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Every operation in surgery is an experiment in
bacteriology.
Sir Berkeley Moynihan

Kemik ve eklem enfeksiyonlarindaki tedavinin
basarsi, anatomik ve patofizyolojik bazi Ozellikler
nedeniyle, viicudun diger bolgelerindeki enfeksiyon-
larin tedavisinde elde edilen basarilara kiyasla
distktir. Hastalarin ¢ogu, defalarca ameliyat
edilen, uzun sire degisik antibiyotik tedavileri alan,
ama enfeksiyonu hala devam eden olgulardir.
Osteomiyelitin bu sliregen hali hastayi, hem fiziksel
olarak kisitlayan hem de psikiyatrik sekeller biraka-
bilen bir tablodur. Keza, 2. Diinya Savasi'nda Yahudi
kiyiminin en saldirgan isimlerinden biri olan Joseph
Goebbels'in rkgilik ile birlesen bu tutumunun,
cocukluk déneminde gecirdigi osteomiyelit sonrasi
gelisen sakatligina duydugu ofkeden kay-
naklandigini kendi biyografisinden égreniyoruz ®.

Bu yazinin amaci osteomiyelit etyolojisini,
patofizyolojisini ve antimikrobiyal tedavi prensip-
lerinin ana hatlarin1 yeni bilgiler esliginde hatirla-
mak, hlicresel ve molekiler dizeydeki bilgilere
klinik perspektiften bir bakis yapmaktir.

Osteomiyelit; bir mikroorganizmanin infeksiy6z
ve inflamatuar surecler ile kemik dokuda hasar
yaratmasi sonucu ortaya ¢ikan ilerleyici karakterde
bir hastaliktir®®. Kemigin sadece bir bélimi tutula-
bildigi gibi mediller kanal, periost, korteks ve cevre
yumusak dokularin tiimii bu tabloya katilabilir (Sekil
1). Tarihteki ilk osteomiyelit kayitlarina, MO 2500 yil-
larindaki Hindu yazitlarinda rastlanmaktadir.
Hipokrat (MO 400), travma ile iligkili olarak gelisen
kemik enfeksiyonlarini ve sekestrin spontan atil-
masini tarif etmistir. Onyedinci ytizyilda Howship ve
Havers kemik anatomisini ayrintih olarak tanim-
lamis ve Percival Pott sekestrektomiyi tarif etmistir.
1830'da Brodie, dokuz adet kronik kemik apsesi
olgusu yayinlamistir. 1834'de Nelaton, osteomiyelit
terimini kullanmusgtir ©.

Yillar 6nce osteomiyeliti olan hastalarin % 20'si
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Sekil 1: Metafizer bolgedeki
osteomiyelit apsesinin meddller
kanal, korteks ve periostta yaptigi
hasar.

olurken ginumuzdeki sterilite anlayisi, tedavi
secenekleri ve antibiyotiklerdeki ilerlemeler ile
osteomiyelite bagh olimler artik goézlenmeyip,
hastaligin komplikasyonu sonucu gorilen sekel
orani %5'e inmistir®. Basarnh bir tedavinin kurali,
kemik biopsisi ile tan koyarak radikal bir sekilde 6la
dokularin temizlenmesi ve uzun sureli etkin antibi-
yoterapidir®. Giniimiizde iyilesme oranlarindaki bu
artisa karsin, osteomiyelit halen ortopedistleri ve
enfeksiyon hastaliklari uzmanlarini ugrastiran bir
konudur. Tedaviden 40 yil sonra tekrar alevlenen
osteomiyelitli olgu sunumlar oldugunu disunirsek
bu hastaligin kiirinden bahsetmenin ne kadar zor
oldugu anlagilacaktir.”

Etyoloji

Osteomiyelit, cogu zaman bakteriyel kokenli
olup kabaca iki olusum sekli vardir.

1. Hematojen yayilhm ile olusan osteomiyelit,

2. Bulasma ile olusan osteomiyelit (cerrahi, trav-
ma, komsu enfeksiyon odagi).

Bazi yazarlar vaskiler hasar sonrasi gelisen
osteomiyelit olgularini (diyabetik ayaklar vb),
metabolik, iskemik ve noropatik siireclerinin olmasi
nedeniyle farkh bir baghk altinda degerlendirirler®.

Akut hematojen osteomiyelit, daha ¢ok gocuk-
larda gorilen osteomiyelit seklidir. Sistemik dolasi-
ma yaylip kemige gelen mikroorganizmalardan
kaynaklanmakla birlikte bakteriyemi, cocukluk
caginda neredeyse her giin gergeklesen bir olaydir.
Sadece dis fircalamak ile dahi agiz florasi mikroor-
ganizmalar sistemik dolagima karigirlar®. Yani lokal
ya da sistemik olarak kemik dokunun direncini azal-
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tan predispozan bir faktér daha devreye girmedikce
enfeksiyon gelismez. Enfeksiyonun olusmasinda
kemik dokudaki lokal nedenler (travma) ve hastanin
sistemik defansinin diisiik olmasi (immun yetmezlik
sendromlari, diyabet, malnutrisyon, kronik hastalik-
lar, vb.) rol oynar®”. Kabak ve ark.” nin yaptigi
deneysel calismada, lokal travmanin enfeksiyonu
belirgin olarak arttirdigi gosterilmistir®.

