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1. OZET

Ulkemizde son yillarda artis gdsteren metisiline direngli Stapyhlococcus
aureus (MRSA) o6zellikle nozokomiyal enfeksiyonlarda sik¢a karsimiza ¢ikmaktadir.
Mortalite oran: yiiksek olan MRSA igin kullanilan antibiyotiklerden vankomisin ve
daptomisinin tedavideki yeri olduk¢a 6nemlidir. Ancak vankomisinin 1950’ lilerdeki
kesfinden sonra zamanla vankomisine karsi diren¢ olusumu, uygulama sikligi,
uygulama sirasinda yogun agri olusumu ve nadiren de olsa red man sendromu olugmasi
gibi bir¢ok nedenden otiirii alternatif antibiyotik bulma egilimi bas gostermistir. 2009
yilinda Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayiyla beraber piyasaya siiriilen daptomisin
kullaniminin giinde tek doz olmasi, agrisiz olmasi ve diren¢ gelisiminin az olmasi
nedeniyle kisa siirede popiilarite kazanmistir. Ancak her iki antibiyotigin de hastalarda
belli oranlarda nefrotoksisite gosterdigi gozlenmistir. Bu tez ¢alismasinda amag,
ratlara 2 hafta siireyle vankomisin ve daptomisin verilerek olusan bobrek hasarinin
derecelerini ilgili parametreler kullanarak tespit etmektir. Arastirmada 21 adet, 8
haftalik, ortalama 200-250 g agirliginda Spraque Dawley 1rki erkek rat kullanildi.
Ratlar, her grupta 7 hayvan olacak sekilde 3 gruba ayrildi. 1. gruba (kontrol grubu)
serum fizyolojik, 2. gruba vankomisin 200 mg/kg, 3. gruba daptomisin 4 mg/kg giinde
bir kez periton i¢i yolla 14 giin boyunca uygulandi. Enjeksiyonlarin bitiminden 24 saat
sonra ratlar sakrifiye edildi. Ratlardan alinan idrar 6rneklerinden kreatinin (CR) ve iire,
alinan kan Orneklerinden kan iire nitrojeni (BUN) ve CR degerleri tespit edildi. Bu
degerlerden yola ¢ikilarak kreatinin klirensleri hesaplandi. Bébrek dokularinda N-
asetil glikozaminidaz (NAG), katalaz (CAT) enzim aktiviteleri ile malondialdehit

(MDA) ve rediikte glutatyon (GSH) diizeyleri saptandi.



Ayrica bobrek dokusu histopatolojik olarak incelendi ve immunohistokimya
ile apoptotik hiicreler tespit edilip bobrekteki bulgular ortaya konuldu.

Calismanin sonunda, vankomisin ve daptomisin uygulanan ratlarda bobrek
hasar1 gézlendi. Kontrol grubunda ise bobrek hasar1 gozlenmedi. Ancak vankomisinin
daptomisine oranla olusturdugu renal hasar seviyesinin daha yiliksek oldugu elde
edilen bulgularla ortaya konuldu.

Anahtar Kelimeler: Vankomisin, daptomisin, rat, bobrek, renal hasar.



2. ABSTRACT
THE COMPARISON OF RENAL DAMAGE CREATED BY VANCOMYCIN
AND DAPTOMYCIN IN RATS

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), which has increased in
our country in recent years, is frequently confronted with nosocomial infections.
Vancomycin and daptomycin are of great importance in the treatment of antibiotics
used for MRSA with a high mortality rate. However, after the discovery of
vancomycin in the 1950s, over time, there has been a tendency to find alternative
antibiotics for many reasons such as resistance to vancomycin, application frequency,
intense pain during application and, rarely, red man syndrome. The use of daptomycin,
marketed in conjunction with the approval of the FDA in 2009, has quickly gained
popularity due to the single dose daily, painlessness and low resistance development.
However, it was observed that both antibiotics showed nephrotoxicity in a certain
proportion of patients. The aim of this thesis study is to determine the ratios of renal
damage caused by administration of vancomycin and daptomycin to rats for 2 weeks
using related parameters. 21 male Sprague Dawley rats weighing 200-250 g, 8 weeks
old were used. The rats were divided into 3 groups with 7 animals in each group. 1.
group (control group) was administered with saline, group 2 vancomycin 200 mg / kg,
group 3 daptomycin 4 mg / kg once daily intraperitoneally for 14 days. Twenty-four
hours after the end of the injections, the rats were sacrificed. CR (creatinine) and urea
from urine specimens obtained from rats, BUN (blood urea nitrogen) and CR values
were determined from blood samples taken from rats. Creatinine clearances were
calculated from these values. NAG (N-acetylglucosaminidase), CAT (catalase) and

GSH (reduced glutathione) enzyme activities and MDA (malondialdehyde) levels



were detected in kidney tissues. In addition, renal tissue was examined
histopathologically and immunohistochemistry revealed apoptotic cells and findings
in the kidney.

At the end of our study, kidney damage was observed in rats administered
vancomycin and daptomycin. In the control group, kidney damage was not observed.
However, we found that vancomycin had a higher level of renal damage than
daptomycin.

Key Words: Vancomycin, daptomycin, rat, kidney, renal damage.



3. GIRIS

Farmasotik maddeler, hasta bakiminin merkezinde bulunan teshis ve tedavi
protokollerinin vazgegilmezidir. Bununla birlikte, tiim ajanlar advers ilag etkisi
profilleri tasirlar. Bunlarin ¢ogu klinik olarak 6nemsiz iken, bazi ilaglar kabul edilemez
seviyede toksisiteye neden olabilir ve bu da hasta morbiditesi ve mortalitesini olumsuz
etkiler (1,2). Yan etkilerin fark edilmesi, uygun ila¢ dozlarinin uygulanmasi, koruyucu
stratejilerin olusturulmasi ve toksisiteye bagli olarak rahatsiz edici maddenin geri
cekilmesi ve alternatif ila¢ uygulanmasi 6nemlidir (1). Ampirik olarak MRSA’ya
yonelik tedavi verilen hastalarin %52’sine, MSSA’ya yonelik tedavi verilenlerin ise
%21’ine uygun olmayan birinci basamak tedavi baslanilmaktadir ki bu oranlar olduk¢a
yiiksektir (2, 3).

En yaygin kullanilan ilag grubunun antibiyotikler olmasi ve gelisigiizel
kullanilmalar1 neticesinde antibiyotik direncinin artmasi son yillarda siklikla
karsilasilan problemlerdendir (4). Antibiyotikler, ilaglar arasinda nefrotoksisiteye en
¢ok yol acan bilesiklerdir. Bunun nedeni bir¢ok antibiyotigin ve metabolitlerinin
idrarla atilmas1 ve bobrekte yiiksek konsantrasyona erismesindendir (5, 6, 8 ).
Antibiyotiklere bagli  nefrotoksisite ¢esitli mekanizmalara bagli  olarak
olusabilmektedir. Hiicresel hasar, immiinolojik mekanizmalar veya hipersensitive
reaksiyonlar1 goriilebilir ve bunlarin sonucunda genellikle akut bobrek yetmezligi
tablosu ile karsilasilir (5,7, 8, 9).

Bu ¢aligmada amacimiz, 6zellikle son yillarda oldukga sik rastlanilan MRSA
da etkili olan iki kuvvetli rezerv antibiyotigin, ortak kullanim alanlarinda tercih
edilebilirliklerini renal hasar diizeylerinin tespiti ile kiyaslamaktir. Deneysel olarak

ratlarda daptomisin ve vankomisin ile nefrotoksisite meydana getirdikten sonra elde



ettigimiz verilerle, mevcut olan hastalarda optimum etki ve minimum yan etki ile
tedavilerinin yapilabilmesine katkida bulunmak hedeflenilmektedir.

3.1. Vankomisin

1950'i yillarda, penisiline direngli stafilokok enfeksiyonlarini tedavi etmek
i¢in Eli Lilly sirketi, bu patojenlere karsi etkinligi olan antibiyotik kesfetme amagli bir
program baslatti. 1952 yilinda Borneodaki bir misyoner ormanlik alandan aldig1 bir
toprak Ornegini Amerika’da Eli Lilly firmasinda calisan arkadasi Dr. Edmund
Cornfeld’a gonderdi (10, 11). Dr. Edmund 1953 yilinda bu ornekte bulunan
Streptomyces orientalis isimli organizmanin trettigi bir bilesigi izole etti. Elde ettigi
ilk bilesige 05865 denildi (12,13). Ancak penisiline direngli Staphylococcus aereus
tedavisinde etkili olmasi nedeniyle ‘vanquish’ yani yenmek manasina gelen kelime
koken alinarak simdiki jenerik ad1 olan vankomisin adi verildi (11, 12). Bunun nedeni
izole edilen Streptomyces orientalisin fermentasyonla elde edilen kiiltiirlerinin
denenmis oldugu tiim stafilokoklar1 6ldiirmiis olmasiydi. Vankomisini sentezleyen
mikroorganizmanin adi 6nce Nocardia orientalis’e ondan sonra da Amycolatopsis
orientalis’e doniistiiriilmiis olsa da 1996 yilina kadar 40 yili agkin bir siire boyunca
‘vanquish’ kokenininin hakkinini fazlasiyla vermistir (11,12).

