mikro -organizmalarina etkin parenteral antibiyotik kullanimi 6nerilebilir.Yarada fistul
olusumu veya yara drenajinin 1 haftadan uzun siirmesi enfekiyon lehine degerlendirilmeli ve
antibiyotik kesilerek ameliyathanede debritman yapilarak yara yerinden veya aspirasyon

stvisindan ornek kiiltiir alimmalidir.%

Cerrahi Tedavi

Erken omurga enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi hemen hemen her zaman bir debridman
gerektirir. Enfeksiyon tanisi konulduktan sonra miimkiin olan kisa siirede yapilmasi planlanmalidir
Debridman, tiim nekrotik dokunun ve dikisler gibi yabanci maddelerin agresif bir sekilde
cikarilmasini igermelidir.Debritman sirasinda agilan her kattan kiiltiir ve patoloji 6rnek alinmalidir.
Yiizeysel kat iyice debride edildikten ve yikama yapildiktan sonra, fasiyal tabaka kontrol
edilmelidir. Enfeksiyon yiizeyel oldugundan kesinlikle emin olunursa yara fasya agilmadan
kapatilabilinir. Ancak genellikle derin enfeksiyon varligmin olmadigini kanitlamak miimkiin
degildir . Derin tabaka acildiktan sonra, nekrotik kasin ve dnemli 6l¢iide nekrotik kemik grefti
debride edilmeli ve yara dudaklari eksize edilmeli, tercihen basingli sistemlerle bol yikama
yapilmalidir. Eger hastada enstriimantasyon sistemleri varsa sistemin tamami goriilerek debritman
yapilmalidir. Erken enfeksiyon varliginda kemik grefti ve entrumantasyon c¢ikarilmamalidir.
Enstriimantasyon, hareket segmentini stabilize etmeye, teorik olarak iltihab1 azaltmaya ve kemik
lyilesmesini desteklemeye hizmet eder. Bazi yazarlar enstriimantasyonu kontamine olmus bir yara
icinde birakmay1 kabul etmemektedir. Bir grup postoperatif inatg1 enfeksiyonu olan hastalarin%
35'inde enstriimantasyonun kaldirilmasini gerekli buldu.®! Geg enfeksiyonlarda fiizyon gériiliiyor
ise implant c¢ikarilmas1 gereklidir. Eger flizyon olusmadan once implantlar ¢ikarilmadan
enfeksiyon kontrol altina alinamiyorsa genis debritman uygulanmali ve implantlar ¢ikarilmalidir.

Titanyum implant kullanilmasi enfeksiyon riskini azaltmaktadir.%
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Debritman sonrasi dren yerlestirilerek yara kapatilabilir veya agik birakilabilir. Yiizeyel ve
diren¢li olmayan vakalarda yaranin kapatilmasi onerilmektedir. Drenler genellikle 48 -72 saat

icerisinde ¢ekilmesi daha uygundur.

Son zamanlarda, enfeksiyon sonrasi postoperatif spinal yaralarin vakum yardimh
kapatilmas: popiilerlik kazanmistir. Teknik, bir emme drenaj sistemi iizerine tikayici bir
pansumanin yerlestirilmesini igerir. Vakum negatif basinc sonucu, 6demi azaltmak ,kan akimini
hizlandirmak ,hiicresel ¢ogalmay1 uyararak granulasyon dokusunun olusmasini artirmaktadir

.Mehbod ve Ogilvie bu yara kapatma yontemini uygulayarak basarili sonuglar bildirmislerdir.%

Enfeksiyonun derecesine, yaranin goriiniimiine ve nedensel organizmaya bagli olarak
tekrarlanan debridmanlar gerekli olabilir. Singh ve Heller , enfeksiyon sonrasi yapilan ilk
debritmandan 48-72 saat sonra tekrari debritman yapilmasini ve nekrotik dokularin tamamen

temzilenmesinin olumlu sonuclandigini bildirmislerdir.®®

Son zamanlar vankomisin tozunun omurga cerrahisinde cerrahi alan enfeksiyonlarina karsi
profilaksi amagh kullanimi literatiirlerde tartisilmistir. Omurga cerrahisinde lokal uygulanan
profilaktik vankomisinin, ameliyat sonrasi yara enfeksiyonu insidansini azaltmada etkili bir
yontem olacagmi bildirmisler. .Lokal vankomisinin intraoperatif kullanimi farkli omurga
cerrahileri igin degisir. Ozellikle kemik grefti fiizyonlar1 igin 6nemli bir yan etki olmaksizin
kullanilabilecek iki ana yontem vardir. Bazi yazarlar, vankomisin tozunun dogrudan derin yara ve
subfasyal kas dokularma yerlestirilmesi gerektigini vurgulamaktadir, ancak kemik grefti,
enstriiman ve dura maruz kalmamalidir. Diger ¢caligmalarda, izlemde kemik grefti fiizyonu tizerinde
hi¢bir yan etki gosterilememistir. Gozlem, kemik grefti vankomisin tozuna maruz kalsa bile, ¢ogu
caligma vankomisin tozunun yara yatagina veya derin fasyal dokuya piskiirtiilmesini
vurgulamistir. Russel .G.S ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada lokal uygulanan vankomisin
tozunun enstriimantasyonlu ve enstriimantasyon olmayan lomber laminektomi ve filizyon
vakalarinda yarada enfeksiyon riskini azalttigini gostermisler.?® Fred A, Sweet ve arkadaslar
yaptiklar1 calismaya dayanarak posterior enstriimantasyonlu torakolomber spinal fiizyon
cerrahisinde lokal uygulanan vankomisinin derin yara yeri enfeksiyonlarinda (% 2.6-% 0.2)

istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma oldugunu bildirmislerdir.%*

Omurganin geg¢ enfeksiyonlarinda tedavi prensibi erken enfeksiyonlardaki tedavi prensibi ile

aymdir. Oncelikli enfeksiyon siiphesi varsa 6rnek alimalidir. Medikal tedavi tedavide yetersiz
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kalmaktadir. Cerrahi debritman, implantlarin ¢ikarilmasi ve kapali yikama sistemleri tedavide

uygulanmalidir.

Sonug olarak omurga cerrahisi sonrasi enfeksiyonlara yeterli tedavi uygulanmadiginda ciddi
ve hayati tehdit edilebilir. Hasta se¢imi, profilaktik antibiyotik kullanimi, iyi bir cerrahi teknik

uygulama ve var olan sik faktorlerinin azaltilmasiyla enfeksiyon orani diistirtilebilir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisipliner Deneysel Arastirma
Laboratuar’inda, laboratuar sartlarinda iiretilen erkek ve benzer yapida Ozelliklere sahip Yeni
Zelanda cinsi tavsanlar kullanildi. Tavsanlar genetik olarak % 92 homojeniteye sahip olup ortalama
sekiz aylik ve ortalama agirliklart 2500 + 250 gramdi. Calismaya her biri alt1 tavsandan olusan ii¢
grup halinde toplam 18 tavsan alindi. Denekler gruplar halinde ayr kafeslere kondu. 1. Grup
kontrol grubu, 2. grup laminektomi sonrasi lokal vankomisin uygulanan grup ve 3. grup ta
laminektomi sonrasi intravendz vankomisin uygulanan grup olarak belirlendi. Tiim tavsanlar 3
gruba kura yontemi ile rastgele dagitildi ve her hayvan kendi grubu igerisinde kulagina renkli kalici
kalemle yazilmis kimlik numarasiyla etiketlendi. Deneklerden ameliyat sonrasi 6. 12. 24. saatlerde
BOS ve serum Ornekleri alinmasi ve islem sonrasi 4.haftada sakrifikasyon islemi yapilmasi
planlandi. Calismada elde edilen serum ve BOS ornekleri ile patoloji ornekleri ardisik olarak
numaralandirilarak hangi gruba ait olduklar1 incelemeyi yapan ekip iiyelerinden gizlendi. Aym
sekilde inceleme sonucglarmin istatistiksel degerlendirmesinde de gruplarin isimleri

degerlendirmeyi yapan arastirmacidan gizlenerek cift kor degerlendirme yapilmasi saglandi.