Genellikle 2 yasin altinda ve 8-12 yas arasinda
tutulum daha fazla gorilir. Hastanin yasina gore
enfeksiyonun seyri de degismektedir. Septik emboli
ile kemigin metafizine gelen organizmalar infla-
masyonu baglatir. Metafizer bolgenin vendz yapisi
sintizoidal ve dar limenli (8 um) oldugu icin akim
buralarda yavaslar ve mikroorganizmalar endotel
duvarin arasindaki bosluklardan kemige kolayca
gecebilir'?. Ayrica metafizer bélgedeki makrofajlarin
aktivitesi, kemigin diger bolgelerine goére daha
dusuktir. Deneysel calismalardan elde edilen bil-
gilere gore, inflamasyon sonrasi 6dem nedeniyle
avaskiler bir saha olugsmaya baslar ve 48 saat icinde
abse formasyonu gelisir. Daha sonra kemik iliginde
lokal nekroz olusur ve nekroz gevresindeki 6dem
blylime kikirdaginin kalsifiye zonuna kadar yayilr.
Abse buyldikge kemik iligi basinci artar ve daha
fazla kemik segmenti avaskuler kalr. inokilasyon
sonrasi 96. saatte abse dokusu iyice yayilir ve olgun-
lagir®. intramediiller oksijen basinci azalir ve ortam
asidik hale gelir®. Sonunda pirilan materyal kor-
teksi delip subperiostal sahaya, cevre yumusak
dokulara yayilir ve cilde fistilize olur. Eger enfeksi-
yon akut dénemde iyi tedavi edilmezse sekestr
olusumu ve kronik osteomiyelit kacinilmazdir.

Kronik olgularda enfekte ve nekroze kemigin
(sekestr) reaktif olarak gelisen kemik dokuyla
(involukrum) cevrelenmesi s6z konusudur. Bu bolge
kanlanmas! bozulmus bir mikroorganizma yatag:
halindedir. Buitlin devitalize kemikler sekestr haline
gelmez. Bir kismi osteoklastlar tarafindan rezorbe
edilerek revaskiilarize sahalar haline gelir.
Sekestrdeki Haversian kanallan enfekte grantlasyon
dokusu ile tikanmistir. Bu boélgenin Uzerindeki
periost dokusu da kalinlasmis ve skar halini
almistir®?.

Acik kiriklar ve cerrahi sonrasi bulagsma ile
olusan osteomiyelitler, ortopedistlerin en sik
karsilastiklar enfeksiyonlardir. Periostun siyrildigi ve
cevre yumusak dokulann hasar goérdigu yuksek
enerjili travmalanin yaptigi kiriklarda, enfeksiyon
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gorulme olasiligi artar™”. Agik kiriklarda hem Gram
pozitif, hem Gram negatif, hem de anaerob organiz-
malar ile bulas olabilir. Radikal debridman ve genis
spektrumlu antibiyotik kombinasyonlar ile enfeksi-
yonlar o6nlenmeye calisiimalidir. Diinyada yida 1
milyondan fazla kalga protezi ameliyati yapilmak-
tadir. Diger eklem protezlerini de ekleyince say1 ¢ok
artmaktadir®. Cerrahi girisimlerden 6nce profilaktik
antibiyotik uygulanmasi ve sterilite prensiplerine
gereken o6nemin verilmesi ile enfeksiyon oranlarn
azaltilabilir. Operasyon sonrasi gelisen enfeksiyon-
lan engelleme konusunda 1941'de Mc Kissock
tarafindan bildirilen bir raporda, aseptik sartlara ¢ok
dikkat edildiginde, ameliyathane icindeki personelin
gereksiz hareketleri kisitlandiginda, yumusak doku
diseksiyonlarinda hassas davranildiginda enfeksiyon
oraninin %15'ten %1,1'e dustigu yaymlanmigtir®?.
Ortopedi ameliyatlarinin diger disiplinlerden farkh
olan yonleri, cerrahi islemler sirasinda kemigin kan-
lanmasinin kolayca bozulabilmesi (periostun siyril-
masl, meduller kanalin oyulmasi vb.), mikroorganiz-
malarin kemige yapismasini kolaylastiran bir
ortamin meydana gelmesi ve bir implantin kullanil-
masli sonucu biyofilm tabakasi olusmasidir®®. Tim
bu faktorler enfeksiyon olusmasi sirecine katkida
bulunur.

