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ÖZET 

Bu çalıĢmada kullanılan lokal antibiyotik taĢıyıcısı, kliniğimizde 2006 

yılında geliĢtirilen biyobozunur bir sistemdir. Ġlaç olarak vankomisin, ilaç tutma 

malzemesi olarak siyanoakrilat ve çatı iskeleti olarak jelatin sünger içerir. Daha 

önceki çalıĢmamızda, in vitro ve in vivo salınım özellikleri test edilmiĢ ve etkinliği 

gösterilmiĢti. Bu çalıĢmada rat osteomiyelit modelinde tedavi edici etkisi,  

enfekte kemik dokusunda salınım profili ve yan etkilerinin araĢtırılması 

amaçlandı.  

YetmiĢ beĢ Sprague-Dawley cinsi diĢi ratın tibia proksimal metafizine, 

üzerlerinde metilsine rezistan stafilokokus aureus (MRSA) kolonize edilmiĢ 

Kirschner (K) telleri yerleĢtirilerek osteomiyelit modeli (n=73) oluĢturuldu. 

Denekler, sistemik vankomisin (SV grubu, n=23), sistemik artı lokal (SL grubu, 

n=25)  ve sadece lokal vankomisin tedavi (LV grubu, n=25) ana gruplarına 

ayrıldı. Tedavi protokolleri, bütün ratlarda K telleri çıkartılıp tibiadaki proksimal 

metafizer alan drillendikten sonra uygulandı. Lokal uygulamada taĢıyıcı sistem 

kemikte oluĢturulan oluğa yerleĢtirildi. Toplam 5 rat çalıĢmanın değiĢik 

evrelerinde öldü. Her gruptaki ratların yarısı 18, diğer yarısı 28. gün sakrifiye 

edildi. ÇalıĢmanın toplam 6 grubu uygulanan tedavi yöntemi ve sakrifikasyon 

günü temelinde adlandırıldı (ör. SV-18 grubu). Lokal apse oluĢumu, kemikte 

kantitatif kültür, doku vankomisin düzeyi, kanda beyaz küre, serumda C reaktif 

protein (CRP), interlökin-6 (IL-6) ve kreatinin seviyeleri değerlendirilen 

bulgulardı. Elde edilen parametrik değerler One Way Anova ve non-parametrik 

değerler Mann Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldı.  

Klinik apse oluĢumu SV-28 grubunda LV-28'e göre daha fazlaydı 

(p=0.018). C reaktif protein SV grubunda 28. günde 18. güne göre artıĢ gösterdi 

(p=0.044). Aynı parametre SV-28 grubunda LV-28'e göre yüksek bulundu 

(p=0.015). Doku vankomisin düzeyi LV-28 grubunda SV-28'e göre yüksek 

bulundu (p=0.001). Diğer çalıĢma grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı.  

GeliĢtirdiğimiz taĢıyıcı sistem, ameliyathane ve acil gereksinim 

koĢullarında kolayca hazırlanabilen, enfekte kemik dokusunda etkin ve uzun 

süreli salınım yapan, enfeksiyonu sınırlayan ve nefrotoksik etki oluĢturmayan bir 

tedavi seçeneğidir. 
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ABSTRACT 

The local antibiotic carrier used in this study, is a biodegradable system 

developed in our clinic in 2006. It contains vancomycin as the drug, cyanoacrylate 

as the drug trapping material and gelatin sponge as the scaffold. Our previous study 

showed its effective drug delivery properties in vitro and in vivo. In this study, we 

aimed to investigate its therapeutic effect on rat osteomyelitis model, vancomycin 

release profile in infected bone tissue, and possible side effects.  

Osteomyelitis model (n=73) was created by placing Kirschner (K) wires, 

which were colonized with meticilin resistant staphylococcus aureus (MRSA) into 

the proximal tibial metaphysis of seventy-five Sprague-Dawley rats. The subjects 

were divided into systemic vancomycin (SV group, n = 23), systemic and local (SL 

group, n = 25) and local vancomycin (LV group, n = 25) main treatment groups. 

Treatment protocols were performed in all rats after removing K wires and drilling 

the proximal tibial metaphysis. In local administration, carrier systems were placed 

into the hole created in the methaphyseal bone. At different stages of the study a 

total of 5 rats died. Half of the rats in each main group were sacrificed at the 18, and 

the remaining at the 28th days. The total 6 study groups were named due to the 

treatment method and sacrification day (eg, SV-18 group). Local abscess formation, 

quantitative culture of bone, bone vancomycin level, white blood cell count, serum 

C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6) and creatinine levels were studied 

parameters. The results were compared statistically using One Way ANOVA for 

parametric and Mann-Whitney U test for non-parametric values.  

There were more abscess formations in SV-28 than LV-28 group (p = 

0.018). C reactive proteins were elevated at 28 in comparison of 18th day in SV 

group (p = 0.044). C reactive proteins were also higher in SV-28 than LV-28 group 

(p = 0.015). Tissue levels of vancomycin were higher in LV-28 than SV-28 group (p 

= 0.001). No statistically significant difference was found among other study groups.  

Carrier system presented here can easily be prepared in the operating room 

and in emergent necessity conditions, provides effective and long-term drug release 

in infected bone tissue, and can effectively restrict bone infection with no 

nephrotoxic side effect.   
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Kemik ve kemik iliğinin enfeksiyonu olan osteomiyelit halen önemli 

kayıplara yol açabilen, tedavisi zor ve sık görülen bir hastalık olmaya devam 

etmektedir. Osteomiyelit, semptomların süresine göre üçe (akut, subakut ve 

kronik) ve enfeksiyonun mekanizmasına göre iki (ekzojen ve hematojen) gruba 

ayrılır. Kronik osteomiyelit, tedaviyi yönlendirici özelliği olan Cierny - Mader 

sınıflamasına göre anatomik ve fizyolojik olarak sınıflandırılır. Bu 

sınıflandırmaya göre osteomiyelit anatomik olarak; medüller, yüzeyel, lokalize 

ve yaygın alt tiplerine ayrılır. Fizyolojik olarak konak; normal, ek sorunlu ve 

sistemik sorunlu alt baĢlıklarında sınıflandırılır. EriĢkin osteomiyelitlerin büyük 

çoğunluğu kemiğe cerrahi olarak yerleĢtirilen ortopedik implantlar zemininde 

geliĢmektedir. Bu osteomiyelitlerin çoğu Cierny - Mader sınıflamasına göre 

anatomik olarak medüller ve fizyolojik olarak lokal ek sorunlu Ģeklinde karĢımıza 

çıkmaktadır. Bu tip osteomiyelitte güncel tedavi algoritması; tüm tespit 

materyali, ölü kemik ve enfekte yumuĢak dokuların uzaklaĢtırılması, ortaya 

çıkan ölü boĢlukların doldurulması ve lokal ve/veya sistemik antibiyotik tedavisi 

verilmesinden oluĢmaktadır. Lokal antibiyotiğin salınımı için genellikle kemik 

çimentosuna antibiyotik yüklenmiĢ preparatlar kullanılmaktadır. Bu preparatlar 

kısa antibiyotik salınım süreleri ve ek ameliyat ile çıkarılma gereksinimleri 

nedeni ile ideal yöntem olmaktan uzaktırlar. Osteomiyelit tedavisinde sistemik 

yoldan verilen antibiyotikler ölü kemik ve nekrotik içerikle dolu kavitelere iyi 

geçiĢ yapamadıklarından sınırlı etkiye sahiptirler. Bu antibiyotikler aynı 

nedenlerle çok yüksek doz ve uzun süre verilmeleri gerektiğinden,  yan etkilerin 

ortaya çıkması, uzun hastanede kalıĢ süreleri, yüksek maliyet ve ek cerrahi 

gereksinim dezavantajlarına sahiptirler1. 

 Bu çalıĢma, daha önce kliniğimizde geliĢtirilen biyobozunur lokal 

vankomisin salınım sisteminin enfekte kemik ortamındaki etkinliğinin 

araĢtırılması amacıyla planlanmıĢtır. Daha önce yapılan ve yayımlanan 

çalıĢmamız, söz konusu sistemin in vitro ortamda 42 ve in vivo ortamda en az 

14 gün MĠK değerinin üzerinde vankomisin konsantrasyonu sağladığını, 

salınımın görece stabil ve lineer seyrettiğini, üretimin son derece kolay ve ucuz 

olduğunu göstermiĢtir2. Bu çalıĢmada, söz konusu sistemin kontamine metal 
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implant ile oluĢturulan rat tibia osteomiyelit modelindeki etkinliği araĢtırılmıĢtır. 

ÇalıĢmanın üç ana amacı, 1) sistemin mikrobiyolojik yönden osteomiyelit 

modelindeki etkinliği ve geleneksel tedavi süreci ile karĢılaĢtırılması, 2) enfekte 

kemik oluğu ortamında sağlanan vankomisin düzeyinin tayini ve 3) vankomisinin 

yan etkilerinden olan böbrek yetmezliği yönünden kreatinin seviyesinin 

araĢtırılması idi. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Osteomiyelitin Tanımı 

Osteomiyelit, kemik ve kemik iliğinin enfeksiyon nedeniyle oluĢan 

enflamasyonudur. Kemik ve eklem enfeksiyonlarındaki tedavinin baĢarısı, 

anatomik ve patofizyolojik bazı özellikler nedeniyle, vücudun diğer 

bölgelerindeki enfeksiyonların tedavisinde elde edilen baĢarılara kıyasla 

düĢüktür. 

Hastaların çoğu, defalarca ameliyat edilen, uzun süre değiĢik antibiyotik 

tedavileri alan, ama enfeksiyonu hala devam eden olgulardır. Osteomiyelitin bu 

süreğen hali hastada, hem fiziksel olarak kısıtlama hem de ruhsal sekeller 

bırakabilen bir tablodur3.  

2.2. Osteomiyelitin Tarihçesi 

Tarihte Mısır mumyalarında 4000 yıllık kronik osteomiyelit lezyonları 

saptanmıĢ olup tarihteki ilk osteomiyelit kayıtlarına, MÖ 2500 yıllarındaki Hindu 

yazıtlarında rastlanmaktadır. Hipokrat (MÖ 400), travma ile iliĢkili olarak geliĢen 

kemik enfeksiyonlarını ve sekestrin spontan atılmasını tarif etmiĢtir. On yedinci 

yüzyılda Howship ve Havers kemik anatomisini ayrıntılı olarak tanımlamıĢ ve 

Percival Pott sekestrektomiyi tarif etmiĢtir. 1830'da Brodie, dokuz adet kronik 

kemik apsesi olgusu yayınlamıĢtır. 1834'de Nelaton, osteomiyelit terimini 

kullanmıĢtır4. 

Yıllar önce osteomiyeliti olan hastaların % 20‘si ölürken günümüzdeki 

sterilite anlayıĢı, tedavi seçenekleri ve antibiyotiklerdeki ilerlemeler ile 

osteomiyelite bağlı ölümler artık gözlenmeyip, hastalığın komplikasyonu sonucu 

görülen sekel oranının %5‘lere kadar indiği öne sürülmektedir5. BaĢarılı bir 

tedavinin kuralı, kemik biopsisi ile tanı koyarak radikal bir Ģekilde ölü dokuların 

temizlenmesi ve uzun süreli etkin antibiyoterapidir3. Günümüzde iyileĢme 

oranlarındaki bu artıĢa karĢın, osteomiyelit halen ortopedistleri ve enfeksiyon 

hastalıkları uzmanlarını uğraĢtıran bir konudur. Tedaviden 40 yıl sonra tekrar 

alevlenen osteomiyelitli olgu sunumlarının varlığı, bu hastalıkta kürden söz 

etmenin ne kadar zor olduğunu göstermektedir6. 



11 
 

2.3. Osteomiyelitin Etyopatogenezi 

Osteomiyelit insidansı yüksek değildir. Çünkü kemik, enfeksiyonlara 

yüksek derecede direnç gösterme özelliğine sahiptir. Osteomiyelit için risk 

grubundaki hastalar Ģunlardır:  

 Diyabet,  

 Dekübit ülserleri,  

 Cerrahi,  

 Travma ve  

 Ġntravenöz ilaç kullanımı. 

Yüksek miktarda mikroorganizma inokülasyonu, kemik hasarına yol 

açabilen travmalar ya da yabancı cisimler, enfeksiyona yol açar. Açık kırıkları 

takiben osteomiyelit insidansı, %2 - %16 arasında bildirilmiĢtir. Bu oranın 

travma derecesine ve uygulanan tedaviye göre değiĢtiği bildirilmiĢtir7. 

Waldvogel ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmaya göre, 

osteomiyelitlerin %19‘u hematojen, %47‘si yumuĢak dokudaki enfeksiyon 

odağına sekonder, %34‘ü ise vasküler yetmezliklerle iliĢkili olarak ortaya 

çıkmaktadır8. Hematojen osteomiyelitler genellikle çocuklarda görülür ve 

erkeklerde daha sıktır. Epifiz plağının kapanmasının ardından kemikler, 

mikrobiyal ekimlere daha az eğilimli hale gelmektedir. Bu nedenle immün sistem 

sorunu olmayan eriĢkin hastalarda hematojen osteomiyelit nadirdir7. Erkek 

çocuklarda risk görece artmıĢ durumdadır. Bu risk adolesan dönemde pik 

yapar9. 

Çocukluk dönemi osteomiyelitleri sıklıkla akut seyirli ve sistemik dolaĢıma 

yayılıp kemiğe gelen mikroorganizmalardan kaynaklanmaktadır. Bakteriyemi, 

çocukluk çağında neredeyse her gün gerçekleĢen bir olaydır. Sadece diĢ 

fırçalamak ile dahi ağız florası mikroorganizmaları sistemik dolaĢıma karıĢırlar1. 

Yani lokal ya da sistemik olarak kemik dokunun direncini azaltan predispozan 

bir faktör devreye girmedikçe enfeksiyon geliĢmez. Enfeksiyonun oluĢmasında 

kemik dokudaki lokal nedenler (travma) ve hastanın sistemik defansının düĢük 

olması (immün yetmezlik sendromları, diyabet, malnütrisyon, kronik hastalıklar, 

vb.) rol oynar10,11. Kabak ve arkadaĢlarının yaptığı deneysel çalıĢmada, yeni 
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Zelanda tavĢanlarından 3 grup oluĢturdu. 1. grupta tibia proksimalinde lokal 

hasar, 2. gruba bakteriyemi ve 3. gruba her ikisi uygulandığında 1. ve 2. grupta 

birer hayvanda enfeksiyon saptanmasına rağmen 3. grubun tamamında 

sintigrafik tutulumu ve histolojik bulgular saptanmıĢ. Bu çalıĢmayla lokal 

travmanın enfeksiyonu belirgin olarak arttırdığı gösterilmiĢtir12. Tutulum, 2 yaĢın 

altında ve 8 – 12 yaĢlar arasında daha fazla görülür. Hastanın yaĢına göre 

enfeksiyonun seyri de değiĢmektedir. Septik emboli ile kemiğin metafizine gelen 

organizmalar enflamasyonu baĢlatır. Metafizer bölgenin venöz yapısı sinüzoidal 

ve dar lümenli (8 μm) olduğu için akım buralarda yavaĢlar ve mikroorganizmalar 

endotel duvarın arasındaki boĢluklardan kemiğe kolayca geçebilir13. Ayrıca 

metafizer bölgedeki makrofajların aktivitesi, kemiğin diğer bölgelerine göre daha 

düĢüktür. Deneysel çalıĢmalardan elde edilen bilgilere göre, enflamasyon 

sonrası ödem nedeniyle avasküler bir saha oluĢmaya baĢlar ve 48 saat içinde 

apse formasyonu geliĢir. Daha sonra kemik iliğinde lokal nekroz oluĢur ve 

nekroz çevresindeki ödem büyüme kıkırdağının kalsifiye zonuna kadar yayılır. 

Apse büyüdükçe kemik iliği basıncı artar ve daha fazla kemik segmenti 

avasküler kalır. Inokülasyon sonrası 96. saatte apse dokusu iyice yayılır ve 

olgunlaĢır13. Intramedüller oksijen basıncı azalır ve ortam asidik hale gelir10. 

Sonunda pürülan materyal korteksi delip subperiostal sahaya ve çevre yumuĢak 

dokulara yayılır ve ciltten fistülize olur. Eğer enfeksiyon akut dönemde iyi tedavi 

edilmezse sekestr oluĢumu ve kronik osteomiyelit kaçınılmazdır. Kronik 

olgularda enfekte ve nekroze kemiğin (sekestr) reaktif olarak geliĢen kemik 

dokuyla (involukrum) çevrelenmesi söz konusudur. Bu bölge, kanlanması 

bozulmuĢ bir mikroorganizma yatağı halindedir. Bütün devitalize kemikler 

sekestr haline gelmez. Bir kısmı osteoklastlar tarafından rezorbe edilerek 

revaskülarize sahalar haline gelir. Sekestrdeki Haversian kanalları enfekte 

granülasyon dokusu ile tıkanmıĢtır. Bu bölgenin üzerindeki periost dokusu da 

kalınlaĢmıĢ ve skar halini almıĢtır3,4.  

Açık kırıklar ve cerrahi sonrası bulaĢma ile oluĢan osteomiyelitler, 

ortopedistlerin en sık karĢılaĢtıkları enfeksiyonlardır. Periostun sıyrıldığı ve 

çevre yumuĢak dokuların hasar gördüğü yüksek enerjili travmaların yaptığı 

kırıklarda, enfeksiyon görülme olasılığı artar14. Açık kırıklarda hem Gram pozitif, 

hem Gram negatif, hem de anaerob organizmalar ile bulaĢ olabilir. Radikal 
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debridman ve geniĢ spektrumlu antibiyotik kombinasyonları ile enfeksiyonlar 

önlenmeye çalıĢılmalıdır3. Cerrahi giriĢimlerden önce profilaktik antibiyotik 

uygulanması ve sterilite prensiplerine gereken önemin verilmesi ile enfeksiyon 

oranları azaltılabilir. Operasyon sonrası geliĢen enfeksiyonları engelleme 

konusunda 1941'de Mc Kissock tarafından bildirilen bir raporda, aseptik Ģartlara 

çok dikkat edildiğinde, ameliyathane içindeki personelin gereksiz hareketleri 

kısıtlandığında, yumuĢak doku diseksiyonlarında hassas davranıldığında 

enfeksiyon oranının %15'ten %1,1'e düĢtüğü yayınlanmıĢtır15. 