Planlama sonrasi denekler her bir grup ayri seanslarda olmak iizere, Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisipliner Deneysel Arastirma Laboratuarinda tavsanlar icin 6zel
olarak diizenlenmis operasyon salonunda steril sartlarda ameliyat edildi. Genel anestezi i¢in
intramuskuler olarak 8 mg/100 gr dozunda Ketalar (di2-(0—clorophenil)-2-(methyl amino)
cyclohecsanon hydochlorid) ve 6 mg/100 gr dozunda Xylasine (C12H16N2S) verildi. Ameliyata
baslamadan once, kan almak ve ila¢ uygulamasi i¢in marjinal kulak veninden steril kosullarda 16
G braniil ile anestezi altinda damar yolu agildi. Bu kateter yerinde birakilarak daha sonraki kan
ornekleri i¢in de kullanildi. Denekler prone pozisyonda yatirildiktan ve flaster yardimi ile
ekstremitelerinden tespit edildikten sonra torakolomber bolgeye cilt trasi yapildi. Cilt bolgesi
Povidon lodine ile boyanarak antisepsi saglandi. Steril yesil kumas ortiilerek ortamin

fotograflanmasi sonras1 ameliyata baglandi.

Cerrahi Teknik: Lomber bolgeye 5 cm uzunlugunda vertikal cilt insizyonu uygulanarak girildi ve
cilt-ciltalti dokusu 15 numara bistiiri ile gegildi. Daha sonra sahaya minik yiizeyel ekartor

yerlestirilerek fasya ortaya kondu. Lomber fasya orta hattan agilarak bilateral paravertebral adaleler
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kiint disseksiyon ile spin6z progeslerin iizerinden siyrildi. (Resim-1a) Tavsanlarin L1- L7 spindz
progesleri sakrumdan yukar1 dogru parmak ile sayilarak bulunduktan sonra 15numarali bistiiri ile
interspindz ligamanlar kesildi. Ardindan ¢ok ince uglu klempler ve Imm lik Kerrison rongeur
kullanilarak L5-6 spindz progesi, bilateral laminalar1 ve ligamantum flavumlar1 eksize edildi ve
dura ortaya konuldu. (Resim-1b) Bu asamadan sonra her gruba farkli islem uygulandi. Tavsanin
kulagindaki numara ameliyati1 yapan aragtirmaci tarafindan not edilerek hangi gruba ait oldugu

kaydedildi. Bu bilgi serum, BOS ve patoloji incelemesi yapacak arastirmacilardan gizlendi.

Resim 1: Operasyon siras1 goriintiiler . a: Kaslarin diseksiyonu ve spinoz prosesin ortaya konmasi

b: Laminektomi sonrasi dura mater goriiniimii

Kontrol grubu olarak belirlenen 1.gruptaki alti tavsanda laminektomi yapildiktan sonra
emilebilir dikis materyali ile fasya, prolen dikis materyali ile de cilt kapatilarak ameliyat
tamamlanda.

2.gruptaki alt1 tavsanda ise, laminektomiyi takiben duranin {izerine hassas olarak olgiilen
30mg/kg lokal toz vankomisin (total doz 50mg ) uygulandi. Fasya ve cilt ayn1 sekilde kapatilip

ameliyata son verildi. (Resim 2)
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3.grupta laminektomiyi takiben fasya ve cilt aymi sekilde kapatildi. Hemen ardindan
intravendz olarak 10mg/kg (total doz 30mg) vankomisin uygulandi.
Ameliyat sonrasinda her bir hayvan, anesteziden ayildiktan sonra kendi kafeslerine alindilar.
Ameliyatin bitis saatinden itibaren 6. 12. ve 24. saatte serum ve BOS 6rnekleri alindi. Serum
ornekleri i¢in ameliyat sirasinda kulak venine takilan kateter kullanilmistir. Buradan 1ml kan
ornegi alindi.(Resim 3) Alinan 6rnekler laboratuvar sartlarinda 450/dk santrifuj hizinda gevrildi.
(Resim 4) Ayrilan serum, pipet yardimiyla alindi. BOS 6rnegi almak i¢in anestezi verdikten sonra

denek lateral dekubit pozisyonunda ameliyat masasina yatirildi. Tavsanin kafas1 gogsiine dogru

Resim 2: Laminektomi sonrasi lokal uygulanan vankomisin sahasi

nefesini etkilemeyecek sekilde egildi. Foramen Magnum boélgesi tiraglandiktan sonra batikonla cilt
dezenfeksiyonu yapildi. Occipital ¢ikint1 ve atlas arasindaki girintili bolge palpe edildikten sonra
spinal igne ile atlasin ist kenarindan esneklik hissedilene kadar girildi ve Atlanto-occipital
membran delme metodu ile 0.5ml BOS &rnegi alindi.'®(Resim 5) Alinan serum ve BOS 6rnekleri
birbirleriyle uyumlu sekilde numaralandirilarak isleme girinceye kadar -70 °C derin dondurucuda

saklanmistir. (Resim 6)
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Tiim islemler sonrasinda denekler 6zel kafeslerinde 20 + 2 °C derecelik oda 1s1sinda 12 saat
giindiiz 12 saat gece rutin periotta fototerapiye tabi tutuldular. Ameliyat ve girisimler sonrasi
giinliik olarak anormal davranis ve norolojik defisitler agisindan izlendiler. Tavsanlarin norolojik
degerlendirmesi Basso ,Beathie ,Breshnahan (BBB) skorlamasi ile yapild1.®® Hayvanlar standart
bir tavsan diyetiyle beslendi ve haftalik olarak tartildi. Bir ay izlem siiresince tavsanlarin

hareketleri, agirliklari, yara yerleri, ates ve kulak isaretleri giinliik olarak takip edildi.

Resim 3: Marjinal venlere kakater takilmas1 yontemi
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Resim 4: Kan 6rneklerinden santrifiigasyon yontemi ile serum elde

edilmesi
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Resim 5: Denekten atlantooksipital membrani delme yontemi ile BOS alma teknigi ;

Tiim deneklere 4.hafta sonunda sakrifikasyon i¢in Xysilazine HCL (Rompun®- Bayer Ilag
San.) Smg/kg ve 25mg/kg intramuskuler ketamin (Ketalar®-Eczacibasi Ilag San.) ile genel
anestezi indiiksiyonu yapildi. Tam anestezi saglandiktan sonra 100 mg/kg sodium tiyopental
(Pental® 1.E ULAGAY, Istanbul) intramuskuler uygulanarak sakrifikasyon gerceklestirildi.%
Sonrasinda cilt insizyonu ve cilt alt1 diseksiyonu sonras1 omurga ¢evresindeki lumbosakral fasya
ve kaslar korunarak, laminektomi sahasinin bir alt ve bir iist intervertebral disk araligindan blok
halinde ¢ikarildi.(Resim 7) Tiim 6rneklerin kranial ve kaudal uglarina patolojik inceleme sirasinda
kolaylastirict olmasi agisindan farkli dikis materyalleri ile isaretler kondu. Histolojik olarak
epidural fibrozis dokusunun evrelenmesi He ve ark. tarafindan tariflenen skorlama sistemi
kullamlarak yapildi.”’(Tablo-3) Incelemeyi yapan patoloji uzmanina drnekler ardisik numaralar
ile verildi. Incelemeyi yapan patoloji uzmani 6rneklerin hangi gruba ait oldugunu bilmeden
incelemistir. Histopatolojik degerlendirme icin elde edilen kemik doku 6rnekleri %10°luk formalin

soliisyonunda 24 saat fikse edildi. Daha sonra %20’lik formik asit iginde 48-72 saat siire ile
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dekalsifiye edildi. Dekalsifiye olan doku 6rnekleri doku takip cihazlarinda otomatik olarak isleme

alind1 ve parafin icine gomiilerek bloklandi. Bu bloklardan mikrotom ile 5-6 mikron kalinliginda

ardisik 4-8 kesit alinarak hematoksilen-eosin ile boyandi.