Osteomiyelitte Lokal inflamasyon ve
Kemik Hasan

Kemik dokusunun harabiyetinden ¢ mekaniz-
ma sorumlu tutulur®.

1. Bakterinin salgiladigi endotoksinlerin yaptigi
hasar (bakteriyel lipopolisakkarit).

2. Bakterinin osteoklastik aktiviteyi tetiklemesi.

3. Kemik matriks sentezinin engellenmesi.

Onceleri osteomiyelit sonrasi gelisen kemik
hasarinda enfeksiydz mekanizmalarin daha etkin
oldugu saniliyordu. Fakat giinimiizde mikroorga-
nizmanin tetikledigi inflamatuar yanitin kemik
hasarindaki rolii agikca ortaya kondu. Bu mekaniz-
malarda, konagin bagisiklik sistemine ait makrofaj-
lardan ve bakteriyel lipopolisakkarit ile stimile
edilmis osteoblastlardan salinan IL-1, IL-6, IL-11,
nitrik oksit ve TNF gibi sitokinler rol oynar.?*"> Bu
inflamatuar strecin en iyi kaniti, in vitro deneylerde
kemik hasarinin siklooksigenaz enzim inhibisyonu
ve anti IL-1 serumu ile engellenebilmis olmasidir®®.
inflamasyonun diger bir kolu olan Iékotrienlerin de
osteoklastik aktiviteyi arttirdigi ve 16kotrien yolaginin
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5-lipoksigenaz enzim inhibisyonu ile bloke edilmesi
sonucunda kemik rezorbsiyonunda azalma oldugu
gosterilmistir™. Bu ylzden klinik uygulamalarda
antibiyotik ile kombine anti-inflamatuar ajanlarin
verilmesi tedavinin basarisin arttiracaktir.

Lipopolisakkarit ve gapstatin gibi bakteri kay-
nakll molekiiller, sadece kemik ykiminda degil,
kemikteki kollajen yapiminin engellenmesinde de
rol oynar ve osteoblastlarin mitozla ¢ogalmasini
bloke eder®.

Ayrica S. aureus, inflamasyonu tetikleyerek hem
PG-E2 uzerinden T lenfositlerinin ¢ogalmasini
engeller'®, hem de ortama gelen nétrofillerin ve
monositlerin icine girerek yasamina devam ede-
bilir®®. Makrofajlarin icinde mikroorganizmalarin yok
edildigi fagolizozom yapilarina degil, korunakl olan
makropinozom yapilarinin igine girer. Yani icinde
yasayabilecedi konak hicrelerini, inflamasyon
yaratip 6nce kendi Gzerine geker daha sonra iclerine
girerek vicudun savunma mekanizmalarindan
korunur. Boylece akut alevlenmeler ile karakterize
kronik enfeksiyonlarin temeli atilmis olur.

Osteomiyelit Etkenleri

Hastane enfeksiyonlarinda osteomiyelit etkeni
olarak siklikla karsilasilan etkenler koagtlaz (-)
stafilokoklardir. S. aureus, ¢zellikle akut hematojen
osteomiyelitte en cok izole edilen mikroorganiz-
madir®*®. S. epidermidis ise implant yerlestirilen
cerrahi girisimlerden sonra genellikle stregen ve
tekrarlayan enfeksiyonlara neden olur®. Cerrahi
sonrasi erken donemde ortaya ¢ikan enfeksiyonlar-
da dahi debridman ve antibiyoterapi yetersiz
kalmakta ve genellikle implantin gikarilmasi gerek-
mektedir. Protez sonrasi enfeksiyonlarda propioni-
bakteriler de rol oynayabilir®.

Ozellikle yetiskin hastalarin vertebral tutulum-
larinda Gram negatif organizmalarin, travma son-
rasi gelisen osteomiyelitlerde miks floranin, eroin
bagimllarinda Pseudomonas'in, uzun siire hastane
ortaminda kalarak kateterize edilen hastalarda fun-
gal etkenlerin ve hemoglobinopatili hastalarda
Salmonella cinsi bakterilerin rol oynadigr bilinmek-
tedir. Saglikll dogan infantlarda 2-4. haftalar arasin-
da gelisen enfeksiyonlarda B grubu streptokoklar
rol oynamaktadir. Ozellikle cocuklarda ayakta
olusan delici yaralanmalar sonrasi gelisen
osteomiyelitlerde Pseudomonas etkeni diisinilme-
lidir®*®. Anaerob bakterilerin (6zellikle B. fragilis)
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neden oldugu enfeksiyonlar giderek artmaktadir.
Mayo Kklinigi 182 osteomiyelitli hastadan 40'nda
anaerobik bakteri izole etmistir.® Bunun icin alinan
materyalin anaerob ortama ekilmesi ve subkiltir-
lerin yapilmasi rutin olmahdir. Miks enfeksiyonlarda
anaeroblarin daha ¢ok kemige, diger bakterilerin ise
implantlara yapisma egiliminde oldugu goste-
rilmistir®”. (lkemizde son senelerde tiiberkiiloz
enfeksiyonlarinda  artis  olmasi  nedeniyle
osteomiyelit etkeni olarak M. tuberculosis de akla
getirilmelidir.