3.1.1. Yap1 ve etki mekanizmasi

2 beta-hidroksiklorotiazin, 3 fenilglisin, 1 N-metisilin ve 1 aspartik asit
amidinden olusan yedi alt tiniteli peptid zincirine glikoz ve vankozaminden olusan bir
disakkaridin baglandigi ¢ok biiyiik (1448 dalton) ve kompleks bir molekiildiir. Bu
karmasik yapi, vankomisinin bulunusundan yaklasik 20 yil sonra, 1978 yilinda
aciklanabilmistir. Molekiil biiylikliiglinden dolayr gram-negatif comaklarda hiicre

duvar1 dis zarim gecerek hedef molekiillere ulasamaz. Bu nedenle gram-negatif



bakteriler vankomisine intrensek direnglidirler. Suda c¢oziinebilir ve yiiksek
kararliliktadir (14). Vankomisin tim Gram (+) aerob ve anaerop bakterilere etkilidir.
Bu bakterilerdeki peptidoglikan sentezinin temelini meydana getiren N-asetil
glikozamin N-asetil miiramik asit disakkaridindeki miiramik aside bagli pentapeptit
zincirinin sonunda bulunan D-alanil-D-alanin dipeptidine baglanarak etkinligini
gosterir. Bu baglanma ile peptidoglikan sentezi i¢in olmasi gereken transglikozilasyon
ve transpeptidasyon prosesini engeller, yani vankomisin peptidoglikanin uzamasini ve
carpraz olarak baglanmasini bloke eder. Boylece peptidoglikan yap1 zayiflar ve hiicre
duvari sentezinin Oniine gegilir. Sonug olarak ilacin etki mekanizmasi, bakteriyel hiicre
duvari biyosentezinin inhibisyonundan olugsmaktadir. Gelismekte ve ¢ogalmakta olan
bakteriler tizerinde bakterisidal etki gosterir (15). Gram (-) bakterilerin hedef
yapilarina lipid tabakalarindan gecememeleri nedeniyle etkili olamazlar (16). Ilac,
doruk plazma konsantrasyonunun 6l¢iimiinii zorlastiran ve bireyin yasindan etkilenen
yeniden dagilima maruz kalir. Ilacin sadece % 5'i metabolize olur ve eliminasyonu
renal atilimladir (17). Uygulanan ilacin yaklasik % 90'1 glomertiler filtrasyonla yok

edilir (18).
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Sekil 1. Vancomycin: Martindale: The Complete Drug
(www.medicinescomplete.com)

3.1.2. Farmakokinetik ve farmakodinamik o6zellikleri

Gastrointestinal sistem tarafindan emilimi ¢ok az oldugundan ve IM uygulama
sonucu asir1 agriya yol actigindan, parenteral kullanimi ancak IV yolla
yapilabilmektedir (12). Clostridium difficile’ye bagl kolit tedavisinde metronidazole
alternatif olarak oral vankomisin kullanimi s6z konusu olsa da iilkemizde oral formu
bulunmamaktadir. Normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda yaklasik 6 saat olan
eliminasyon yarilanma Omrii, aniiri varliginda 7.5 giine kadar ulasabilmektedir.
Fonksiyonel olarak anepatik hastalarda, vankomisinin yar1 émrii 6 ila 10 giin arasinda
degismektedir. IV uygulama sonrasindaki 24 saat i¢inde ilacin % 70-90’1 degismemis

sekilde glomertiler filtrasyonla atilmaktadir. Vankomisin, yaygin olarak kullanilan



hemodiyaliz ve periton diyalizi ile viicuttan tamamen atilamamaktadir (19). Ancak
vankomisinin 6nemli bir miktar1 (yaklasitk % 50’si) yiiksek akisli membran
kullanildiginda standart bir hemodiyaliz sirasinda atilir. Bébrek yetmezligi varliginda
onemli birikim olabilir (15).

3.1.3. Etki spektrumu ve klinik kullanim

Ozellikle metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve penisiline
direngli pnomokok enfeksiyonlarin baslangicindan sonra beta-laktam antibiyotiklere
kars1 diren¢ mekanizmalarinin artmasiyla hastane enfeksiyonlarinda MRSA ve
penisiline direngli koklarda oncelikli olarak tercih edilmektedir (20). Yetiskinlerde 1
g doz inflizyondan bir saat sonra plazma konsantrasyonlar1 15 ila 30 ug / ml degerleri
arasinda goriilebilmektedir. Suslarin minimum inhibitor konsantrasyonlar: (MIC) < 4
ug / ml ile hassas kabul edilir. S. aureus, S. epidermidis, S. pyogenes, S. pneumoniae,
Streptococcus viridans tizerine etkili oldugu gibi bazi basil tiirlerinden Actinomyces,
Clostridium ve Corynebacterium iizerine de genel olarak etkilidir. Yetiskin dozu,
gerekirse 2 ila 3 fraksiyonlu doz olarak verilebilir. Cocuklarda dozlar yasa gore degisir
(18). Bununla birlikte, vankomisine ait pediatrik dozlar ile ilgili bir goriis birligine
heniiz ulagilmamustir (20, 21).

3.1.4. Yan etkileri ve direng gelisimi

Vankomisin kullanimi sonucu goriilen en yaygin etki bolgesel agri ile
tromboflebittir ve hastalarin > % 1 de goriilmektedir. Nefrotoksisite ise hastalarin %
0,1-% 1’inde goriilmektedir. Ozellikle baz1 protokollerde vankomisinle beraber
kullanilmasi gereken aminoglikozid tiirevi ilaglar da nefrotoksisite oranin1 énemli
oranda yiikseltmektedir (22). Ayrica hipotansiyon, tasikardi, ototoksisite, tinnitus,

asir1 duyarlilik reaksiyonlari, titreme, bas donmesi, ekzantem, notropeni, 16kopeni ve



ates hastalarin < % 0,1’inde goriilen diger yan etkiler arasindadir (23). Ototoksisite
ilacin kesilmesiyle beraber yok olmaktadir. Ancak bazi hastalarda asir1 duyarlilik
nedeniyle ‘red man sendromu’ ad1 verilen rahatsizlik gozlenmektedir. Genellikle hizli
vankomisin inflizyonuna bagl olarak ortaya ¢ikan RMS’da ilacin kullanilmasi zaruri
ise difenhidramin igeren antihistaminik kullanilip infiizyon hiz1 diistiriilmelidir. AKsi
takdirde alternatif ilag tedavisine ge¢ilmesi Onerilmektedir (24). Bununla birlikte,
diger antimikrobik maddelere ve penisilinlere direngli olan mikroorganizmalarin
neden oldugu akut gram pozitif bakteriyel enfeksiyonlarla sefalosporinlere alerjisi olan
hastalarda kullanilmasi onerilir. Gebelik kategorisi C’dir (20, 25).

Bazi calismalarda, normal renal fonksiyonu olan hastalarda vankomisin
diizeyinin yeterince hizli terap6tik serum seviyelerine ulasamadig: tespit edilmis ve
bunun nedeni olarak da yaymlanmis talimatlardaki dozaj onerilerinin siklikla yetersiz
oldugu gdzlenmistir (26, 27). Oktem ve ark.’nin (28) yaptig1 calismada, vankomisinin
kullanimindan sonra reaktif oksijen tiirlerinin artist ve kompleman ekspresyon
genlerinin ekspresyonundaki artis g6z 6niine alindiginda oksidatif stres indiiksiyonunu
ortaya koymaktadir Kki; bu sonug nefrotoksisite baslangicini isaret eder. 2010 yilinda
yapilan bir deneysel c¢alismada ise, ilacin vaskiiler tonusu dogrudan etkiledigi
bildirilmistir (29). Vankomisin ile nefrotoksisitenin indiiklenmesiyle ilgili baslica risk
faktorleri; yiiksek dozda ilacin kullanimi, uzun siireli tedaviler, diger nefrotoksik
maddelerle birlikte vankomisin kullanimi, obezite ve hastanin genel durumudur (30).

Direng gelisimi vankomisin i¢in intrensek diren¢ ve kazanilmis direng olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Ancak 1997 yilinda ilk kez Japonya’ da S. Aureus ile olusan
infeksiyonlarin tedavisi sirasinda, yaygin ve asiri olarak vankomisin kullanilmasi

sonucu, bakterilerde hiicre duvari sentezinin artmasi ve normalden 3 ila 5 kez daha

10



fazla D-alanil-D-alanin fiiretilmesi neticesinde fazla miktarda ¢oziiniir dipeptidin
ortamda bulunan vankomisini tiikkettigi goriilmiistiir. Bu sekilde glikopeptid duyarlilig:
azalmig S. Aureus (GISA) suslarida bakteri duvarinin igine sizan vankomisini bitirerek

etkinligini yok ettigi bildirilmistir (31).

._/

VAaANKOMISIN
Grarms Fozimet Bakterd TE O L A ing

Sekil 2. Gram + bakteri (www.tipilmi.com)

Vankomisine direngli enterokoklarda (VRE) temel ilacin hedefindeki
degisikliktir. VRE’ lerde vankomisinin normalde transglikolizasyon ve
transpeptidasyonu engellemesi igin baglandigi yer olan terminal D-ala-D-ala
sentezlenmeyip bunun yerine bakteri D-ala-D-laktat veya serin sentezler. Bunu
yapmak i¢in yani terminal dipeptidin yapisini degistirmek icin bir ligaz enzimi
kullanir. Yapis1 degisen pentapeptide vankomisin ya ¢ok az baglanir ya da hig
baglanamaz. Bu sekilde antibiyotik olmasina ragmen bakteri hiicre duvari
sentezlenmeye devam edip bakteri tiremeyi siirdiiriir (32, 33).

VRE’ lerde o6zel ligaz enzimlerinin varligt 5 farkli diren¢ grubunu
olusturmaktadir. D-ala-D-laktat {iretimini yapan gruplar; Van A, Van B ve Van D tipi
direng gruplaridir. D-ala-serin iiretiminden ise Van C ve Van E tipi direngler
sorumludur. Sadece E. flavescens, E. gallinarum, E. casseliflavus, gibi bazi Van C

sinift tiirler intrinsik direng olusturur ve minimal seviyede bulunan vankomisin
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direnciyle ilgilenmektedir. Van A, Van B, Van D, Van E tipleri ise kazanilmis direng
tiirleridir. Bu direng tiplerinden en 6nemlileri Van A ve Van B’dir. Bunun nedeni
nozokomiyal infeksiyonlarda sikga rastlanilan E. faecalis ve E. faecium tiirlerinin bu

gruplarda olmasi ve yiiksek seviyede dirence neden olmalaridir (31, 32, 34).

Direng

Ozellik Van A VanB VanC VanD VanE
Vankomisn 64 -1000 4 -1000 2-32 64 - 256 16
Teikoplanin 16 - 512 0.5-32 0.5-1 4-32 0.5
Gen Edinsel Edinsel Yapisal Edinsel Edinsel

Tn 1546 Tn 1547 Kromozom Kromozom | Kromozom
Peptidoglikan | D ala-D lac D ala-D lac Dala-D ser Dala-D lac | DalaDser
Aktarilabilme ) (G ) (=) )
Mikroorg. E faecium E faecium E.gallinarum | E faecium E faecium

E faecalis E faecalis E.casseiflavus

E.gallinarum | E.gallinarum

E.casseiflavus | E.casseiflaviis

E.durans

Hastane Infeksivonlart Dergisi 2000, 4:195

Sekil 3. Enterekoklarda direng siniflandirilmasi
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3.2. Daptomisin

Daptomisin (LY 146032), Streptomyces roseoporus'un fermantasyon
iiriinlerinden tiiretilmis bir siklik lipopeptittir (35). Ilag 1980'lerde kesfedilmistir.
Baslangictaki ¢alismalar giinde iki kez 4 mg' lik bir doz ile ilgiliydi ve muhtemelen
iskelet kasi1 toksisitesi ile iliskili serum kreatin kinaz (CK) diizeylerinin sik
yiikselmesine bagli olarak 1991'de durdurulmak zorunda kaldi (36). 1999'da ilag,
klinik olarak yeniden tanitildi. FDA 2003 yilinda giinde 4 mg / kg dozunda deri ve
yumusak doku enfeksiyonu (SSSI) tedavisi i¢in daptomisin kullanimini onayladi (37,
38). 2006'da ek bir FDA onayi ile metisiline duyarli S. aureus (MSSA) ve MRSA'nin
yol actigi kan dolasimi enfeksiyonlari ve endokardit i¢in de onay aldi. Daptomisin
Avrupa Birligi Ilag Ajans1 (EMEA) tarafindan ise 19 Ocak 2006 tarihinde onaylandi
(35). Tiirkiye’ de ise daptomisin Agustos 2010 tarihi itibariyle saglik bakanligi
tarafindan onay almistir (39).

