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dirençli bir duruma yol açabilir.[1,3] Kronik osteomiyelit, 
karmaşık mikrobik kolonilerin ürettiği bir polisakkarit/
protein matriksinde bulunan mikrobiyal ajanların ne-
den olduğu kemik yıkımının eşlik ettiği enflamatuvar 
bir süreçtir.[4] Oluşan biyofilm tabakası bakterileri ko-
nağın bağışıklık sisteminden ve antibiyotiklerin siste-
mik etkisinden korur ve bu da yerleşik bir enfeksiyonun 
ortadan kaldırılmasında zorluklara neden olur.[5,6]

A kut enflamatuvar yanıt ve yara iyileşmesi, kar-
maşık bir dizi biyolojik olayı içeren iyi organize 
edilmiş bir fizyolojik süreçtir.[1,2] Yüksek enerji-

li travmayı takiben enfeksiyon gelişimi yumuşak doku 
problemleri, kemik doku kanlanmasının zayıf olması, 
hastanın immun yetmezliği ve virulan ve/veya dirençli 
organizmalar nedeniyle gelişebilir. Bu faktörlerin tümü 
iyileşmeyi engeller ve potansiyel olarak kronik, tedaviye 
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Yüksek enerjili travmayı takiben enfeksiyon gelişimi yu-
muşak doku problemleri, kemik doku kanlanmasının za-
yıf olması, hastanın immun yetmezliği ve virulan ve/veya 
dirençli organizmalar nedeniyle gelişebilir. Bu faktörlerin 
tümü iyileşmeyi engeller ve potansiyel olarak kronik, te-
daviye dirençli bir osteomiyelite yol açabilir. Kronik os-
teomiyelitin bir sonucu olarak malign transformasyon, 
modern dünyada azalan bir insidans ile nispeten nadir 
ve geç görülen bir komplikasyondur. Çoğu hasta için 
bakteriyel enfeksiyonun ortaya çıkışı ile malign transfor-
masyon arasındaki süre birkaç yıldır. Kronik akıntı yapan 
bir sinus, malign transformasyon tanısı için yüksek de-
recede bir klinik şüphe oluşturmalıdır. Özellikle, ağrıda 
artma, kötü koku ve yara akıntısındaki değişiklikler gibi 
yeni klinik belirtilerin ortaya çıkması durumlarında bi-
yopsi hemen planlanmalıdır. Kronik osteomiyelit bölge-
lerinden kaynaklanan malign transformasyonların erken 
tanı ve agresif yönetimi prognoz ve nihai sonuç için kritik 
öneme sahiptir. Skuamöz hücreli karsinom en sık görü-
len malignitedir. Kesin tedavi, tümörün proksimalinden 
amputasyon veya seçilen hastalarda adjuvan kemoterapi 
ve radyoterapi ile birlikte geniş eksizyondur. Erken tanı 
bazen en-blok eksizyon ve ekstremite koruyucu cerrahi-
ye izin verebilir. Bununla birlikte, en etkili tedavi, yeterli 
debridman, etkilenen bölgenin geniş eksizyonu ve erken 
rekonstrüksiyon ile osteomiyelitin önlenmesidir.

Anahtar sözcükler: osteomiyelit; malign transformasyon; 
Marjolin ülseri

Infection following high-energy trauma can occur due to 
soft tissue problems, poor bone tissue vascularization, im-
mune-compromised patient, and virulent and/or resistant 
organisms. All of these factors compromise healing and 
can potentially lead to a chronic, treatment-resistant osteo-
myelitis. Malignant transformation as a result of chronic 
osteomyelitis is a relatively rare and late complication with 
a decreasing incidence in the modern world. For most pa-
tients, the period between the onset of bacterial infection 
and malignant transformation is several years. A chronic 
draining sinus should constitute a high degree of clinical 
suspicion for the diagnosis of malignant transformation. 
Biopsy should be planned immediately, especially in cases 
of new clinical manifestations such as increased pain, bad 
odor and changes in wound discharge. Early diagnosis and 
aggressive management of malignant transformation origi-
nating from chronic osteomyelitis site is critical for prog-
nosis and the final outcome. Squamous cell carcinoma is 
the most common malignancy. The definitive treatment is 
amputation proximal to the tumor or wide excision with 
adjuvant chemotherapy and radiotherapy in selected pa-
tients. Early diagnosis may sometimes allow en bloc exci-
sion and limb-sparing surgery. However, the most effective 
treatment is the prevention of osteomyelitis by adequate 
debridement, extensive excision of the affected area and 
early reconstruction.
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Kronik osteomiyeliti olan hastalarla yapılan çalış-
malarda, enfeksiyonun karsinogenezisin karmaşık sü-
recinde teşvik edici bir ajan olarak hareket ettiğini gös-
teren yüksek düzeyde kanıt bulunmaktadır.[7,8] Kronik 
osteomiyelit bölgelerinden kaynaklanan malign trans-
formasyonların erken tanı ve agresif yönetimi prognoz 
ve nihai sonuç için kritik öneme sahiptir. Geniş eksiz-
yon veya ekstremite koruyucu cerrahi planlanamayan 
hastalarda amputasyon sonrası yumuşak doku ve ke-
mik rekonstrüksiyonu tedavinin temel taşlarını oluş-
turur.[1,3]