Resim 6: BOS ve serum Ornekleri

Tablo-3: Epidural fibrozis evrelendirmesi ¢

Evre Derece Tammlama

0 Fibrozis yok Duramaterde skar dokusu yok

1 Hafif Dura mater ve skar dokusu arasinda sadece
fibroz bantlar mevciit

2 Orta Laminektomi defekti alaninin 2/3 {inden az
alanda yapisiklik var

3 Siddetli

Laminektomi defekti alaninin 2/3 {inden
fazla alanda ve/ veya sinir koklerin uzanan
yapisiklik mevcut
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Alinan 6rneklerden beyin omurilik sivisinda vankomisin diizeyi, rutinde kullanilan yontemlerle
tespit edilemedigi i¢in Ege iiniversitesi (ARGEFAR) ila¢ Gelistirme ve Farmakokinetik Arastirma
- Uygulama Merkezinde olgtimler yapilmistir. Vankomisin konsantrasyon ol¢iimii i¢in dnceden
serum fizyolojik i¢inde seyreltilmis vankomisin 6rnekleri ile 6n ¢aligma yapilmis ve referans

degerleri belirlenmistir

Resim 7: Cikarilan vertebral blok
Vankomisin analizi i¢in yapilan 6n ¢alismada metodumuzun giivenilirligi ve gegerliligine
bakilmistir. On ¢aligma sonucunda Vankomisin ana iyon [M+2H] 2+, 725,5 se¢ilmis ve MRM
sonucu elde edilen en yiiksek sinyal degerine sahip pargalanma iyonu m/z 1305,5 olarak
bulunmustur. Bu sonug, serum fizyolojikte ¢alisan farkli 6l¢iim yontemleri ile rutinde elde edilen
degerlerin konsantrasyon araliklarina benzer oldugu i¢in yOntemin giivenilir oldugu kabul

edilmistir.
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Vancomycin Analizi icin Materyal ve Yontem

Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi

Vankomisin ve atenolol (I¢ standart) stok ¢ozeltisi 1,0 mg/mL olacak sekilde hassas
terazide tartilarak ultra saf suda ¢oziilmiistiir. Calisma ¢ozeltileri Spug/mL, 10pg/mL ve 25ug/mL
olacak bi¢imde ultra saf su ile seyreltilerek hazirlanmistir. Biitiin ¢ozeltiler 4°C sicaklikta
saklanmistir. Kalibrasyon ¢ozeltileri ekstrakte edilen serum igine bilinen miktar standart ve i¢
standart eklenerek elde edilir ve bu matriks olarak adlandirilir. Geri kazanim testi i¢in, seruma

bilinen miktarda standart ve i¢ standart eklenerek ekstraksiyon yapilmistir.

Ornek Hazirlama

Serum o6rnekleri -20°C depolama dolabindan 4°C ye sonra da oda kosullarma alinarak
eritilmigtir. 1,5 mL mikrosantrifiij tiipiine 50uL serum ve iizerine %15 trikoloroasetik asit
cozeltisinden 140pL ve Atenolol ¢ozeltisinden de 10 pL ilave edilip ve 10saniye ¢alkalanmistir.
Ardindan ¢oken proteini uzaklastirmak icin 17500g 10dk santrifiij yapilmistir. Ust fazin berrak
kismindan gerekirse 0,45 pum filtre de kullanilarak LC-MS/MS sisteminde analiz edilmek iizere

vial insertine transfer edilmistir.%

LC-MS/MS kosullari

Shimadzu Nexera HPLC (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japan) sisteminde (ACE 5-C18 50 x
2,1 mm 5 um) ters faz kolon kullamlarak kromatografik ayrimlar gerceklestirilmistir.”® Kolon
analiz stiresince 40°C sicaklikta saklanmistir. Mobil faz akis hiz1 200 pL/dak. ve enjeksiyon hacmi
20 uL olarak belirlenmistir. Mobil faz %0,1 Formik asit (A) ve Metanol (B) (Sigma Aldrich)
karisimindan olusur. Gradient eliisyon programi Tablo 4 de gosterilmektedir. Toplam analiz siiresi

6 dakikadir. CBM-20Alite sistemi ile veriler kontrol edilmistir.*®
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Tablo-4: HPLC mobil faz gradient tablosu

Zaman MeOH %
0 3

1 3

3 35

4 35
4,5

6

Kiitle Spektrometresi olarak Shimadzu 8040 Triple Quadrupole (Shimadzu Corporation,
Kyoto, Japan) ve iyonlastiric1 arayiiz olarak Elektrosprey Iyonizasyon (ESI) kullanilmustir.
Analizler pozitif modda gerceklestirilmistir. Nebulizer gaz akis1 3,00 L/dk, kurutucu gaz akist
15.0 L/dk, arayiiz sicakligi 350°C ve DL sicaklig1 180°C olarak belirlenmistir. Nebulizer gaz azot
ve par¢alama ve sogutma gazi olarak Argon kullanilmistir. MS/MS pargalanma iyonlart MRM
teknigiyle elde edilmektedir.’®* Spektral veriler 50-1500 m/z araliginda elde edilmistir. Veriler
LabSolutions software kullanilarak tayin edilmistir.X%? Vankomisin ana iyon [M+2H]?*, 725,40
secilmis ve MRM sonucu elde edilen en yiiksek sinyal degerine sahip par¢alanma iyonu m/z 144,5
olarak bulunmustur. Atenolol ana iyon [M+H]", 267,0 secilmis ve . MRM sonucu elde edilen en

yiiksek sinyal degerine sahip parcalanma iyonu m/z 145,15 olarak bulunmustur.?>(Resim 8)

Yontemin Gegerlilik ve Giivenilirlik Sonug¢lar:

Orneklerdeki vankomisin ve atenolol (i¢ standart) analizleri triple quadrupole kiitle
spektrometresi ile pozitif modda yapilmistir. Vankomisin parcalanma iyonu m/z 144,50 ve
Atenolol pargalanma iyonu m/z 145,15 kullanilarak elde edilen kromatogram 6rnegi Resim-8’de
gosterilmistir. Kromatografik ayirmada metanol ve formik asit igeren su ile simetrik pikler elde
edilmistir. Analiz Orneklerinde protein ¢oktiirme amaciyla trikloroasetik asit kullanilmistir.
Kalibrasyon 0,0375 ile 1,875 pg/mL araliginda ¢izilmistir. Ekstraksiyon gerikazanim degeri %90

ve daha biiyiik olarak bulunmustur.1%®

33



(x1.000)
1Vanko 725,40>144,50(+) CE. -19.0

15
1,0
05

00]

(x10,000)
100 12:Atenolol 267,00>145,15(+) CE: -25,0

0,75
0,50

025

0,00}

R R R R
05 10 15 20 25 30 35 4,0 45 50 55 min

Resim 8: 0,075ug/mL Vankomisin ve 0,3 pg/mL Atenolol igeren serum ekstraktinin MS/MS
kromatogrami. Vankomisin ana iyon [M+2H]2+, 725,40 MRM par¢alanma iyonu m/z 144,5 ve

Atenolol ana iyon [M+H]+, 267,0 MRM parcalanma iyonu m/z 145,15 olarak bulunmustur.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 23.0 paket programinda degerlendirildi. Grup verileri, ortalama, standart
sapma, minimum-maksimum degerlerle karsilastirildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Veriler normal dagilim gostermedigi i¢in gruplar arasi
karsilastirmalarda Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal-Wallis sonucu istatistik olarak anlamli
cikan sonuclar i¢in posthoc analizler uygulandi. Gruplarin 6, 12, 24 saat sonuglarinin
karsilagtirilmasinda Friedman testi uygulandi. Serum ve BOS 6l¢limlerinde gruplarin kendi iginde

korelasyon analizi Spearman testi ile yapild. Istatistiksel olarak p<0.05 olan degerler anlamli kabul

edildi.
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BULGULAR

Prosediire bagli herhangi bir mortalite ve morbidite meydana gelmedi. Kontrol grubu
hayvanlarindan birinde ameliyat sonrasi 6. saat norolojik muayenesinde norolojik defisit
saptanmamis ancak 12.saat muayenesinde diisiik ayak komplikasyonu geligsmistir. Hayvanin genel
durumu iyi oldugu , yeme i¢gmesi bozulmadigi ve BOS sizintis1 gozlenmedigi i¢in ¢alismadan
c¢ikarilmadi. Otenazi sirasinda tiim hayvanlar saglikli durumdaydilar. Calisma sirasinda yara

enfeksiyonu, eritem veya beyin omurilik sivisi sizintis1 gézlenmedi.