3.2.1. Yap1 ve etki mekanizmasi

L-Asp D-Ala L-Asp Gly D-Ser 3-MeGlu (L-theo)
0
N\ : /
L-Orn Gly L-Thr 0 C L-Kyn

L-Asp L-Asn L-Trp NH
/\/\/\/\)O
- B

Y

Decanoic acid

Source: Katzung BG, Masters SB, Trevor AJ: Sasic & Clinical Pharmacology,
11th Edition: httpi//www. accessmedicdne.com

Sekil 4. Daptomisin
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Daptomisin siklik lipopeptid yapidadir. Bir dekanoik asit yan zincirine
(lipofilik kuyruk) sahip 13 {yeli bir aminoasit siklik lipopeptitten (hidrofilik

cekirdekten) olusur (35).

Step 1

Ca™ Car~ Slep 2 Slep 3

.Q.“OOO‘O.‘..QO.......O’..ll..

.

OO..C...O..0.0.0.l...‘.."‘.' L‘.'

K.
o0y

Bource: Katzung BG, Masters SB, Trevor A): Basic & Clinical Pharmacology,
11th Edition: htpi//www. accessmaedicina.com

Sekil 5. Daptomisin etki mekanizmasi

Bakteri membraninda depolarizasyonuna neden olan farkli bir etki
mekanizmasina sahiptir. Daptomisin hiicre disinda bulunan kalsiyuma baglanarak
aktif hale gecer ve hiicre membran ile etkileserek membranda iyon kanallar1 olusturur.
Bu iyon kanallarindan da disari potasyum cikist olur. Bunun sonucunda hiicre
membraninda hizli depolarizasyon meydana gelir. Bu hizli depolarizasyon
mekanizmast ile hiicre duvarin1 yikmadan bakteri 6liimi gergeklesir. Bu sayede toksin
salmmmina bagli olan komplikasyonlarin gelisme riski azalir. Bu mekanizmam
sagladig1 yararlar ise hizli bakterisidal etki ile direng gelisim riskinin minimalize
edilmesi ve tedavi siiresi ile hastanede yatis siiresinin kisaltilmis olmasidir (40, 41).

Daptomisin, simdiye kadar ABD Gida ve ilag Idaresi tarafindan onaylanmis
tek zar aktif antibiyotiktir. Membranla aktif antibiyotikler, diren¢ egilimli

konvansiyonel antibiyotiklere alternatif olabilmektedir. Ilag, gram pozitif patojenlerin
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sitoplazmik membranlari ile etkilesime girerek, iyonlara ve hiicre liimiine boylece
membranin permeabilizasyonuna neden olur. Antibiyotik aktivite, kalsiyum iyonuna
bagimhidir ve fosfatidilgliserol (PG) igerigindeki hedef membranin igerigiyle
iliskilidir. Membranlarla bdyle karmasik bir reaksiyon icin, antibakteriyel aktivitenin
altinda yatan molekiiler siireci ortaya g¢ikarmak zordur. Kofaktor olan kalsiyum
iyonlarinin rolii kafa karistiricidir. Birgok arastirmaci, daptomisine baglanan kalsiyum
iyonlarmin, membran etkilesimi i¢in bir 6nkosul oldugunu 6ngérmektedir. D'Avolio
ve ark. (42) ozellikle diisiik araliktaki terapotik konsantrasyonlarda membran baglama
reaksiyonundan Once ve sonra daptomisinin molekiiler durumu hakkindaki verileri
dairesel dikroizma (CD) analizleri ile ortaya koyan bir ¢alisma yapmuslardir. Bu
caligmada daptomisin molekiillerinin zara baglamadan 6nce monomerik oldugunu
belirlemek igin yeterince diisiikk daptomisin konsantrasyonlarinda kii¢iik agili x-1s1n1
sacilmasi yaparak Ca? ve PG ihtiva eden membrana baglanmadan 6nce ve sonra farkli
iki durumun bulundugunu tespit etmislerdir. Membran baglama reaksiyonunun
stokiyometrik oranlarimi  belirleyen bu ¢alismada daptomisinin  kalsiyuma
stokiyometrik oraninin 2: 3 oldugu ancak sadece PG lipidlerine erisebiliyorsa
daptomisinin PG'ye stokiyometrik oraninin ~ 1: loldugu tespit edilmistir (42).

3.2.2. Farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri

Daptomisinin yarilanma 0mrii ortalama 8 saatir ancak 6 ila 10 saatlik bir post
antibiyotik etkiye sahip oldugundan infiizyon ya da enjeksiyonla giinde tek doz
uygulanmasi kullanim kolaylig1 saglamaktadir (15, 39, 43). Onerilen giinliik miktar
deri ve yumusak doku enfeksiyonlari i¢in 4-6mg/kg olsa da mortalite oran1 yiiksek
olan hastalarda 8 ila 10 mg a kadar doz yiikseltilebilmektedir. Ozellikle endokardit

vakalarinda kreatinin klirensleri 30ml / dk’nin altinda kalmasina dikkat edilerek
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kullanilmalidir (15, 43, 44). Konsantrasyona bagl olarak hizli bakterisidal etki gosterir
(15,45, 46). Bakterisidal etkinin hizli olmas1 direng gelisim riskini azaltarak bakteri
tireme hizint mimimal seviyeye c¢eker. Proteine baglanma orant %90 ‘in ilizerinde
oldugu i¢in menenjit tedavisinde giivenilir degildir. Pulmoner siirfaktan daptomisini
antagonize eder ve daptomisin inaktif olacagindan pnémoni tedavisinde rolii yoktur.
Renal yolla ilag atilim1 esastir ve % 60’1 degismeden idrar yoluyla atilir. (15, 39, 43-
45, 47, 48). Sitokrom p450enzimi ile etkilesmediginden ila¢ etkilesimi
onemsenemeyecek kadar azdir. 40 mikrogram serbest ilag / mL'e kadar olan
daptomisin konsantrasyonlarinda bilinen inhibitorlerle karsilagtirildiginda CYP450
izoformlarinin aktivitelerinin biyolojik olarak énemli bir inhibisyonu gézlenmemistir.
Insan hepatosit sonuglari, daptomisinin, hepatik CYP450 aracil1 ilag metabolizmasi
tizerinde hicbir etkisinin olmadigin1 ve bu nedenle daptomisinin, birlikte verilen
ilaglarla CYP450 izoformlari tarafindan metabolize edilen farmakokinetik etkilesimler
icin potansiyel gosterme olasiliginin diisiik oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica
aminoglikozidler, beta-laktamlar ve rifampisin ile sinerjik etkileri olmalarina ragmen
statinler ile kullanildiginda kas toksisitesi dikkatle incelenilmelidir (50, 51). Bradley
ve arkadaslar1 (47) 3 ila 24 aylik toplam 24 bebegi Staphylococcus aureus sebebiyle
olusan infeksiyonun tedavisinde doz belirlemek amaciyla 3-6, 7-12 ve 13-24 ay olarak
3 yas grubuna ayirarak bir ¢alisma gergeklestirmislerdir. Intravendz daptomisin (tek
doz), 13-24 aylik bebeklere 6 mg / kg'da 30 dakika i¢inde ve daha gen¢ gruplarda 4
mg / kg'da uygulanmistir. Alinan kan 6rneklerinde daptomisin diizeyi 3-6 ve 7-12 aylik
olup 4 mg / kg dozda ilag alanlarda benzer sonuglar tespit edilmistir (sirasiyla 215 ve
219 ug - h/mL). 13-24 aylik olanlar yani daha yiiksek doz alan ¢ocuklarin daptomisin

diizeyi oranlar1 (282 pg - h/ mL) daha yiiksek bulunmustur. Yas gruplarinda ortalama
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maksimum plazma konsantrasyonlar1 sirasiyla 38.7, 37.1 ve 67.0 pg / mL tespit
edilmistir. Mg / kg dozuna dayanan daptomisin maruziyeti, muhtemelen artmis klirens,
dagilim hacmi ve goriiniir eliminasyon yar1 dmriiniin azalmasi nedeniyle, daha yash
cocuklar ve yetigkinler i¢in daha 6nce bildirilenlerden daha diisiik ¢itkmistir. Tek doz
daptomisinin 4 ve 6 mg / kg iyi tolere edildigi bu ¢alismanin sonucunda yetiskinlerde
bilinen klinik ve mikrobiyolojik etkileri karsilamak i¢in bebeklere daha yiiksek mg /
kg daptomisin dozu gerektigini ortaya koymuslardir (47). Hematolojik maligniteleri
olan yetiskin hastalarda ise daptomisin kullaniminda doz ayarlamalar1 6, 8, 10, 12
mg/kg/glin olarak uygulanan bir calismada 30 adet onkohematolojik hasta i¢in ¢esitli
klinik senaryolarla ¢ikan sonu¢ daptomisin >8 mg / kg / giin dozlarin1 diistinmek i¢in
giiclii bir gerekce sunmustur. 2017 de yapilan bu calismada ¢ikan sonuglar ilag
dozlamasi ve tedavide optimum dozun 6nemini vurgulamaktadir (48). Daptomisinin
30 dakikalik infizyonu ile iki dakikalik enjeksiyonunun kiyaslandigi bir ¢aligmada
AUC ve Cmax degerleri benzer olarak bulunmustur (49).

3.2.3. Etki spektrumu ve klinik kullanimi

Daptomisin, aerobik ve anaerobik gram pozitif organizmalarda yiiksek bir
etkinlik spektrumuna sahiptir. MSSA, MRSA, penisiline direngli Streptokok
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Corynebacterium jeikeium, E.faecalis ve E.
faecium (VRE dahil), VISA, VRSA gibi enterokok ve stafilokoklarda oldukga etkilidir.
Clostridium difficile gibi anaeroplara da etkilidir. Vankomisine direnci olan
Pediococcus, Lactobacillus ve Leoconostoc tipi bakterilere de etkinligi oldugu tespit

edilmistir (42, 52-55).
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Daptomisin klinikte en ok MRSA, MSSA, komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari, sag kalp enfektif endokarditi ile bakteriyemi tedavisinde siklikla
yogun bakimlarda kullanilmaktadir (35-39).