Marjolin ülseri (Şekil 1), lezyonun kökenine veya 
malignite tipine bakılmaksızın, kronik enflamasyon 
veya cilt yaralanması alanlarından kaynaklanan ma-
lign değişimi ifade eder.[9] Kronik yaraların %1,7’sin-
de malign dejenerasyonun geliştiği bildirilirken, 
kronik osteomiyelitli hastaların %1,6 ila %23’ünde 
Marjolin ülserinin oluştuğu rapor edilmiştir.[10–12] 
Tıbbi tedaviye sınırlı erişimi olan gelişmekte olan 
ülkelerde, Marjolin ülseri insidansının daha fazla ol-
duğu bilinmektedir.[10,12] Marjolin ülseri en sık 18–40 
yaş arası erkeklerde görülür.[7] Osteomiyelitin malign 
transformasyon süreci 27–30 yıllık bir latent dönem 
ile 18–72 yıl arasında gerçekleşir.[10,13] Akut olgular 
da bildirilmiştir ancak nadirdir.[14,15] Kronik osteomi-
yelitin süresi malign transformasyon için en önemli 
faktördür.[10] Tibia en sık etkilenen uzun kemiktir, 
bunu femur ve ayak kemikleri izler; bunun aksine, üst 
ekstremite kemikleri nadiren etkilenir.[7,13] Paraplejik 
hastalarda bası yaralarından kaynaklanan osteomi-
yelit tedaviye dirençlidir ve genellikle hastanın genel 

durumunda kötüleşmeye katkıda bulunur.[15] Bu has-
taların radikal tedavisi ve defektin rekonstrüksiyonu 
çeşitli zorluklar içermektedir ve yüksek mortalite 
oranı ile ilişkili olabilir.[14,15] Marjolin ülseri, özellikle 
bu hasta popülasyonunun ömrünün uzadığı dünya-
nın gelişmiş bölgelerinde iyi tanımlanmış bir komp-
likasyondur.[14,15] Marjolin ülserinden büyük bir ço-
ğunlukla agresif skuamöz hücreli karsinom (Şekil 
2) gelişir.[7,16,17] Kronik osteomiyelit ile ilişkili diğer 
maligniteler arasında bazal hücreli karsinom, fibro-
sarkom, myelom, anjiyosarkom, rabdomiyosarkom, 
fibroblastik osteosarkom, adenokarsinom, B hücreli 
lenfoma, plazmasitom, malign fibröz histiyositom, 
malign hemanjiyoendotelyom ve retikülosarkom bu-
lunmaktadır.[7,16–19]

ETYOPATOGENEZ

Marjolin ülserinin malign dönüşümünün kesin me-
kanizması belirsizliğini korumaktadır ve tartışmalı-
dır.[17] Varsayılan temel teori, kronik enflamasyonun 
kanserojen olduğu şeklindedir.[7,10,11,13,15,17,20–22] Genel 
olarak, kronik enflamasyon karsinogenezisi, malign 
transformasyonu, tümör büyümesini, invazyonu ve 
metastatik yayılmayı destekler.[9,20–22] Kronik enflama-
tuvar mediyatörler kanser gelişimine pleiotropik etki-
ler uygularken, enflamatuvar sitokinler potansiyel ola-
rak tümör proteini p53 gibi tümör baskılama genleri-
nin değişmiş bir ifadesine yol açabilir.[8,9,11] Konakçıya 
antijen sunumunu azaltan lenfatik obliterasyon[10,17], 
hücresel mutasyonlara neden olduğu tahmin edilen 
hasarlı dokulardan salınan toksinler[11,15,17], tümör 

Şekil 1. Marjolin ülse-
rinin klinik görünümü. 
(Prof. Dr. Erol Koç’un arşi-
vinden)