Her li¢ grubun da 6. 12. ve 24. saatte alinan orneklerindeki ortalama, minimum ve
maksimum degerleri serum Olgiimleri i¢in Tablo-5'de, BOS olglimleri i¢in de Tablo-6'da
verilmistir. Calismadaki her bir denekten elde edilen serum ve BOS 6l¢iim degerleri detayli. olarak
Ek-1 ve Ek 2'deki tabloda verilmistir.

Tablo-5: Gruplara gore serum 6rneklerinde vankomisin diizeylerinin ortalama degerleri.

Grup Ornek Saati Ortalama Minimum Maksimum

Kontrol 6.saat 0 0 0
12.saat 0 0 0
24 saat 0 0 0

Lokal Vankomisin 6.saat 0,953 0,096 2,180
12.saat 1,041 0,440 1,840
24 saat 1,630 0,264 5,216

IV Vankomisin 6.saat 9,277 3,716 31,89
12.saat 13,78 4,960 32,036
24 .saat 1,560 0 4,748
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Tablo-6: Gruplara gore BOS 6rneklerinde vankomisin diizeylerinin ortalama degerleri.

Grup Ornek Saati Ortalama Minimum Maksimum
Kontrol 6.saat 0 0 0
12.saat 0 0 0
24 .saat 0 0 0
Lokal Vankomisin 6.saat 0 0 0
12.saat 0,0293 0 0,176
24 .saat 0,0093 0 0,056
IV Vankomisin 6.saat 0,120 0 0,292
12.saat 0,043 0 0,168
24 .saat 0,03 0 0,18

Uclii grup karsilastirma analizinde, BOS 6lciim degerleri karsilastirildiginda, 6. saatte
alman BOS oOrneklerinde kontrol ve lokal uygulama gruplarinda beyin omurilik sivisinda
vankomisin saptanmamigtir. Ancak intravendz vankomisin uygulanan grupta 6.saatte BOS'ta
vankomisin saptanmistir ve kontrol-lokal vankomisin gruplariyla arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p=0.035). 12. ve 24. saat olgiimlerinde her ii¢ grubun BOS 6l¢iimlerinde
istatistiksel olarak fark saptanmamistir (sirasiyla p=0,364, p=0586). Tablo-7 incelendiginde lokal
uygulama yapilan orneklerin 12. ve 24. saat BOS o6l¢limlerinde vankomisin saptanmis oldugu
goriilebilir. Ancak degerler eser miktarda oldugu icin istatistiksel analizde kontrol grubuna gore
anlamli sonu¢ ¢gitkmamustir. Post hoc analizi ile lokal vankomisin uygulanan grup ile kontrol grubu
BOS olgtimlerinin 6. 12. ve 24. saat verileri karsilastirildiginda yine istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. (Tablo -7)
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Ikili grup karsilastirma analizinde, IV vankomisin grubu ile kontrol grubu arasindaki
orneklem karsilastirllmasinda, 6. Saatte alinan BOS oOrneklerinde anlamli istatistiksel fark
g6zlenmistir (p=0,025). 12. ve 24. saatlerde alinan BOS 6rneklerinde istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir. Lokal vankomisin uygulanan grup ile intravendz vankomisin uygulanan grup
karsilastirildiginda ise 6. saatte alinan BOS oOrnekleri arasinda anlamli istatistiksel fark
bulunmustur (p=0,025). 12. ve 24 saatlerde alinan BOS o6rneklerinde anlamli istatistiksel fark

bulunamamustir.

Serum oOlgtimlerinin t¢lii grup analizinde, 6. 12. ve 24. saat serum &rneklerinde lokal
vankomisin, IV vankomisin ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli  fark
bulunmugtur (sirasiyla p=0,001, p=0,001, p=0,014). Serum degerleri 6. 12. ve 24. saatlerde lokal
uygulanan vankomisin grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksektir. Intravendz uygulanan

vankomisin grubunda ise diger her iki gruptan daha yiiksek serum degerleri elde edilmistir.

Serum orneklerinin ikili grup analizlerinde ise, lokal vankomisin grubu ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda 6. 12. ve 24. saat 6lgimleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.05). IV vankomisin grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda ise 6.ve 12. saat l¢timleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu (sirastyla p<0,001, p=0,047), 24. saat 6l¢iimlerinde
ise aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur. Ortalama degere bakildiginda
24 saat dl¢limlerinde serum orneklerinde vankomisin bulunmakla birlikte 6. ve 12. saate gore deger
cok diisiik oldugundan istatistiksel analizde anlamli ¢ikmamistir. Bu grubun posthoc analizi
yapildiginda yine 24. saat serum Ol¢limiinde kontrol grubu ile IV vankomisin grubu arasinda
anlamli fark saptanmamustir.

Lokal vankomisin grubu ile IV vankomisin grubunun 6. ve 12. saat serum degerleri ikili
karsilastirmasinda anlamli istatistiksel fark mevcuttur (p<0,050). 24.saat serum Sl¢limlerinde ise
benzer sekilde bu iki grup arasinda da istatistiksel fark tespit edilememistir. IV vankomisin
uygulanan grupta serum 6l¢iim ortalama degerleri 6. saatte yiiksektir. 12. saat serum degerleri daha
da yiikseltmistir. Ancak 24. saat dlciimlerinde ¢ok diisiik degerlerde bulunmustur. Istatistiksel

olarak anlamli bulunan karsilastirmalarin posthoc analizleri Tablo-10'da gosterilmistir.
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Tablo -7: Gruplar arasi serum ve BOS o6rnekleri verilerinin karsilagtirilmasi. (Kruskal Wallis

Varyans Analizi, Post hoc ikili karsilagtirma testi) (Ort: Ortalama, SS: Standart sapma)

Kontrol Grubu Lokal grubu 1V Grubu
Ol¢iim Saati (Ort+SS) (Ort+SS) (Ort£SS) P

SERUM

6. Saat 0,00:£0,00 2 0,95+0,81° 9,28+11,14¢  <0,001

12. Saat 0,00+0,002 1,04+£0,57° 13,78+10,67 ¢ <0,001

24. Saat 0,00+0,002 1,63+1,93 1,56+2,07 0,014
BOS

6. Saat 0,00-£0,00 0,00£0,00 ° 0,12+0,14 ¢ 0,035

12. Saat 0,00:£0,00 0,03+0,07 0,04+0,07 0,364

24. Saat 0,00:£0,00 0,01:0,02 0,03+0,07 0,586

Post hoc ikili kargilastirma sonucu anlamli ¢ikan gruplar su sekilde ifade edilmistir.

2 Kontrol grubu — Lokal grubu (p<0,05)
b |_okal grubu — 1V grubu (p<0,05)
¢ Kontrol grubu — 1V grubu (p<0,05)

Her grubun kendi icinde 6. 12. ve 24. saat BOS ol¢limleri analiz edildiginde, grup ici

degisikliklerde istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir. Tekrarlayan serum

analizleri karsilastirilmasinda ise intraven6z grubun serum dlglimlerinde istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmustur (p=0,030). Intravenéz vankomisin uygulamasinda 24.

saatte serum

vankomisin diizeyinde ciddi bir diisiis géze ¢arpmaktadir. Lokal vankomisin grubunun serum

ornekleri karsilastirildiginda ise yine grup i¢i anlamli bir fark tespit edilmemistir (p=0,513). (Tablo

_8)
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Tablo -8: Grup i¢i serum ve BOS 6rneklerinin verilerinin karsilastirilmasi .( Friedman testi)
(Ort: Ortalama, SS: Standart sapma )

6. Saat 12. Saat 24.Saat P
(OrtSS) (Ort£SS) (OrtSS)
BOS
LOKAL 0,00£0,00 0,03+0,07 0,01+0,02 0,607
v 0,12+0,14 0,04+0,07 0,03+0,07 0,444
SERUM
LOKAL 0,95+0,81 1,04+0,57 1,63+1,93 0,513
v 9,28+11,14 13,78+10,67 1,56+2,07 0,030

Histopatolojik degerlendirme sonuglari Tablo-9’da gosterilmistir. IV uygulama yapilanlarin
tamaminda Gradel fibrozis saptanirken, lokal uygulama yapilanlarin tamaminda grade 0
bulunmustur. Kontrol grubunda ise 3 olguda Grade 3 (%50), 2 olguda Grade 0 (%33.3) ve 1 olguda
da Grade2 (%16.7) seklindedir (Resim 9). Histopatolojik siniflandirilma agisindan bakildiginda
gruplar arasi istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmistir (p=0.010).