Namtu ve ark.’nin (56) yayinlandigi retrospektif ¢alismada Ekim 2008 -
Haziran 2014 tarihleri arasinda kanitlanmis gram pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde
daptomisin alan hastaneye yatirilan ¢ocuklarin elektronik tibbi kayitlar1 incelenmistir.
En az 3 giin daptomisin tedavisi alan 146 hastanin 109'unda kanitlanmis bir gram-
pozitif enfeksiyon tespit edilmis ve daha ileri analiz i¢in bu grup incelemeye alindi.
109 hastanin 71'i erkek (% 65) ve ortalama yaslar1 12 olarak tespit edildi (aralik: 2.5
ay ila 24 yil). Ortalama tedavi siiresi 12 giin olarak hesapland: (aralik: 3-21 giin,
ortalama = 12 giin). Daptomisin tedavisi gorenlerde kateter ile iligkili kan dolagimi
enfeksiyonlart en sik goriilen enfeksiyon tiirlerindendi (n = 81 hasta). Hastaneden
taburcu edildiginde 107 hastada (% 98) iyilesme ve kararlilik raporlandi. 104 hastada
(% 95) baslangigtaki kreatin fosfokinaz (CPK) diizeyi elde edildi (56).

Siirekli renal replasman tedavisi (CRRT) uygulanan hastalarda daptomisin doz
araligi i¢in rehberlik saglamak amaciyla 2017°de Xu ve ark.’nin  (57) yaptigi
caligmada siirekli veno-vendz hemodiyaliz (CVVHD; n = 9) ve siirekli veno-venoz
hemodiafiltrasyon CVVHDF, n = 8) uygulanan hastalardan alinan veriler kullanildi.
Cesitli dozaj rejimlerinden (4, 6, 8, 10 ve 12 mg/kg/ ;24 saat ve 48 saatlik dozlar olarak
uygulandi) sonra daptomisin'in 24 saatlik AUC, Cmax ve Cmin degerlerini
karsilastirmak i¢in model tabanli simiilasyonlar gerceklestirilen c¢alismada
Staphylococcus aureus nedenli bakteriyemi ve sag tarafli enfektif endokardit tedavileri
i¢cin giivenlik ve etkinlige maruz kalma degerleri referans olarak alinmistir. Sonug

olarak daptomisin‘in 12 mg kg’a kadar 24 saat dozajlamasi CVVHD ve CrCl > 30 ml
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dak-1 olan hastalarda kiyaslanabilir ilag maruziyeti sagladigi, CVVHDF hastalarinda
ise 8 mg/kg doza kadar giinliik daptomisin kullaniminin uygun oldugu, ancak daha
yiiksek dozlar toksisite riskini arttirdigi tespit edilmistir. Ayrica 48 saat dozlamasi, tiim
hastalarda 12 mg kg’a kadar olan dozlarda 6nemli 6l¢lide daha diisiik AUC24-48 saat
ile iliskiliydi ve bu nedenle 24 saatlik dozlamaya kiyasla daha uygunsuz oldugu
sonucuna varilmstir (57).

Arbeit ve ark.’nin (58) MRSA ve MSSA ‘un neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisi i¢in 1092 hasta lizerinde vankomisin, daptomisin ve penisilinaza dayanikli
penisilinler kulllanilmig; MRSA’nin neden oldugu enfeksiyonlarda daptomisinle % 75
vankominle ise % 69 basari elde edilmistir. MSSS’ya bagli enfeksiyonda basar1 orani
PDP ve vankomisin igin % 87 iken daptomisinde % 86 olarak saptanmistir (58). Davis
ve ark.’nin (59) yaptigi calismada ise MRSA kaynakli deri ve yumusak doku
enfeksiyonlu 265 hastada daptomisin kullanilarak 4 giinde tamamlanan tedavi
vankomisin ile 7 glinde tamamlanabilmistir. Sag kalp endokarditli hastalarda penisilin,
vankomisin ve daptomisin ile yapilan tedavi sonucunda elde edilen veriler birbirine
benzer bulunmustur (60, 61). Fowler ve ark. (62) ise bakteriyemi ve sag kalp
endokarditli 265 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada penisilin, vankomisin ve
daptomisinin etkinliklerinin istatiksel olarak benzer oldugunu ortaya koymustur.

Daptomisinin gram pozitif kaynakli kemik ve eklem enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilmasina yonelik olarak Finney ve ark.’nin (63) yaptigi ¢alismada
hastalarin tamaminda iyilesme goriildii ve kemik dokusuna gecisinin iyi derecede
oldugu tespit edildi. Ayrica daptomisin ile yapilan 44 giinliik tedavi siiresince
daptomisinin iyi sekilde tolere edildigi gézlendi (63). Daptomisin septik artritte primer

patojen olan Staphylococcus aureus'a karsi in vitro bakterisidal 6zelliktedir. Forrest ve
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ark.’nin (64) 22 septik artiritli hasta tizerinde yaptig1 ¢alisma sonucunda daptomisinin
tedavi rejiminin pargasi olarak kullanildiginda basarili oldugu goriilmiistiir.

3.2.4. Yan etkileri ve direnc¢ gelisimi

En sik bilinen yan etkileri ishal, bulanti, kusmadir. Genellikle iyi tolere edilir.
Bununla birlikte anemi, bas agrisi, hipokalemi, periferal 6dem, artralji ve renal
bozukluk goriilen diger yan etkilerdir. Doza bagli olarak iskelet sisteminde toksisiteye
neden olur. Miyalji, kas giigsiizliigli ve kreatin kinaz seviyelerinde yiikselme
daptomisin uygulamasinin 7 giinii gegmesiyle beliren diger yan etkilerden olup ilacin
kesilmesiyle birlikte bu yan etkiler ortadan kalkmaktadir. Gebelik kategorisi B olarak
belirlenmistir (15, 43, 65, 66)

Daptomisine kars1 olusan direng heniiz ¢ok diisiik olmakla birlikte daptomisine
duyarliligi azalmig VISA susu tespit edilmistir (67). Cogu diger antimikrobiyallerin
aksine, artmis daptomisin direncine yonelik bir egilim bildirilmemistir, ancak
daptomisin duyarliligi olmayan vakalar bildirilmistir. 2015 yilinda Stefani ve ark.’nin
(68) yaptigi bir calismada 62 klinik vakay1 tanimlayan 36 rapor incelenmis, metisiline
direngli S. aureus (MRSA) suslarinin neden oldugu enfeksiyonlarda basarisiz
vankomisin tedavisi sonrasi daptomisine duyarliligin azaldigi tespit edilmistir. Mevcut
analiz, ciddi S. aureus enfeksiyonlu hastalar1 tedavi etmek i¢in vankomisin
kullanildiginda MIC'nin belirlenmesinin 6nemini vurgulamaktadir ve basarisizlik
stiphesi oldugunda, heterojen vankomisin-ara S. aureus (hVISA) testi de gerekli
olabilir. Daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulsa da, daptomisin direncinin gelismesine
zemin hazirlayabilen uzun siireli bakteriyemi sirasinda MRSA suslarinin hVISA

haline geldigi varsayilabilir (68).
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Kanada ve Amerika’ da 2009’da gergeklestirilen bir calismada Staphylococcus
aureus izolatlar1 arasinda diren¢ oraninin daptomisin i¢in % 0,01°’den az oldugu
saptanmustir (69). Ancak son on yilda MRSA tedavisi i¢in vankomisin ve daptomisin
kullaniminin artmasit MRSA suslarinin daptomisin duyarliliginda azalmaya neden
olmustur. Buna ek olarak, son zamanlarda daptomisine duyarliligi azaltilmis giderek
artan saylda MSSA izolat1 tanimlanmistir. MSSA artmasindan dolay1 gézlemlenmesi,
hizli ve giivenilir daptomisin duyarlilik testi gerekmektedir. Bu nedenle 2017°de
Weber ve ark.’min (70) yaptig1 c¢alisma, klinik mikrobiyolojik laboratuvarlarda
daptomisin direncini saptamada sik kullanilan yontemlerin yetenegini degerlendirmeyi
amaglamigtir. MRSA ve MSSA izolatlarinda daptomisin duyarliligini tespit
etmislerdir. Veriler, rutin laboratuarlarin, ireticinin tavsiyelerine gore piyasada
bulunan test sistemleri kullanildig: siirece, daha fazla daptomisin direnci gelistirmeye

bakma riskinin sinirli oldugunu géstermektedir (70).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1.Materyal

4.1.1. Kullanilan arac ve gerecler

Alet ve cihazlar

Markasi

Standart doku takip kasetleri

Citotest Embedding Cassette

Otomatik doku takip cihazinda

Leica TP 1020

Parafin bloklama cihazi

Leica EG 1150 H

Rotary mikrotom

Leica RM 2125

Normal 1s1k mikroskobu Olympus BX43

Kaspaz-3 kiti BosterBiologicalTechnology, policlonal anti-caspaz-3
antybody

TUNEL kiti Mllllpgre Apop Tag Plus Peroxidase InSitu Apoptosis
Detection Kit

Mikrodalga firinda 650 W

Pozitif sarjli lam Isolab

Plastik lameller Isolab

Goriintii analiz sistemli 151k
mikroskobu

Olympus BX43,DP 72

Spektrofotometrre

Techcomp UV 7500

Spektrofotometre kiiveti (normal ve
kuvartz)

Isolab

Sogutmali santrifiij

Hettich Universal 320

Cam homojenizatdr

Potter-Elvehjem

Inkiibator Niive FN500

Su banyosu Niive NB9

pH metre WTW pH 340i

Vorteks Velp Scientifica 10.0176
Derin dondurucu (-20 °C) Argelik 2553 D
Manyetik karistirict Colara Magnetomix
Hassas terazi (0,001 g- 150 g) Denver Instrument Apx-153
Cam tiip Isolab

Ependorf Isolab

Balon joje (5,10, 25, 50 ml) Isolab

Beher (25, 50, 100 ml) Isolab

TIT kabi Isolab

NAG kiti Elebscience

Microplate reader cihazi

Kayto RT-2100c

Mikropipet (10-100, 100-1000 pl)

Thermo Labsystems
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4.1.2. Kullanilan kimyasal maddeler

Arastirmada kullanilan daptomisin Cubicin 500 mg, vankomisin ise Anko-L
500 mg miistehzar isimleriyle temin edilmistir. Analizlerde kullanilan diger sarf
malzemeleri ise analitik diizeyde olup Sigma firmasindan satin alindu.

4.1.3. Deney hayvanlari

Bu ¢aligmanin deneysel protokolii Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik

Kurulunun 14.05.2014 tarihli ve 113 karar no’lu onay1 dogrultusunda etik kurallara
uygun olarak yapildi. Arastirmada 200-250 gr agirhiginda olan 8 haftalik Spraque
Dawley cinsi erkek ratlar (n=21) kullamildi. Ratlar Firat Universitesi Deneysel
Aragtirma Merkezi’nden (FUDAM) temin edildi. Deneylerde 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik periyoduna uyulmus, sicakligi 21-24 0C olarak ayarlanmis bir ortamda
tutulmustur. Hayvanlarin tiimii 14 giin boyunca standart rat yemi ile beslenmistir.