Ortopedi ameliyatlarının diğer disiplinlerden farklı olan yönleri, cerrahi 

iĢlemler sırasında kemik kanlanmasının kolayca bozulabilmesi (periostun 

sıyrılması, medüller kanalın oyulması vb.), mikroorganizmaların kemiğe 

yapıĢmasını kolaylaĢtıran ortamın meydana gelebilmesi ve bir implantın 

kullanılması sonucu biyofilm tabakasının oluĢmasıdır1,10. Tüm bu faktörler 

enfeksiyon oluĢması sürecine katkıda bulunur. 

Stafilokok aureus, osteomiyelit hastalarında en sık izole edilen etkendir. 

S aureus (stafilokokus), kemik matriksinin birden çok komponentine yapıĢma 

özelliğine sahiptir. S aureus kemiğin fibrinojen, fibronektin, laminin, kollajen, 

sialo-glikoprotein ve clumping faktör A komponentlerine yapıĢma özelliğine 

sahiptir. Bu yapıĢma, bakteriyel yüzeydeki protein adezinleri, ―mikrobiyal yüzey 

komponentlerini tanımlayan adeziv matriks molekülleri‖ tarafından yönetilir16. 

Kollajen-adezin‘i pozitif olan S aureus, farelere enjekte edildiğinde; bu 

hayvanların %70‘inden fazlasında enfeksiyon bulguları geliĢirken; kollajen 

adezin-negatif S aureus enjekte edildiğinde ise %27‘den az oranda enfeksiyon 

bulguları geliĢmiĢtir17. Stafilokokal protein A, hücre duvarının bir komponentidir 

ve IgG‘nin Fc-reaktif bölgesine bağlandığından güçlü anti-fagositik özelliğe 

sahiptir. Bu nedenle fagositik hücrelerle IgG‘nin Fc bölgesine bağlanmak için 

yarıĢırlar18. S aureus‘un yüzey proteinleri, katabolik faktörleri (Tümör nekrozis 

faktör—alfa (TNF), prostaglandinler ve IL-1) salgılamak üzere hücreleri indükler, 

bu faktörler salındıktan sonra osteolizis tablosu oluĢur19. S aureus, S 

epidermidis, Grup A streptokoklar ve P aeruginosa için tanımlanmıĢ olan 

biyofilm formasyonu, bu mikroorganizmaların eradike edilmesini 

zorlaĢtırmaktadır20. Bu mikroorganizmalar biyofilm sayesinde uzun süre 
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yaĢayabildikleri için, anti-mikrobiyal ilaçlara karĢı direnç kazanabilmektedirler. 

Biyofilm formasyonu; antimikrobiyal ajanların mikroorganizmaya ulaĢmasını 

engellemek üzere fagositik hücreler tarafından oluĢturulan fiziksel bir bariyerdir. 

Bu bakterilerin metabolik aktiviteleri düĢük olduğundan, birçok antibiyotiğin 

biyofilm formasyonunu engelleyici etkisi çok zayıftır21. S aureus, enflamasyonu 

tetikleyerek hem Prostaglandin E2 üzerinden T lenfositlerinin çoğalmasını 

engeller22, hem de ortama gelen nötrofillerin ve monositlerin içine girerek 

yaĢamına devam edebilir23. Makrofajların içinde mikroorganizmaların yok 

edildiği fagolizozom yapılarına değil, korunaklı olan makropinozom yapılarının 

içine girer. Yani içinde yaĢayabileceği konak hücrelerini, enflamasyon yaratıp 

önce kendi üzerine çeker daha sonra içlerine girerek vücudun savunma 

mekanizmalarından korunur. Böylece akut alevlenmeler ile karakterize kronik 

enfeksiyonların temeli atılmıĢ olur24. 

2.4. Osteomiyelitte Lokal Ġnflamasyon ve Kemik Hasarı 

Osteomiyelitte kemik dokusunun harabiyetinden üç mekanizma sorumlu 

tutulur25; 

1. Bakterinin salgıladığı endotoksinlerin yaptığı hasar (bakteriyel 

lipopolisakkarit). 

2. Bakterinin osteoklastik aktiviteyi tetiklemesi. 

3. Kemik matriks sentezinin engellenmesi. 

Yakın geçmiĢte yapılan çalıĢmalar ile osteomiyelitteki kemiksel hasarın 

enfeksiyondan çok hücresel ve moleküler düzeyde oluĢan inflamatuar yanıt 

nedeniyle oluĢtuğu gözlemlenmiĢtir. Daha önce osteomiyelit zemininde geliĢen 

kemik hasarında enfeksiyöz mekanizmaların daha etkin olduğu sanılıyordu. 

Fakat günümüzde mikroorganizmanın tetiklediği inflamatuar yanıtın kemik 

hasarındaki rolü açıkça ortaya konmuĢtur. Bu mekanizmalarda, konağın 

bağıĢıklık sistemine ait makrofajlardan ve bakteriyel lipopolisakkarit ile stimüle 

edilmiĢ osteoblastlardan salınan IL-1, IL-6, IL-11, nitrik oksit ve TNF gibi 

sitokinler rol oynar26,27. Ġnflamatuar sürecin en iyi kanıtı, in vitro deneylerde 

kemik hasarının siklooksigenaz enzim inhibisyonu ve anti IL-1 serumu ile 
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engellenebilmiĢ olmasıdır27. Ġnflamasyonun diğer bir kolu olan lökotrienlerin de 

osteoklastik aktiviteyi arttırdığı ve lökotrien yolağının 5-lipoksigenaz enzim 

inhibisyonu ile bloke edilmesi sonucunda kemik rezorbsiyonunda azalma olduğu 

gösterilmiĢtir28. Bu yüzden klinik uygulamalarda antibiyotik ile kombine anti-

inflamatuar ajanların verilmesi ile tedavi baĢarısının arttıracağı öne 

sürülmektedir.  

Lipopolisakkarit ve gapstatin gibi bakteri kaynaklı moleküller, sadece 

kemik yıkımında değil, kemikteki kollajen yapımının engellenmesinde de rol 

oynar ve osteoblastların mitozla çoğalmasını bloke eder25,29.   

2.5. Osteomiyelit Mikrobiyolojisi 

Osteomiyelit‘e neden olan patojenler; hastanın yaĢına ve enfeksiyonun 

Ģekline bağımlıdır. Daha yaĢlı insanlarda Gram-negatif enfeksiyonlar görülür3 

(Tablo 1). Osteomiyelit‘lerin herhangi bir tipi için en sık karĢılaĢılan enfeksiyon 

etkeni, S aureus‘tur. Prostetik materyaller gibi yabancı cisimlerle iliĢkili 

osteomiyelitlerde en sık görülen etken Koagülaz-negatif stafilokoklardır. 

Nazokomiyal (hastanede geliĢen) osteomiyelitin en sık etkenleri, P. aeruginosa 

ya da diğer Enterobakterler gibi Gram-negatif mikroorganizmalardır30. 

Salmonella enfeksiyonlarına sekonder olarak geliĢen osteomiyelitler için orak 

hücre hastalığı risk faktörüdür. Ġnsan veya hayvanlarda görülen ısırık yaraları; 

streptokok, anaerobik bakteriler, Pasteurella multocida ve Eikenela corrodens 

etkenleri ile iliĢkilidir. Diyabetik ayak lezyonları ve dekübitis ülserleri genellikle 

poli-mikrobiyaldır. Streptokok, stafilokok, Gram-negatif basiller ve anaerobik 

bakteriler, bu hastalarda sık karĢılaĢılan etkenlerdir5. Ġmmün yetmezliği olan 

hastalarda bunlara ek olarak Bartonella henselae, Aspergillus, M. avium 

complex ve Candida albicans gibi etkenler de izole edilebilmektedir32,33. Fungal 

osteomiyelit, immün yetmezliği olan hastalar ya da ĠV ilaç bağımlılarında 

görülebilir. Bu tipin en sık etkenleri; blastomikozis, koksidioidomikozis ve 

sporotrikozis gibi dimorfik mantarlardır. Daha az görülen etkenler, Kriptokok, 

Aspergillus, Candida, Psödoallescheria boydii, Scedosporium prolificans, 

Fusarium ve Mucor’dur8,34,35. Fungal osteomiyelit vakaların çok büyük 

bölümünde yayılım yolunun hematojen olduğu bildirilmiĢtir. Bunun sebepleri 
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kateter-iliĢkili fungemi komplikasyonu, Candida türlerinin bulaĢmıĢ olduğu illegal 

ilaçların/uyuĢturucuların kullanımı ya da uzamıĢ nötropenidir3. 

Osteomiyelit’in Mikrobiyolojisi 

Sık Rastlanan Etkenler (Vakaların %50’den fazlası) 

   S aureus 

   Koagülaz-negatif stafilokoklar 

Daha Az Sıklıkta Rastlanan Etkenler (Vakaların %25’inden fazlası) 

   Streptokoklar 

   Enterokoklar 

   Psödomanas türleri 

   Enterobakter türleri 

   Proteus türleri 

   Escherciha Coli 

   Serratia türleri 

   Anaeroblar (Peptostreptokok türleri, Clostridium türleri, Bacteroides 

fragilis grubu) 

Nadir Rastlanan Etkenler (Vakaların %5’den azı) 

   M.tuberculosis 

   M.avium complex 

   Hızlı büyüyen mikobakteriler 

   Dimorfik mantarlar 

   Candida türleri 

   Aspergillus türleri 

   Mikoplazma türleri 

   T.whipplei 

   Brucella türleri 

   Salmonella türleri 

   Actinomyces 

Tablo 1: Osteomiyelite neden olan mikroorganizmalar ve görülme 

sıklıkları21 
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Osteomiyelitte patojenin tipi coğrafik bölgelere göre de değiĢiklik gösterir. 

Bu nedenle hastalardan mutlaka seyahat öyküleri alınmalıdır. Mycobacterium 

tuberculosis, Brucella, Coxiella burnetii ve Blastomyces dermatitidis ile 

Coccidioides immitis gibi endemik mantar türlerine sekonder geliĢen 

osteomiyelit tabloları, bu mikroorganizmaların endemik olduğu bölgelerde 

ortaya çıkmaktadır36. Irak ve Afganistan‘daki askeri personel üzerinde yapılan 

bir çalıĢmada etkenlerin sıklıkla Gram-negatif türlerinde olduğu, vakaların 

%70‘inde Acinetobacter baumanni-calcoceticus complex izole edilirken; sadece 

%13 vakada etken olarak S aureus tespit edilmiĢtir. Yine aynı çalıĢmada nüks 

osteomiyeliti olan hastalardan %53‘ünde etken S aureus olarak bulunurken, 

sadece %6 nüks vakasında etken Acinetobacter baumanni-calcoceticus 

complex olarak tespit edilmiĢtir37. 

2.6. Osteomiyelitin sınıflandırılması 

Osteomiyelit birçok kritere göre sınıflandırılmıĢtır. Bu kriterler arasında 

hastalığın süresi, hastanın yaĢı, altta yatan hazırlayıcı faktörün varlığı, konakçı 

faktörleri, etken mikroorganizma, enfeksiyonun oluĢ mekanizması ve konağın 

enfeksiyona cevabı sayılabilir38,39. 

1. Hastalığın Süresine Göre 

a) Akut: Sistemik hastalık var, kemik değiĢikliği yok, 

b) Subakut: Sistemik hastalık hafif, kemik değiĢikliği var, daha önce 

atak yok, 

c) Kronik: Sistemik hastalık var veya yok, kemik değiĢikliği var, 

hikâye eski, önceden enfeksiyon atağı veya atakları var. 

i. Aktif kronik osteomiyelit 

ii. Ġnaktif kronik osteomiyelit 

2. Konakçı Cevabına Göre 

a) Piyojenik osteomiyelit  

i. Gram pozitif etkenlerle oluĢan piyojenik osteomiyelit 
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ii. Gram negatif etkenlerle oluĢan piyojenik osteomiyelit 

iii. Anaerobik etkenlerle oluĢan piyojenik osteomiyelit  

b) Piyojenik olmayan (granülamatöz ) osteomiyelit 

i. Aside dirençli bakterilerle oluĢan osteomiyelit 

ii. Spiroketlerle oluĢan osteomiyelit 

iii. Mantarlarla oluĢan osteomiyelit 

3. OluĢ Mekanizmasına Göre 

a) Ekzojen osteomiyelit 

i. Travmatik ekzojen osteomiyelit 

ii. Ġatrojenik (cerrahi) ekzojen osteomiyelit 

iii. Kontaminasyonla oluĢan ekzojen osteomiyelit 

b) Endojen (Hematojen) osteomiyelit 

4. Tuttuğu Yere ve Konakçı Özelliğine Göre (Cierny – Mader 

Evreleme Sistemi) 

Cierny ve Mader enfeksiyonun evresini belirlemek için fizyolojik ve 

anatomik kriterlere dayanan bir kronik osteomiyelit sınıflaması geliĢtirmiĢlerdir. 

a) Anatomik sınıflama 

Tip 1: Enfeksiyon kemiğin medullasındadır. Hematojen 

osteomiyelit ve intramedüller çivi enfeksiyonları bu gruba örnek 

gösterilebilir. 

Tip 2: Enfeksiyon kemik yüzeyinde sınırlıdır. Genellikle direkt 

Inokülasyon ya da çevre enfeksiyondan bulaĢma ile meydana gelir. 

Tip 3: Enfeksiyon kemiğin hem korteks hem de medullasındadır. 

Bu tip lezyonlar kemiğin bütün çapı tutulmadığından tam debridman 

yapıldığında segmenter bir instabiliteye yol açmaz. Enfekte kaynamıĢ 

kırıklar ve dirençli çivi yolu enfeksiyonları bu gruba örnektir. 
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Tip 4: Hastanın baĢvuru sırasında ya da tedavi sonrasında 

kemiksel instabilite sorunu yaratacak Ģekilde yaygın enfeksiyonu vardır.  

b) Fizyolojik sınıflama 

A. Normal konakçı 

B. Ġmmüniteyi veya yara iyileĢmesini bozan lokal(l) veya sistemik(s) 

faktörlerin olması, 

B(s): Sistemik olarak riskli konakçı: Ġleri yaĢ, steroid tedavisi, 

malnütrisyon, böbrek veya karaciğer yetmezliği, diyabetes 

mellitus, malign hastalıklar gibi risk faktörleri olan hastalar bu 

gruba örnektir.  

B(l): Lokal olarak riskli konakçı: Kronik olarak lenf ödem, venöz 

staz, arteritis, büyük ve küçük damar yetmezliği, lokal duyu kaybı, 

sigara alıĢkanlığı, radyasyon fibrozisi ve skara bağlı olumsuz 

faktörlerin varlığı gibi faktörler bu gruba örnektir. 

C. Cerrahi giriĢimi engelleyici morbidite ve/veya kür için kötü 

prognozlu hastalar bu gruba girer. Bu gruba giren olgular tedaviye 

aday olmayan olgulardır. Potansiyel morbidite oranı tedaviyle elde 

edilebilecek yarardan daha fazla olduğundan radikal tedavi 

metotları tavsiye edilmez. Uygulanabiliyorsa palyatif tedavi 

yöntemlerinden yararlanılır1. 

5. Waldvogel sınıflandırması 

Waldvogel sınıflandırmasında hastalığın oluĢ Ģekli, süresi ve etkenin 

hangi yoldan bulaĢtığı önem kazanmaktadır. Hastalık 4 gruba ayrılarak 

incelenir.  

i. Hematojen osteomiyelit (sekonder veya indirek yoldan 

meydana gelen osteomiyelit) 

ii. Primer osteomiyelit (direk yoldan meydana gelen osteomiyelit) 

iii. Vasküler hastalıklarla beraber olan osteomiyelit 
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iv. Kronik osteomiyelit 

Fakat bu sınıflama cerrahi tedavi ve antibiyoterapi için yol 

göstermemektedir39. 

2.7. Osteomiyelitin Tanısı 

2.7.1. Fizik Muayene 

Osteomiyelitin değerlendirilmesine, tüm tıbbi sorunlarda olduğu gibi, 

anamnez ve fizik muayene ile baĢlanır. Sonrasında laboratuar ve görüntüleme 

yöntemleri ile desteklenir. Ġnflamasyon bulguları olan:  

 Kızarıklık (Rubor)  

 Hassasiyet (Dolor)  

 Isı (Calor)  

 ġiĢlik (Tumor)  

görüldüğü zaman enfeksiyondan Ģüphelenilir fakat böyle bir durumda 

yumuĢak doku enfeksiyonunu osteomiyelit‘ten ayırmak zordur7. Osteomiyelitte, 

enfeksiyona özgü bulgular fiziksel muayenede sıklıkla gözden kaçabilmektedir. 

Diyabetli hastalarda enfeksiyonun klasik belirti ve bulguları görülmeyebilir ya da 

vasküler hastalık ve nöropati gibi komplikasyonlar dolayısıyla maskelenmiĢ 

olabilir. Nekrotik kemik, cerrahi iĢlem varlığı ya da drene olan fistül varlığında 

osteomiyelit görülme riski artar. Belirti ve bulgular bebeklerde, yaĢlılarda ve 

immün sistemi baskılanmıĢ kiĢilerde minimal olabilir21. Hastalığın erken 

dönemlerinde ateĢ ve kırıklık olabilir; ancak ağrı ve lokal hassasiyet en sık 

rastlanan bulgulardır. ġiĢlik bazen çok belirgin olabilir hatta çocuklarda 

kompartman sendromuna yol açabildiği bildirilmiĢtir1. Yenidoğan ve süt 

çocuklarında huzursuzluk, letarji ve irritabilite olabilir. Etkilenen ekstremitede 

aktif hareket eksikliği (pseudoparalizi) görülebilir40. Eğer alt ekstremitede 

tutulum varsa yük vermekten kaçınma ve aksayarak yürüme olur. Etkilenen 

ekstremite genellikle fleksiyonda tutulur ve çevre kas dokusunda genellikle 

spazm vardır41. 
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Subakut hematojen osteomiyelitte bulgular akut hematojen osteomiyelite 

göre daha sinsi baĢlar ve semptomlar Ģiddetli değildir. Sistemik semptom ve 

bulgular çok azdır. AteĢ yoktur veya hafif yükselmiĢtir. Tanıyı destekleyen tek 

bulgu hafif-orta Ģiddette ağrıdır1. 