Şekil 2. Skuamöz hüc-
reli karsinomun klinik 
görünümü. (Prof. Dr. 
Yusuf Yıldız’ın arşivinden)



788	 TOTBİD	Dergisi	2020;19:786–791

hücrelerinin bağışıklık sisteminin tespitinden kaçabil-
mesi ile sonuçlanan enfekte dokuların immunolojik 
hücrelerin tükenmesine neden olduğu immunolojik 
olaylar serisi etyolojik faktörler arasında bildirilmek-
tedir[10,11,15,17]. Ayrıca; yabancı cisim yanıtına neden 
olabilecek travmatik epitelyal elementlerin implantas-
yonu[11,17], genetik yatkınlık[15,17], enflamasyonun kendi 
içinde kanserojen olmadığını, önceden var olan neop-
lastik hücreleri aktive edebileceğini veya bunları diğer 
kanserojen faktörlere karşı daha duyarlı hale getirebi-
leceğinin iddia eden ko-kanserojen teorisi[15,17] ile ult-
raviyole ışınlar[17] karsinogenezis için savunulan diğer 
hipotezlerdir. Büyük olasılıkla, malign transformasyon 
süreci, karsinogenezise katkısı bulunan çeşitli faktör-
lere neden olan multifaktöryel bir olaylar sürecidir.[15] 
Konakta karsinogenezis gelişimine katkıda bulunduğu 
bildirilen bir başka faktör, bakteriyel enfeksiyonlarda 
saptanan pan-genom veya supragenomdur.[1]

Klinik Özellikler

Artan ağrı, kötü koku ve artan drenaj, Marjolin ülser-
lerinin (Şekil 1) en sık görülen semptomlarıdır.[13–16,18] 
Diğer yaygın klinik bulgular arasında genişleyen veya 
egzofitik bir kitle, eritem, kanama, tedaviye cevapta 
azalma veya direnç, lenfadenopati ve hemoraji sayıla-
bilir.[13–16,18] Diğer, daha az sıklıkta ortaya çıkan semp-
tomlar arasında hiperkalsemi, oral alımın azalmasıyla 
ilişkili kilo kaybı ve hiperpigmente çevre cildi bulunmak-
tadır.[23,24]

Radyoloji

Malign transformasyon deriden veya fistülün epitelyal 
yüzünden başlar ve eğer ihmal edilirse kemiğe permeatif 
şekilde infiltre olur.[13] Hastalığın her aşamasını tespit 
etmek için çeşitli görüntüleme yöntemleri kullanılır ve 
bu yöntemler tanıya ulaşmada yardımcı olur. Direkt 
grafide periosteal değişiklikler ve progresif kemik yıkımı 
belirgin olmakla birlikte hastalığın daha ileri evrelerin-
de osteoliz görülmektedir.[13,16,23,25] Kemik iliği invaz-
yonundan sonra, sklerotik hale gelebilir veya tam ter-
sine, medüller yıkım belirginleşebilir.[23–25] Radyografik 
olarak görülen diğer yaygın bir özellik yumuşak doku 
kitlesidir.[16,24] Etkilenen bölgenin seri radyografileri, 
maligniteyi her zaman kanıtlamadığı veya dışlamadı-
ğı halde malign transformasyonu düşündüren küçük 
ayrıntıların tespitinde yararlıdır.[25] Bilgisayarlı tomog-
rafi (BT) kemik tutulumunun derecesini en iyi şekil-
de gösterir ve BT evrelemesi uzak metastazları tespit 
etmek için özellikle yararlıdır.[16] Manyetik rezonans 
(MR) görüntüleme yumuşak doku tutulumunu değer-
lendirebilir. MR’de görülen en sık görünüm yumuşak 
doku kitleleri ve kemik iliği ödemidir; ancak, bu de-
ğişiklikler kronik osteomiyelitte de görülür.[16,26] MR 

görüntüleme ayrıca skuamöz hücreli karsinomayı diğer 
yumuşak doku neoplazma tiplerinden ayırt etmek için 
de kullanılır.[27] Ayrıca MR’nin histolojik bulgularla en 
iyi şekilde korelasyon kurulan yöntem olduğu bildiril-
miştir.[28] Bununla birlikte, görüntüleme yöntemlerinin 
hiçbirinde malignite belirtisinin görülmediği olgular 
vardır. Belirtildiği gibi, osteoliz, özellikle hastalığın ilk 
aşamalarında, tek işaret olabilir; bunun yanında ay-
rıca, komplike olmamış kronik osteomiyelit (Şekil 3) 
olgularında da yaygın olarak görülür.[23] Bu nedenle, 
malign transformasyonun erken teşhisinde yüksek bir 
klinik şüphe önem arz etmektedir.