Deney Gruplar1

Her grupta 7 hayvan olacak sekilde 3 gruba ayrildi;

1. Grup (Kontrol): Kontrol grubunda bulunan ratlara giinliik 1 ml % 0,9 serum
fizyolojik biyolojik stresi ekarte etmek amaciyla intraperitonal olarak
uygulandi.

2. Grup (Vankomisin): Bu grupta bulunan ratlara vankomisin 200 mg / kg /
giin olacak sekilde intraperitonal olarak uygulandi.

3. Grup (Daptomisin): Bu grupta bulunan ratlara daptomisin 40 mg / kg / giin
olacak sekilde intraperitonal olarak uyguland.

Deney siiresi 14 giin olarak belirlendi. Ratlar deney boyunca her giin tartilarak

doz ayarlamasi yapildi. Deney bitiminde canli agirlik tartimlar yapilarak canli agirlik
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ortalamalar1 degerlendirildi. Vankomisin ve daptomisin doz degerleri literatiir ve
hastane uygulamalarindaki terapotik dozlar dikkate alinarak hesaplandi.

4.1.4. Orneklerin alinmasi ve hazirlanmasi

Son ila¢ uygulamasindan 24 saat sonra metabolik kafes yardimiyla elde edilen
idrarlar kreatinin ve kreatinin klirensleri tespit edilmek iizere -20 'C’ye konulduktan
sonra ratlar ksilazin-ketamin anestezi altinda sakrifiye edildi. Serumda; iire, kreatinin
ve BUN diizeylerinin belirlenmesi i¢in yeterli kan 6rnekleri alindi. Alinan kanlar 3000
rpm’de 15 dk. santrifiij edilerek serumlari ayrildi ve -20 "C’ye konuldu. Daha sonra
laparotomi yapilarak her iki bobrek alindi. Sag bobrekler histopatolojik muayene igin
% 10’luk formol i¢ine birakildi, sol bobrekler de biyokimyasal analizler i¢in -20 "C’ye
konuldu. Histopatolojik muayene, immunohistokimyasal olarak Caspas-3 analizi ve
TUNEL yontemi kullanilarak yapildi. Alinan bobrek dokularinda GSH, CAT, NAG
enzim aktiviteleri ve MDA diizeyleri spektrofotometrik yontem ve Elisa test yontemi
kullanilarak saptandi.

4.1.5. Homojenatlarin hazirlanmasi

Dokular -20 "C’den alind1 ve tartilip cam tiiplere konuldu. Doku &rnekleri %
1.15°lik KCl i¢inde 1:10 oraninda (agirlik/hacim) sulandirilip, kirilmis buz igerisinde
Potter-Elvehjem cam-cam homojenizatorle homojenize edilerek, 3500 rpm’de 15
dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen siipernatantlarda bobrek doku MDA tayini
yapildi. Geri kalan homojenat +4 "C’ de 45 dakika siireyle 3500 rpm’de santrifiij
edildi. Bu siipernatantlarda ise GSH, CAT aktivitelerinin tayini ve protein 6l¢iimleri

yapildi.
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4.2. Metot

4.2.1. Bobrek dokusu MDA diizeylerinin ol¢iimii

Bobrek dokusunda MDA diizeylerinin tayini spektrofotometrik olarak Placer
(71) tarafindan 6nerilen metoduna gore yapildi.

Prensip: Bu yontem lipid peroksidasyonunun aldehit {iriinlerinden biri olan
MDA ile tiobarbitiirik asit (TBA)’in reaksiyonu temeline dayanmaktadir. Olusan
MDA, TBA ile pembe renkli bir kompleks olusturmakta ve bu ¢dzeltinin absorbansi
532 nm’de spektrofotometrik olarak oOlgiilerek lipid peroksidasyonun derecesi
saptanmaktadir. Bu metoda goére dokudaki MDA diizeyi nmol/g doku olarak
hesaplanir.

4.2.2. Bobrek dokusu GSH diizeylerinin dl¢iimii

Bobrek dokusunda GSH diizeylerinin tayini spektrofotometrik olarak Chavan
ve ark.’nin (72) yontemine gore tayin edildi.

Prensip: Bu metod 5,5 dithiobis-2-nitrobenzoik asit eklendiginde siilfidril
gruplariin oldukga stabil sar1 renk olusturmasi temeline dayanan spektrofotometrik
bir yontemdir. Olusan sar1 renkli ¢6zeltinin absorbansi 412 nm’de spektrofotometrik
olarak ol¢iilerek lipid peroksidasyonun derecesi saptanmaktadir. Bu metoda gore
dokudaki GSH diizeyi nmol/g doku olarak hesaplanir.

4.2.3. Bobrek dokusu CAT diizeylerinin 6l¢iimii

Bobrek dokusunda CAT enzim aktivitesi Aebi (73) tarafindan tarif edilen
metoda gore yapildi.

Prensip: CAT Kkatalitik aktivitesiyle hidrojen peroksiti pargalayarak su ve
oksijene doniistiirmektedir. Hidrojen peroksit 240 nm dalga boyunda maksimum

absorbans gostermektedir. Deney ortamina ilave edilecek H202’nin CAT enzimi
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tarafindan par¢alanmasi UV spektrumda bir absorbans azalmasi olarak takip edildi.
Absorbanstaki azalma enzim aktivitesiyle dogru orantili oldugundan hesaplamada 1
dakikalik lineer absorbans azalmasinin degerleri esas alindi.

4.2.4. Bobrek dokusu NAG diizeylerinin ol¢iimii

Bobrek dokusunda NAG enzim aktivitesi Elabscience elisa Kiti (74) tarafindan
immiinokimyasal olarak tarif edilen metoda gore yapildi.

Prensip: Dokular -20 "C’den alind1 ve tartilip cam tiipe konuldu. Doku
ornekleri 0,01 M ve ph:7.,4 olan phosphate bufferde saline (PBS) kullanilarak, kirilmis
buz igerisinde homojenizatérle homojenize edilerek, 5000rpm’de 5 dakika santrifiij
edildikten sonra elde edilen siipernatantlarda bobrek doku NAG enzim tayini yapildi.
N-asetil-B-D glukozaminidaz (NAG), bobrek hastalik ve hasarinin tespiti amaciyla
kullanilan bir enzimidir. Bu enzim proksimal tubiil lizozomlarinda bulunan
glikozidazlarin en aktifidir. Yiiksek molekiiler agirligina bagli olarak (M.A. > 1300000
dalton) glomeriillerden filtrasyona ugramaz, bu nedenle miktarinin artmasi tubiiler
hasarin duyarli bir gostergesidir.

4.2.5. Kreatinin ve iire 6lciimii ile kreatinin klirensi ve BUN hesaplanmasi

Idrarda ve serumda kreatinin ve iire 6lgiimleri Firat Univeristesi Tip Fakiiltesi
Labaratuarlarindan hizmet alimi1 seklinde kolorimetrik kit kullanilarak Hitachi 705
otoanalizoriinde yapildi.

BUN = URE*0,467

Kreatinin klirensi= Idrardaki kreatinin degeri*Idrar hacmi(24 saatlik)/Serum

Kreatinin degeri
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4.2.6. Immunohistokimyasal analizler

Histopatolojik muayene, immunohistokimyasal olarak Caspas-3 analizi ve
TUNEL yontemi kullanilarak yapildi. Otenazi edilen ratlarm bobrekleri, %10 luk
tamponlu formaldehit igeren plastik numune kaplar1 igerisinde oda sicakliginda 2-3
saat bekletildikten sonra trimlendi. Tespit olmasi i¢in tamponlu formaldehit i¢erisinde
2 giin bekletildikten sonra dokulardan, ornekler alinarak standart doku takip
kasetlerine konuldu. Kasetlenen dokular normal ¢esme suyu ile 8-10 saat yikandiktan
sonra otomatik doku takip cihazinda takibi yapilan dokular, parafin bloklama cihazi
yardimi ile bloklandi. Elde edilen parafin bloklara rotary mikrotom kullanilarak 3
mikron kalinliginda, her bloktan 5 er seri kesit, pozitif sarjli lamlara alindi. Bu
kesitlerden 1’er adet alinarak rutin hematoksilen-eozin boyama yontemi uygulandi
(75).

Preparatlar goriintiileme sistemli normal 151k mikroskobunda incelenip
histopatolojik degisiklikler fotograflandi. Immunohistokimyasal olarak avidin- biotin-
peroksidaz kompleks (ABC) teknigi kullanilarak kaspaz-3 tespiti yapildi ve ticari kitin
prosediirii modifiye edilerek uygulandi. Bu asamalar ise kisaca sOyledir: Ksilende
parafinizasyon ve azalan dereceli alkollerde dehidrasyonu takiben endojen peroksidaz
aktivitesini engellemek i¢in %3’liikk metanoldeki hidrojen peroksit soliisyonunda 10
dakika bekletildi. Daha sonra sitrath tampon ¢ozeltisi igerisinde mikrodalga firinda
(650 W) 8 dakika kaynatildi. Phosphate saline buffer (PBS) igerisinde 3X5 dakika
yikandiktan sonra primer antikor (kaspaz-3) uygulanip nemli ortamda, +4 °C de 1 gece
tutuldu. Yine PBS te yikadiktan sonra sekonder antikor oda 1sisinda 10 dakika

uygulandi.
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PBS ile yikamay1 takiben diaminobenzidinetetrahydrochloride (DAB)
kromojen olarak kullanildi, karsit boyama ise mayer hematoksilen ile yapildi (76).
Kullanilan kromojene uygun yapistirma materyali ile lamelle kapatilan preparatlar 151k
mikroskobunda incelenip fotograflandi. Terminal deoxynucleotidyltransferase-
mediateddeoxyuridinetriphosphate-digoxigeninnick-endlabeling (TUNEL) apoptozis
tespit metodu ile bobrek dokusunda apoptozisin varligi ve derecesi arastirildi. Metod
uygulanirken kitin standart prosediiriine uyuldu. Pozitif sarjli lama alinmis kesitler
ksilende parafinizasyon ve azalan dereceli alkollerde dehidrasyonu takiben PBS ile 5
dakika yikandi. Sitratli tampon c¢ozeltisi icerisinde mikrodalga firinda 5 dakika
kaynatildiktan sonra %°’3’liik metanoldeki hidrojen peroksit soliisyonunda 10 dakika
bekletildi. PBS te 3X5 dakika yikanmay1 takiben equilibration tampon soliisyonii
kesitlere damlatilarak tlizerleri plastik lamel ile kapatilarak inkube edildi. Siire sonunda
plastik lameller uzaklastirildi ve terminal deoxy nucleotidyl transferase (Tdt) enzimi
kesitlere damlatilarak 1 saat, 37 derecede, nemli ortamda inkubasyona birakildi. Siire
bitiminde reaksiyon durdurma tampon soliisyonunda kesitler 10 dakika yikandi.