Kronik osteomiyelitin teĢhisi, fizik muayene, klinik, laboratuar ve 

görüntüleme yöntemlerine dayanır. Altın standart enfekte kemik dokusundan 

alınan materyalin histolojik ve mikrobiyolojik olarak değerlendirilmesidir. Fizik 

muayenede; etkilenen ekstremitenin deri ve yumuĢak doku bütünlüğü, kemik 

stabilitesi ve ekstremitenin nörovasküler durumu incelenmelidir1. Fistül varlığı ve 

bu fistülden gelen akıntı iyi değerlendirilmelidir. Hastalar, genellikle kronik ağrı 

ve varsa fistül ağzından akıntı Ģikâyeti ile baĢvururlar. AteĢ genellikle yoktur ya 

da subfebril olabilir. Eğer aktif bir sinüs ağzı daha önceden varsa ve yakın 

zamanda inaktif hale geldiyse hastalık lokalize apse oluĢumu veya akut 

yumuĢak doku enfeksiyonu ile kendini gösterebilir40. Ayak ülseri olan diyabetik 

hastalarda yaygın olarak kullanılan testlerden biri ―kemik temas testi‖ (probe-to-

bone test)‘dir. Bu test hasta yatakta yatarken, steril, keskin olmayan (kör) ve 

paslanmaz çelikten bir probe ile yapılır. Sert ve keçeleĢmiĢ bir kemiğe probun 

temas etmesi, testin pozitif olduğunu gösterir42,43. 

2.7.2. Laboratuar 

Osteomiyelitin tanısının konması ve tedavi yanıtının değerlendirilmesinde 

kullanılan parametreler beyaz küre sayısı, C-reaktif protein (CRP), eritrosit 

sedimentasyon hızı (ESR, erytrocite sedimentation rate), IL-6 ve 

prokalsitonindir.  Kronik osteomiyelit olgularında ESR ve CRP sıklıkla yüksek 

bulunurken, beyaz küre sayısı yükselmiĢ bulunabileceği gibi normal de 

çıkabilmektedir5. Tanı anında yüksek bulunan, CRP ve ESR takibi tedavinin 

etkinliğinin izlenmesi için de kullanılabilmektedir. C-reaktif protein (CRP) 

enfeksiyon, enflamasyon, malignensi ve otoimmun hastalıklar gibi birçok 

durumda serum seviyesi yükselen, polimerik yapıda, plazma yarılanma ömrü 19 

saat kadar olan bir akut faz proteinidir. Karaciğerde IL-6‘nın kontrolü altında 

sentezlenir ve normalde serumda çok düĢük seviyelerde bulunur. Sağlıklı 

bireylerin %90 kadarında CRP düzeyleri 0,3 mg/dl‘nin altındadır. YetiĢkinlerdeki 

referans aralığı 0,068 ile 8,2 mg/L dir105.  Akut faz reaktanları arasında en hızlı 
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değiĢen prokalsitonin iken en yavaĢ değiĢen ESR‘dir. Prokalsitonin, sağlıklı 

insanların serumunda çok düĢük miktarda (<0,05 ng/ml) bulunur.  Viral 

enfeksiyonlar ve inflamatuar durumlarda 1,5 ng/ml düzeylerine çıkmaktadır. Öte 

yandan sistemik belirtilere yol açan ağır bakteriyel enfeksiyonlarda ve 

enflamasyonda prokalsitonin düzeyi 100 ng/ml‘nin üzerine çıkabilmektedir. 

Deneysel çalıĢmalarda gösterildiği üzere enfeksiyonların akut seyri sırasında 

prokalsitonin, IL-6 ve TNF-α plazma değerleri arasında benzer bir korelasyon 

vardır. Eğer enflamasyon hızlı bir Ģekilde gerilerse Prokalsitonin değerleri, IL-

6‘daki azalmadan sonra ve CRP değerindeki azalmadan önce azalmaya 

baĢlar106,107. IL-6, akut faz cevabın asıl oluĢturucusudur. Bunu; CRP, 

kompleman bileĢenleri, fibrinojen ve proteaz inhibitörleri gibi akut faz 

proteinlerini sentez eden hepatositleri aktive ederek sağlar108. Akut faz 

reaktanlarının yanı sıra T ve B hücre fonksiyonlarının ayarlanması, Ig 

sekresyonu ve hematopoez gibi birçok biyolojik süreçte rol oynar. Ġnterlökin-1 ve 

TNF-α gibi, IL-6 da vücut savunmasında çok önemli yeri olan immuninflamatuar 

yanıtı düzenleyen sitokin kaskadının bir molekülüdür109,110. Kanserlerin kemik 

metastazları ve metabolik hastalıkların aksine osteomiyelitte kalsiyum, fosfor ve 

alkalin fosfataz seviyeleri normaldir3. 

2.7.3. Görüntüleme yöntemleri 

2.7.3.1. Direk grafiler 

Klinisyenler tarafından genellikle istenen ilk tetkik, direk grafilerdir. 

Diyabetik ayak osteomiyelit‘i olan hastalar üzerinde yakın zamanda yapılmıĢ bir 

çalıĢmada, direk grafilerin osteomiyelit için duyarlılığı %54 ve özgüllüğü %68 

olarak bulunmuĢtur44. Osteomiyelit tanısında iki önemli nokta vardır. Ġlki; direk 

grafide değiĢikliklerin görülebilmesi için birkaç haftalık zamana gereksinim 

olduğudur. Ġkincisi ise, uzun süreli diyabeti olan ve nöro-osteoartropati ya da 

Charcot ayağı geliĢmiĢ olan hastalarda, bu tabloyu osteomiyelit‘ten ayırmanın 

oldukça zor olduğudur45. Kronik osteomiyelitte sık görülen radyolojik bulgular 

trabeküler paternin fokal kaybı, periost reaksiyonu ve yumuĢak doku ĢiĢliği ile 

birlikte seyreden kemik destrüksiyonudur. Akut hematojen osteomiyelitte direk 

grafiler tanıda değersizdir çünkü osteomiyelit‘e ait değiĢiklikler akut evrede direk 

grafi filmine yansımaz. Yine de akut hematojen osteomiyelit vakalarında ayırıcı 
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tanı amaçlı fraktür ya da yabancı cisim varlığı gibi durumları ekarte etmek adına 

direk grafilerin istenmesi faydalı ve gereklidir21. 

2.7.3.2. Bilgisayarlı Tomografi (BT) 

Bilgisayarlı tomografi kortikal kemikteki destrüksiyonu, periost 

reaksiyonunu ve yumuĢak doku değiĢikliklerini iyi gösterdiği gibi; medüller 

kanaldaki küçük gaz odaklarını, kortikal erozyon ya da yıkım bölgelerini, 

enfeksiyon odağı gibi davranan küçük yabancı cisimleri, sinüs traktını ve 

sekestrasyon formasyonunu en iyi gösteren tetkiktir46,47. Bilgisayarlı 

tomografinin kullanımını kısıtlayan en önemli problem, artefaktlı görüntü 

vermesidir. Bilgisayarlı tomografinin özgüllüğü ve duyarlılığı net olarak ortaya 

konamamıĢtır. Manyetik rezonans görüntülemeden(MRG) daha düĢük 

özgüllüğe ve duyarlılığa sahip olduğu bilinmektedir. Osteomiyelit tanısı için 

rutinde BT önerilmemektedir fakat MRG‘nin kullanılamadığı durumlarda ikinci 

seçenek olarak tercih edilmektedir46. 

2.7.3.3. Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) 

Manyetik rezonans görüntüleme, kemik ile yumuĢak doku arasında 

oluĢan apse hattını ve anormal ile normal kemik iliğinin ayırımını iyi göstererek 

akut hematojen osteomiyelitin erken dönemde, ilk 3-5 gün içerisinde, 

tanınmasına olanak sağlar46. Dinh ve arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmada, 

diyabetik ayak ülseri zemininde osteomiyeliti olan hastalarda farklı tanısal 

testlerin özgüllük ve duyarlılığını değerlendirmiĢlerdir. Bu çalıĢmaya göre 

osteomiyelit açısından; 

 Açıkta kalan kemik ya da kemik temas testinin özgüllüğü %91, 

duyarlılığı: %60, 

 Direk grafinin özgüllüğü %68, duyarlılığı: %54, 

 Manyetik Rezonans Görüntülemenin özgüllüğü %79, duyarlılığı 

%90, 

 Kemik sintigrafisin özgüllüğü %28, duyarlılığı %81, 

 ĠĢaretli lökosit sintigrafisinin özgüllüğü %68, duyarlılığı %74 olarak 

bulunmuĢtur. Bu sonuçlara göre osteomiyelit tanısında en güvenilir ve tercih 
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edilmesi gereken tanısal araç MRG‘dir44,45. Manyetik rezonans görüntüleme 

vertebral osteomiyelit vakalarında eğer varsa epidural apseleri, flegmon‘u ve 

spinal kord basılarını da gösterebilmektedir7,46. MRG‘nin kontrendike olduğu 

durumlarda önerilen görüntüleme yöntemi BT‘dir. 

2.7.3.4. Kemik Sintigrafisi 

Radyonüklid sintigrafik çalıĢmalar (üç fazlı kemik taraması, galyumlu 

tarama ve iĢaretlenmiĢ beyaz küre taraması) klinisyenler tarafından osteomiyelit 

tanısında sık kullanılmaktadır.  

1) Üç fazlı kemik taraması yönteminde kemik turnover alanları ve artmıĢ 

osteoblastik aktivite, radyonüklid bir iĢaretleyici (99m-Tc-difosfonat) ile tespit 

edilmeye çalıĢılır. Adından da anlaĢılabileceği üzere testin üç aĢaması vardır:  

 Nükleer anjiyogram ya da kan akımı fazı (enjeksiyondan hemen 

sonraki faz),  

 Kan toplanması fazı (enjeksiyondan sonraki 5 dakika)  

 Kemik fazı (enjeksiyondan sonraki 3 saatlik süre)48  

Kan akımı ve kan toplanması fazlarında yüksek tutulum, fakat kemik 

fazında tutulumun normal olması, selülit varlığı lehine yorumlanmaktadır. 

ÇalıĢmanın bütün fazlarında artan tutulumun görülmesi osteomiyelit olarak 

değerlendirilir49. Direk grafi sonucu normal çıkan eriĢkin hastalarda 3-fazlı kemik 

taramasının duyarlılığı %94, özgüllüğü %95 olarak belirlenmiĢtir48. Tekrarlayan 

cerrahi iĢlemler ve ortopedik implantlara sekonder olarak direk grafi 

değiĢikliklerinin olduğu durumda, 3-fazlı kemik taramasının özgüllüğü anlamlı 

Ģekilde (%10‘dan daha fazla) azalmaktadır7,48.  

2) Galyum taraması galyum-sitrat‘ın akut faz reaktanlarına (transferrin ve 

laktoferrin gibi) bağlanması ve bunlarla birlikte kan akımı yoluyla enfeksiyon 

bölgesine taĢınması esasına dayanır7,48. Bu yöntemde görüntüleme, 

enjeksiyondan 24 saat sonra yapılır. Duyarlılık oranları %25-80, özgüllük ise 

%67 olarak bildirilmiĢtir46. Nöropatik değiĢiklikler, kırık ve neoplaziler de artmıĢ 

tutuluma neden olur.  
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3) ĠĢaretli beyaz küre taramasının orijinal tekniğinde iĢaretleyici olarak 

Ġndium111 kullanılırken,yakın zamanda 99m-Tc-heksametilpropilenamin oksim 

de kullanılmaya baĢlanmıĢtır46. Testte hastanın 50 mL kadar kanı alınır ve daha 

sonra beyaz küre komponenti radyolojik olarak iĢaretlenir.  Bu yöntemin temeli, 

iĢaretlenmiĢ eritrositlerin enflamasyon alanında toplanmasına dayanmaktadır. 

Kemik sintigrafisine oranla bu yöntem, %80-90 daha iyi sonuç vermektedir46. 

Yapılan bir gözlem ve meta-analiz çalıĢmasında, bu yöntemin ekstra-aksiyel 

kronik osteomiyelitler için duyarlılığı %84 iken, aksiyel iskeletteki kronik 

osteomiyelitlerdeki duyarlılığı sadece %21 olarak ölçülmüĢtür50. Bazı 

araĢtırmacılar, Ģüpheli vertebral osteomiyeliti olan hastaları değerlendirmede 

galyum sintigrafi‘nin rolü olabileceğine inanmaktadır7.  

Nükleer çalıĢmaların bir dezavantajı, uzaysal çözünürlüklerinin sınırlı 

olması ve ayak ya da ayak bileği gibi anatomisi kompleks olan bölgelerde daha 

kötü sonuçlar vermesidir46. Bir diğer dezavantaj, yakın zamanda geçirilmiĢ 

travma, cerrahi, dejeneratif eklem hastalığı, malignensi varlığı, Paget hastalığı 

ya da kemiği tutan diğer non-enfeksiyöz inflamatuar hastalıklar nedeniyle bu 

çalıĢmaların yanlıĢ pozitif sonuçlar verebilmesidir48. Vasküler yetmezliği olan 

hastalarda radyolojik iĢaretleyici madde istenen yere uygun Ģekilde 

ulaĢamayacağı için bu tür hastalarda yanlıĢ negatif sonuçlar ortaya çıkabilir ki 

bu da istenmeyen bir durumdur.   

Nükleer çalıĢmaların avantajı ise, prostetik implant varlığında bile 

artefaktların sınırlı olması ve klostrofobik (kapalı yerde kalma korkusu olan) 

hastalarda sedasyon ihtiyacı yaratmamasıdır46. 

2.7.3.5. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) 

Pozitron emisyon tomografisi taramasının osteomiyelit tanısında 

kullanılması ile ilgili birkaç çalıĢma mevcuttur51,52. Bu yöntemin temeli, 

enfeksiyon ve enflamasyon durumlarında artan hücre içi glikoz 

metabolizmasının bir göstergesi olan 18-fluorodeoksiglukoz (18-FDG)‘un 

seviyesinin tayinine dayanmaktadır46. Guhlmann ve arkadaĢları tarafından 51 

hastada yapılan prospektif bir çalıĢma ile PET‘in duyarlılığı %100 ve özgüllüğü 

%97 olarak bulunmuĢtur51.  Yirmi iki hastayı kapsayan baĢka bir araĢtırmada, 
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kronik osteomiyelit değerlendirilmesinde PET‘in duyarlılığı yine %100 olarak 

bulunmuĢtur ancak iki olguda yanlıĢ pozitif sonuca ulaĢılmıĢtır. Bu iki olgudan 

biri tibia kırığı zemininde kaynamama diğeri de osteotomi yapılan bir olgu iken, 

her iki olgunun PET sonuçları osteomiyelit olarak yorumlanmıĢtır53. PET‘in 

kullanımı, bu yanlıĢ pozitiflikler nedeniyle sınırlıdır. Pozitron emisyon tomografisi 

için yanlıĢ pozitiflik veren durumlar cerrahi sonrası ve travmatik yara 

iyileĢmeleri, eklem protezleri ve tümörlerdir. Pozitron emisyon tomografisinin 

kullanımını sınırlayan bir diğer durum da testin sadece bazı hastalarda 

kullanılabilir olmasıdır54.  Pozitron emisyon tomografisi bir nükleer tıp yöntemi 

olduğu için diğer nükleer tıp çalıĢmaları gibi PET‘in de uzaysal rezolüsyonu 

sınırlıdır. Yapılan küçük ölçekli çalıĢmalarda PET‘in güvenilir ve kullanılabilir bir 

yöntem olduğu ortaya konmasına rağmen günümüzde PET‘in osteomiyelit için 

kesin olarak tanımlanmıĢ bir rolü mevcut değildir46. 

2.7.4. Kültür 

Kültürler, özellikle de cerrahi örnek kültürleri, osteomiyelit etken 

mikroorganizmasının tayininde ve doğru antibiyotiğin seçiminde değerli katkı 

sağlamaktadır. Kan kültürleri, özellikle hematojen osteomiyelitlerde pozitif 

saptanabilir. Vertebral osteomiyelitlerde ise kan kültürü pozitiflik oranları %20-

50 arasında bildirilmiĢtir55. Antibiyotik tedavisine baĢlamak için genellikle sinüs 

traktı ya da ülser bölgesi üzerinden yüzeyel kültür alınmaktadır. Ancak sinüs 

traktında üreyen ve kültürde pozitif çıkan etken, genellikle osteomiyelitin gerçek 

etkeni ile aynı olmamaktadır. Kırk kronik osteomiyelit olgusunda yapılan bir 

çalıĢmada hastaların 35‘inde, cerrahi spesmende tek patojen izole edilmiĢtir. Bu 

hastaların sinüs traktı kültürlerinde ise sadece %44 oranında aynı etkene 

rastlanmıĢtır. Olguların bu %44‘lük diliminin yarısında kemik biyopsi kültürü ile 

aynı etkeni barındıran polimikrobiyal üreme varken, diğer yarısında kemik 

biyopsisi ile uyumlu tek mikroorganizma üremesi saptanmıĢtır. Sonuç olarak bu 

çalıĢmaya göre sinüs traktından alınan kültürlerin sadece %22‘si, osteomiyelit‘in 

gerçek etkeni ile aynı sonucu vermektedir56. Bir Fransız çalıĢmasında 

Senneville ve arkadaĢları, kemik biyopsisi ile ayak ülserlerinden alınan 

örneklerin sadece %17,4‘ünün (69 hastanın 12‘si) uyumlu olduğunu 

bildirmiĢlerdir43. Benzer bir oran da Zuluaga ve arkadaĢları tarafından 
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bildirilmiĢtir. Söz konusu çalıĢmada kemik kültürü (kemik biyopsisi, sekestrum, 

kemik iliği ve aspire edilmiĢ subperiostal sıvı) ile kemik-dıĢı kültür (yumuĢak 

dokulardan aspire edilen sıvı, yumuĢak dokular, cerrahi yara, ortopedik 

noktanın orijininden baĢka yerden drene olan sıvılar, sinüs traktından drene 

olan sıvılar) örneklerinde uyum oranı; S aureus için %38, diğer etkenler için 

%19 olarak bulunmuĢtur. Kemik dıĢı kültürlerde yanlıĢ pozitiflik oranı %36, 

yanlıĢ negatiflik oranı ise %36 olarak tespit edilmiĢtir57.Her ne kadar yüzeyel 

kültürler, osteomiyelit etkeni olan mikroorganizmayı göstermede yetersiz olsa 

da, uygun enfeksiyon kontrol ajanlarının seçilmesinde bu kültürlerin de faydası 

olabilmektedir. Özellikle vankomisin-rezistans enterokoklar, MRSA ya da beta 

laktamaz üreten stafilokoklar ya da Gram-negatif bakteriler izole edilmiĢse bu 

bakterilerin birçok ilaca direnç göstermesi nedeniyle bu kültürlerin alınması 

önem taĢımaktadır5.  