Osteomiyelit Gelismesinde Etkin
Faktorler

Enfeksiyonun gorilme sikhginda, siddetinde ve
tedaviye alinan yanitta etkin olan faktorler; mikroor-
danizmaya bagl olanlar; hastaya ve cerraha bagh
olanlar ve secilen tedavi yontemine bagh olanlar
basliklan altinda incelenebilir. Bu yazida daha ok
konagin savunma sistemleri ve mikroorganizmanin
viriilansina bagh faktorler gézden gecirilecektir.

Normal insan florast

Osteomiyelit olusumunda etkili faktorlerden
bahsederken en ¢ok goéz ardi edilen faktor, insanin
normal cilt ve mukoza florasidir. Insanin hayati
boyunca genelde duragan kalan bu mikroorganiz-
ma toplulugu kimi zaman =zararlh patojenlerle
yarisarak bagisiklik sistemine yardim etmekte, kimi
zaman ise hastaligi baslatan esas neden olabilmek-
tedir. Normal floranin bu davranislarinda ortamdaki
pH, 1s1, oksijen seviyesi ve beslenme gibi degisik fak-
torler rol oynar. Ortopedik enfeksiyonlarda en c¢ok
bahsi gegen cilt florasidir. Aksilla, perine ve parmak
aralar gibi sakh bolgeler, kol ve gévde gibi acik alan-
lara gore daha fazla sayida bakteri barindirir. Ter, 1s1
ve cilt Uzerindeki lipid tabakasi arttikga Gram negatif
bakteri goriilme olasihgi da artar®.

Protez ameliyatlarindan sonra yara enfeksiyonu
gorulme sikligi yaklagik %2 dir®?". Bu tiur enfeksiy-
onlarda en sik rastlanan mikroorganizmalar S.
aureus ve S.epidermidis'tir®®. S. epidermidis nor-
mal aerobik cilt florasinin baskin mikroorganiz-
masidir. S. aureus ise daha ¢ok nazal boslukta ve
perine bolgesinde yerlesir ve floranin %10-40'im
olusturur. Sedef veya atopik dermatit gibi cilt
hastaligi olanlarda bu kolonizasyon orani %80'lere
ulasabilir. Cilt florasinda bulunan diger mikroorga-
nizmalar propionibakteriler, streptokok ve Gram
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negatif basillerdir. Tirnak etrafindaki florada ayrca
Aspergillus, Penicillum ve Mucor tipi mantarlar da
bulunur. Agiz boslugunun baskin organizmalar viri-
dans streptokoklar ve beta-hemolitik streptokok
suslaridir. Dental igslemler sonrasinda floranin % 25'i
gegcici bakteriyemi yapmaktadir. Bu iglem 6zellikle
protezi olan hastalarda profilaktik antibiyotik uygu-
lamasi gerektiren bir durumdur®.

Ameliyat 6ncesi bir dezenfektan ile yapilacak
olan cilt temizligi, kil kokleri ve subkutanéz yag bez-
lerindeki bakterileri tamamen temizlemese bile flo-
ranin sayisini ciddi oranda azaltacaktir.

Konaga ait diger risk faktorleri

Konjenital nedenler arasinda; kronik graniiléma-
to6z hastaliklar, hemofili, hipogammaglobulinemi,
orak hicreli anemi, kompleman defektleri, 16kosit
adezyon defektleri gibi bagisiklik sistemini zayiflatan
hastaliklar sayllabilir. Kazanilmis nedenler arasinda
sigara kullammi, diabetes mellitus, malinite, HIV
enfeksiyonlari, organ nakli ve dializ hastalar, tremi,
malnutrisyon, radyoterapi gibi nedenler vardir. Bu
faktorler arasinda sigaranin, hastanin kendisi
tarafindan kaldirilabilecek bir risk faktorii oldugunu
vurgulamak gerekiyor. Keza, kontrollii calismalarda
sigara igme Oykisu olan hastalarin, sigara icmeyen-
lere kiyasla kirik kaynama siirelerinde uzama ve
enfeksiyon oranlarinda yiikselme saptanmistir®.

Bakterilerin Virulans Faktorleri

insanlarda herhangi bir hastaligin ne zaman
basladigini bilmek ve degiskenlere miidahele ede-
bilmek sansi olmadig icin, kontrolli ¢alismalar yap-
mak olasi degildir. Bu durumda hayvan deneyleri
osteomiyelit patogenezinin ve tedavisinin ince-
lenebildigi en glvenilir yontemler olarak karsimiza
ctkmaktadir. Kullanilan modeller, lokal travmatik
hasar sonrasi (ek olarak kemik segmentinin kanlan-
masini bozmak icin sklerozan madde enjekte
edilebilir) ortama yabanci cisim koyarak ya da koy-
madan, lokal ya da sistemik olarak belli sayida
mikroorganizma verilmesi seklindedir“'*®. Bu
deneylerden elde edilen bilgiler 1s1ginda bakteriye ait
virtlans faktorleri bakteri sayisi, bakteri yapilar ve
biyofilm olusturabilme kapasitesi olarak ince-
lenebilir.