Sonrasinda anti-digoxi genin konjugati ile 30 dakika oda 1sisinda plastik lamel
kapatilarak bekletildi. PBS soliisyonunda 3X5 dakika yikandiktan sonra
diaminobenzidinetetrahydrochloride (DAB) kromojen olarak, karsit boya olarak Gill’s
hematoksilen kullanildi.

Incelenen preparatlarda apoptotik degisikler incelenerek goriintii analiz
sistemli 151k mikroskobunda fotograflandi. Dokular tubiiler epitelyal degisiklikler
(dilatasyon, desquamayon, vakuolizasyon, nekroz, atrofi, silendir), interstisyel

inflamatuar hiicre infiltrasyonu, 6dem ve glomeriiler degisiklikler agisindan
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degerlendirildi. Tiim histopatolojik parametreler Tablo’ 1 de gorildiigi gibi
derecelendirildi.

Tablo 1. Histopatolojik degerlendirme

Histopatolojik bulgular Derece

Degisiklik izlenmedi -

Hafif dejeneratif degisiklikler, tek hiicre nekrozu, az sayida dilatasyon, | +

silendir, inflamatuar infiltrasyon ve 6dem

Orta derecede degisiklikler ++

Ciddi derecede etkilenme 4+

4.2.7. Istatiksel analizler

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS for Windows 21 programu ile yapildi. Tiim
degerlendirmelerde non-parametrik testler kullanildi. Veriler Kruskall-Wallis testi ile
karsilastirildi. Iki grubu karsilastirmak icin Mann-Whitney-U testi kullanildi. Sonugclar
ortalama + standart hata olarak ifade edildi ve p < 0,05 degerleri istatiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR
5.1. Ratlarin bobrek agirhklarinin randomize edilmesi
Ratlarin dekapitasyon sonrasi alinan bobrekleri sag ve sol olmak {izere tartildi.
Ratlarin son agirliklari ile bobrek agirlikliklart randomize edilerek bobreklerde agirlik
farkliligin anlamli olup olmadigi istatiksel olarak incelendi. Olusan nefrotoksisitenin
makroskopik olarak bobrek agirliklarina anlamli bir etkisinin olmadigi tespit edildi.

Tablo 2. Rat bobrek agirliklarinin karsilastiriimasi

Kontrol Vankomisin Daptomisin P: Istatistiki 6nem
Sag bobrek (mg) 0.37+0.01 0.34 +0.01 0.34 £0.02 0.187
Sol bobrek (mg) 0.36 £0.01 0.34 +0.01 0.34 £0.02 0.527

***Degerler Ortalama + Standart hata olarak verildi. Karsilagtirmalar p < 0.05 anlamli olacak sekilde
degerlendirildi.

5.2. Biyokimyasal parametreler

5.2.1. Bobrek dokusu MDA, GSH, CAT ve NAG diizeyleri

Doku tizerinde yapilan analizler sonucu MDA ve NAG seviyelerinde anlamli
bir fark tespit edilememis olmasina ragmen GSH ve CAT seviyeleri arasinda agik bir
sekilde fark tespit edildi. Tablo 3’ de verilen istatistiki bulgularimiza gére GSH ve
CAT seviyelerinin daptomisin alan grupta diger gruplara nazaran anlaml bir farklilik
gosterdigi goriildii. Glutatyon diizeyi daptomisinde 130.97 + 3.50 nmol/g olarak
vankomisinde ise 122.59 + 3.90 nmol/g belirlenmesine karsit kontrol grubunda 108.10
+ 3.61 nmol/g olarak tespit edildi. Yani daptomisin ve vankomisinin GSH
diizeylerindeki artis1 kontrol grubundan fazla olarak goriildii ancak daptomisin ve
vankomisin gruplart arasindaki GSH diizeyinde anlamli bir fark tespit edilmedi.

Arastirmaya alinan hayvanlarin bobrek dokusu CAT aktivitelerine ait sonuglar

karsilastirildiginda daptomisinde 254.34 + 13.66 k/g protein, vankomisinde 212.56 +
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4.43 kl/g protein, kontrol grubunda ise 209.35 + 4.62 olarak bulundu. CAT
aktivitesindeki artisin daptomisin alan grubta diger gruplara gore daha yiiksek oldugu
ve bu artigin istatiksel olarak anlamli seviyede oldugu tespit edildi. Vankomisin ve
kontrol grubu arasinda ise CAT aktivitesindeki artisin anlamli bir farklilik
gostermedigi gézlendi.

Tablo 3. Nefrotoksisitenin bobrek dokusundaki parametrelere etkisi

Kontrol Vankomisin Daptomisin P: Istatistiki 5Snem
MDA(nmol/ml) 31.41 +£3.30 38.35+2.40 32.27+1.99 0.154
GSH (nmol/g) 108.10 £ 3.61> | 122.59 + 3.902 130.97 £ 3.502 0.001

CAT (k/g protein) 209.35+4.62° | 212.56 +4.43% | 254.34+13.66* | 0.003

NAG (U/L) 23.46+ 1.45 23.63+£3.08 19.2 5+£2.34 0.359

ab: Aym siitunda farkli harflerle gosterilen degerler aras1 fark énemlidir (p < 0.05)

5.2.2. Plazmada Kreatinin, Ure ve BUN diizeyleri

Plazma kreatinin, iire ve BUN degerleri Tablo 4’ de verilmistir. Plazma
kreatinin seviyeleri arasinda anlaml bir farklilik tespit edilememistir. Ure ve BUN
degerleri anlamli bir sekilde artmistir (p < 0.05). Vankomisin alan gruptaki artis hem
tire hem de BUN degerleri icin kontrol ve daptomisin alan gruplardan yiiksek iken
kontrol grubu ve vankomisin grubu arasinda iire ve BUN diizeyleri arasinda fark
istatiksel olarak anlamli olarak goriilmedi.

Tablo 4. Nefrotoksisitenin plazmadaki parametrelere etkisi

Kontrol Vankomisin Daptomisin P: Istatistiki 5nem
Plazma CR (mg/dL) 0.26+0.03 0.23+0.02 0.28 +£0.02 0.299
Ure (mg/dL) 39+1.21° 51+1.94 42.14+2.94> | 0.003
BUN (mg/dL) 1821 +0.57° | 23.82+0.912 19.68 + 1.37° 0.003

ab: Ayni siitunda farkli harflerle gosterilen degerler aras1 fark énemlidir (p < 0.05)
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5.2.3. idrarda kreatinin ve kreatinin klirensi diizeyleri

Idrar 6rneklerinden elde edilen verilere gore idrarda tespit edilen kreatin
seviyeleri arasindaki fark anlamli olarak bulundu. Tablo 5’de sunulan veriler 1s181nda
idrar kreatin seviyesi kontrol grubundaki denekler i¢cin vankomisin ve daptomisin alan
gruba gore anlamli derecede yiiksek olarak tespit edildi (p < 0.05). Vankomisin ve
daptomisin alan denekler arasinda ise idrar kreatin diizeyleri arasinda fark istatistiki
anlamda 6nemsiz olarak degerlendirildi. Kreatinin klirensleri ise kontrol grubunda
5.18 £1.10 ml/dk, vankomisin grubunda 2.57 + 0.41 ml/dk ve daptomisin grubunda
1.30 +0.18 ml/dk olarak bulundu.

Kreatinin klirensi de idrar kreatininde oldugu gibi kontrol grubundaki denekler
icin vankomisin ve daptomisin alan gruba gore anlamli derecede yiiksek olarak tespit
edildi. Vankomisin ve daptomisin gruplari arasinda ise kreatinin klirensleri agisindan

anlaml bir fark tespit edilemedi.

Tablo 5. Nefrotoksisitenin kreatinin ve kreatinin klirensi diizeylerine etkisi

Kontrol Vankomisin Daptomisin P: Istatistiki 5nem
Idrar CR (mg/dL) 115.06 £15.63% | 66.14+8.89" | 48.76+4.74° 0.001
CR Klilrensi(ml/dk) 5.18 £1.102 2.57 £0.41° 1.30 £0.18" 0.003

ab: Ayn siitunda farkli harflerle gosterilen degerler arasi fark énemlidir (p < 0.05)
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5.2.4. Histopatolojik veriler

Makroskobik bulgular: Otenazi edilen kontrol ve deney grubu ratlarda
bobreklerin incelenmesi sonucu makroskobik bir degisim gozlenmedi.

Mikroskobik bulgular: Kontrol grubu olarak alinan ve serum fizyolojik
uygulanan ratlara ait bobrek doku kesitlerinin histolojik incelemesinde, bu organa ait
histolojik yapilar disinda bir bulgu saptanmadi (Resiml). Vankomisin uygulanan
grupta belirgin yapisal degisiklikler, tubiiler epitelyal nekroz, dejenerasyon,
vakuolizasyon, dilatasyon, hiyalin silindirleri, interstisyel hemoraji ve interstisyel
hiicre infiltrasyonu izlendi (Resim 2-3-5). Daptomisin uygulanan grupta da benzer
mikroskobik lezyonlar ¢ok daha hafif diizeyde tespit edildi (Resim 3-6). Histopatolojik
degisiklikler Tablo 5’ de gosterildigi sekilde karsilastirildi.

Tablo 5. Histopatolojik degisiklikler

Histopatolojik parametreler Kontrol grubu | Vankomisin grubu Daptomisin grubu
Tubiiler nekroz - +++ ++
Tubiiler dilatasyon - +

Tubiiler epitelyal desquamasyon - +++ ++
Tubiiler vakuolizasyon - +

Tubiiler silendir - ++ +
Interstisyel inflamasyon - ++ +
Interstisyel hemoraji - +

Immunohistokimyasal incelemeler: Apoptotik degisikliklerin ~&nemli
indikatorii olan Caspas 3 pozitifligi incelendiginde, vankomisin grubunda kuvvetli
stoplazmik tubuler pozitiflik tespit edilirken daptomisin grubunda hafif pozitiflik
durumu tespit edildi (Resim 3-5). TUNEL pozitifligin arastirilmasinda ise vankomisin

grubu hayvanlara ait bobreklerde apoptotik ¢ekirdeklerin koyu kahve renkte
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boyanmasi ile dikkat ¢ekti. Daptomisin grubunda ise tubulus epitel hiicrelerinde tiinel

pozitif hiicre sayis1 daha az olarak izlendi (Resim 4).