2.7.4.1. Kemik Biyopsisi/Kültürü 

Uygun antibiyotik ajanının seçilebilmesi için enfeksiyon etkeni olan 

mikroorganizmanın belirlenmesi gereklidir. Steril teknikle alınan kemik 

örneğinde birden fazla patojen üremesi; histolojik incelemede kemik ölümü 

varlığında ve akut ya da kronik enflamasyon ve onarım hücrelerinin eĢlik ettiği 

durumlarda görülebilir. Bu örneklerde patojen üremesi durumunda ―kanıtlanmıĢ 

osteomiyelit‖ kavramı devreye girer. Osteomiyelitin kanıtlanabilmesi için kemik 

biyopsisine ihtiyaç vardır. Kemik biyopsisi, rutinde her osteomiyelit hastasına 

yapılabilen bir tetkik değildir. Kemik biyopsi kültürü alındığında, kontaminasyon 

nedeniyle yanlıĢ pozitif sonuç, daha önceki antibiyotik kullanımı nedeniyle yanlıĢ 

negatif sonuç, yanlıĢ yerden örnek alınmıĢ olması ya da alınan örneğin ilgili 

mikroorganizmayı üretmek için yeterli olmaması gibi durumlarla karĢılaĢılabilir58. 

Subakut hematojen osteomiyelitteki lezyonların primer kemik tümörlerinden 

ayrılması zor olabilmektedir. Sıklıkla açık biyopsi ve kültür ile tanı konmalıdır. 

Alınan biyopsi histopatolojik olarak da değerlendirilmelidir çünkü bazı 

durumlarda, özellikle de ülserlerin konvansiyonel tedavilere yanıt vermediği 

durumlarda kronik osteomiyelit‘in yassı hücreli karsinom ile komplike olmuĢ 

olma olasılığı vardır59,60.  
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2.8. Osteomiyelitin Tedavisi 

Uygun tedavinin erken baĢlanması morbiditeyi belirgin olarak azaltır. 

Hastaların bir kısmında sadece ilaç tedavisi ile olumlu cevap alınırken; 

bazılarında da ilaç tedavisi ve cerrahi müdahale birbirlerini tamamlayıcı 

tedaviler olarak yapılmaktadır. Maliyeti ve toksisitesi az ancak bakterisidal etkisi 

fazla olan ilaçlar tercih edilmelidir. Apse oluĢumu yoksa ilaç tedavisi baĢarılı 

olabilir. Apse varlığı veya intravenöz tedaviye cevap alınamadığı durumlarda 

cerrahi endikasyon doğar1. 

Akut Hematojen osteomiyelit tedavisi için 5 ilke tanımlanmıĢtır: 

 Apse oluĢmadan uygun antibiyotik etkili olabilir. 

 Antibiyotikler cerrahi debridman gerektiren avasküler doku ve 

apseleri sterilize edemezler. 

 Etkin cerrahi müdahale sonrası yaranın güvenli Ģekilde 

kapatılması ve etkin antibiyoterapi bakterilerin tekrar üremesini önler. 

 Cerrahi esnasında kemik ve yumuĢak dokuların vasküler desteği 

zedelenmemelidir. 

 Cerrahiden sonra antibiyotiklerle tedaviye devam edilmelidir 

Akut hematojen osteomiyelit, IV sıvı tedavisi, uygun analjezikler ve 

ekstremitenin uygun pozisyonda tespiti gibi destek tedaviler uygulanmalıdır. 

Subperiostal veya kemik iliği aspirasyon materyalinin gram boyamasına göre 

antibiyoterapiye baĢlanır. Gram boyama negatifse olası etkene göre ampirik 

antibiyotik tedavisi, IV olarak, baĢlanır. Akut hematojen osteomiyelitte drenaj 

gerektiren apse varlığında ve uygun antibiyotik tedavisine rağmen iyileĢme 

sağlanamaması durumunda cerrahi tedavi endikasyonu vardır1. Ross ve 

arkadaĢları, metafizdeki basit apse görünümündeki lezyonlarda 48 saat 

intravenöz antibiyoterapi tedavisi ve 6 hafta oral antibiyoterapi ile %87 klinik 

baĢarı elde etmiĢlerdir. Hamdy ve arkadaĢlarının 1996‘da, subakut osteomiyelitli 

44 hasta üzerinde yaptıkları çalıĢmalarında konservatif ve cerrahi tedavi 

arasında, sonuçları açısından fark olmadığını bulmuĢlardır. Bu çalıĢmaya göre 

küretaj, dirençli ya da agresif seyirli hastalarda önerilmektedir61. 
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Brodie Apsesi; Alt ekstremitelerin uzun kemiklerinde, özelikle genç 

eriĢkinlerde görülen lokalize subakut osteomiyelittir. Fizisler kapanmadan önce 

en sık metafizer bölge, eriĢkinlerde ise epifizometafizer bileĢke tutulur. Uzun 

süre devam eden lokalize ağrı en sık karĢılaĢılan yakınmadır. Radyografide 

etrafı sklerotik kemik dokusu ile sarılmıĢ bir apse görünümü vardır. Radyolojik 

olarak kemik tümörleri ile karıĢabilmektedir. Hastaların yarısında etken S 

aureus‘tur. Yüzde 20‘sinde ise kültür negatif kalır. Tedavide biyopsi ve küretajla 

birlikte antibiyoterapi yeterlidir1. 

2.8.1. Medikal Tedavi 

Osteomiyelit sağaltımındaki en büyük sorun, enfeksiyon odağında 

bakterisit etki gösterecek antibiyotik konsantrasyonunun sağlanmasının 

güçlüğüdür. Sistemik antibiyotikler, yeterli zaman periyotlarında ve enfekte 

bölgede oldukça etkili konsantrasyonlara ulaĢacak Ģekilde kullanılmaları 

gerekmektedir62. Antibiyotik tedavisine baĢlamadan önce kemik örneğinin 

alınması ve mikroorganizmanın üretilmesi en uygun yaklaĢımdır. Yapılan bir 

çalıĢmaya göre kemik kültürü baz alınarak yapılan antibiyotik tedavisinin, 

diyabetik hastalarda daha iyi sonuç verdiği, bu temelde tedavi verilen olguların 

%56‘sının remisyona girdiği saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada remisyon, antibiyotik 

tedavisi sona erdikten sonra 1 yıl boyunca baĢlangıçtaki enfeksiyon bölgesinde 

ya da yayılım yerlerinde herhangi bir enfeksiyon bulgusunun olmaması olarak 

tanımlanmıĢtır43. Antibiyotikler, kemik dokuya diğer dokulara göre daha zor ve 

yetersiz geçiĢ yaptıkları için yüksek dozda verilmeliler. Saptanan 

mikroorganizmaya etkili antibiyotiğin hem oral hem de parenteral formu 

bulunduğunda, enfekte dokunun cerrahi olarak temizlendiği durumlar dahil 

olmak üzere kısa etki sürelerine rağmen parenteral formun uygulanması 

önerilmektedir45,55 (Tablo 2). Ampirik tedavide MRSA‘ya etki etmesi için 

vankomisin ve Gram-negatiflere etki etmesi için aminoglikozid ajanlardan biri 

kullanılabilir. Antibiyotik tedavisi izole edilen patojene yönelik olarak genellikle 4-

6 hafta süreyle ve intravenöz olarak verilmektedir. Kinolon ya da klindamisin 

ajanlarından biri kullanıldığı zaman intravenöz tedavinin süresi azaltılabilir, 

çünkü bahsedilen ajanların biyo-yararlanımları ve kemiğe penetrasyonları çok 

iyidir.  Kinolon kullanılacak hastaların kalsiyum, magnezyum ve alüminyum 
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kullanmamasına dikkat edilmeli, bu konuda hasta uyarılmalıdır. Çünkü söz 

konusu ajanların birlikte kullanılmaları, antibiyotiğin absorbsiyonunu azaltarak, 

klinik tedavide baĢarısızlığa neden olmaktadır. Bazı uzmanlar S aureus 

osteomiyelitlerinde tedaviye rifampin eklenmesi gerektiği görüĢündedir. 

Rifampin bakterisidal bir ajandır ve biyofilmlere penetre olma özelliğine sahiptir. 

Rifampin, bakterileri çoğalma dönemlerinin dıĢındaki statik evrede 

öldürmektedir63. Stafilokok osteomiyelitlerinde rifampinin bir B-laktam, kinolon 

ya da makrolid grubu antibiyotik ile ve ya vankomisin ile kombine verilmesi, 

kemiği sterilize etmekte daha baĢarılı sonuç verdiğine dair birkaç hayvan modeli 

mevcuttur5. Küçük, randomize kontrollü bir çalıĢmada; stabil ortopedik implant-

iliĢkili metisiline direnç açısından Ģüpheli S aureus enfeksiyonu olan 29 hasta 

üzerinde çalıĢılmıĢ ve bu çalıĢmada baĢlangıç debridmanı takiben 

siprofloksasin + rifampin tedavisinin; siprofloksasin + plasebo tedavisi ile 

karĢılaĢtırıldığında daha iyi sonuç verdiği görülmüĢtür64.  

 

Enfeksiyonun tuttuğu bölge Ġlacın Verilme Yolu     Tedavi Süresi 

 Rezidüel enfekte doku 

kalmamıĢsa (örneğin, 

amputasyon sonrası) 

Parenteral ya da oral 2-5 gün 

 Rezidüel enfekte yumuĢak 

doku kaldıysa (kemik yok) 

Parenteral ya da oral 2-4 hafta 

 

 Rezidüel enfekte 

(yaĢayan) kemik doku 

kaldıysa 

BaĢlangıçta parenteral, 

sonra orale geçiĢ 

4-6 hafta 

 Cerrahi yapılmamıĢ, ya da 

post-op rezidüel ölü kemik 

kalmıĢsa 

BaĢlangıçta parenteral, 

sonra orale geçiĢ 

>3 ay 

Tablo 2: Klinik durumların antibiyotik uygulama yolları ve önerilen tedavi 

Süreleri65 
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Osteomiyelit tedavisinde yüksek doz ve uzun süreli parenteral antibiyotik 

tedavisi gerektiği için, antibiyotiklerin komplikasyonları ve yan etkileri yakından 

izlenmelidir. Bu komplikasyonlar içerisinde uzun yatıĢ ve uzun kateterizasyon 

komplikasyonları olan venöz tromboz ya da kateter-iliĢkili enfeksiyonları saymak 

olasıdır. B-laktam antibiyotikler, 10 günden uzun süreli verildikleri takdirde geçici 

nötropeni tablosuna yol açabilmektedir. Özellikle piperasilin-tazobaktam, uzun 

süreli verildiğinde doz-iliĢkili komplikasyonlar kümülatif (birikimli) Ģekilde 

hastaların 3‘te birinde ortaya çıkmaktadır66.  

Oksazolidinon grubundan bir ilaç olan Linezolid, Gram-pozitif 

mikroorganizmalara (stafilokok, streptokok ve enterokok gibi) karĢı etkinlik 

göstermektedir5. Linezolidin en büyük avantajlarından biri, oral kullanımda 

biyoyararlanımının çok yüksek olmasıdır. 22 hasta üzerinde yapılan retrospektif 

(geriye dönük) bir çalıĢmada, implant-iliĢkili kronik osteomiyelit‘lerin tedavisinde 

cerrahi debridman ve implantın çıkarılmasının ardından Linezolid kullanmanın 

etkili olduğu bildirilmiĢtir67. Bu avantajlarının yanı sıra bir takım dezavantajları 

vardır.   Linezolidin anlamlı derecede kemik iliği toksisitesine ve özellikle uzun 

süreli kullanımlarda periferik nöropatilere yol açtığı belirlenmiĢtir. Bu nedenlerle 

linezolidin kullanımı; vankomisini tolere edemeyen hastalar ile vankomisin-

rezistan enterokoklara sekonder geliĢen osteomiyelitli hastalarla sınırlıdır5,68. 

2.8.2. Cerrahi Tedavi 

2.8.2.1. Genel prensipler 

Kronik osteomiyelitte tedavinin ana prensipleri radikal bir Ģekilde nekrotik 

dokuların temizlenmesi, ölü boĢlukların doldurulması ve uzun süreli etkin 

antibiyoterapidir. Apse oluĢmuĢ akut olgularda ve kronik osteomiyelitlerde 

cerrahi esastır. Amaç sekestr, enfekte ve skar halindeki yumuĢak dokuları 

debride etmek ve iyi bir vasküler yatak oluĢturmaktır. Yetersiz debridman büyük 

bir olasılıkla nükse neden olur. GeniĢ rezeksiyon sonrası kemik ve yumuĢak 

dokuda rekonstrüksiyon gerektiren defektler kalabilir. Ekipte enfeksiyon 

hastalıkları uzmanı ve serbest kas ya da kas-kemik flepleri gerektiğinde 

mikrovasküler giriĢim yapabilen cerrahın bulunması gerekir. Kemik defektinin 
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olduğu durumlarda serbest fibula grefti ve ilizarov prensipleri ile kemik 

transportu planlanabilir24. 

Sistemik uygulamalarda toksik etkileri ortaya çıkabilen antibiyotiklerin 

özellikle enfeksiyon sahasında yüksek konsantrasyonlara ulaĢmasını sağlamak 

için lokal antibiyotik uygulamaları ve taĢıyıcı sistemler geliĢtirilmiĢtir. Bunlar 

kemik çimentosu, kemik greftleri, alçı, polilaktat ve poliglikolat membranlar, 

kalsiyum sülfat, kalsiyum fosfat, hidroksiapatit, amiloz-niĢasta implantları gibi 

taĢıyıcılardır69,70. Bir rat osteomiyelit çalıĢması, sistemik teikoplanin tedavisine 

ek olarak fusidik asit içeren kemik çimentosu uygulamasının, tek ajan 

kullanılmasına kıyasla enfeksiyonun daha fazla baskılandığını göstermiĢtir71. 

Biyobozunur olan taĢıyıcı sistemler daha sonra çıkarılmaları gerekmediği için 

daha avantajlıdırlar. Günümüzde antibiyotik salınımını kontrol eden biyobozunur 

taĢıma sistemleri üzerinde çalıĢmalar sürmektedir. 

Günümüzde kronik osteomiyelitli hastalarında önerilen cerrahi iĢlemler; 

uygun drenaj ve tüm enfekte dokunun debride edilmesi, ölü boĢluğun 

doldurulması, yaranın tam olarak kapatılması ve enfekte olmuĢ kırığın stabilize 

edilmesini içermektedir5.  

2.8.2.2. Debridman 

Debridman, kronik osteomiyelitte ciddi ve sabırla yapılması gereken bir 

tedavidir. Yetersiz debridman hastalığın nüks etmesinin önemli nedenidir. 

Debridman yapılırken ölü kemik ve yumuĢak doku tamamıyla debride 

edilmelidir72. Debridmanın amacı geride canlı ve sağlıklı doku kalana kadar tüm 

enfekte ve nekrotik dokuların ortamdan uzaklaĢtırılmasıdır. Tüm implantlar, tüm 

eski sütur materyalleri ve tüm sinüs traktları çıkarılmalıdır. Kemik debridmanı 

noktasal kanama görülünceye kadar (Paprika iĢareti) yapılır. Diyafiz 

intramedüller olarak oyulur, metafiz için yüksek hızlı burr kullanılabilir. Bununla 

beraber, tüm nekrotik dokular yeteri kadar debride edildiği zaman bile, geride 

kalan doku yatağı hala kontamine olarak değerlendirilmelidir73,74. Yapılan 

debridmanın sınırlarını kısıtlayan anatomik yapılar; sağlıklı kemik, nörovasküler 

yapılar ve kemiğin stabilitesinin bozulmasıdır. Yapılan debridman aĢırı korteks 

kaybına yol açıyorsa postoperatif atel kullanılmalıdır. Debridman sonrası 
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dokularda defekt oluĢmuĢsa kemik ve yumuĢak dokuların uygun bir Ģekilde 

rekonstrüksiyonu gerekebilir75. 

2.8.2.3. Kemik Defektlerinin Rekonstrüksiyonu ve Ölü BoĢluk 

Tedavisi 

Yeterli debridman geride ―ölü boĢluk‖ olarak adlandırılan geniĢ bir kemik 

defekti bırakabilir. Bu boĢluk kötü kanlandığı için, potansiyel bir problem ve 

osteomiyelitin nüksü için yatkınlık yaratan bir durumdur. Debridman sonrası 

oluĢan ölü boĢluğun uygun tedavisi, kemiğin bütünlüğünün sürdürülmesi ve 

hastalığın sona erdirilmesi için gereksinimdir. Ölü boĢluk tedavisinin amacı, ölü 

kemik ve skar dokusunun yerine canlı kanlanan dokuların konmasıdır. Örneğin 

serbest vaskülarize kemik grefti, ölü boĢluğun doldurulması için iyi bir 

seçenektir. Bu greftler genellikle ilium veya fibuladan elde edilirler. Lokal doku 

flepleri veya serbest flepler de ölü boĢluk doldurulması için kullanılabilirler74,76.  

2.8.2.3.1. Açık Kemik Greftlemesi 

Kronik osteomiyelit tedavisinde baĢka bir yöntem olan açık kemik 

greftleme tekniğini ilk kez Papineau ve arkadaĢları 1991 yılında tanımladılar. 

Yeterli debridman sonrası kemiksel defekt bölgesine yerleĢtirilen otojen 

kansellöz kemik greftlerinin hızla vaskülarize olup enfeksiyona dirençli ortam 

oluĢturdukları öne sürülmektedir Bu tedavi protokolünde ayrıca uzun süre 

antibiyotik tedavisi yer almaktadır77. Panda ve arkadaĢları 1998‘de, 41 kronik 

osteomiyelitli hastanın tedavisinde Papineau tekniğini kullanarak %89 basarı 

bildirmiĢlerdir78. Papineau ve arkadaĢlarının tedavisine ek olarak son 

zamanlarda hem kemik hem de yumuĢak doku iyileĢmesine yardımcı olan 

kapalı vakum destekli tedavinin sonuçları baĢarıyı arttırmıĢtır79. 

2.8.2.3.2. YumuĢak Doku Transferleri 

Kronik osteomiyelitin tedavisinde debridman sonrası oluĢan ölü boĢluğu 

doldurmak için lokal kas flebinden, vaskülarize saplı mikrovasküler serbest 

dokuya kadar değiĢen yumuĢak doku transferleri yapılabilir. Flebin yaĢaması ve 

oluĢan doku defektinin doldurulması açısından debridman çok iyi yapılmalıdır. 

Transfer edilen kas grubunun kanlanmasının iyi olması ve bu iskemik alanın 
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daha canlı bir doku ile doldurulması enfeksiyonu geriletir. Kan akımının 

artırılması, konağın savunma mekanizmaları için olduğu kadar; antibiyotiğin 

ulaĢması ve kemik ile yumuĢak dokuların iyileĢmesine de katkı yapar. Bu 

tekniğin baĢarı oranları literatürde % 66-100 arasında bildirilmektedir1. 

Necmioğlu ve arkadaĢları, kronik femur osteomiyelitli 6 hastayı 

oluklaĢtırma ve vastus lateralis kas flebi yerleĢtirme yöntemiyle tedavi etmiĢler 

ve bu tedavide % 80-90 oranında baĢarı oranı elde ettiklerini bildirmiĢlerdir. 