Bakteri saytst
Bagisiklik sistemi saglam olan bireylerde enfek-
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siyon olusmasi icin gereken bakteri sayisi, lokal ya
da sistemik problemleri olan hastalara gore cok
daha fazladir. Hangi dokuda kag¢ tane bakteri ile
enfeksiyon olacagini bilmek olasi degildir. Deneysel
calismalarda ise bu say1 ayarlanabilir. Bunun igin
kullanilan birim, deney grubunun en az %50'sinde
(effective dose 50- ED50) hastaligin ortaya ¢ikmasi
icin gereken inokulumdur ve genelde 106-108
cfu/mL arasindadrr. insanlarda bu sayinin daha
distk oldugu tahmin edilmektedir®. Bu bilgiden
hareketle klinik uygulamalarda yapilmasi gereken
islem, acik yaralan ve ameliyat sahasini bol serum
fizyolojik ile ykayarak ortamdaki bakteri sayisini
azaltmaya calismaktir. Ortamda yabanci cisim
bulunmasinin enfeksiyonu kolaylastirici etkisi olup
olmadidi farkh deneysel galismalar ile arastirilmistir.
Bizim farelerde yaptigimiz bir c¢alismada
osteomiyelit olugsmasi icin gereken asil faktorin
kemik dokudaki hasar oldugu ve ortamda bulunan
yabanci cismin enfeksiyonun siddetini arttirmadigi
ortaya konmustur®. Kullanilan biyomateryallerin
mikroorganizma kolonizasyonuna yataklik edecegi
aciktir, fakat enfeksiyon olugmasi igin sadece kolo-
nize olmus bir organizma toplulugu yetmeyecektir.
Klinik uygulamalarda, implantin sadece kendisinin
degil, kemige yerlestiriimesi esnasinda yapilan doku
hasarinin da bu stirecte rol oynadigi agiktrr. in vitro
calismalarda ortamda bulunan bazi metallerin
enfeksiyon oranini arttirmadigi®, in vivo galismalar-
da ise kullanilan hayvan modeline goére farkl
sonuglar alinabilecegi bildirilmistir®®.

Bakteri yaptsi

Bakterilerin yiizey hiicreleri ve bunlarin tasidigi
reseptorler, Ozellikle osteomiyelit ve septik artritte
onemli rollere sahiptir. Kollajen baglayan protein ve
fibronektin baglayan protein yapilari, S. aureus ve S.
epidermidis'in virtlansinm etkileyen faktorlerdir® .
Ayrica kemigin kendisine ait, kollajen olmayan
osteonektin, osteokalsin, proteoglikan ve sialopro-
tein gibi materyalleri de S. aureus icin hedef pro-
teinlerdir. Ozellikle kemik sialoproteini ile sadece
osteomiyelit etkeni olan S. aureus suslarn arasinda
spesifik bir baglantt modeli oldugu gosterilmistir®”.
Bu baglant1 1siya hassas ve geriye donisimliudur.
Bu spesifik baglanma endokardit etkeni olarak izole
edilen S. aureus suslari ile olmamaktadir.

S. aureus'un salgiladigi protein-A, Ig G nin Fc
kismina baglanarak kompleman sistemini bloke
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eder. Ayrica notrofilleri parcalayan l6kosidin adli
maddeyi salgilar. Pseudomonas aeruginosa ise elas-
taz, kollajenaz ve lesitinaz molekiillerini salgilayarak
doku hasan yapar ve kolayca abse formasyonu
olusturur®,

S. aureus, osteoblast icine girerek hiicre icinde
yasamini surdurebilen bir mikroorganizmadir®®.
Hicre icinde metabolizmasini degistirerek uyum
saglar ki bu slre¢ small-colony variants olarak
adlandiriir®®. Molekiiler diizeyde tedavi modaliteleri
bu mikroorganizmanin hticre icine alinmasini,
organik yuzeylere (kollajen, fibrinojen, fibronektin
vb.) ve biyomateryallere tutunmasini engelleyici
tedavi sekilleri tizerinde yogunlasir. Bunlarin basinda
stafilokok agilar gelir ve bakterinin adeziv molekiil-
lerinin purifiye hallerinin canhlara verilmesi ile
koruyucu bir bagisiklik kazanilabilecegini gosteren
deneysel calisgmalar mevcuttur®®, Baylime faktor-
lerinin ise bu asamadaki terapétik etkileri heniiz
kesinlik kazanmis degildir.