Tablo -9: Gruplara gore 6rneklerin histolojik evrelendirilmesi

Grade Kontrol Lokal v
0 2 6 0
1 0 0 6
2 1 0 0
3 3 0 0
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Resim 9: Orneklerin histopatolojik goriiniimii . Hematoksilen & Eozin ile boyanma a:Lokal
vankomisin grubuna ait Grade 0 skar dokusu , b: Intraven6z uygulanan vankomisin grubuna ait
Grade 1 skar dokusu , c: Kontrol grubuna ait grade 2 skar dokusu , d: Kontrol grubuna ait Grade 3

skar dokusu
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TARTISMA

Postoperatif spinal cerrahi sonrasi enfeksiyon ciddi bir komplikasyon olabilir. Postoperatif
enfeksiyonlarin insidansi, ciddiyeti ve klinik sonuglari omurga cerrahisi literatiiriinde degisiklik
gosterir. Cerrahi alanda kullanilan vankomisin tozu, son zamanlarda yayinlanan birgok ¢alismada
spinal cerrahi sonrasi enfeksiyonun Onlenmesinde umut vaat etmistir. Lokal vankomisin
uygulamasinda parenteral uygulamaya kiyasla daha az klinik yan etkiler goriilebilir. Lokal
vankomisin uygulamasi ile kizarikliklar, anafilaktik reaksiyonlar, renal toksisite, hepatik toksisite
ve otolojik toksisite dahil olmak iizere biiylik sistemik dozlarin olumsuz etkilerinden kaginirken,
enfeksiyon riskinin en yliksek oldugu yerlerde lokal olarak supraterapotik etki olusturma avantajina
sahiptir'®.  Lokal vankomisin kullanim1 son on y1lda ¢ok yayginlassa da ¢evre dokular iizerindeki
etkilerini inceleyen ¢ok az arastirma yapilmistir. Cerrahi alanda lokal kullanilan vankomisinin BOS
konsantrasyonunu tanimlayan baska bir ¢alisma bilgimiz dahilinde bulunmamaktadir. Literatiirde
intravendz uygulanan vankomisinin BOS diizeylerini tanimlayan sadece birka¢ calisma goze
carpmaktadir.

Vankomisin, gram pozitif organizmalarin tedavisinde en etkili ajandir. MRSA
enfeksiyonlariin tedavisinde de kullanimi yaygindir. Yetiskin omurgada vankomisin kullanimi
daha yaygin hale gelmesine ragmen, diger antibiyotik ajanlarin kullanildig1 pediatrik omurgada
profilaksiyi artiracak yonelimler olmustur.%41%

Albane'se ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, mekanik ventilasyona bagl ve yedi tanesi
bakteriyel menenjit tanist almis olan 13 hastada siirekli inflizyon seklinde 50-60 mg/kg/giin
vankomisin uygulamiglardir. Tiim hastalardan periodik sekilde yapilan dural ponksiyonla elde
edilen BOS orneklerinde vankomisin diizeyi incelenmistir. Menenjit olan hastalarda ortalama
serum vankomisin konsantrasyonu 36.24+8.19 mg/L ve ortalama BOS konsantrasyonu 11.1344.92
mg/L olarak tespit edilmistir. Bos-Serum oranini1 0.48+0.22 olarak vermislerdir. Diger bir deyisle
serum degerinin {igte biri ile yarisina yakin1 BOS'ta bulunmaktadir. Tiim hastalarda bakteriyolojik
ve klinik iyilesmeye saglanmistir. Calismaya dahil edilen ve bakteriyel menenjiti olmayan
hastalarda ise ortalama serum konsantrasyonu 30.28+5.33 mg/L ve BOS konsantrasyonu 3.45+1.1
mg/L saptanmistir. Bu hastalarda BOS-Serum orani 0.18+0.05 olarak hesaplanmistir. Menenjit

olan ve olmayan hastalarda BOS-Serum oranlarinin anlamli derecede farkli oldugunu
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gostermisler.'% Bizim c¢alismamizda enfeksiyon modeli yoktur. Bu nedenle BOS'a gegisin farkli
klinik senaryolari iizerinde durulmamustir.

Strausbaugh ve arkadaslari, menenjit olusturduklari tavsanlar tizerinde yaptiklari calismada
vankomisinin enflamatuar serebrospinal sivi ve santral sinir sistemine penisilin M'den daha iyi
penetre oldugunu ve BOS/serum oranimin %4,5 ile %19,4 arasinda degistigini gostermislerdir.'%’
Menenjit olusturulmus tavsan modelinde, 50 mg/kg/giin dozda ve 48 saat siirekli intravendz
uygulama ile BOS'ta 4-7 mg/litre stabil vankomisin konsantrasyonlari elde edilebilecegini 6ne
siirmiislerdir. Bizim calismamizda da tavsan kullanilmakla birlikte onemli farkliliklardan biri
saglam hayvan modelinde ¢calismamizdir. Yukarida bahsedilen diger ¢alismada da gosterildigi gibi
santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda beyin omurilik sivisina maddelerin gegisi degisebilmektedir.
Bu nedenle ¢alismamizin sonuglarinda BOS degerlerinin daha diisiik olmasi tutarhidir. Bu
calisgmada vankomisin sadece intravendz yolla kullanilmistir. Calismamizin en Onemli
farkliliklarindan biri lokal kullanimin sistemik etkilerinin incelenmis olmasidir.

Daha onceki yapilan caligmalarda aminoglikozidler ve kolistin ile birlikte vankomisin,
intratekal enjeksiyonlar i¢in en sik kullanilan antibiyotiktir. Hidrofilisitesi ve yiiksek molekiiler
kiitlesi nedeniyle (1,449 g/ mol; log P, 3,1), 6zellikle bariyer islevi sadece hafif ve orta derecede
bozuldugunda ve eszamanli deksametazon uygulamasi durumlarinda kan-BOS ve kan-beyin
bariyerlerini zay1f bir sekilde gegme egiliminde oldugunu tanimlamislardir. 2014 yilina kadar olan
literatiir kapsamli bir sekilde gézden gecirilmis ve intratekal vankomisinin ¢ok az yan etkisi
bildirilmistir ve asir1 duyarlilik disinda higbir kontrendikasyon kaydedilmemistir.1%8

Beyin ve spinal kord, etrafi zarlarla ¢evrili BOS dolu bir alanda disaridan gelecek mekanik
ve metabolik saldirilara karst korunmaktadir.!® Bu koruma sistemi enfeksiyon, neoplastik
hastaliklar, travma ve intraserebral kanama gibi bir¢ok nedenle hasar gorebilir fakat buna ragmen
sistemik ilaglarin BOS igine dagilim kisith kalabilir. Uretici tarafindan ilacin giinde iki inflizyon
(90 ila 120 dakika) halinde uygulanmasi tavsiye edilir. Bununla birlikte, vankomisinin etkinligi,
inflizyon sonrast pik konsantrasyonuyla degil, ilag konsantrasyonunun potansiyel patojen icin
minimum inhibisyon konsantrasyonundan daha yiiksek oldugu siirenin uzunlugu ile orantilidir.**
Bu zamana bagli aktivite nedeniyle, vankomisinin daha kisa araliklarla boliinmiis dozlarda
uygulanmas1 bir olasiliktir, ancak siirekli inflizyon yoluyla uygulama, minimum inhibisyon
konsantrasyonu iizerindeki siireyi maksimize etmenin daha iyi bir yolu olabilir.!** Calismamizin

sonuclarina bakacak olursak, intravendz uygulamada serum ortalama degerlerinin zamana gore
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degisimini gozoniine aldigimizda, IV infiizyondan 6 saat sonra ortalama serum degeri 9,28+11,14
iken, 12.saatte bu deger 13,78+10,67 seviyelerinde  bulunmustur. ~ Ancak  24.saat
Ol¢iimiinde ise 1,56+2,07 gibi ¢ok diislik bir saptanmistir. Aradaki farklilik istatistiksel olarak
anlamhdir (p=0,030). Verilen ilag kisa siirede yiiksek konsantrasyonlara ulasmis, 12.saatte
serumda tepe noktasi kabul edilebilecek diizeye ulasmis ve 24.saatte de metabolize edilerek diisiik
seviyelere inmistir. IV gruptaki serum diizeyi 6l¢iimlerimizi vankomisinin kullanilma 6nerilerine

ve Onceden tariflenmis olan metabolize olma siireleriyle uyumlu ¢ikmistir. (Resim 10 )