Yazarlar, bu tekniğin baĢarılı olduğunu fakat geliĢtirilmesi gerektiğini 

önermiĢlerdir80. 

Mikrovasküler doku transferlerinde miyokütan, osseöz ve osteokütan 

flepler kullanılabilir. BaĢlangıçta debridman yeterli yapılırsa flep sağlıklı bir 

ortama yerleĢir, bu da iĢlemin baĢarısına yardımcı olur. Tibiada segmental 

kemik kayıpları için serbest fibula grefti kullanılabilir. Eğer kronik osteomiyelit 

hem tibia hem de fibulada segmental kemik kaybına yol açtıysa serbest fibula 

grefti sonuçları iyi değildir. Bu durumda amputasyon veya ilizarov tekniği tavsiye 

edilir1. 

2.8.2.4. Polimetilmetakrilat Antibiyotikli Boncuk Zincirleri  

Antibiyotik emdirilmiĢ akrilik boncuklar ölü boĢluğun sterilizasyonu ve 

geçici olarak doldurulması için kullanılabilirler. Bu boncuklar genellikle 2-4 hafta 

içerisinde çıkarılıp, yerlerine kansellöz kemik greftleri konur. Bu boncuklarda en 

çok kullanılan antibiyotikler sefazolin, moksalaktam, sefotaksim, tobramisin, 

gentamisin, vankomisin, teikoplanin ve tikarsilindir76,81. Bu tedavi yönteminin 

temeli, antibiyotiğin minimum inhibitör konsantrasyonun çok üzerinde lokal 

olarak salınımına dayanmaktadır. Bu yöntemin kullanılmasının önemli 

nedenleri; sistemik antibiyoterapinin yol açabileceği toksisiteden kaçınma ve 

kanlanması iyi olmayan kemiksel alanlarda lokal olarak çok yüksek antibiyotik 

konsantrasyonunun sağlanmasıdır1. Bu uygulama ile lokal antibiyotik 

konsantrasyonunun sistemik uygulamaya göre 200 kat fazla olduğu 

gösterilmiĢtir. Kısa dönem (10 gün), uzun dönem (90 gün) ve kalıcı uygulama 

gibi değiĢik Ģekillerde uygulanabilir24.  
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Polimetilmetakrilat boncuklarının üretimi esnasında ekzotermik reaksiyon 

nedeniyle ısıya dayanıksız antibiyotikler kullanılamazlar. Bu husus 

eklenebilecek antibiyotik sayısını kısıtlamaktadır. Örneğin aminoglikozidler, 

penisilinler ve sefalosporinler PMMA‘a eklenebilir iken, florokinonlar, tetrasiklin, 

polimiksin-B eklenemezler1. Polimetilmetakrilat gibi materyaller, antibiyotik yüklü 

olmalarına rağmen, glikokaliks üreten bakterilerin odağı olabilirler. Bu 

bakterilerin yapıĢması biofilm oluĢumuna ve bakteriyel kolonizasyona neden 

olduğundan, PMMA boncuklarının çıkarılması Ģarttır82. Biyobozunur sistemlere 

yüklenen antibakteriyel ajanların tümü belirli bir periyotta açığa çıkarken, PMMA 

sistemlerde sadece %25 kadarı salınır. 

2.8.2.5. Biyobozunur Antibiyotik TaĢıyıcı Sistemler  

Bu taĢıyıcı sistemlerin kullanımı ile özellikle zayıf damarlı dokularda, 

yumuĢak doku ve kemikte sistemik antibiyotik uygulamasına göre daha yüksek 

antibiyotik konsantrasyonu elde edilebilir. Ayrıca sistemik olarak verilen 

antibiyotiklerden daha az düzeyde serum konsantrasyonu oluĢur ve bu da daha 

az toksisiteye yol açar83.    

Biyobozunur sistemler kullanıldığında ikinci bir materyal çıkarma 

operasyonuna gerek yoktur. Üstelik biyolojik olarak parçalanabilen maddelerin 

bazıları kalsiyum içerir, böylece yeni kemik oluĢumuna da katkı yapabilir84. 

Biyobozunur taĢıyıcı sistemler içerisinde Kollajen yumağı en sık kullanılan 

antimikrobiyal taĢıyıcı sistem olmasına rağmen en kısa antibiyotik salınım 

süresine sahiptir. Günümüzde karma taĢıyıcıların geliĢtirilmesi yönünde 

çalıĢmalar yapılmaktadır. Bu taĢıyıcıların lokal antibiyotik salınımının yanı sıra 

yeni kemik formasyonunu uyarma ve/veya iskeletal destek oluĢturmaları arzu 

edilmektedir85. 

2.8.2.6. Ġlizarov Tekniği 

Enfekte kaynamamıĢ kırıklarda ve kronik osteomiyelit tedavisinde ilizarov 

tekniği önemlidir. Bu teknik, osteomiyelitli kemik dokusunun radikal 

rezeksiyonunu ve yerine yeni sağlıklı kemik dokusu oluĢması temeline dayanır. 

Kemikte oluĢan uzunluk kaybı için ilizarov sistemi üzerinden uzatma ya da 
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sağlıklı kemik segmentinin transferiyle defekt giderilmesi sağlanır. Hastalıklı 

alanın distal ya da proksimal ucundaki normal kemikte osteotomi yapılır. 

Kaynama sağlanana kadar kemik transportu gerçekleĢtirilir. Bu tekniğin 

dezavantajları solid kaynama sağlanana kadar zamana ihtiyaç duyulması ve 

teknikle iliĢkili komplikasyonların sık olmasıdır86. 

2.8.2.7. Kapalı Emme Drenleri 

Bu sistemde, enfeksiyon alanına yüksek volümde antibiyotikli sıvı 

verilerek enfekte kemiğin yıkanması temeline dayanır. Bu sistem anaerobik ve 

gram negatif enfeksiyon geliĢme olasılığı ve sistemde tıkanmalara neden 

olması nedeniyle en fazla 3 hafta kullanılmalıdır. Antibiyotiğin giriĢine ve 

çıkısına izin veren kapalı emme sistemi, ortama hidrofilik gram negatif 

organizmalar gibi yeni bakteriler taĢıyabilmektedir. Bu nedenle terk edilmeye 

baĢlanmıĢ bir yöntemdir87. 

2.7.2.8. Amputasyon 

Osteomiyelit tedavisine cevapsız kalan enfeksiyonun ve geliĢen bir 

sistemik komplikasyonun (Örneğin Amiloidoz) hayatı tehdit ettiği, genel durum 

bozukluğu olan hastalar veya aĢırı yumuĢak doku ya da kemik stok kaybı olan 

hastalarda amputasyon uygulanabilir88,89. Gustilo‘ya göre; 1) tibiada aktif akıntılı 

kronik osteomiyelitle beraber, duyusu olmayan bir ayağın bulunması, 2) geniĢ 

bir alanda kemiğin açıkta olduğu, akıntılı kronik osteomiyelitle beraber ayakta 

sertlik bulunan, arteriyel dolaĢım yetersizliğinden dolayı lokal veya serbest flebin 

uygulanamaması, 3) çok sayıda baĢarısız cerrahi giriĢimin denendiği ve 

hastanın da amputasyon istediği durumlarda amputasyon endikasyonu vardır90. 

Bazen osteomiyelite malign bir lezyon eĢlik etmekte veya fistüldeki epitelden 

malign dejenerasyon geliĢebilmektedir. Bu tür olgularda tercih genellikle 

amputasyondur. Osteomiyelite en sık eĢlik eden malign tümör yassı epitel 

hücreli karsinomdur91. Retikulum hücreli sarkom ve fibrosarkom diğer sık 

rastlanan malign tümörlerdir. Arteriyel yetmezlik, majör sinir paralizileri, eklem 

kontraktürleri ve eklem sertliği gibi ekstremitenin fonksiyonel kullanım 

kapasitesinin çok azaldığı olgularda da amputasyon endikasyonu vardır1. 



37 
 

2.8.2.9. Hiperbarik Oksijen Tedavisi  

Hiperbarik oksijen (HBO2) tedavisinin kronik osteomiyelitteki etkinliği tam 

olarak kanıtlanmamıĢtır. Teorik olarak yüksek oksijen basıncı kanda ve 

dolayısıyla kemik dokusundaki oksijen konsantrasyonunu arttırır ve osteoblastik 

ile osteoklastik aktivitenin optimizasyonu ile osteogenezin artıĢına yol açar. 

Hiperbarik oksijen tedavisi sadece geleneksel tedavi yöntemlerine yardımcı 

tedavi (adjuvan) olarak tavsiye edilebilir. ÇözünmüĢ oksijenin; antihipoksik, 

antiödematöz, antitoksik ve antibakteriyel etkisi öne sürülmektedir92. 

2.9. Komplikasyon 

Osteomiyelitin medikal ve cerrahi tedavi yöntemlerinin baĢarılı olmaması 

enfeksiyonun nüksüne yol açar. Tedavi gecikmiĢse osteomiyelit yüzeyel 

olandan derin hastalığa ya da Cierny - Mader evre 1 ya da 2'den, evre 3 ya da 

4'e ilerler ve böylece ortadan kaldırılması çok daha güç hal alabilir. Çocuklarda 

akut hematojen osteomiyelit komĢu eklemlere yayılabilir ve septik artrit 

oluĢturabilir. EriĢkinlerdeki vertebral osteomiyelit tedavisiz bırakılırsa epidural 

boĢluğa uzanım ya da kolumna vertebralis dengesinin bozulması ile paraliziyi 

de içeren nörolojik sekellere yol açabilir. Uzun süren osteomiyelitin nadir 

komplikasyonları arasında amiloidoz, kronik fistül yerinde yassı hücreli karsinom 

ya da osteojenik sarkom gibi primer kemik maligniteleri yer alır. Osteomiyelit 

zemininde malignans geliĢme oranı %1‘den az bildirilmektedir. Genellikle bunun 

habercisi fistül ağzında akıntı ve ağrının artmasıdır. Kanser kuĢkusu durumunda 

sinüs yolunun derin kısmı dahil fistül kanalı tamamen çıkarılmalıdır93. 

2.10. Prognoz 

Komplikasyonsuz akut hematojen osteomiyelitli hastaların erken tedavi 

sonuçları iyidir. Bu hastalarda prognoz; etken organizma, tedaviden önceki 

belirtilerin süresi, hastanın yaĢı ve antibiyotik tedavisinin süresi gibi faktörlerle 

iliĢkilidir. Akut hematojen osteomiyelit tedavisi gören hastalarda %10 ile %20 

oranında nüks gözlenir94. Nüks, eriĢkin hastalar, gereken süreden daha kısa 

süre tedavi alanlar ve Gram negatif organizmalara bağlı hematojen osteomiyeliti 

olan hastalarda daha yüksektir95. Tekrarlayan enfeksiyonu olan hastaların 
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sadece %50'si cerrahi debridman ve 4-6 haftalık intravenöz antibiyotik ile 

iyileĢtirilebilir. Akut hematojen osteomiyelit, kronik enfeksiyon geliĢmesini 

önlemek için etkin bir Ģekilde ve yeterli süre tedavi edilmelidir8. 

Vertebral osteomiyelitte erken tanı ile birlikte yeterli ve uygun tedavi 

verilirse prognoz genellikle iyidir. Bu hastalarda mortalite %5-7 ve kalıcı 

nörolojik hasar %7-12 oranında bildirilmiĢtir. Hastaların %80 ile %90'ının 

sadece antibiyotik tedavisi veya cerrahi eklenmesi ile sorunsuz olarak 

iyileĢebilirler96,97. 

Uygun kemoterapiyle iskelet tüberkülozunun prognozu iyidir. Vertebra 

dıĢı tutulum olan olgularda deformite ve tutulan eklemde fonksiyonel bozukluk 

sonucu sekel geliĢimi sıktır. Bu hastaların çoğunda kemoterapiye ek cerrahi 

gereksinimi yoktur98. Omurganın tüberküloz enfeksiyonunun en ciddi 

komplikasyonları menenjit ve parapleji gibi merkezi sinir sistemi tutulumlarıdır. 

2.11. Vankomisin 

Bu çalıĢmada, biyobozunur sistemin salınacak antibiyotiği olarak seçilen 

vankomisin, 1958 yılında kullanıma giren trisiklik glikopeptid yapıda bir 

antibiyotiktir99. Vankomisin, mide-barsak kanalından absorbe edilmez, sistemik 

enfeksiyonların tedavisi için sadece parenteral (intravenöz) kullanılır. Ağızdan 

sadece, Clostrium difficile veya stafilokoklara bağlı enterokolitlerde barsakta 

lokal etki oluĢturmak için kullanılır. Bunun dıĢında, sistemik enfeksiyonların 

tedavisi için vankomisinin oral formülasyonu yoktur100,101. Vankomisin 

farmakokinetik özellikleri arasında, oral absorbsiyonun son derece düĢük 

olması, presistemik metabolizmasının olmaması, plazma yarılanma ömrünün 5-

11 saat arasında olması ve plazma proteinlerine bağlanma oranının %50 olması 

sayılabilmektedir99. Vankomisinin parenteral yoldan (i.v.) kullanım dozu, 

eriĢkinler için 6 saatte bir 500 mg veya 12 saatte bir 1 g iken, çocuklarda 6 

saatte bir uygulanması gereken ilaç dozu 10 mg/kg‘dır99.  

2.12. Siyanoakrilat 

Bu çalıĢmada vankomisin partiküllerini tutan ve lokal yavaĢ salınımını 

sağlayan materyal olarak kullanılan N-butil-2-siyanoakrilat (NBCA, N butyl 
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cyanoacrylate); biyobozunur, hemostatik, alerjen olmayan ve geniĢ klinik 

kullanım alanı olan bir doku yapıĢtırıcısıdır. Sık kullanım alanları, arteriyovenöz 

malfarmasyonlar, arteryal anevrizmalar, retinal rüptür, korneal perforasyon, cilt 

yaralanmaları ve cilt grefti alınan bölgelerdir. Aynı zamanda kolloidal ilaç 

taĢıyıcılarında ilaç nanopartiküllerinin etrafında ince bir duvar oluĢturması için 

kullanılmaktadır. Siyanoakrilatın katılaĢması hafif bir ekzotermik reaksiyonla 

gerçekleĢir. YaklaĢık katılaĢma süresi 1-5 dakika arasındadır. Bu süreyi 

etkileyen en önemli faktör ortam nemidir. Biyolojik olmayan ortamda 

siyanoasetat ve formaldehite hidrolize olur. Biyolojik ortamda CO2 ve az 

miktarda siyanoasetata parçalanır. NBCA‘ın son ürünleri ya idrarla ya da 

feçesle yaklaĢık 1 yılda atılır. Siyanoakrilatın en önemli yan etkisi lokal 

inflamatuar yanıt oluĢturmasıdır. Bu etki siyanoakrilatın parçalanma miktarı ile 

doğru oranlıdır. N-butil-2-siyanoakrilat yeni bir formülasyon olup, siyanoakrilatın 

eski formlarına göre daha uzun alkil zinciri içerir. Buna bağlı olarak eski formlara 

göre daha uzun olan 2-4 aylık yarı ömrü vardır. Eski kısa alkil zincirli formlara 

göre daha az lokal inflamatuar yanıt oluĢturması avantajıdır. N-butil-2-

siyanoakrilat ticari olarak 0,5 ml steril tüplerde satılmaktadır2.  

2.13. Jelatin Sünger 

Bu çalıĢmada biyobozunur lokal ilaç salınım sisteminin çatı iskelesi 

olarak kullanılması planlanan spongostan doğal kaynaklardan elde edilen, 

jelatin sünger yapısında, lokal hemostatik ajan olarak geniĢ klinik kullanımı olan 

bir üründür. Bu materyalin Ġn vivo olarak iyi tolere edilebildiği ve yara 

iyileĢmesini bozmadığı bildirilmektedir. Daha önceki çalıĢmalarda spongostan 

uygulanan olgularda üçüncü gün parçalanma ve lökosit infiltrasyonu oluĢtuğu 

saptanmıĢ. Ġkinci haftada spongostanın parçalara ayrıldığı fark edilmiĢ. 

Dördüncü haftada küçük kalıntılar dıĢında spongostanın büyük kısmının 

bozunduğu ve altıncı haftada ise materyalin tamamen yok olduğu 

saptanmıĢtır102,103. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Etik Kurul Onayı 

ÇalıĢma Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan onay 

alındıktan sonra (17.01.2011 tarih ve 2010/04 sayılı onay belgesi ) Mersin 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Tıp AraĢtırma Merkezinde yapılmıĢtır. 

3.2. Deney Hayvanları ve Deneyin Yapıldığı Ortam 

Bu çalıĢma Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi bünyesinde bulunan 

deneysel Tıp AraĢtırma merkezinden alınan 75 adet (200 – 240 mg ağırlığındaki 

1 – 1,5 yaĢ arası) Sprague-Dawley albino cinsi diĢi ratlar ile yapılmıĢtır. 

ÇalıĢmaya baĢlamadan önce tüm ratlar standart laboratuar kafeslerinde 1 – 2 

hafta standart laboratuar diyeti ve su eriĢimi altında 12 saatlik gündüz/gece 

döngüsü, 22 – 250 oda sıcaklığında tutulmuĢtur. ÇalıĢma sürecinde ratlara 

uygun yem ve sınırsız su verilmiĢtir. 

3.3. ÇalıĢma gruplarının planlanması  

Bu çalıĢmada rutin klinik uygulamalarda sık baĢvurulan osteomiyelit 

tedavi protokollerinin geliĢtirdiğimiz lokal biyobozunur vankomisin taĢıyıcı sistem 

ile rat osteomiyelit modelindeki etkilerinin karĢılaĢtırılması planlandı. Bu amaçla 

3 çalıĢma grubu düĢünüldü. Her üç grupta rutin klinik uygulama algoritmasını 

taklit edecek Ģekilde tespit materyali çıkarılması ve enfekte alanın debridmanı 

planlandı. Üç gruptan ilkinde sistemik vankomisin uygulanması, ikincisinde hem 

sistemik vankomisin hem de lokal taĢıyıcı sistemin uygulanması ve 

üçüncüsünde lokal taĢıyıcı sistemin uygulanması uygun görüldü (Tablo 3). Rutin 

klinik uygulamalarda debridman artı parenteral antibiyotik uygulaması dıĢında 

sıkça baĢvurulan diğer yöntem lokal PMMA taĢıyıcı sistemlerin uygulanmasıdır. 

Bu yöntemde kullanılan taĢıyıcı sistemin biyobozunur olmaması ve çıkarılma 

gereksinimi nedeniyle geliĢtirdiğimiz biyobozunur sistem ile yöntem açısından 

kıyaslanamayacağı düĢünüldü ve bu yönden bir planlama yapılmadı. 