Her organizmada yiizey molekllerini kodlayan
birer gen yapisi vardir (ica, cna, map genleri) ve
mikroorganizmalarin her birinde farkl olabilen bu
gen yapilarn virilansi tayin eden en 6énemli faktorler-
dendir®. Yani enfeksiyondan sorumlu olan mikroor-
ganizmanin genetik koduna goére tedaviden elde
edeceg@imiz basarn da degismektedir. Farkh mutant-
lar farkh tedavilere farkh yanitlar verecektir. Ornegin
S. epidermidis'in ica gen mutasyonu sonrasi
virilansi azalir ve daha kolay eradike edilebilen
enfeksiyonlar olusturur®.

Biyofilm

Ortopedi ameliyatlarindan sonra gérilen enfek-
siyonlarda etkin olan bir diger virllans faktora ise
organizmanin biyomateryallere ve organik dokulara
baglanma ve biyofilm olusturma kapasitesidir.
Biyofilm, bakterilerin birbirlerine ve materyallere
baglanarak olusturdugu polisakkarit icerikli, jele
benzeyen bir tabakadir®'*?. Biyofilm yapisi, konagin
bagisiklik sistemi elementlerinin ve antibiyotiklerin
organizmalara ulagsmasini engelleyen bir bari-
yerdir®®*™®_ Vicutta bulunan biyofilmlerin %80'i
stafilokoklar tarafindan olusturulur. Bunun nedeni
cilt florasindaki bu mikroorganizmanin kateter tize-
rine kolayca birikebilmesi, cerrahi sirasinda yapilan
manipulasyonlar sayesinde cilt florasinin derin
dokulara ve implant Uzerine kolaylikla ulasabilme-
sidir® (Sekil 2).
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Sekil 2: Hem kemik hem de biyomateryal tizerinde olusan biyofilm
tabakasinin sematik ¢izimi (mikroorganizmalar ve fibriler yapi).

Biyofilmler insan viicudunda kateterler, implant-
lar, kalp kapaklari, kontakt lensler, bébrek taslar ve
organik dokularda bulunabilirler. Bitiin yabanci
cisimler viicut tarafindan taninip laminin, fibronek-
tin, vitronektin, kollajen ve fibrinojen iceren bir pro-
tein tabakasi tarafindan ortulur. Slime faktéri denen
bu yapi, mikroorganizmayr hem implanta hem de
organik dokulara baglayabilir®-4**. Ayrica stafilokok-
lanin ylzeyinde "microbial surface components rec-
ognizing adhesive matrix molecules" (MSCRAMM)
denen bir grup protein, bu slime yapisi ile siki bir
baglanti kurar ve glikokaliks (biyofilm) olusur. Bu
baglantida teikoik asit yapisinin da roli buyuktir“.
Biyofilm tabakasinin ana maddesi N-asetil glukoza-
mindir ve iki farkli polisakkarit yapisi olusturur. Tip 2
polisakkarit yapisi hicreler arasi agregasyondan
sorumlu olup diger adi polisakkarit interseliler
adezindir (PIA). Bu yapi, hidrofilik ylzeylere
fizikokimyasal baglarla tutunma 6zelligine sahip
olan komponenttir®'*. Stafilokok enfeksiyonlarinda
adi gecen bu molekiillerin bilinmesi, tedavide yeni
modaliteler gelistiriimesi acisindan 6nemlidir.
Cunki bu yapilar pirifiye edilmis halleri ile canlilara
injekte edildigi zaman koruyucu bagisiklik saglaya-
bilirler (Stafilokok asis))“". Bu aragtirmalar uzun stre
hastane ortaminda kalacak olan hastalarn,
nozokomiyal enfeksiyonlara karsi koruyacak asila-
ma politikalarimin temelini olustururlar.

Genelde implantlar Gzerine yapisma iki
basamakta gerceklesir. Birinci asama hidrofobik
glgler, van der Waals gigleri gibi fizikokimyasal
cekimler ile mikrobun yiizeye tutunmasidir (yapisma
faz1). Ikinci asama ise 6zel protein yapilarla slime
faktorii olusmasi ve bakterilerin birikmeye devam
etmesidir (birikme faz1)*?. Her asamada farkl
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molekiiller devreye girer. Her iki siirecte etkili olan
yap1 "biofilm associated protein" dir. Sonucta
yabanci materyalin ylzeyi ¢ok katmanl hicre
kiimelerinden olusan biyofilm tarafindan kaplanir
(Sekil 3).

Sekil 3: Bir yabanci cisim ylzeyinde olugmus biyofilm tabakasinin elek-
tron mikroskobik goriintiisti (80 KVx1500).