Resim 2. Vankomisin grubu bobrek dokusu (interstisyel alanda yogun iltihabi hiicre

infiltrasyonu ve tiibiiler nekroz goériilmekte (HE, 20X)
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Resim 3. Vankomisin grubu bobrek dokusunda hematoksilen eozin(a), Caspas

3(b) ve tiinel pozitifligi(C) (Tiibiillerde dilatasyon, proksimal tiibiillerde vakuolizasyon,

hiyalin silendir yapilar1 ve tiibiiler nekroz gériilmekte, interstisyel alanda hemoraji mevcut.)

Resim 4. Daptomisin grubu bobrek dokusunda hematoksilen eozin(a), Caspas
3(b) ve tiinel pOZitiﬂigi(C) (Ttbiillerde nekrotik hiicreler, hiyalin silindirler ve interstisyel

inflamasyon goriiliiyor, hemoraji yok)
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Resim 5-6. Vankomisin grubu(iist) daptomisin grubu (alt) farkliliklar1 (HE)
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6. TARTISMA ve SONUC

Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA), diinya genelinde saglik ve
toplumla iligkili enfeksiyonlarin baslica nedenidir. MRSA enfeksiyonlarinin yalnizca
Avrupa Birligi'nde (AB) 150.000'den fazla hastayi etkiledigi ve bu nedenle AB saglik
sistemi i¢in 380 milyon avroluk ek hastane masrafina neden oldugu tahmin
edilmektedir. Pan-Avrupa gozetim verilerine gore, kan dolasimi enfeksiyonlari
tizerine olan ¢alismada metisiline direngli S. aureus oran1 AB tiyesi lilkeler arasinda %
1ila % 50 arasinda belirgin bir degiskenlik gostermektedir. 2005-2010 yillar1 arasinda
yiiksek oranda endemik MRSA enfeksiyonu orami olan 10 AB iilkesinde MRSA
bakteriyemi oranlari 6nemli olglide azalmistir. Ancak Avrupa Birligi yeni liye
devletlerdeki yeni MRSA suslart ortaya ¢ikmasiyla alinmasi gereken korucuyucu ve
tedavi edici Onlemler i¢in klavuzlar yayinlanmaya baglanmis ve bu konuda verilen
egitimin arttirilmast planlanmistir (77). Pek ¢ok 6rnek, MRSA'nin saglik hizmeti
ortamlarindaki  yaygmliginin hedeflenen enfeksiyon kontrol Onlemleri ile
azaltilabilecegini gostermistir. Kock ve ark. (78) 2000 ve 2012 yillar1 arasinda
yayinlanan 83 calismayi inceleyerek sistematik literatiir analizi ile, aktif gbzetim igin
bakteri kiiltiirlerinin hizli1 tarama testlerinin faydasinin yani sira dekolonizasyon
terapileri ve farkli izolasyon onlemleri kullaniminin kanitlarint 6zetlemekti. Genel
olarak, bu gbozden gec¢irme, koruyucu miidahalelerin uygulanmasini planlarken,
MRSA yayginligini, enfeksiyon insidansini, standart kontrol dnlemlerinin (6rn. El
hijyeni) rekabet etmesi ve ilgili hastalarda bulagma ihtimalini dikkate almaya ihtiyag

oldugunu vurgulamistir.
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Tablo 6. Cok merkezli 83 ¢alismanin incelenmesiyle ortaya konulan veriler

Estimates of mortality of MRSA bacteracmia compared with MSSA bacteraemia from studies published between 2001 and 2009

Single-centre, university hospital, Talwan, 1990=-2004 1,148 (74) 5% 28%° 178 (1.3=2.44) Wang ¢raf. [12]
Single-centre, university hospital. Belgium, 1992-1998 85 l44.7) iy % 2y 1.93 (1.18=3.18) Blot et al, [13]
Single-cenire, teaching hospital. UK. 1995=2000 Bag (46.5] 12% 5% 1.72 (0.92=3.20) Melzer el ol. [14]
Welerans affairs healthcane system, USA, 1906-2007% 418 (44) 14% 20% 1.8 [1.2-3.0} Shurand & ai [15]
Single-centre, university hospital, USA, 1996-2000 143 (380 35'% 12% 5.4 [1.5-18.7) Reed SD et al. 18]
Single-cenire, university hospital. France, 1997-1998 29 (300 43% 20 2.97 (1.12=7.88) Talon eit al. [37]
Single-centie, tertiary-cane teaching hospital, USA, 1967-2000 148 (28] 13% 0% 1.2 (0.68-2.12) Cosgrove SE eral. [18
Multi-centre, Germany, 1997-2002 378 [25.2) 7% & 3.84 (1.51-10.2) Gastmeier ¢f gl [15)
Two centres, teaching hospital UK, 1997-2004 461 (500 34% 7%t 1.45 (0.95-2.26) Wyllie e al. [8]
Single-centee, teaching hospltal, USA, 1999=2001 353 (48) 31 15" L4 (0.7=3.00 Lodise er af, [z0]
Single-centre, eaching hospital, Brazil, 2000-2001 111 (58] B5% 9% 2,52 (0.06-6.6) Guilande er ai. [21]
Single-centre, university hospital. Taiwan, ro01- 2006 215 (14) 10%* 13% 0.73 (o.21-2.60) Wang er af. [22]
Single centre, university hspital, Belgium, 3002-2004 154 (43} a2 % 30u(Li5-Bog)  |Liberteral [z3]
Single-cenire, unlversity hospltal, Germany, 2003=-3007 521 (13} 47%" 19'%* 2.6 (1.4 =4.9) Rleg f ol, [24]
Single-cenire, fertiary care, WSA, 2004-2005 68 (53] 47% 19%" 5.1 (1.1=22.90 Malani et al. [25]
terval; MRSA: methicillin-resisiant Siophylococes qureus; M55A: mothicillin-susceplible Siophy gurews; UK: United Kingdom; USA: United States of America,

Kéck R. Evro Swveill 2010; 25¢41)

Bununla beraber ciddi cilt ve yumusak doku enfeksiyonlar1 da (SSTI’ler) son
yillarda 6nemli olgiide artmigtir. Bu vakalarin biiyiik bir kismi MRSA kaynakl
vakalara karigmaktadir. MRSA siklikla deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin
gelisiminde de rol oynamakta ve morbidite, mortalite ve genel saglik masraflarinda
onemli artiglara neden olmaktadir (79). SSTI’lerin yonetimi i¢in ¢ok sayida uzman
goriisli, kilavuzu ve onerileri 2010°dan bu yana yaymlanmaktadir. Montravers ve
ark.’larmin (80) yaptigi bir calismada SSTT’lerin yonetimi i¢in toplam alt1 resmi yayin
incelenerek karsilastirilmis ve tavsiyelerde bulunulmustur. Regete yazanlar, ampirik
antibiyotik tedavisine, hastanin baslangi¢ siddetini, enfeksiyonun derecesini ve esasen
saglikla iligkili kosullarla iliskili diren¢li mikroorganizmalar i¢in risk faktorlerini géz
Ontine alarak pragmatik bir yaklasimin segilmesi 6nerilen bu ¢aligmada klavuzlarin

uygulanabilirligi tartismaya agiktir.
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Tablo 7. MRSA i¢in alternatif antibiyotikler ve etkinlikleri

MRSA DYDI Tedavi; IDSA Onerileri
(Antibiyotlk | Vorilgyolu |Onertor |

Vankomisin

Linezolid
Daptomisin
Seftarolin
Klindamisin
Doksisiklin,
minosiklin

Trimetoprim-
sulfametoksazol

Telavansin

v

+

Penisilin alerjisi olan hastalarda, MRSA kaynakli
infeksiyonlarin tedavisinde secilecek parenteral
ilag

Bakteriyostatik, sinirli klinik deneyim; diger
antibiyotik siniflariyla ¢apraz direng yok ; pahali

Bakterisidal, olasi miyopati

Bakterisidal klinik deneyim sinirh
Bakteriyostatik, indiklenebilir klindamisin
direncinin olup olmadid: bilinmelidir,

Bakteriyostatik, klinik deneyim sinirl

Bakterisidal, klinik deneyim sinirh

IDSA Practice Guidelines for SSTls = CID 2014:59

Birgogu retrospektif olan tek merkezli ve daha ¢ok MRSA enfeksiyonu olan

hasta bireylerde yapilmis calismalarda yiiksek vankomisinin MIK degeri klinik yanitla

ilintili bulunmus ve MIK degerinin 2 mg / L altinda L olmasi tedavinin basarisizlig

ile iligkilendirilmistir (81-83).
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Tablo 8. Yillara gére MRSA ve DYDI tedavisi igin tavsiye edilen antibiyotiklerin

degerlendirilmesi

Vankomisin, tiim diinyada MRSA infeksiyonlarinda
halen en g¢ok kullanilan antibiyotiktir.

Table 4. Anfimicrobial therapy recommended for methicillin-resistant Staphylococaus aureus skin and soft tissues infections

BSAC 2009 (8]  SIS2009(3]  GISIG 2010 [9]  ISID/ISC 2011 [4]  IDSA 2011 [10)  SE@ 2013 [11]

Vancomycin A Al Al -
Teicoplanin A Al +
Glycopepfides Al

Daptomycin Al o Al Al -
Telavancin Al

Linezelid Al cl D Al Al =
Clindamycin cl A2/AI

Erythromycin cl

Tigecycline B-1 B Al

Swrangth of recommendation: A, good evidence; B, moderote evidence; C, poor evidence. Gluality of evidence: |, of least one randomized controlled rial; 2, of
was one nonroncom zed nol; 3. axpat s Qpinion, rh f‘rl;"'l J{ recommancohion wos gw"l{-}' e SE{J ..“:J. E;Jm nei. "lﬂ C'Jg’ proposed n fus arfce ore
indicated by “+'. BSAC, Brifish Society of Anfimicrobicl Chemotheropy; GISIG, Gruppo liliano di Studic Infezioni Gravi; IDSA, Inledlious Diseases Society of
America; ISID/1SC, lalion Society of Infedfious Disenses /lnternafional Society of Chemotheropy; SEQ), Sociedod Espanola de Gluimiclerapia; SIS, Surgico

o Montravers P ve ark. Curr Opin Infect Dis 2016, 29:131-138
Brink AJ. Curr Opin Crit Care 2012;18:451-459.