Planladığımız çalıĢma üç ana aĢamayı kapsamaktaydı. Bu aĢamalar; 

osteomiyelit modeli oluĢturma, osteomiyelit oluĢumunun tayini ile tedaviye 

baĢlama ve deneklerin sakrifikasyonu, örnek alma ve sonuçların 
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değerlendirilmesiydi. Her çalıĢma grubundaki deneklerin yarısının 18. gün diğer 

yarısının 28. günde sakrifiye edilmesi ve alınan kemik doku ile kan örneklerinde 

mikrobiyolojik yönden tedavi yöntemlerinin etkinliği, doku vankomisin düzeyi ve 

vankomisinin olası yan etkisi açısından serum kreatinin düzeylerinin 

araĢtırılması planlandı. 

3.4. Osteomiyelit OluĢturmak için Kontamine Yabancı Cisimlerinin 

Hazırlanması 

Osteomiyelit modeli oluĢturmak için kullanılan S aureus suĢu kan 

kültüründe MRSA üremesi olan enfektif endokardit hastasından elde edilmiĢtir. 

Kalp kapak replasmanı yapılan hastanın kalp kapağından da aynı MRSA 

suĢunun üremiĢ ve bu suĢ enfektif kabul edilerek çalıĢmamız için ayrılmıĢtır. 

SuĢ yeniden canlandırma sonrası spektrofotometrede 2 Mcfarland‘lık 

solüsyonlar Ģeklinde hazırlandı. ÇalıĢmada kullanılan 1,5 mm‘lik Kirschner (K) 

telleri, solüsyon hazırlanmadan bir gün önce her biri 1 cm uzunluğunda 

kesilerek uçları büküldü. Sterilize edilerek hazır hale getirilen K telleri (Resim 1) 

üzerinde biofilm oluĢması için 18 saat süresince MRSA suĢ solüsyonu 

içerisinde bekletildi. Bu sürenin sonunda teller fosfat tamponuna alındı. Fosfat 

tamponunun temel amacı üzerinde biofilm oluĢan yabancı cismin çevresindeki 

asit baz dengesini sağlamak ve ortamı fizyolojik sınırlarda tutarak, bakteriler için 

uygun üreme ortamının sürekliliğini sağlamaktı71,104.  
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Resim 1: Yabancı cisim olarak kullanılan hazırlanmıĢ K telinin görünümü 

3.5. Lokal Biyobozunur Vankomisin TaĢıyıcı Sistemin Hazırlanması 

Deneyde kullanılacak olan lokal biyobozunur taĢıyıcı sistem in vivo yerleĢtirme 

planlanan bir gün önce steril ortamda hazırlandı ve sterilite uygulama sonlanana 

kadar korundu. Üretilecek olan sistemin çatı iskelesi olan jelatin sünger 

(GelSpon-P, Eucare Pharmaceuticals, Ġndia) orijinal olarak 80x50x10 mm 

ölçülerindeydi. Bu sünger, bistüri ile kesilerek, 5 adet 50x10x2 mm ölçülerinde 

Ģeritler elde edildi. Hazırlanan her Ģeride yüklenecek olan 200 mg vankomisin ( 

Vankomisin HCL, Orna, Germany) hassas terazide steril olarak ölçüldü. Steril 

petri kapları içerisinde 200 mg‘lık vankomisin, 2 ml hacmindeki siyanoakrilat 

(Histoacryl, Aesculap, Tuttlingen, Germany) ile karıĢtırılıp, hamur kıvamına 

getirildi. Bu hamur,  sünger Ģeridinin 50x10 mm‘lik geniĢ olan her iki yüzeyine, 

mümkün olduğu ölçüde homojen konsantrasyonda yayılacak Ģekilde sürüldü ( 

Resim 2). Bu Ģekilde salınım sisteminde kullanılan vankomisin ve siyanoakrilat 

miktarları daha önceki çalıĢmamızda kullanılan ve en uzun süre salınım 

sağladığı belirlenen gruptaki miktar düzeyinde ayarlandı2. Hazırlanan taĢıyıcı 

sistem Ģeritleri, 10 mm olan yanlarından ikiye bölünerek, iki adet 50x5x2 mm‗lik 

eĢit parça elde edildi. Bunlar da 50 mm olan yanlarından 5 eĢit parçaya 

bölünerek 5‘er adet 10x5x2 mm‘lik Ģerit elde edildi. Bu Ģeritler de 4‘er eĢit 

parçaya bölündü ve sonuç olarak 200 adet 2.5X5X2 mm‘lik küçük parça elde 
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edildi (Resim 3). Uygulama esnasında her denekte mümkün mertebe eĢit 

düzeyde vankomisin ve siyanoakrilat miktarı yerleĢtirmek için bu parçalardan 

rastgele seçilen 4‘er adedin yerleĢtirilmesi planlandı. Bu parçalar rat modelinde 

kullanılacak zamana kadar steril petri kaplarında saklandı. 

 

Resim 2: 50x10x2 mm ölçülerde hazırlanmıĢ spongostan ve üzerine homojen 

dağıtılmıĢ olan siyanoakrilat 

 

Resim 3: En küçük parçanın (2,5x5x2 mm) görünümü 
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3.6. Osteomiyelit modeli oluĢturma 

Ratlara, 10 mg/kg Ksilazin hidroklorur ( Rompun®, Bayer, Türkiye ) ve 90 

mg/kg ketamin (Ketasol®, Ġnterhas, Türkiye) intraperitoneal verilerek, genel 

anestezi uygulandı. Uygulamadan 5 dakika sonra ilk ilaç verilen rattan 

baĢlanarak cerrahi aĢamaya geçildi. GiriĢimler esnasında ratların solunumu 

yetmezliğe girme yönünden aralıklı olarak kontrol edildi. Ratlar 20 x 20 cm lik 

tahta zemin üzerine yatırılarak sadece sol ayağı serbest kalacak Ģekilde diğer 

uzuvları bantlandı. TıraĢ edilen sol bacakları povidon iyodin ile boyandı ve steril 

delikli örtü ile örtülerek cerrahi iĢleme geçildi (Resim 4). 

 

 

Resim 4: Steril boyanıp örtülerek hazır hale getirilen ratın sol bacağının 

görünümü 

Sol diz orta hat cilt kesisi yapıldı ve patellar tendon lateralinden girildi 

(Resim 5). Tibia proksimal metafizine (tuberistas tibia üzerinden) 2,2 mm 

matkap ucu ile girilerek, 10 mm derinliğine kadar oluk açıldı ( Resim 6). 
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Resim 5: sol diz orta hat kesisi 

 

 

Resim 6: Tibia proksimalinin drillenmesi 
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Daha önceden hazırlanmıĢ olan K telleri açılan oluğa yerleĢtirildi (Resim 

7 – Resim 8). Cilt 3.0 ipek ile dikilerek ameliyat sonlandırıldı (Resim 9). Birinci 

aĢamanın ardından ilk gün iki rat eksitus oldu.  

 

Resim 7: Önceden hazırlanan K tellerinin kemiksel oluğa yerleĢtirilmesi 
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Resim 8: Kemiksel oluğa yerleĢtirilmiĢ yabancı cismin görünümü 

 

 

Resim 9: Sutürasyon sonrası görüntü 
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3.7. Osteomiyelit tayini ve tedaviye baĢlama 

Deneklerde anestezi ve cerrahi stresi azaltmak amacıyla; osteomiyelit 

oluĢumunu tayin etmek için örnek alma, klinik uygulamaları taklit edecek Ģekilde 

tespit materyalini çıkarma, debridman ve lokal antibiyotik salınım sistemini 

yerleĢtirme iĢlemleri tek seansta yapıldı. Ġkinci aĢama öncesi tüm hayvanlarda 

osteomiyelitin oluĢup oluĢmadığı bilinmediğinden denekler kafeslerden rastgele 

alınarak, çalıĢma gruplarına (Tablo 3) dahil edildi. Rastgele alınan ilk 23 rat 

sistemik vankomisin (SV), sonraki 25 rat sistemik+lokal vankomisin (SL) ve son 

25 rat lokal vankomisin (LV) grubuna dahil edildi. Osteomiyelit tayin iĢleminden 

sonra osteomiyelit oluĢmayan ratların çalıĢma dıĢı bırakılması planlanmıĢtı. 

Ancak tüm ratlarda osteomiyelit oluĢması üzerine hiç bir rat çalıĢma dıĢı 

bırakılmadı. Kafeslerden rastgele alınan ve numaralandırılan ratlara 10mg/kg 

Ksilazin hidroklorur (Rompun®, Bayer, Türkiye) ve 90 mg/kg ketamin (Ketasol®, 

Ġnterhas, Türkiye) intraperitoneal uygulanarak genel anestezi sağlandı. 

Deneklerin sol dizleri tıraĢlandı, batikon ile boyandı ve steril delikli örtü ile 

örtüldü. Önceki kesisi kullanılarak, yerleĢtirilmiĢ olan K telleri, bulunduğu 

takdirde çıkartıldı (Resim 10). Osteomiyelit varlığını belirlemek için çıkarılan K 

telleri ya da debridman materyali kültür çalıĢması için kanlı agara kondu (Resim 

11).  

 

Resim 10: 1. AĢamada konan K telinin çıkartılması 
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Resim 11: Kanlı agar görüntüsü  

Osteomiyelit tedavisinin temel ilkesindeki gibi enfekte ve ölü dokuların 

debridmanı amacıyla K tellerinin çıkartılması ve debridman amaçlı bu bölgenin 

2.2 mm‘lik matkap ucu ile drillenmesi planlandı. Olguların 11‘inde K tellerinin 

çıkarılması mümkün olmadı. Bunun nedeni, açılmıĢ olan oluk çapının K teli 

çapından büyük olması ve posterior tibial korteksi delinen ratlarda K telinin, ucu 

eğimli olmasına rağmen, derine ilerlemesi ve görünür halden çıkmıĢ olması 

olarak düĢünüldü. Kirschner teli çıkartılamayan ratlar bulundukları gruplardan 

çıkartılmadı ve planlanan tedavi protokolüne sadık kalarak haklarındaki iĢlemler 

sürdürüldü. Ancak sonuçların değerlendirme aĢamasında mikrobiyolojik 

belirleyiciler yönünden çalıĢma dıĢı bırakılırken, doku vankomisin düzeyi ve 

kreatinin değerleri açısından gruplara dahil tutuldu. Bunun nedeni, K teli 

varlığının mikrobiyolojik yönden sonuçlar üzerinde etkili olabileceği, ancak doku 

vankomisin ve kreatinin düzeyi açısından etkili olmadığının düĢünülmesi idi. 

Sonuç olarak SL-18 grubunda 3 rat, SL-28 grubunda 4 rat, SV-18 grubunda 2 

rat ve SV-28 grubunda 2 rat olmak üzere K teli çıkarılamayan toplam 11 rat 

mikrobiyolojik çalıĢma dıĢı bırakıldı. Grupların tanımlayıcı detayları ve denek 

sayıları Tablo 3‘te verilmektedir. 
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Planlanan ana gruplar ve 

denek sayıları 

ÇalıĢma gruplar 

(18 ve 28. Gün 

sakrifikasyonuna göre) 

Mikrobiyolojik 

belirleyiciler için denek 

sayısı 

Doku vankomisin ve serum 

kreatinin için denek sayısı 
Eksitus 

Sistemik vankomisin 

grubu 

(SV, n=23) 

SV-18 9 11  

SV-28 10 12  

Sistemik  + lokal 

vankomisin grubu (SL, 

n=25) 

SL-18 9 12 1 

SL-28 7 11 1 

Lokal vankomisin grubu 

(LV, n=25) 

LV-18 12 12 1 

LV-28 12 12  

Tablo 3: ÇalıĢma gruplarının tanımları, adlarının kısaltmaları ve denek sayıları 

 3.8. Antibiyotik Uygulama Süreçleri  

Sistemik vankomisin (SV) grubunda, K tellerinin çıkartılması ve kemiksel 

oluğun drillenmesinden (Resim 12) sonra cilt kapatılarak, sakrifiye edilecekleri 

güne kadar 20 mg/kg/gün olacak Ģekilde intraperitoneal vankomisin verildi. 

Sistemik+lokal vankomisin (SL) grubunda daha önceden hazırlanan 2.5X5X2 

mm‘lik taĢıyıcı sistem parçalarından 4‘er adet rastgele seçilerek, kemiksel oluğa 

yerleĢtirildi ve cilt kapatıldı. Bu grupta da sakrifiye edilecekleri güne kadar 20 

mg/kg/gün intraperitoneal sistemik vankomisin tedavisi uygulandı. Lokal 

vankomisin (LV) grubunda daha önceden hazırlanan 2.5X5X2 mm‘lik taĢıyıcı 

sistem parçalarından 4‘er adet rastgele seçilerek, kemiksel oluğa yerleĢtirildi 

(Resim 13) ve cilt kapatıldı. 
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Resim 12: Yabancı cisim çıkartıldıktan sonra enfekte alanın drillenmesi 

 

 

Resim 13: Antibiyotik taĢıyıcı sistemin kemik oluğa yerleĢtirilmesi 

Tüm gruplar için tedavi seçenekleri uygulanmasının ardından birinci gün 

SL-18 ve LV-18 gruplarından birer rat olmak üzere iki rat eksitus oldu. Takipler 

sırasında tedavi sürecinin 8. gününde SL-28 grubundan bir rat daha eksitus 
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oldu. Kalan 70 rat ile çalıĢma tamamlandı. Bu ratların gruplara göre dağılımı 

Tablo 3‘te gösterilmiĢtir. 

3.9. Osteomiyelit OluĢumunun Tayini 

Kanlı agara konmuĢ olan deneklerden çıkartılan K telleri ve K teli 

çıkartılamayanların debridman materyalleri kullanılarak, kantitatif doku kültürü 

Ģeklinde ekim yapıldı. Kültürler, 37 derecede 24 saatlik inkübasyon süresi 

sonunda değerlendirildi. Tüm örneklerde MRSA‘nın tek mikroorganizma olarak 

ürediği ve suĢlar VITEK 2 yöntemiyle kıyaslandığında osteomyelit modelini 

oluĢturmak için kullanılan suĢ ile aynı olduğu saptandı. Tüm ratlarda 

osteomiyelit oluĢtuğu kabul edildi. 

3.10. Deneklerin Sakrifikasyonu ve Örnek Alma 

Tedaviye baĢladıktan sonraki 18. günde,  SV-18, SL-18 ve LV-18 

çalıĢma gruplarında bulunan denekler sakrifiye edilerek, kan ve doku örnekleri 

alındı. Ratlara, 10 mg/kg ksilazin hidroklorur ( Rompun®, Bayer, Türkiye ) ve 90 

mg/kg ketamin (Ketasol®, Ġnterhas, Türkiye) intraperitoneal verilerek, genel 

anestezi uygulandı. Ardından ratların toraksları açılarak kalp kanı boĢaltılarak 

sakrifiye edildi. Alınan kan örnekleri 2‘Ģer adet 2 ml‘lik Edta‘lı tüpe kondu ve 

biyokimya laboratuarına gönderildi.  Deneklerin sol dizleri tıraĢlandı. Sol 

bacakları batikon ile boyanıp steril delikli örtü ile örtüldü. Tibia proksimal 

metafizer kısmı yumuĢak dokularından sıyrıldı. Sakrifiye edilen ratların tibia 

proksimal ucu ġekil 1‘deki gibi üç ayrı bölgeye bölünerek 3 ayrı örnek alındı.  

ġekil 1‘deki Ģematik görünümünün A bölgesine denk gelen bölümler 

biyokimyasal inceleme için eppendorflara kondu. B bölümleri mikrobiyolojik 

inceleme için kanlı agara alındı. C bölümleri histopatolojik inceleme için %10‘luk 

tamponlanmıĢ formalin çözeltisine kondu. Histopatolojik çalıĢmalar tez 

hazırlanma süresi içerisinde sonuçlanmadığından teze dahil edilmedi. 

 

 

 



53 
 

 

ġekil 1: Tibia proksimal uçtan örnek alınan bölgelerin Ģematik görünümü 

3.11. Mikrobiyolojik ÇalıĢma 

Kanlı agara konmuĢ tibia proksimal uç kemik örnekleri Mersin 

Üniversitesi Enfeksiyon Hastalıkları Mikrobiyoloji Laboratuarına nakledildi. Bu 

örneklerden kantitatif doku kültürü Ģeklinde ekim yapıldı. Agarlar etüv ortamında 

37 derecede 24 saat inkübe edildi (Resim 14). Bu sürenin sonunda plaklar 

değerlendirilerek kantitatif koloni sayıları (CFU/ml) belirlendi. 
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Resim 14: 24 saat sonra kanlı agar görüntüsü 

3.12. Biyokimyasal ÇalıĢma 

Edta‘lı tüpe konmuĢ olan kan örnekleri, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyokimya A.D. laboratuarına nakledildi. Her denekten alınan iki örnekten 

birinde öncelikle beyaz küre sayısı çalıĢıldı. Geri kalan kan örnekleri 4000 

devirde 10 dakika santrifüj edilerek plazması hücresel kısmından ayrıldı. Daha 

sonra CRP, kreatinin, IL-6, prokalsitonin ve kan vankomisin düzeyi ölçülmesi 

amacıyla 5 ayrı eppendorf tüpüne eĢit olarak bölündü. Bu örnekler çalıĢılacağı 

güne kadar bekletilmek üzere – 20 derecede saklandı.  

Biyokimyasal çalıĢma için alınan ve eppendorf tüpüne konan kemik doku 

bölümü çalıĢılacağı güne kadar bekletilmek üzere  – 20 derecede saklandı.  

Beyaz küre sayısı, CRP, IL-6 ve prokalsitonin değerleri enfeksiyöz ve 

inflamatuar sürecin göstergeleri olarak belirlendi. K teli çıkarılamayan olgularda 

bu göstergeler çalıĢılmasına rağmen değerlendirmeye dahil edilmedi. Beyaz 

küre sayısı, Sysmex XT2000i hemogram cihazında (Sysmex Asia Pacific Pte 
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Ltd and Sysmex Corporation of Japan), tam kanda direct current metodu ile 

ölçüldü. C-reaktif protein, prokalsitonin ve IL-6 çalıĢmak için önceden 

eppendorflarda saklanan plazma örnekleri, çalıĢılacağı gün – 20 dereceden 

çıkarılıp oda sıcaklığında çözünmeleri sağlandı. C-reaktif protein, parçacıkla 

güçlendirilmiĢ immünotürbidimetrik yöntem ile Ġntegra 800 biyokimya 

otoanalizöründe (Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim) çalıĢıldı. 