Tanısal Yaklaşım

Kronik osteomiyelitin gelişim sürecinde görülen 
bulgularla benzerlik nedeniyle tanı çok zor olabilir. 
Ayrıntılı bir anamnezin ve kapsamlı bir fizik muayene-
nin kombinasyonu, hekime değerli bilgiler sağlar.[10] 
Prensip olarak, kronik osteomiyelit ülserleri/fistülleri 
(Şekil 4) olan hastaların yakın takip edilmesi gere-
kir; karakteristik değişiklikler gösteren herhangi bir 
kronik yara, malign transformasyon şüphesini artır-
malıdır.[16,28] Zlowodzki ve ark., altta yatan malignite 
olmadığından emin olmak için tüm kronik enfeksiyöz 
veya tümöre benzeyen olguların ilk debridmanı sıra-
sında frozen ve kalıcı patoloji örneklerinin alınması 
gerektiğini önermektedir.[18] Bir malignitenin tanısal 

Şekil 3. Tibia’da kronik osteomiyeliti olan hastanın AP/L (an-
terior posterior ve lateral) radyografisi. 
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değerlendirme ve histopatolojik inceleme çok önemli-
dir. Skuamöz hücreli karsinomanın ayırıcı tanısında yer 
alan diğer cilt hastalıkları arasında bazal hücreli karsi-
nom, Bowen hastalığı, kutanöz granülomlar, psoriasis, 
egzama ve keratoakantomlar bulunur.[27]

Prognoz

Kronik osteomiyelit kaynaklı malign transformasyo-
nun prognozu, temel olarak farkındalık eksikliği ve bu 
nedenle geç tanı nedeniyle kötüdür.[15] Erken tanı son-
rası tam eksizyon sonuçları daha olumludur.[7] Genel 
olarak, bu maligniteler agresiftir ve özellikle yüksek 
dereceli lezyonlarda lokal nüks ve lenf nodu metastazı 
eğilimi mevcuttur.[7] Skuamöz hücreli karsinomlu has-
taların %10–20’sinde lenf nodu metastazının gözlen-
diği bildirilmiştir.[29] Genel prognoz, lenf nodu metas-
tazı ve uzak metastaz oranı ile belirlenir, metastazların 
çoğu ilk 18 ay içinde ortaya çıkar.[26,28,29] İlk üç yıl bo-
yunca metastatik hastalığı olmayan hastalar genellikle 
iyi bir prognoza sahiptir.[26] Genel mortalite oranının 
%9,6 olduğu bildirilirken, lenfatik yayılım veya uzak 
metastaz varlığının, sağkalım oranını %35 ila %50’ye 
düşürdüğü rapor edilmektedir.[13]

TEDAVİ

Çoğu klinisyen tarafından önerilen kesin tedavi 
seçeneği, tümörün proksimalinden amputasyon-
dur.[13,23,27,29] Bu, agresif bir tedavi seçeneği olmasına 
rağmen, amputasyon hem kronik osteomiyeliti hem 
de maligniteyi ortadan kaldırmak için nispeten basit 

doğruluğunu artırmak için farklı alanlardan ve derin-
liklerden biyopsi alınması ve böylece yanlış negatif 
sonuçların elde edilmesi riskinin azaltılması ile sağ-
lanabilir.[16,23] Örnekler sinus traktından, ülserden 
ve kemikten alınan dokuları içermelidir.[10] Bazı ya-
zarlar, kronik osteomiyelit ile ilişkili her yaranın yara 
tamamen iyileşene kadar iyileşme sürecinde düzenli 
aralıklarla biyopsilerinin alınması gerektiğini savun-
maktadır.[15] Bir biyopsi almak için en uygun zaman 
tartışmalıdır, ancak çoğu doktor tedavinin başlama-
sından 3–4 ay sonra ve yaranın standart tedaviye ce-
vap vermediği durumlarda tavsiye etmektedir.[11] Bazı 
yazarlar da kronik yaraların malign dejenerasyonunun 
nadir olması nedeniyle, yalnızca şüpheli lezyonlardan 
biyopsi yapılması gerektiğini öne sürmektedir.[11] Bir 
kez malignite tanısı konduktan sonra, BT, MR ve po-
zitron emisyon tomografisi (PET) gibi ileri radyolojik 
tetkikler yardımı ile evreleme yapılarak uzak metas-
tazlar ekarte edilebilir.[16,28] Metastaz içeren olgular-
da BT eşliğinde yapılan biyopsiler kullanılabilir.[24] 
Lenf nodu biyopsileri de lenfatik yayılımı göstermek 
için gerekli olabilir; bu, metastaz için en sık tutulum 
bölgesidir.[15,26] Bununla birlikte, satellit lenf nodları-
nın mevcudiyeti çoğu zaman enflamatuvar bir reaksi-
yonu gösterebilir.[13]