Resim 10 : Vankomisinin serum ortalama degerlerinin zamana gore degisim grafigi

(mavi ¢izgi :lokal uygulanan vankomisini ; sari ¢izgi :IV uygulanan vankomisini gostermektedir)

Lokal uygulamada ise serum degerlerinde degisiklik her ne kadar istatistiksel olarak
anlamli olacak kadar farkli gériinmese de 6nemlidir. 6.saat serum degerlerine gore 12. ve 24. saat
serum degerleri daha yiiksektir. Aradaki fark ¢cok az olmakla birlikte lokal uygulanan vankomisinin

serumda daha stabil bir seyir izleyebilecegi disiiniilebilir. Lokal uygulama dozunun
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degistirilmesiyle serum konsantrasyonlarinda degisiklik elde edilip edilemeyecegi 6nemli bir bilgi
olabilir. Calisma tasarimiz bu bulguyu kapsamadigi i¢in bundan sonra planlanacak c¢aligsmalar ile
bu soruya yanit aranabilir. BOS 6l¢iimlerinde ise lokal uygulamada her ne kadar BOS diizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak farkli bulunmasa da BOS'ta vankomisin
gosterilmistir. Ozellikler de 12. saatte serum degerinin iizerinde saptanmustir. Istatistiksel olarak
aradaki farkin anlamli gikmamasi, 6rnek sayisinin azligina ve birim alandaki molekiil sayisinin ¢ok

az olmasina bagli olabilir. (Resim 11)

Resim 11: Vankomisinin BOS ortalama degerlerinin zamana gore degisim grafigi
(mavi ¢izgi :lokal uygulanan vankomisin degeri ; sar1 ¢izgi :IV uygulanan vankomisin degerini

gostermektedir)
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Calismamizda LC-MS/MS sistemi kullanilarak serum ve BOS orneklerinde vankomisin
analizi yapilmustir. Floresan Polarizasyon Immiinoassayleri (FPIA) ile vankomisin
konsantrasyonlarini 6lgmek de miimkiindiir, ancak bu yontemin etkinligi ve dogrulugu hakkinda
siipheler vardir. Ote yandan, HPLC yontemi yiiksek hassasiyete ve dzgiilliige sahiptir, ancak zaman
alicidir ve genellikle yogun emek gerektirir. Bu nedenle rutin incelemelerden ¢ok bilimsel
calismalarda tercih edilir. I¢ standart olarak atenolol kullanilmistir. Ornek hazirlama ve
ekstraksiyon agsamasi protein ¢oktiirme teknigi ile yapilmistir. Ardindan yiiksek ivme kuvvetiyle
santrifiij yapilarak filtrasyon islemine gerek kalmadan analiz yapilarak hizli bir tespit yontemi
gelistirilmistir.

Benzer ¢alismalara® goére MS/MS sistemiyle ¢alismanin avantaji sayesinde kat1 faz
ekstraksiyon asamasina gerek kalmadan matriks etkisinden kurtularak analiz yOntemi
gelistirilmistir. Tespit seviyesi 0,050 pg/mL olarak hesaplanmis klinik calisma verileri ile uyum
gosterdigi goriilmiistiir.'® Ornek hazirlama asamasinda kullanilan trikloroasetik asitin (TCA)
iyon ¢ifti gibi davrandigi ve kromatografik performansi artirdigi tespit edilmistir.! BOS
orneklerindeki matriks etkisinin seruma gore daha az oldugu sdylenebilir. Dolayisiyla klasik HPLC
yontemiyle diisiik seviyelerde (0,22 pg/mL) sonuglar elde edildigi bildirilmistir.’%®  Kiitle
spektrometresi ile yapilan ¢aligmalarda MS/MS ydnteminin kullanildigi durumlarda elde edilen
pikin vankomisine ait oldugu yiiksek oranda dogrulanmakta ve klasik HPLC ve immunoasssay
yontemlerine gore daha kesin ve hassas sonuglar sunmaktadir.?691%2 By calismada triple
quadrupole LC-MS/MS sistemiyle hizli, hassas ve giivenilir sonuglar elde edilmistir.

Bu c¢alismanin sekonder amaci omurga cerrahisinde lokal uygulanan vankomisinin
giivenilirliginin histopatolojik olarak kanitin1 saglamaktir. Vankomisin tozu lokal olarak
uygulandiginda, dural hiicreler, sistemik olarak verildiginden birka¢ kat daha yiiksek bir
konsantrasyona maruz birakilir. Vankomisinin epidural fibrozis iizerindeki potansiyel etkisini
gosteren yapilan az sayida ¢aligmalardan biridir.

Epidural fibroz, spinal cerrahiyle iliskili en yaygin postoperatif sorunlardan biridir ve ilk
olarak 1948'de tartisilmistir. O zamandan beri, deneysel arastirmalara ragmen, etkili bir klinik
tedavi gelistirilmedi. Epidural skar dokusunun olusumu, beklenen bir postlaminektomi sonucudur,
dura mater ve sinir kdklerinde bel ve bacak agrisina neden olabilecek traksiyonlara neden olur.
Laminektomi alanindaki inflamatuar reaksiyonlar ve oksidatif stres asir1 skar dokusu olugumuna

katkida bulunur. Epidural fibrozis, fibroblastlarin ¢ogalmasindan, fibroblastlarin miyoblastlara
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doniismesinden ve diizensiz hiicre dis1 matris proteinlerinin birikmesinden kaynaklanir. Epidural
fibrozisin Onlenmesi titiz hemostaz, minimal doku travmasi ve steril cerrahi tekniklerle
saglanabilir.%

Insan paraspinal dokularina olan benzerlikler nedeniyle 6n analiz i¢in bir tavsan modelinin
kullanilmas1 uygundur. Ayrica tavsan modelinin kullanilmasi skar dokusunu incelemek i¢in insan
dokusu elde etmenin zorluklarindan kaginmamiza yardimer olur. Bu modelde skar dokusundaki
patolojik stirecler insan dokusuna gore daha hizli isler ve fibrozis daha erken incelenebilir.

Clippinger ve arkadaslari*'?, 22 rat iizerinde laminektomi sonrasi lokal olarak yiiksek doz
ve diisiik doz vankomisin kullanarak epidural fibrozis gelisimini izlemislerdir. Yiiksek doz
vankomisin grubundaki 6 hayvandan tigii (%50) 3. derece epidural fibrozis (tam fibroz) géstermis,
diistik doz vankomisin grubunda 5 hayvandan biri (%20) 3.derece epidural fibrozis géstermistir.
Kontrol hayvanlarinin 6'sindan biri (%16,7), vankomisin tozu uygulamasi olmaksizin laminektomi
yapildiktan sonra 3. derece epidural fibrozis gostermistir. Bu c¢alismada, bizim c¢alismamizdan
farkli olarak, vankomisin tozunun kullanimimin laminektomi sonrasinda olusan epidural fibrozis
iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olmadig ileri siiriilmektedir. Ancak ¢alismada her gruptaki denek
sayinda esitlik yoktur. Yiiksek doz grubunda daha yiiksek dereceli epidural fibrozise dogru egilim
géz Oniline alindiginda, bunun tesadiiften daha fazlasi olup olmadig1 tartisma kisminda
aciklanamamustir. Bizim ¢alismamizda tiim gruplarda esit sayida denek ile ¢alisilmistir ve verilen
ilag miktar1 tedavi dozunda ayarlanmistir. Aynmi zamanda bir gruba intravenoz uygulama
yapilmustir. Lokal ve intraven6z vankomisin uygulamasi yapilan gruplarda kontrol grubuna gore
daha diisiik evre epidural fibrozis goriildiigii i¢in vankomisinin epidural fibrozis lizerinde etkili
olabilecegini diistinmekteyiz.