Prokalsitonin, ADVIA Centaur XP otoanalizöründe (Siemens Healthcare 

Diagnostics Inc. Tarrytown, NY, 10591-5097, USA) sandviç immunometrik 

kemilüminesans yöntem ile çalıĢıldı. Ġnterlökin-6 Ġmmulite 2000 otoanalizöründe 

(Siemens Healthcare Diagnostics Products Ltd. Llanberis, Gwynedd LL55 

4EL,United Kingdom) enzim iĢaretli, ardıĢık immünometrik kemilüminesans testi 

ile çalıĢıldı.  

Biyokimyasal teknikler ile ölçülen doku ve serum vankomisin ve serum 

kreatinin seviyeleri mikrobiyolojik ve enfeksiyöz olmayan göstergeler olarak 

kabul edildi. K teli çıkarılamayan olgular da dahil tüm deneklerde bu göstergeler 

çalıĢıldı ve değerlendirmeye dahil edildi. Bu göstergelerin çalıĢılması için – 20 

derecede saklanan ilgili örnekler öncelikle oda sıcaklığında çözünmeleri 

sağlandı. Plazma kreatinin tayini, Ġntegra 800 biyokimya otoanalizöründe 

(Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim) enzimatik kolorimetrik 

yöntemle yapıldı. Kan vankomisin düzeyi Ġntegra 800 biyokimya 

otoanalizöründe (Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim) homojen 

enzimatik immünometrik yöntemle çalıĢıldı. Doku vankomisin düzeyi tayini için 

kemik doku örneklerinin fosfat tampon ortamında bekletilmesi ve doku 

vankomisininin sıvı ortamına geçiĢi planlandı. Salin-fosfat tamponunu (0,5 ml); 

0.15 mol/L NaPO4 ve 0.15 mol/L NaCl ile pH 7,2 olacak Ģekilde hazırlandı. 

Doku örnekleri, her 100 mg kemik için 0,5 ml solüsyon olacak Ģekilde, 

hazırlanan fosfat tamponu içerisinde 37 C˚ de 24 saat bekletildi. Bu sürenin 

sonunda solüsyonda vankomisin düzeyi çalıĢıldı. Doku vankomisin düzeyi elde 

edilen solüsyonda Ġntegra 800 biyokimya otoanalizöründe (Roche Diagnostics 

GmbH, D-68298 Mannheim) homojen enzimatik immünometrik yöntemle 

çalıĢıldı. 

 



56 
 

 3.13. Ġstatiksel ÇalıĢma 

ÇalıĢma gruplarının sonuçları SPSS paket programı (SPSS For 

Windows®,Chicago, USA ) kullanılarak karĢılaĢtırıldı. Parametrik değiĢkenler 

için (koloni sayıları, beyaz küre, CRP, IL-6, kreatinin ve doku vankomisin 

düzeyleri) One – Way Anova testi kullanıldı. Non-parametrik (kategorik) 

değiĢkenler olan apse varlığı ve üreme yokluğu için Mann - Whitney U testi 

kullanıldı. Ġstatistiksel fark, P değeri 0,05‘ten az olduğunda, anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Bu çalıĢmada toplam 75 Sprague Dawley albino cinsi diĢi rat kullanıldı. 

Osteomiyelit model oluĢturmak üzere opere edilen ratlardan ikisi uygulama 

sonrası 1. günde eksitus oldu. Yirmi gün sonra osteomiyelit varlığının 

belirlenmesi ve grupların oluĢturulup tedavi baĢlanması için tekrar cerrahi 

yapıldı. Osteomiyelit oluĢturma iĢleminin deneklerin tamamında baĢarıldığı 

tespit edildi. Bu dönemde üç rat daha (LV grubundan bir ve SL grubundan iki 

adet) eksitus oldu. Sonuç olarak gruplar Ģu Ģekilde oluĢtu; sistemik vankomisin 

grubu (SV, n= 23), sistemik + lokal vankomisin grubu(SL, n=23) ve Lokal 

vankomisin grubu (LV, n=24). 

4.1. Enfeksiyonun Belirleyicileri Açısından Bulgular 

Bu belirleyiciler klinik apse varlığı, kültürde üreme yokluğu, kantitatif 

kültürde koloni sayısı, Kan beyaz küre sayısı, serum CRP, IL-6 ve prokalsitonin 

düzeyleri idi. Bu belirleyicilerin K telinin kemiksel olukta kalmasından 

etkilenebilecekleri düĢünüldü. Bu yüzden K teli çıkarılamayan deneklerde bu 

belirleyiciler çalıĢılmasına rağmen sonuçlar değerlendirmeye dahil edilmedi. 

ÇalıĢma gruplarının apse varlığı, kültürde üreme yokluğu ve kantitatif 

kültürde koloni sayısı açısından sonuçları Tablo 4‘te verilmektedir. Grupların 

apse varlığı ve kültürde üreme yokluğu açısından olgu dağılım grafikleri ġekil 2 

ve ġekil 3‘de verilmektedir. ÇalıĢma gruplarının klinik olarak apse varlığı 

açısından istatistiksel karĢılaĢtırma sonuçları Tablo 5‘te verilmektedir. Bu 

değerlendirmeye göre SV-28 ile LV-28 grupları arasında anlamlı fark (p=0.018) 

saptandı. ÇalıĢma gruplarının kültürde üreme yokluğu açısından istatistiksel 

karĢılaĢtırma sonuçları Tablo 6‘da verilmektedir. Bu değerlendirmeye göre 

gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. ÇalıĢma gruplarının kantitatif kültürde 

koloni sayısı açısından istatistiksel karĢılaĢtırma sonuçları Tablo 7‘de 

verilmektedir. Bu değerlendirmeye göre gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmadı.  
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Gruplar ve total 

sayıları 
Apse varlığı 

Kültürde 

üreme 

yokluğu 

Kantitatif kültürde koloni sayısı (CFU)* 

SV-18 (n=9) 1 olgu(+) 

% 11 

2 (% 22) 19222,22 ± 22857,04 

(n=7) 

SL-18 (n=9) 0 olgu(+) 

% 0 

2 (% 22) 38444,44 ± 47849,01 

(n=7) 

LV-18 (n=12) 0 olgu(+) 

% 0 

0 (% 0) 42166,66 ± 37262,78 

(n=12) 

SV-28 (n=10) 4 olgu(+) 

% 40 

0 (% 0) 33100,00 ± 13924,00 

(n=10) 

SL-28 (n=7) 0 olgu(+) 

% 0 

2 (% 29) 17857,14 ± 17648,68 

(n=5) 

LV-28 (n=12) 0 olgu(+) 

% 0 

0 (% 0) 19000,00 ± 19230,65 

(n=12) 

Tablo 4: ÇalıĢma gruplarının apse varlığı, kültürde üreme yokluğu ve kantitatif 

kültürde koloni sayısı açısından sonuçları 

*Üreme olmayan olgular hariç tutulmuĢtur. 
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ġekil 2: Grupların apse durumuna göre olgu dağılımı 

 

ġekil 3: Grupların kültürde üreme durumuna göre olgu dağılımı 
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SL-18 

(n=9) 
P=0,317 

LV-18 

(n=12) 
P=0,248  P=1,000 

SV-28 

(n=10) 
P=0,165 - 

SL-28 

(n=7) 
- P=1,000 - P=0,063 

LV-28 

(n=12) 
- - P=1,000 P=0,018 P=1,000 

 

SV-18 

(n=9) 

SL-18 

(n=9) 

LV-18 

(n=12) 

SV-28 

(n=10) 

SL-28 

(n=7) 

LV-28 

(n=12) 

Tablo 5: Grupların apse varlığına göre istatistiksel karĢılaĢtırma sonuçları 

SL-18 

(n=9) 
P=1,000 

LV-18 

(n=12) 
P=0,094 P=0,094 

SV-28 

(n=10) 
P=0,125 - 

SL-28 

(n=7) 
- P=0,778 - P=0,081 

LV-28 

(n=12) 
- - P=1,000 P=1,000  P=0,057 

 

SV-18 

(n=9) 

SL-18 

(n=9) 

LV-18 

(n=12) 

SV-28 

(n=10) 

SL-28 

(n=7) 

LV-28 

(n=12) 

Tablo 6: Grupların kültürde üreme yokluğuna göre istatistiksel karĢılaĢtırma 

sonuçları 
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SL-18 

(n=9) 
P=1,000 

LV-18 

(n=12) 
P=1,000 P=1,000 

SV-28 

(n=10) 
P=1,000 - 

SL-28 

(n=7) 
- P=1,000 - P=1,000 

LV-28 

(n=12) 
- - P=0,870 P=1,000 P=1,000 

 

SV-18 

(n=9) 

SL-18 

(n=9) 

LV-18 

(n=12) 

SV-28 

(n=10) 

SL-28 

(n=7) 

LV-28 

(n=12) 

Tablo 7: Grupların kantitatif kültürde koloni sayılarına göre istatistiksel 

karĢılaĢtırma sonuçları 

ÇalıĢma gruplarının beyaz küre, CRP ve IL-6 açısından sonuçları Tablo 

8‘de verilmektedir. Yukarıdaki enfeksiyon ile ilgili parametrelere ek olarak 

deneklerden alınan kan örneklerinde prokalsitonin parametresi de çalıĢılmıĢtır. 

Ancak tüm olgularda ölçülebilir titrenin altında kalması nedeniyle bu parametre 

çalıĢma dıĢı bırakılmıĢtır. Sakrifikasyon aĢamasında SV-28 grubundaki bir 

rattan pıhtılaĢma nedeniyle çalıĢılabilecek yeterli kan alınamadı. Kan 

örneklerinde pıhtı olması nedeniyle, LV-28 ve SL-28 grubundan birer denekte 

beyaz küre sayısı bakılamadı. Ayrıca SV-28, SL-18 ve LV-18 grubunda birer 

ratın plazma örneklerinde cihaz IL-6 değerini ölçemedi. ÇalıĢma gruplarının 

klinik olarak beyaz küre sayıları açısından istatistiksel karĢılaĢtırma sonuçları 

Tablo 9‘da verilmektedir. Bu değerlendirmeye göre gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmadı. ÇalıĢma gruplarının CRP düzeyi açısından istatistiksel 

karĢılaĢtırma sonuçları Tablo 10‘da verilmektedir. Bu değerlendirmeye göre SV-

18 ve 28 grupları arasında (p=0.044) ve SV-28 ile LV-28 grupları arasında 

(p=0.015) anlamlı fark saptandı. ÇalıĢma gruplarının IL-6 düzeyi açısından 

istatistiksel karĢılaĢtırma sonuçları Tablo 11‘de verilmektedir. Bu 

değerlendirmeye göre gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı.  
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Gruplar 
Beyaz küre sayısı 

(x103 mL) 

CRP (mg/L) 
IL-6 (pg/mL) 

SV-18    4,60 ± 2,64 

(n=8) 

0,025 ± 0,070 

(n=8) 

6,68 ± 1,44 

(n=8) 

SL-18    3,50 ± 1,64 

(n=9) 

0,016 ± 0,039 

(n=9) 

6,28 ± 1,17 

(n=8) 

LV-18  4,18 ± 1,69 

(n=12) 

0,089 ± 0,148 

(n=12) 

6,20 ± 1,23 

(n=11) 

SV-28  3,73 ± 1,14 

(n=10) 

3,312 ± 5,326 

(n=10) 

5,68 ± 1,62 

(n=9) 

SL-28    3,72 ± 1,88 

(n=7) 

0,132 ± 0,276 

(n=7) 

4,98 ± 1,58 

(n=7) 

LV-28  4,90 ± 2,23 

(n=11) 

0,004 ± 0,007 

(n=12) 

6,57 ± 1,18 

(n=12) 

Tablo 8: Grupların beyaz küre, CRP ve IL-6 değerleri açısından sonuçları  

SL-18 

(n=9) 
P=1,000  

LV-18 

(n=12) 
P=1,000 P=1,000 

SV-28 

(n=10) 
P=1,000 -  

 

 
SL-28 

(n=7) 
- P=1,000 - P=1,000 

LV-28 

(n=11) 
- - P=1,000 P=1,000 P=1,000 

 SV-18 

(n=8) 

SL-18 

(n=9) 

LV-18 

(n=12) 

SV-28 

(n=10) 

SL-28 

(n=7) 

LV-28 

(n=11) 

Tablo 9: Grupların beyaz küre sayılarına göre istatistiksel karĢılaĢtırma 

sonuçları 

 



63 
 

SL-18 

(n=9) 
P=1,000 

LV-18 

(n=12) 
P=1,000 P=1,000  

SV-28 

(n=10) 
P=0,044 -  

 

 
SL-28 

(n=7) 
- P=1,000 - P=0,080 

LV-28 

(n=12) 
- - P=1,000 P=0,015 P=1,000 

 SV-18 

(n=8) 

SL-18 

(n=9) 

LV-18 

(n=12) 

SV-28 

(n=10) 

SL-28 

(n=7) 

LV-28 

(n=12) 

Tablo 10: Grupların CRP düzeyleri açısından istatistiksel karĢılaĢtırma 

sonuçları 

SL-18 

(n=8) 
P=1,000  

 

 

 

LV-18 

(n=11) 
P=1,000 P=1,000 

SV-28 

(n=9) 
P=1,000 -  

SL-28 

(n=7) 
- P=1,000 - P=1,000 

LV-28 

(n=12) 
- - P=1,000 P=1,000  P=0,268 

 SV-18 

(n=8) 

SL-18 

(n=8) 

LV-18 

(n=11) 

SV-28 

(n=9) 

SL-28 

(n=7) 

LV-28 

(n=12) 

Tablo 11: Grupların IL-6 düzeyleri açısından istatistiksel karĢılaĢtırma sonuçları 
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 4.2. Doku Vankomisin seviyeleri Açısından Bulgular 

Bu çalıĢmada hem kemik doku hem de kan vankomisin düzeylerinin 

araĢtırılması planlandı ve bu yönde örnekler alınarak çalıĢma yapıldı. Ancak 

tüm gruplardaki kan vankomisin düzeyi yan etki oluĢturma seviyelerinin çok 

altında kalması nedeniyle bu parametrenin çalıĢma dıĢı bırakılması uygun 

görüldü. ÇalıĢma gruplarının doku vankomisin düzeyi açısından sonuçları Tablo 

12‘de ve istatistiksel karĢılaĢtırma sonuçları Tablo 13‘te verilmektedir. Bu 

değerlendirmeye göre SV-28 ve LV-28 grupları arasında (p=0.001) anlamlı fark 

saptandı. 

Gruplar Doku vankomisin Düzeyi (µg/ml) 

SL-18 (n=12) 136,35 ± 41,31 

SV-18 (n=11) 101,31 ± 2,18 

LV-18 (n=12) 245,97 ± 222,86 

SL-28 (n=11) 206,67 ± 101,01 

SV-28 (n=12) 107,39 ± 3,41 

LV-28 (n=12) 335,05 ± 199,70 

Tablo 12: Grupların doku vankomisin düzeyi açısından sonuçları 

SL-18 

(n=12) 
P=1,000 

LV-18 

(n=12) 
P=0,158 P=0,678  

 

 

SV-28 

(n=12) 
P=1,000 -  

SL-28 

(n=11) 
- P=1,000 - P=1,000 

LV-28 

(n=12) 
- - P=1,000 P=0,001 P=0,337 

 SV-18 

(n=10) 

SL-18 

(n=12) 

LV-18 

(n=12) 

SV-28 

(n=12) 

SL-28 

(n=11) 

LV-28 

(n=12) 

Tablo 13: Grupların Doku vankomisin düzeyleri açısından istatistiksel 

karĢılaĢtırma sonuçları 
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 4.3. Serum Kreatinin Seviyeleri Açısından Bulgular 

Bu parametre vankomisinin sistemik yan etkisi olan nefrotoksisite 

açısından değerlendirildi. ÇalıĢma gruplarının serum kreatinin düzeyi açısından 

sonuçları Tablo 14‘te ve istatistiksel karĢılaĢtırma sonuçları Tablo 15‘te 

verilmektedir. Bu değerlendirmeye göre gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmadı. 