Tedavi Prensipleri

Osteomiyelitte tedavinin ana prensipleri radikal
bir sekilde nekrotik dokularin temizlenmesi, 6lu
bosluklarin doldurulmasi ve uzun sureli etkin
antibiyoterapidir®>*°*". Abse olusmus akut olgular-
da ve kronik osteomiyelitlerde cerrahi esastir. Amag
sekestr, enfekte ve skar halindeki yumusak dokular
debride etmek ve iyi bir vaskuler yatak olusturmak-
tir. Yetersiz debridman buyuk bir olasilikla nikse
neden olur. Genis rezeksiyon sonrasi kemik ve
yumusak dokuda rekonstriksiyon gerektiren
defektler kalabilir. Ekipte enfeksiyon hastaliklar
uzmani ve gerekebilecek serbest kas veya kas-kemik
flepleri igin plastik cerrahin bulunmasi gerekir.
Kemik defektinin oldugu durumlarda serbest fibula
grefti ve llizarov prensipleri ile kemik transportu
planlanabilir.

Cerrahi prensiplerin oldugu kadar antibiyoterapi
prensiplerinin de ortopedistler tarafindan bilinmesi
gereklidir Hem endosteal hem periosteal kan
dolagimi bozulmus olan sekestr bolgesi, sistemik
olarak verilen antibiyotiklerin penetre olabilecedi bir
odak degildir. Ortopedik cerrahiler sonrasinda yer-
lestirilen implantlarin ve cevre dokularin Gzerinde
gelisen biyofilm tabakasi da viicudun savunma sis-
temlerini ve antibiyotikleri etkisiz hale getiren bir
bariyer gorevi yapar. Ayrica ¢ogu olguda goriilen
fistiller sekonder enfeksiyona neden olurlar. Bu
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nedenlerle, mikroorganizmalar Uzerinde etkili ola-
cak antibiyotik seciminde hem kemik dokuya iyi
gecis yapabilen, hem de biyofilm tabakasini
parcalayabilecek ilaglar tercih edilmelidir®?>'~?.
Kullanilan antibiyotigin bakterisidal etkisinin yan
sira, kemik dokusuna yiiksek oranda penetre ola-
bilmesi 6nemlidir’®. Hayvan deneylerinde kemige
en iyi gecis yapan ajanin Klindamisin oldugu goste-
rilmistir. Sirasi ile diger antibiyotikler Vankomisin,
Nafsilin, Tobramisin, Sefazolin, Sefalotindir®.
Gunimuzde stafilokok osteomiyeliti tedavisi icin
kullanilan antibiyotikler metisilin hassas stafilokoklar
icin penisilinaza direngli penisilinler (nafsilin,
metisilin, oksasilin) veya birinci kusak sefalosporin-
lerdir. Metisilin direncli stafilokok osteomiyelitlerinde
ise secgenekler glikopeptidlerdir®*. Fakat klinik
uygulamalarda, o¢zellikle protez konmus olgularda
bu antibiyotiklerin tek ajan olarak kullanilmasi yeter-
siz kalabilmektedir. Bunun nedeni anaerob ortamda
bu antibiyotiklerin minimum inhibitér konsantras-
yon degerlerinin artmasi, bakterisidal etkilerinin
zayif olmasi ve biyofilm tabakasina karsi etkisiz
kalmalaridir®?. Bunun icin sistemik ya da lokal kom-
binasyon tedavileri diizenlenmistir. Sistemik kombi-
nasyonlarda rifampin, kinolonlar ve makrolidler ter-
cih edilmektedir. Ctiinkii bu antibiyotikler makrofaj
icine girerek hicre icindeki mikroorganizmalar yok
edebilir ve biyofilm tabakasini gegebilirler®. Ozellik-
le makrolidler, mikroorganizma uzerine ok etkili
olmasa da biyofilm tabakasina etkili olmasi
nedeniyle kombinasyon tedavisinde tercih edilebilir-
ler. Bir deneysel calismamizda gosterdigimiz gibi
makrolid grubu antibiyotiklerden olan klaritromisin,
P aeruginosa Uzerine bakterisidal etkileri olmasa da
bu mikroorganizmanin yaptigi biyofilm tabakasini
parcalayarak seftazidim ile yapilan kombinasyon
tedavisinin basarisini arttirmaktadir“®. En iyi
antimikrobiyal ajan ya da ajanlar kombinasyonu
hangisidir gibi bir soruya verilecek en iyi cevabi
Stengel ve arkadaglarinin yayinladigr bir meta-ana-
lizde bulmaktayiz“”. Beta-laktam, kinolon, glikopep-
tid ve rifampin tedavilerinin karsilastirldigi 22 ¢ahs-
manin sonucunda, uzun sireli rifampin-siproflok-
sasin kombinasyonunun stafilokok enfeksiyonlarin-
da etkin oldugundan, fakat calismalarn yontem-
lerindeki eksiklikler nedeniyle tedaviler arasinda
karsillastirma yapilmasinin  zor oldugundan
bahsedilmektedir. Genel kural antibiyotiklerin,
implant yerlestiriimeyen olgularda 6 hafta intra-
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venoz yolla verilmesidir. Kinolon grubunun eklendigi
olgularda oral tedaviye gecis yapilabilir®®. Fusidik
asit de kombinasyon tedavilerinde basaril sonuclar
veren bir ajandir*®. Yeni bir preparat olan Linezolid
hakkinda iyi sonuglar bulunmakla birlikte, daha
fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir“.