Goldschmit ve arkadaslar liyofilize vankomisinin insan kaynakli dural fibroblast tizerinde
etkisini tanimlamistir. Calismada kullanilan liyofilize vankomisin konsantrasyonlari, insan dural
fibroblastlarinin normal biiylime kapasitesini ciddi sekilde olumsuz etkilemistir. Dural fibroblast
proliferasyonunun inhibisyonu sonucunda olan bu etkinin, duranin cerrahi olarak kapatilmasindan
sonra dural iyilesme siirecinde bir gecikme olusturabilecegini bildirmislerdir.** Vankomisin tozu
lokal olarak uygulandiginda, dural hiicreler sistemik olarak verildiginden birkac kat daha yiiksek
bir konsantrasyona maruz birakilir. Bu in vitro modelde lokal vankomisin uygulamasi, dural hiicre
Olimiinii indiiklemis, biliylimeyi inhibe etmis ve konsantrasyona bagli bir sekilde hiicresel

morfolojiyi degistirmistir. Bu ¢alisma in vitro ¢alismadir. Vankomisinin in vivo modellerde dural
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iyilesme tizerindeki etkisine bakilmamistir. Bizim ¢alismamiz in vivo yapilmistir ve laminektomi
sonrasi dura materde her hangi bir nekroz goriilmemistir. Her {i¢ grupta da islem sirasinda dura
mater saglam olmasma ragmen, histopatolojik degerlendirme sirasinda vankomisin uygulanan
gruplarda kontrol grubuna gore daha diisiik evre epidural fibrozis olusumu goriilmiistiir. Hem
bakterisidal olan hem de normal dural iyilesmeyi engellemeyen ancak fibrozis olusumunu
engelleyen gilivenli bir vankomisin konsantrasyonunun tanimlanmasi gereklidir diye
diistinmekteyiz.

Lokal ve intraven6z uygulanan vankomisinin ameliyattan sonraki ilk 1 ay boyunca yetiskin
bir tavsan laminektomi modelinde yan etkilere neden olmadan epidural skar olusumunu etkili bir
sekilde azaltabildigini ve in vivo dural yapismayi dnleyebilecegini calismamizin sonuglarina gore
diisiinebiliriz.

Calismanin temel simirlamast hayvan model iizerinde yapilmis olmasidir. Tavsan
calismalarindan elde edilen sonuglar dogrudan insan dokusu ile karsilastirllamaz. Spesifik olarak,
ila¢ konsantrasyonlarini i¢eren hayvan ¢alismalarinda yapilan deneyler diistiniildiigiinde, tiirler
arasindaki klinik olarak ilgili konsantrasyonlari dogru bir sekilde eslestirmek imkansizdir ve insan
dozu hakkinda yorum yapilamaz. Optimal doz rejimlerini tanimlamak ve bu amaca ulagsmak icin
vankomisinin in vivo bakterisidal aktivitesi ve farmakokinetiginin daha fazla arastirilmasi
gereklidir. Bu ¢alismada, depo vankomisinin kemik ve yara iyilesmesi, lokal vaskiilarite veya doku
kalitesi iizerindeki etkisi veya enfeksiyonu dnlemenin veya tedavi etmenin klinik etkinligini igeren
etkileri arastirilmamustir. ileride vankomisin molekiiliiniin uzun siireli saliniminin saglanmasi ve
dozaj belirleme c¢aligmalar1 ile derin omurga enfeksiyonlarinda lokal vankomisin uygulama

rehberleri hazirlanabilir.

SONUC

6. saatte intravendz vankomisin uygulan grupta BOS'ta vankomisin saptanmistir ve

istatiksel yonden anlamlidir. Lokal grupta 6. Saatte BOS ta vankomisin saptanmamuistir. 12 saatte
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ve 24 saatte 2 6rnekte BOS’ a gecis goriilmiistiir ve istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Serum
degerleri 6. 12. ve 24. saatlerde lokal uygulanan vankomisin grubunda kontrol grubuna gore daha
yiiksektir. Intravendz uygulanan vankomisin grubunda ise diger her iki gruptan daha yiiksek
bulunmustur.

Lokal olarak uygulanan vankomisinin epidural fibrozisi Onleyici etkisi olabilir. 1V
uygulanan grupta da fibrozis olusumunda azalma goriilmesi iizerine genel olarak vankomisinin
fibrozis onleyici etkisi oldugu diistiniilebilir. Literatiirden de destek aldigimizda, lokal vankomisin
uygulamasinin fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe ederek, apoptozlarini uyararak ve kollajen
sentezini azaltarak laminektomi sonrasi epidural fibrozu azaltabilecegi sdylenebilir. Bu protokol
gelistirilerek laminektomi sonrasi epidural fibrozu azaltmak igin yeni klinik tedavi rehberlerine yol
gosterici olabilir.

Bu ¢alismadan elde edilen veriler, infiizyon ve lokal uygulanan vankomisinin kullanimi
lehine teorik argiimanlar1 giiclendirmektedir. Daha ileri ¢alismalarda, vankomisin tozunun dozla

ilgili etkilerine ve uzun siireli salinim sistemlerine odaklanilmasi yararl olacaktir.
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EK1

Tablo-10: Laboratuvar sonuglar: (BOS)

Title Sample ID Ret. Time | Area Height conc.
BosAl-1 vanko_44.lcd vanko - - -- | N.D.(Peak)
BosA1-2_vanko_45.lcd vanko -- -- -- | N.D.(Peak)
BosA1-3 vanko_46.lcd vanko -- -- -- | N.D.(Peak)
BosA2-1_vanko_47.lcd vanko - - -- | N.D.(Peak)
BosA2-2_vanko_48.lcd vanko -- -- -- | N.D.(Peak)
BosA2-3 vanko_49.lcd vanko - - -- | N.D.(Peak)
BosA3-1_vanko_50.lcd vanko -- -- -- | N.D.(Peak)
BosA3-2_vanko_51.lcd vanko - - -- | N.D.(Peak)
BosA3-3 vanko_52.lcd vanko -- -- -- | N.D.(Peak)
BosA4-1_vanko_53.Icd vanko - - -- | N.D.(Peak)
BosA4-2_vanko_54.lcd vanko -- -- -- | N.D.(Peak)
BosA4-3 vanko_55.lcd vanko - - -- | N.D.(Peak)
BosA5-1_vanko_56.lcd vanko - - -- | N.D.(Peak)
BosA5-2_vanko_57.lcd vanko - - -- | N.D.(Peak)
BosA5-3 vanko_58.Icd vanko - -- -- | N.D.(Peak)
BosA6-1_vanko_59.lcd vanko - - -- | N.D.(Peak)
BosA6-2_vanko_60.lcd vanko - - -- | N.D.(Peak)
BosA6-3 vanko_61.lcd vanko - - -- | N.D.(Peak)
BosB1-1 vanko 26.lcd vanko 4,113 118 14 -0,036
BosB1-2_vanko_27.lcd vanko 4,237 87 7 -0,037
BosB1-3 vanko 28.lcd vanko 4,134 344 41 -0,030
BosB2-1_vanko_29.lcd vanko -- -- -- | N.D.(Peak)
BosB2-2_vanko 30.lcd vanko 4,154 105 10 -0,036
BosB2-3 vanko_31.lcd vanko 4,144 354 39 -0,029
BosB3-1 vanko 32.lcd vanko 4,127 198 21 -0,034
BosB3-2_vanko_33.lcd vanko 4,147 349 38 -0,030
BosB3-3_vanko_34.lcd vanko 4,161 509 53 -0,025
BosB4-1 vanko 35.lcd vanko 4,127 27 4 -0,038
BosB4-2_vanko_36.lcd vanko 4,141 896 95 -0,015
BosB4-3 vanko_37.lcd vanko 4,139 1986 209 0,014
BosB5-1 vanko 38.lcd vanko 4,144 310 40 -0,031
BosB5-2_vanko_39.lcd vanko 4,147 291 33 -0,031
BosB5-3 vanko_40.lcd vanko 4,127 436 48 -0,027
BosB6-1_vanko_41.lcd vanko 4,141 372 37 -0,029
BosB6-2_vanko_42.lcd vanko 4,147 3121 314 0,044
BosB6-3 vanko_43.lcd vanko 4,141 845 90 -0,016
BosC1-1_vanko_08.lcd vanko - -- -- | N.D.(W/B)
BosC1-2_vanko_09.lcd vanko 3,914 251 30 -0,032
BosC1-3_vanko_10.lcd vanko 3,971 3170 320 0,045
BosC2-1_vanko_11.lcd vanko 4,041 2811 268 0,036
BosC2-2_vanko_12.Icd vanko 4,079 344 46 -0,030
BosC2-3_vanko_13.lcd vanko 4,082 319 38 -0,030
BosC3-1_vanko_14.Icd vanko 4,128 4129 405 0,071
BosC3-2_vanko_15.lcd vanko 4,141 1326 128 -0,004
BosC3-3_vanko_16.Icd vanko 4,123 232 32 -0,033
BosC4-1_vanko_17.lcd vanko 4,150 4213 428 0,073
BosC4-2_vanko_18.lcd vanko 4,142 3047 306 0,042
BosC4-3_vanko_19.lcd vanko 4,144 876 95 -0,016
BosC5-1_vanko_20.lcd vanko 4,158 1018 111 -0,012
BosC5-2_vanko_21.lcd vanko 4,147 2325 236 0,023
BosC5-3_vanko_22.Icd vanko 4,154 243 32 -0,032
BosC6-1_vanko_23.lcd vanko 4,151 909 101 -0,015
BosC6-2_vanko 24.lcd vanko 4,158 805 76 -0,017
BosC6-3_vanko_25.Icd vanko 4,127 294 35 -0,031
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EK 2