Ayırıcı Tanı

Osteomiyelitin özellikleri (litik lezyonlar, kortikal yı-
kım gibi) diğer bazı tanılarda bildirilen ortak özelliklere 
benzerlik göstermektedir, bu nedenle ayırıcı tanı daha 
da zorlaşmaktadır. Erken tanı ve uygun tedavi için ileri 

Şekil 4. Tibia’da kronik osteomiyeliti 
olan hastanın kruris anteriorundaki 
fistül ağzının klinik görünümü.
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bir çözüm sunar. Ayrıca, ilerlemiş karmaşık olgularda 
daha hızlı ve daha güvenli bir kurtarma sağlar.[13] Son 
zamanlarda, seçilen hastalarda ve uzak metastaz or-
taya çıkmadan önce, geniş tam eksizyon önerilmekte-
dir.[11,16] Bir Marjolin ülserinin histolojik tipi skuamöz 
hücreli karsinom olduğunda, rezeksiyon sınırının net 
derin bir sınır ile birlikte en az 2 cm olması gerektiği 
tavsiye edilmektedir.[29] Uzak metastaz ve lenf nodu 
tutulumu olmadığında Mohs mikrografik cerrahisinin 
kullanımı da bildirilmiştir.[11] Bu teknikle, tümör seri 
kesitlerle mikroskobik olarak takip edilir, böylece ta-
mamen yok edilmesi sağlanır.[11] Geniş rezeksiyonun 
ardından yumuşak doku defektini kapatmak için ser-
best doku transferi ve segmental kemik defektini res-
tore etmek için serbest vaskülarize kemik grefti veya 
distraksiyon osteogenezi yoluyla kemik transferi kul-
lanılabilir.[30] Lezyonun cerrahi eksizyonu mümkün ol-
madığında amputasyon düşünülmelidir.[10] Parapleji 
ve sakral/iskial bölgelerde kronik bası yaralarının 
varlığında, hemipelvektomi ile radikal cerrahi tedavi 
ve geniş flep rekonstrüksiyonu önerilmektedir.[14,15] 
Geç tanı ve dolayısıyla kötü prognoz nedeniyle malign 
transformasyonu önlemek için gerekli müdahalelere 
olan ihtiyaç vurgulanmaktadır.[14,15]

Ek olarak, hasta lenfadenopati ve uzak metastaz 
açısından taranmalıdır. Bununla birlikte, lenf nodu 
büyümesinin sıklıkla enflamatuvar nedenlerin bir so-
nucu olduğu ve tedaviyi takiben düzeldiği için bölgesel 
lenfadenektomi gerekip gerekmediği tartışmalıdır.[29] 
Bunun yanında, lenf nodu büyümesi amputasyondan 
sonra 6–12 hafta devam ederse, cerrahi tedavi gerekli-
dir.[11,29] Adjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi, ino-
peratif metastatik hastalık ve yüksek dereceli tümör-
lerin varlığında yararlı olabilir.[15,16,23–26] Son olarak, 
hastanın herhangi bir lokal rekürrens, palpe edilebilen 
bölgesel lenf nodu veya uzak metastaz bulguları olup 
olmadığını incelemek için düzenli olarak takibe çağırıl-
ması gerekir.[30]

SONUÇ

Kronik osteomiyelitin bir sonucu olarak malign trans-
formasyon nispeten nadir ve geç bir komplikasyondur. 
Görülme sıklığı daha modern sağlık hizmetleri olan 
ülkelerde düşüyor gibi görünmekle birlikte, gelişmek-
te olan ülkelerde bir sorun olmaya devam etmektedir. 
Bakteriyal enfeksiyon ile malign transformasyon ara-
sındaki süre, çoğu olguda yıllar ve hatta çoğu zaman 
on yıllar olabilir. Klinik şüphe varlığında vakit kaybet-
meden elde edilecek bir yara biyopsisi önem arz etmek-
tedir. En etkili korunma, osteomiyelitin kesin tedavisi, 
etkilenen alanın yeterli debridmanı ve geniş eksizyonu 
sonrası modern ekstremite koruyucu ve rekonstrüksi-
yon yöntemleri kullanılarak erken müdahaledir.
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