2017 yilinin ekim ayinda Katayama ve ark.’larmin (84) yaptigi Metisiline
Direngli Staphylococcus aureus'da Yavas Biiyiime Vankomisin Duyarliliginin
Yayginlig1 baslikli yayinda daha 6nce rapor edilen VISA’nin yeni bir fenotipi, yani
"yavas VISA" rapor edilmis, kolonileri ancak 72 saat inkiibasyondan sonra ortaya
ciktig1 goriilmiistiir. Yavas VISA suslarinin algilanmasi zor olmasinin nedeni, uzun
inkiibasyon gerektirmesi ve fenotip olarak dengesiz olmasindandir. Piirin / pirimidin
sentezi, hiicre metabolizmasi ve hiicre duvari peptidoglikan sentezi gibi kati yanitta rol
alan ¢esitli yolaklardaki genlerde tek niikleotid polimorfizmlerini (SNP'ler) tespit eden
Katayama ve ark. mupirosinin, vankomisin direncinin istikrarli ekspresyonuna neden

oldugunu tespit etmislerdir. Bu sonuglara dayanarak, yavas-VISA suslarinin 0.032 ug

/ ml mupirosin (Yuki Katayama, 7 Mart 2017, patent bagvurusu PCT / JP2017 /
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008975) kullanilarak tespiti i¢in bir yontem gelistirmis ve bu metodu kullanarak klinik
metisiline direngli S. aureus (MRSA) izolatlar1 arasinda 53 (% 15.6) yavas VISA
izolat1 tespit edebilmistir. Aksine, VISA fenotipi izolatlarin % 1'den azinda yavas
VISA izolat1 tespit edilmistir. Derin sekans analizi, yavas VISA klonlariin hVISA
izolatlar1 arasinda az sayida ve vankomisin varliginda ¢ogaldigini gésterdiginden bu
yavas VISA alt popiilasyonu kismen MRSA enfeksiyonunun tekrarlanmasi ve
kaliciligindan sorumlu olabilecegi neticesine ulagsmislardir.

2016 yilinda yayinlanan Seaton ve ark.’nin (85) 2004 - 2012 yillar1 arasinda
Amerika, Avrupa, Latin Amerika ve Asya'da Gram (+) enfeksiyonu olan hastalarda
daptomisin tedavisinin klinik sonuglarini analiz eden iki biiyiik ¢alismasi, genis cografi
bolgelerde direncli patojenlerden kaynaklananlar da dahil olmak {izere ¢esitli Gram-
pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde daptomisinin etkili ve giivenilir oldugunu gosterdi.
Hastalarin bir alt kiimesi i¢in (CORE: osteomiyelit ve ortopedik yabanci cisim aleti
enfeksiyonu; AB-CORE: endokardit, intrakardiak / intravaskiiler cihaz enfeksiyonu,
osteomiyelit ve ortopedik cihaz enfeksiyonu) tedavi sonrasindaki takip verileri
toplanarak yapilan ¢alismada daptomisin ile tedavi edilen 11.557 hastada (CORE,
5482; AB-CORE, 6075) en sik tedavi edilen primer enfeksiyonlar, komplike cilt ve
yumusak doku enfeksiyonu (kistik fibrozis% 31.2) ve bakteriyemi (% 21.8) oldu.
Klinik basar1 oram% 77.2 (komplikasyonsuz SSTL% 88.3, c¢SSTL% 81.0,
osteomiyelit,% 77.7, yabanci viicut / protez enfeksiyonu (FBPI),% 75.9, endokardit%
75.4 ve bakteriyemi% 69.5 idi. Klinik basar1 orami Staphylococcus aureus
enfeksiyonlu hastalarda% 79.1 (MRSA,% 78.1) idi. Zamanla yiiksek doz daptomisin
(> 6 mg/ kg / gilin) regete paterninde artan bir egilim gézlemlendi. Endokardit ve FBPI

i¢in yiiksek doz daptomisin tedavisi ile klinik basari oranlar1 daha yiiksek oldugu
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goriilen calismada daptomisin tedavisine bagli advers olaylar (AE) ve ciddi AE'ler
strastyla 628 (% 5.4) ve 133 (% 1.2) hastada rapor edilmistir. Az sayidaki yan etkilerin
gegici kreatin fosfokinaz yiiksekliklerinden kaynaklanmasi da daptomisin tedavisinin
etkili ve giivenilir oldugunu gosterdi (85).

Daptomisin, genis bir Gram-pozitif patojen spektrumuna karsi in vitro olarak
hizli konsantrasyona bagli bakterisidal aktivite sergileyen bir siklik lipopeptid
olmasiyla 70'den fazla tilkede ve bolgede cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarini tedavi
etmek icin onaylanmistir. Daptomisin'in karmasik SSTI’ler i¢in uzun zamandan beri
standart tedavi olarak kabul edilen vankomisin ile diger antibiyotikler arasindaki
giivenlilik ve etkililigini karsilagtirmak amaciyla Wang ve ark.’larinin (86) randomize
kontrollii ¢alismalarin meta analizi seklinde yaptiklari calismada PubMed, EMBASE,
Cochrane Central veri tabanlarini tarayarak toplamda 1710 hasta bulunan 6 ¢alisma
incelenmistir. Bu meta-analiz, daptomisinin giivenirligi ve etkinliginin, diger birinci
basamak ilaglarinkinden daha diisiik olmadigini ve vankomisin veya SA infeksiyonlari
icin karsilastiricilarla karsilastirildiginda distiin etkinlik sergiledigini gostermistir.
Bununla birlikte, daptomisin, diger antibiyotiklerle kiyasla benzer bir tedavi ile iligkili
advers etki (AE) insidansina sahip olma egilimi goriilmiistiir. Bu egilim daptomisinin,
diger birinci basamak antibiyotiklere kiyasla AE ve o6lim nedeniyle daha az
kesilmesine neden olabilecegini goéstermistir. Daptomisin grubundaki hastalarin
cogunda, kreatin fosfokinaz yiikselmesi kontrol grubuna gore daha fazla olmus ancak
tedavi sona erdiginde tersine gevrilebilmistir (86).

Antibiyotik kullanimimindaki artis ve bu artisa bagl gelisen diren¢ nedeniyle
yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi kagininilmaz hale gelmektedir. Ancak bilingsiz

uygulama akilli patojenlerin artmasina ve liremesine neden olup mortalite ve morbidite
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oraninin yiikseltmektedir. Uygulanan antibiyotiklerin major organlara verdigi hasarin
buyiikligl degisiklik goOsterse de yarar/zarar orami dikkate alinarak tedavilerin
gergeklestirilmesi 6nem tagimaktadir. Yogun bakim tinitelerinin de artmasiyla olusan
nozokomiyal enfeksiyonlar, antibiyotik kullanimi ve antibiyotik ¢esitliligin artmasiyla
azalacagi yerde antibiyotik diren¢ ve duyarlilifinin artmasi nedeniyle pik yapmistir.
Yaptigimiz deneysel ¢alismada oldukga tecriibeli (1950°den beri) ve hala
vazgecilemeyen bir antibiyotik olan vankomisin ile 2010°da {ilkemizde kullanimi
baslayan daptomisinin kullanimina bagli gelisen nefrotoksisitenin derecesini,
biyokimyasal ve oksidatif parametrelerini inceleyip (MDA, CAT, GSH, NAG, BUN,
iire, kreatinin, kreatinin klirensi) ek olarak histopatolojik olarak degerlendirerek
karsilastirdik.

Isik mikroskobu altinda bobrek morfolojisini yakindan incelendigimizde elde
edilen veriler yapilan ¢alismalarla paralellik gosterdi. Hodoshima ve ark.’nin (87)
yaptiklar1 bir ¢alismada uygulanan vankomisin tedavisi sonrasi tubuler dilatasyon,
nekroz ve dejenerasyon goriilmiistiir. Yaptigimiz ¢calismada da vankomisin grubunda
interstisyel infiltrasyon, hemoraji, tubiiler epitelyal hiicre deskuamasyonu ve nekroz
izlendi ve degerlendirildi. Bu bulgular vankomisin kullaniminin kortikal tubiiler
hiicrelerin agir hasarina neden oldugunu gostermektedir. Vankomisinin yiiksek oranda
bobrekler tarafindan tutulumunun verdigi patolojik olarak belirgindir.

Bir bagka c¢alismada ise vankomisinle beraber bir antioksidan madde
(hekzametilendiamin ile konjuge SOD) uygulamasi gergeklestirmis BUN ve kreatinin
diizeylerinde anlamli diizelmeler tespit edilmis ve histopatolojik bulgularla

diizelmenin morfolojik seviyesini gostermislerdir (88).
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Vankomisin uygulamas: sonucu serbest radikallerin olusturdugu hasar
dogrudan olabilegi gibi dolayli olarak da olusabilmektedir. Vankomisin hiicresel ATP
seviyesini arttirip oksijen tliketiminin uyarilmasini saglar ve oksidatif fosforilasyonu
arttirir. Bu sekilde serbest radikallerin iiretimi artmis olur (89). Vankomisin ile
indiiklenen nefrotoksisitenin giderilmesine yonelik antioksidan uygulamalarin
yapildig: bir ¢alismada gingko biloba, alfa-lipoik asit ve melatoninin serbest oksijen
radikallerinin inhibisyonunu saglayarak bobrekte koruyucu etkilerini gosterilmistir
(90).

Calismamizda, vankomisin ve daptomisin uygulanan ratlarin bobrek
dokusundaki antioksidan enzim diizeyleri GSH ve CAT aktivitelerinde artis, oksidatif
stres gOstergesi olarak saptanmistir. MDA ve NAG diizeylerinde anlamli bir farklilik
tespit edilememesine ragmen BUN, iire, kraeatin ve kreatinin Klirensi seviyeleri
bobrek hasarinin seviyesini destekler nitelikte bulunmustur. Histopatolojik olarak
degerlendirildiginde vankomisin uygulanan ratlarda nefrotoksisite seviyesi
daptomisene oranla yiiksek olarak tespit edildi. Vankomisin grubunda yogun
karsilasilan nekroz daptomisinde ¢ok daha az olarak tespit edildi. Oksidatif stres
parametreleri istatiksel olarak incelendiginde, daptomisin ve vankomisinin GSH
diizeylerindeki artisi kontrol grubundan fazla olarak goriildii ancak daptomisin ve
vankomisin gruplari arasindaki GSH diizeyinde anlamli bir fark tespit edilmedi. CAT
aktivitesindeki artisin daptomisin alan grubta diger gruplara gore daha yiiksek oldugu
ve bu artigin istatiksel olarak anlamli seviyede oldugu tespit edildi. Vankomisin ve
kontrol grubu arasinda ise CAT aktivitesindeki artisin anlamli bir farklilik

gostermedigi gézlendi.
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Sonug olarak bobrek nefrotoksisitesi, vankomisin alan grupta daptomisin alan
grubu gore daha ¢ok gozlenmistir. Ancak vankomisin tedavideki etkinligi yadsinamaz
Olclide degerlidir. Maliyet ve etkinlik agisindan incelendiginde vankomisinin uzun
vadede kullanilmaya devam edilecegi gergegi daptomisinin daha az yan etki ve daha

az diren¢ olusumu gergegiyle uzun yillar miicadele edecegini gostermektedir.
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