Protez sonrasi ortaya cikan enfeksiyonlarda,
eger gevseme varsa sadece implanti ¢cikarmak ve
lokal-sistemik antibiyoterapi uygulamak yetersiz
kalacaktir. Cinka biyofilm tabakasi sadece yabanci
cisim yuzeylerinde degil, cevresindeki organik doku-
larda da olusmustur. Bu biyofilm tabakasi, mediiller
kanalin daha fazla oyulmasi ve burr kullaniimasi ile
mekanik olarak uzaklastinlmaldir®®. Erken
doénemdeki (ilk 6 hafta) enfeksiyonlarda protez sta-
bil ise, iyi bir debridman sonrasinda antibiyoterapi
ile implant gikartiimadan tedavi denenebilir. Ozellik-
le rifampin-siprofloksasin kombinasyonu ile iyi
sonuglar alinmistir®. Protezin cikarilamadigi bu
durumlarda standart tedavi streleri uzatilabilir hatta
hayat boyu supresyon tedavileri 6nerilebilir®.

Sistemik uygulamalarda toksik etkileri ortaya
cikabilen antibiyotiklerin ¢zellikle enfeksiyon
sahasinda yuksek konsantrasyonlara ulasmasini
saglamak igin lokal antibiyotik uygulamalari ve
tasiyic1 sistemler gelistirilmistir. Bunlar kemik
cimentosu, kemik greftleri, algi, polilaktat ve
poliglikolat membranlar, Ca sulfat-fosfat, hidroksi-
apatit, amiloz-nisasta implantlarn gibi tastyicilar-
dir®?, GUnimuzde en ¢ok uygulanan sekli ile
gentamisin iceren metakrilat boncuklarinin kullanil-
masl, hem 6l sahanin doldurulmasini hem de lokal
antibiyotik konsantrasyonunun yiksek tutulmasini
saglar®. Bu uygulama ile lokal antibiyotik kon-
santrasyonunun sistemik uygulamaya goére 200 kat
fazla oldugu gosterilmistir®®. Kisa dénem (10 giin),
uzun donem (90 gin) ve kalict uygulama gibi
degisik sekillerde uygulanabilir. Biz de ratlarda yap-
tigimiz bir deneysel osteomiyelit calismasinda, sis-
temik teikoplanin tedavisine ek olarak fusidik asit
iceren kemik ¢imentosu uygulamasinin, tek ajan
kullanilmasina kiyasla enfeksiyonu daha fazla
baskiladigini saptadik®?. Biyog¢éziinir (biodegrad-
able) olan tasiyici sistemler daha sonra cikarilmalari
gerekmedigi icin daha avantajhdirlar. Ginimuzde
antibiyotik salinimini kontrol eden biyo¢6zinur tasi-
ma sistemler Uzerinde galismalar stirmektedir.

Son zamanlarda hiperbarik oksijenin, yapilan
cerrahi girisime ek olarak kullanilmas! durumunda
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faydali olabilecegi belirtiimektedir. Enfekte ve
nekrotik dokunun uzaklastirlmasini takiben uygu-
lanan tedavilerin lokal direnci arttirdigi, makrofaj
gocunu hizlandirdig, 6zellikle diabetik hastalarda
dokunun oksijenlenmesini arttirip neo-vaskularizas-
yon sagladigi ve bakterisidal etki gosterdigi bilin-
mektedir®'”?.

Enfeksiyonlarin olugsmamasi igin &nlemler
almak, tedavi etmekten daha kolay, daha etkili ve
cok daha ucuzdur. Elektif ortopedi ameliyatlan
oncesinde, hastalann olasi enfeksiyon odaklarinin
taranmasi ve tedavisi (idrar yollar vb.), operasyon-
dan 30 dakika 6nce IV yolla baslanacak bir antibi-
yotik profilaksisi, dezenfektanlarla yapilacak iyi bir
cilt temizligi, laminar hava akiminin kullanildigi ve
hastane enfeksiyon komitesi tarafindan devaml
denetlenen ameliyathane ortamlarinin saglanmasi
ve operasyon sirasinda yumusak doku ve kemikte
yapilacak islemlerde doku hasari olusturmamak icin
hassas olunmasi, enfeksiyon gelistikten sonra
yapilacak iglemlerden cok daha basit ve etkindir.
Osteomiyelit patofizyolojisine ait bilgi birikimi art-
tikga, enfeksiyona bagh kemik hasarini engelleyecek
molekiler dizeyde yeni tedavi modaliteleri gelise-
cek ve hatta koruyucu agilama teknikleri klinik uygu-
lamada genis yer alacaktir.
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