Tablo-11: Laboratuvar sonuglart (Serum)

Title Sample ID | Ret. Time | Area Height conc.
SerumA1-1_vanko_02.lcd vanko - - -- | N.D.(Peak)
SerumA1-2_vanko_03.lcd vanko - -- -- | N.D.(Peak)
SerumA1-3_vanko_04.Icd vanko - - -- | N.D.(Peak)
SerumA2-1_vanko_05.lcd vanko - -- -- | N.D.(Peak)
SerumA2-2_vanko_06.Icd vanko - - -- | N.D.(Peak)
SerumA2-3_vanko_07.lcd vanko - -- -- | N.D.(Peak)
SerumA3-1_vanko_08.lcd vanko - - -- | N.D.(Peak)
SerumA3-2_vanko_09.lcd vanko - -- -- | N.D.(Peak)
SerumA3-3_vanko_10.lcd vanko - - -- | N.D.(Peak)
SerumA4-1_vanko_11.lcd vanko - - -- | N.D.(Peak)
SerumA4-2_vanko_12.lcd vanko -- -- -- | N.D.(Peak)
SerumA4-3_vanko_13.lcd vanko - - -- | N.D.(Peak)
SerumA5-1_vanko_14.lcd vanko -- -- -- | N.D.(Peak)
SerumA5-2_vanko_15.lcd vanko - - -- | N.D.(Peak)
SerumA5-3_vanko_16.lcd vanko - -- -- | N.D.(Peak)
SerumA6-1_vanko_17.lcd vanko - - -- | N.D.(Peak)
SerumA6-2_vanko_18.lcd vanko -- -- -- | N.D.(Peak)
SerumA6-3_vanko_19.lcd vanko - - -- | N.D.(Peak)
SerumB1-1_vanko_80.lcd vanko 4,150 4506 463 0,081
SerumB1-2_vanko_81.lcd vanko 4,151 7289 732 0,155
SerumB1-3_vanko_82.lcd vanko 4,154 4158 434 0,072
SerumB2-1_vanko_83.lcd vanko 4,158 2351 245 0,024
SerumB2-2_vanko_84.lcd vanko 4,150 5607 576 0,110
SerumB2-3_vanko_85.lcd vanko 4,154 5715 573 0,113
SerumB3-1_vanko_86.lcd vanko 4,150 9662 1033 0,218
SerumB3-2_vanko_87.lcd vanko 4,140 9670 1057 0,218
SerumB3-3_vanko_88.lcd vanko 4,146 13029 1384 0,308
SerumB4-1_vanko_89.lcd vanko 4,152 7049 756 0,149
SerumB4-2_vanko_90.lcd vanko 4,146 9043 962 0,202
SerumB4-3_vanko_91.lcd vanko 4,149 23347 2443 0,583
SerumB5-1_vanko_92.Icd vanko 4,151 16955 1754 0,412
SerumB5-2_vanko_93.lcd vanko 4,150 18725 1989 0,460
SerumB5-3_vanko_94.Icd vanko 4,153 3927 414 0,066
SerumB6-1_vanko_95.lcd vanko 4,147 21954 2305 0,545
SerumB6-2_vanko_96.lcd vanko 4,152 17122 1835 0,417
SerumB6-3_vanko_97.lcd vanko 4,157 50457 5316 1,304
SerumC1-1_vanko_62.lcd vanko 4,141 38507 4022 0,986
SerumC1-2_vanko_63.lcd vanko 4,143 71732 7559 1,870
SerumC1-3_vanko_64.Icd vanko 4,145 11849 1265 0,276
SerumC2-1_vanko_65.lcd vanko 4,150 36354 3791 0,929
SerumC2-2_vanko_66.Icd vanko 4,145 93585 9736 2,452
SerumC2-3_vanko_67.lcd vanko 4,142 46072 4810 1,187
SerumC3-1_vanko_68.Ilcd vanko 4,151 48939 5052 1,264
SerumC3-2_vanko_69.Ilcd vanko 4,146 48040 5028 1,240
SerumC3-3_vanko_70.lcd vanko 4,141 738 79 -0,019
SerumC4-1_vanko_71.lcd vanko 4,149 66036 6933 1,719
SerumC4-2_vanko_72.lcd vanko 4,149 67725 7173 1,764
SerumC4-3_vanko_73.Icd vanko 4,137 762 88 -0,019
SerumC5-1_vanko_74.Ilcd vanko 4,150 40690 4313 1,044
SerumC5-2_vanko_75.lcd vanko 4,149 302345 30863 8,009
SerumC5-3_vanko_76.Icd vanko 4,148 34439 3634 0,878
SerumC6-1_vanko_77.lcd vanko 4,150 301046 30581 7,974
SerumC6-2_vanko_78.Icd vanko 4,149 202143 20725 5,342
SerumC6-3_vanko_79.lcd vanko 4,196 298 30 -0,031
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/\Donuz EYLUL UNVERSITES! MULTIDISIPLIN LABORATUVAR! HMAYVAN DENEYLER! YEREL ETIK KURULUY

35340 ncyals (2ow-232 9122234

Glndem No/ Toplanti No/Yil : 03/20/2019
Toplanti Tarihi . 23 Ekim 2019

Sayin, Prof.Dr.Omer Akgal
DEU Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji A.D

33/2019 Protokel No'lu: yurutucusu oldugunuz “Tavsanlarda Deneysel Laminektomi
Modelinde Lokal Uygulanan Vankomisinin Intradural Etkisinin (BOS diazeyi) Aragtiriimasi ve
histopatolojik degerlendirilmesi” isimli; Javid Khalilov, Sermin Ozkal, Umut Schar, Sezen Korkut,
Hiilya Ellidokuz ve Deniz Gokgay'in aeragtiricr oldudu 18 adet erkek tevsan verilen projenin
uygulanmasinda etik agidan sakinca olmadiGina oy birligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinizi ve geregdini rica ederiz.

Prof.Dr.Osman YILMAZ
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Prof.Dr.Ali Necati GOKMEN
Baskan(Topl.Katilamad) Baskan Vekili

Prof.Dr. Hatice Nur OLG6UN
Uye (Topl.Katilamad:)

Prof _Dr DURMUS Prof.Dr Pembe UY SKINOGLY
U Danis

/’M Prof.Dr. Semra KOCTURK

Gomu CAPA KAYA
Oye (Topl.Katilamadi)

Prof.Dr.Cetin PEKCETIN Dog.Dr.Sefa KURT
Uye (Topl.Katilamad:) Uye (Topl.Katilamadi)

ra KINAM Vet Heki
(___Zﬂwc et . He r\\'\

NOT: Projede yapilan dizeltmelerin metin iginde bold karakter kullanitarak ygpilmas:
projenin incelenmesi agisindan saghkl olacaktir,
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