Gruplar Kreatinin Düzeyi (mg/dL) 

SL-18 (n=12) 0,242 ± 0,043 

SV-18 (n=10) 0,212 ± 0,031 

LV-18 (n=12) 0,223 ± 0,035 

SL-28 (n=11) 0,213 ± 0,020 

SV-28 (n=12) 0,210 ± 0,024 

LV-28 (n=12) 0,210 ± 0,033 

Tablo 14: Grupların serum kreatinin düzeyi açısından sonuçları 

SL-18 

(n=12) 
P=0,441 

LV-18 

(n=12) 
P=1,000 P=1,000 

 
SV-28 

(n=12) 
P=1,000 - 

SL-28 

(n=11) 
- P=0,459 - P=1,000 

LV-28 

(n=12) 
- - P=1,000 P=1,000 P=1,000  

 
SV-18 

(n=10) 

SL-18 

(n=12) 

LV-18 

(n=12) 

SV-28 

(n=12) 

SL-28 

(n=11) 

LV-28 

(n=12) 

Tablo 15: Grupların serum kreatinin düzeyleri açısından istatistiksel 

karĢılaĢtırma sonuçları 
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5. TARTIġMA 

Osteomiyeliti tamamen ortadan kaldırabilecek bir tedavi yöntemi halen 

tanımlanamamıĢtır. BaĢarılı bir tedavi için erken tanı, etkin cerrahi ve etkene 

yönelik uygun antibiyotik tedavisi gereklidir1,111. Kronik osteomiyelitte güncel 

tedavi algoritması, tespit materyali tamamı, ölü kemik ve kanlanması bozuk 

yumuĢak dokuların uzaklaĢtırılması; ortaya çıkan ölü boĢlukların doldurulması 

ve lokal ve/veya sistemik antibiyotik tedavisinden oluĢmaktadır. Osteomiyelit 

tedavisinde sistemik yoldan verilen antibiyotikler ölü kemik ve nekrotik içerikle 

dolu kavitelere iyi geçiĢ yapamadıklarından sınırlı etkiye sahiptirler. Bu 

antibiyotikler aynı nedenlerle çok yüksek doz ve uzun süre verildiklerinden, yan 

etki, uzun hastanede kalıĢ süresi, yüksek maliyet ve ek cerrahi gereksinim 

dezavantajlarına sahiptirler. Lokal antibiyotiğin salınımı için genellikle kemik 

çimentosuna antibiyotik yüklenmiĢ preparatlar kullanılmaktadır. Bu preparatlar 

kısa antibiyotik salınım süreleri ve ek ameliyat ile çıkarılma gereksinimleri 

nedeni ile ideal yöntem olmaktan uzaktırlar1. Osteomiyelitin sıklığında 1900‘lü 

yıllardan beri trafik kazaları ve modern savaĢlar gibi etkenler nedeniyle artıĢ 

gözlenmektedir. Diğer yandan tıp alanındaki geliĢmeler, cerrahi teknik ve 

antibiyotik tedavisindeki tüm ilerlemelere rağmen halen tedavisi zor, maliyeti 

yüksek ve yaĢam kalitesini düĢüren bir sorun olmaya devam etmektedir. Bu 

çalıĢmada, osteomiyelit tedavisinde alternatif bir tedavi seçeneği geliĢtirme 

amacıyla biyobozunur lokal vankomisin taĢıyıcı sistemimiz rat osteomiyelit 

modelinde denenmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda alternatif tedavi seçeneği olarak kullandığımız sistem 

kliniğimizde yürütülen ve 2006 yılında yayımlanan bir çalıĢma sonucunda 

geliĢtirilmiĢtir. O çalıĢmada sistemin in vitro ve in vivo ortamdaki vankomisin 

salınım özellikleri araĢtırılmıĢtır. Ġn vitro ortam olarak fosfat tampon kullanılmıĢ 

ve sistemin 42 gün süreyle etkin salınım sağladığı belirlenmiĢtir. Ġn vivo ortam 

olarak sağlıklı fare kas dokusu modeli kullanılmıĢ ve sistemin 14. güne kadar 

etkin salınım yaptığı, 21. günden sonra MĠK değeri altında salınıma devam ettiği 

gözlenmiĢtir2. Mevcut çalıĢmada söz konusu sistem enfekte rat kemik dokusu 

modeline yerleĢtirilmiĢtir. Bu modelde sistemin, enfeksiyon belirleyicileri 

açısından tedavi edici etkileri, belirlenen günlerde enfekte kemik dokusunda 
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oluĢturduğu vankomisin konsantrasyon düzeyleri ve olası yan etki açısından 

serum kreatinin seviyeleri araĢtırıldı. Mevcut ve önceki çalıĢmalarımız lokal 

vankomisin salınım sonuçları açısından kıyaslandığında sitemin enfekte kemik 

dokusunda sağlıklı kas dokusuna göre daha uzun ve etkin salınım sağladığı 

anlaĢılmaktadır. Bu çalıĢmada implantasyon sonrası 28. günde yüksek 

konsantrasyonda doku vankomisin seviyeleri elde edilmiĢ olup, çalıĢma denek 

kısıtlığı nedeniyle bu aĢamada sonlandığı için kemikteki etkin salınımın süresini 

tespit etme olanağına sahip olunmadı. Sistemin sağlıklı kas ve enfekte kemik 

dokularındaki farklı salınım profillerini kasın iyi kanlanma ve hızlı metabolizma 

özellikleriyle iliĢkilendirmek olasıdır. Bu ortamda biyobozunur olan sistemin 

ortadan kalkma süreci hızlandığı gibi, salınım süresi de kısalır. Enfekte kemik 

dokusunda metabolizma ve taĢıyıcı sistemin bozunma süreci, kas dokusuna 

göre, daha yavaĢ olduğundan sistemin etki süresi ve ortamda kalan ilaç 

konsantrasyonunun daha fazla olması beklenen bir sonuçtur.  

Bu çalıĢmanın plan ve uygulama aĢamalarında osteomiyelitin cerrahi 

tedavisindeki temel ilkelere sadık kalındı ve yeni geliĢtirilen yöntem rutin 

uygulamada sık kullanılan debridman artı sistemik antibiyotik uygulaması ile 

karĢılaĢtırıldı. Biyobozunur olmayan PMMA tabanlı sistemlerin yöntem ve sonuç 

açısından geliĢtirdiğimiz taĢıyıcı ile kıyaslanabilir olmadığı düĢünülerek bu 

yönde bir çalıĢma grubu planlanmadı. Kronik osteomiyelit tedavisinde sistemik 

ya da lokal antibiyotik tedavisinden önce osteomiyelit bölgesindeki enfekte ve 

nekrotik dokuların debridmanı tedavinin temelini oluĢturur1. Bu çalıĢmada tüm 

gruplarda tedavinin ilk adım olan debridman iĢlemi uygulandı. Tüm gruplar için 

debridmanın ardından gruplara özel tedavi uygulamasına baĢlandı. Tespit 

materyali çıkarılamayan deneklerin mikrobiyolojik ve enfeksiyon belirleyicileri 

açısından çalıĢma dıĢı bırakılması denek sayısında azalmaya neden olmasına 

rağmen sonuçların istatistiksel değerlendirilmesi olanaksız hale getirmemiĢtir. 

Bu hususlar çalıĢmamızın yöntem açısından güçlü yanları içerisinde sayılabilir. 

Lokal taĢıyıcılar olası patojenlere karĢı etkinlik gösterebilen geniĢ 

spektrumlu antibiyotik emdirilmiĢ sistemlerdir. En sık kullanılan antibiyotikler 

aminoglikozid ve/veya vankomisindir. Bunların hazır ticari veya ameliyathanede 

üretilebilen formları vardır. EmdirilmiĢ antibiyotiğin dokuda çözünerek ortaya 
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çıkması (elüsyon); taĢıyıcının yüzey alanına, geçirgenliğine ve 

karakteristiklerine, antibiyotiğin tipi ve konsantrasyonuna, ortamda bulunan sıvı 

miktarına, bölge kanlanma düzeyine ve yerleĢtirme sonrası geçen süreye bağlı 

olarak değiĢmektedir. Lokal antibiyotik tedavisi, yüksek lokal konsantrasyon 

sağlayan ve minimal sistemik etkiye yol açan güvenli yöntemlerdir. Literatürde 

bu yöntemleri konu alan klinik çalıĢmalar fazla olmasa da sonuçları etkin tedavi 

araçları olduğu yönündedir. Lokal antibiyotik tedavisinin kullanıldığı hayvan 

deneylerinde enfeksiyonlar etkili Ģekilde kontrol altına alınmıĢtır. Ġmplantasyon 

süresi ve taĢıyıcı sistemin hangi durumlarda çıkarılması gerektiği tartıĢmaya 

açık konulardır112. Literatürde biyobozunur antibiyotik taĢıyıcısı olarak denenen 

birçok materyal tanımlanmıĢtır. Bunlara örnek olarak kollajen yumakları, 

polyesterler (poliglikolik asit veya poli-Lilaktik asit), polyanhidridler, amiloz 

niĢastası, alginatlar, kitozanlar, kalsiyum kökenli taĢıyıcılar ve borat camı 

sayılabilir. Bu çalıĢmaya konu olan taĢıyıcıda, antibiyotik olarak, osteomiyelitin 

en sık etkeni olan MRSA‘ya etkili olan, termorezistan yapıda, metabolizma 

gerektirmeden direk lokal etki oluĢturabilen vankomisin kullanıldı. GeliĢtirdiğimiz 

sistem ile literatürde yer alan diğer lokal taĢıyıcıların salınım özellikleri Tablo 

16‘da verilmektedir. 

 

  Efektif salınım 
süresi 

Yazarlar Kullanılan materyal Ġn vitro Ġn vivo 

Ambrose ve arkadaĢları
126

 
Poly (DL-lactic-co-glycolic acid) + poly (ethylene 
glycol) + tobramisin 

28 28 

Benoit ve arkadaĢları
127

 Paris alçısı ile poly lactide-co-glycolide + vankomisin 35 28 

Buranapanitkit ve arkadaĢları
128

 Hidroksiapatit + Paris alçısı + Chitosan + vankomisin 90 Veri yok 

Joosten ve arkadaĢları
129

 Hidroksiapatit + vankomisin 20 Veri yok 

Magnan ve arkadaĢları
130

 Kollajen yumak + vankomisin 
Efektif 
değil 

Veri yok 

Mader ve arkadaĢları
131

 Polymethylmethacrylate + vankomisin 12 Veri yok 

Ueng ve arkadaĢları
132,133

 Poly-L-lysine-coated alginate + vankomisin 17 21 

Wernet ve arkadaĢları
134

 Kollajen yumak + gentamisin Veri yok 5 

Wichelhaus ve arkadaĢları
31

 Paris alçısı + vankomisin 10 14 

GeliĢtirdiğimiz Biyobozunur Sistem ile ilgili çalıĢmalarımız 

Ġn vivo - in vitro çalıĢmamız
2
 N-butyl-2-cyanoacrylate + spongostan + vankomisin 42 >14 ve <21 

Mevcut çalıĢmamız N-butyl-2-cyanoacrylate + spongostan + vankomisin Veri yok >28 

Tablo 16: Lokal Antibiyotik TaĢıyıcı Sistemlerin Salınım Özelliklerinin 

KarĢılaĢtırılması 
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Biyobozunur olmayan PMMA tabanlı antibiyotik taĢıyıcıları rutin klinik 

uygulamalarında sık baĢvurulan ve literatürde fazla yer bulan sistemlerdir. 

Kronik osteomiyelit tedavi sürecinde hastaların birkaç kez aynı bölgeden 

ameliyat olmaları bölgede geniĢ cilt ve kas skar dokularının oluĢmasına yol 

açar. Skar dokusu anatomiyi bozar ve cerrahi giriĢimleri zorlaĢtırır. Skarlı 

bölgede yaranın kapatılması ve iyileĢmesi sorunlu olur 98. Polimetilmetakrilat 

tabanlı sistemlerin çıkarılmaları gerekir. Biyobozunur olmayan bu sistemler 

vücutta kaldığında yabancı cisim etkisi ile sekonder mikroorganizma 

kolonizasyonları ve enfeksiyonlara yol açabilirler 82. Bu sistemlerin klinik etkinliği 

ve in vivo antibiyotik salınım profilleri hakkında literatürde çeliĢkili bilgiler yer 

almaktadır. Grieben, 1980 yılında yayınladığı makalesinde, Avrupa'nın çeĢitli 

kliniklerinde gentamisinli PMMA zincirleri ile tedavi edilen ve 3 ila 54 ay 

arasında takipleri yapılan 1045 olgunun 890'ında enfeksiyonun birinci 

operasyonun sonrasında kontrol altına alındığını bildirmiĢtir. Yazar kronik 

osteomiyelit tedavisinde % 85 oranındaki baĢarılı sonucun etkin cerrahi giriĢim 

ile gentamisinli PMMA zincirlerinin kombinasyonuna bağlamıĢtır. Ġlk 

operasyondan sonra geliĢebilecek baĢarısız sonuçlarda da kötümser 

olunmamasını, gerektiğinde ikinci giriĢimin faydalı olacağını bildirmektedir117. 

Diğer yandan PMMA tabanlı sistemlerin in vitro ortamda 12 gün etkin salınım 

yaptıklarını belirten çalıĢmalar da bulunmaktadır131. Bu çalıĢmada kullandığımız 

sistem hazır olmayan PMMA sistemlerine benzer olarak ameliyathane 

ortamında üretilebilir durumdadır. GeliĢtirdiğimiz sistemin, PMMA tabanlı 

olanlara göre önemli üstünlükleri, biyobozunur oluĢu ve kanıtlanmıĢ uzun ve 

etkin salınım süreleridir. 

Lokal taĢıyıcı sistemlerin yüksek, lineer ve uzun süreli antibiyotik 

konsantrasyonu sağlanmaları arzu edilmektedir. Etkin salınım ve 

mikroorganizmanın antibiyotiğe karĢı direnç geliĢtirmemesi için lokal doku 

antibiyotik seviyesi MIK değerinin üzerinde seyredilmelidir. Bu çalıĢmada 

kullanılan vankomisinin S aureus suĢları için MIK değeri 4 mikrogram/mL‘dir. 

ÇalıĢmamızda lokal uygulamalarda 18. ve 28. günlerde MIK değerinin çok 

üzerinde lokal doku vankomisin düzeyleri saptadık. Literatürde yer bulan diğer 

taĢıyıcı sistemler için lokal antibiyotik konsantrasyon seviyesi açısından benzer 

oranda baĢarı düzeyleri bildirilmemektedir. Adams ve arkadaĢları, köpek 
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tibiasına vankomisin ve tobramisin içeren PMMA boncukları yerleĢtirdikten 

sonra yaradan gelen seromadan antibiyotik düzeyine bakmıĢlardır. Birinci 

günde seroma tobramisin konsantrasyonu 93 mikrogram/mL, vankomisin 

konsantrasyonu 10,2 mikrogram/mL olarak ölçülmüĢ i118. Wahlig ve arkadaĢları 

Köpek femurunda PMMA tabanlı taĢıyıcı ile gentamisin konsantrasyonunu 2. 

haftada hematomda 100-200, süngerimsi kemikte 5-24 ve kortikal kemikte 2-20 

mikrogram/gram olarak tespit etmiĢlerdir. En yüksek serum gentamisin düzeyini, 

implantasyonu takiben 2.saatte 0,3 mikrogram/mL olarak ölçmüĢlerdir119. 

Nelson ve arkadaĢları tavĢan radiusuna yerleĢtirdikleri boncuklar ile kemik 

gentamisin sülfat düzeyini implantasyondan sonraki 8 hafta boyunca tespit 

edilebilir düzeyde bulmuĢlardır. Yedinci günde yara yüzeyindeki eksudada tespit 

edilen en yüksek gentamisin sülfat düzeyini 4,7 mikrogram/mL olarak 

bildirilmiĢlerdir. Serumdaki en yüksek düzeyi ise 1 mikrogram/mL olarak 

bildirmiĢlerdir11. Bizim çalıĢmamızda lokal uygulama grubunda ortalama doku 

vankomisin düzeyi 18. günde 245,97 ve 28. günde 335,05 µg/ml olarak 

saptandı. ÇalıĢmamızda kullanılan taĢıyıcı sistem, salınım süresi ve düzeyi 

açısından literatürde sık karĢılaĢılan ve rutin uygulamada sık kullanılan PMMA 

tabanlı sistemlere göre bariz bir üstünlüğe sahiptir. 

Diğer biyobozunur sistemlerle karĢılaĢtırıldığında bu çalıĢmada 

kullandığımız taĢıyıcının bazı üstünlükleri göze çarpmaktadır. Kollajen 

yumaklarının ilk 1,5 saatte taĢıdıkları gentamisinin %95'i olmak üzere, 10 gün 

süre ile MĠK değerinin üzerinde salınım gösterdikleri belirtilmektedir113. Kalsiyum 

tabanlı taĢıyıcıların sitotoksisite, kemik rejenerasyonunu uyarmada yetersizlik, 

yüksek rezorpsiyon oranı ve in vitro hızlı salınım gibi dezavantajları vardır84,114. 

Bir tavĢan ve köpek modelinde yerleĢtirilen kalsiyum tabanlı taĢıyıcının, 

emildikçe serum kalsiyum düzeylerini yükselttiği gösterilmiĢtir115. Lokal 

antibiyotik taĢıyıcılarının ticari formları; yüksek maliyet, kolay ulaĢılabilir 

olmaması ve yüklenen antibiyotiğin cerrah tarafından seçilememesi gibi 

dezavantajları vardır. Bu çalıĢmada kullanılan lokal taĢıyıcı sistem, kolayca 

ulaĢılan malzemelerden üretilme, ameliyathane ortamında kolayca 

hazırlanabilme, yüklenecek olan antibiyotiğin gereksinime göre değiĢebilme 

olasılığı ve uzun süreli ve göreceli olarak lineer salınım sağlaması gibi 

avantajları vardır. 
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Osteokondüktif yapıdaki antibiyotik taĢıyıcılar diğer biyobozunur 

sistemlere göre kemik defektlerini iyileĢtirme potansiyelleri nedeniyle 

üstündürler. Ancak bu sistemlerin de ilaç salınım profilleri hakkında literatürde 

çeliĢkili verilere rastlamak mümkündür. Shirtliff, Calhoun ve Mader yaptıkları 

çalıĢmada vankomisin emdirilmiĢ hidroksiapatit ile PMMA‘yı kıyasladıklarında 

hidroksiapatit sonuçlarının daha iyi olduğunu saptamıĢlar. Bu çalıĢmada taĢıyıcı 

sistemler MRSA osteomiyelit vakalarında debridmandan sonra ölü boĢluğa 

yerleĢtirilmiĢ ve tedavideki baĢarı oranları hidroksiapatit için %81,8 ve PMMA 

için %70 olarak bildirilmiĢtir120. Korkusuz ve arkadaĢları da hidroksiapatit 

seramikle rat modelinde yaptıkları çalıĢmada enfeksiyonun yedi haftada eradike 

edildiğini bildirmiĢlerdir. Bu çalıĢmada hidroksiapatit grubunda PMMA grubuna 

göre daha yüksek seroma gentamisin düzeyleri elde edildiği not edilmiĢtir 121. 

Zelken ve arkadaĢları, yukarıdaki çalıĢmaların aksine hidroksiapatit temelli 

taĢıyıcı sistemlerini PMMA temelli olanlara göre daha baĢarısız bulmuĢlardır 122. 

ÇalıĢmamızda grupların doku ve kan vankomisin düzeyleri çalıĢıldı. 

Ancak çalıĢma sonlandırıldığında kan vankomisin düzeyleri yan etki 

oluĢturabilecek düzeyin çok altında kalması ve gruplar arası yöntemsel 

farklılıkların bulunması nedeniyle karĢılaĢtırma ve değerlendirmeye tabi 

tutulmadı. ÇalıĢma grupları doku vankomisin düzeyleri açısından 

karĢılaĢtırıldığında SV-28 ve LV-28 grupları arasında, LV-28 lehine istatistiksel 

anlamlı farklılık saptandı.  Bu bulgu, lokal uygulamada, sistemik uygulamaya 

göre daha yüksek doku vankomisin düzeylerinin sağlanabileceğini 

göstermektedir. Diğer yandan sistemik uygulama dahil tüm denek gruplarında 

doku vankomisinin MĠK değerinin üzerinde olması not edilmesi gereken önemli 

bir bulgudur. Bu bulgu, günlük tek doz ve son dozun doku alımından 24 saat 

önce yapıldığı sistemik vankomisin uygulamasında enfekte kemik modelinde 

yeterli düzeyde vankomisin konsantrasyonunun oluĢabileceğini, bu yönüyle 

sistemik uygulamanın ihmal edilmemesi gereken bir tedavi aracı olduğunu 

göstermektedir. 

Glikopeptid yapıda antibiyotikler olan vankomisin ve teikoplanin MRSA 

enfeksiyonlarının tek seçeneği olmalarına karĢın, sistemik kullanımda yan etki 

oluĢturma riski barındırırlar. Osteomiyelit tedavisinde sistemik verildiklerinde, 
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kemik doku kanlanmasının az olduğu temel alınarak, yeterli bakterisidal etki için 

yüksek dozda uygulanmalıdırlar. Bu çalıĢmaya konu edilen vankomisin, 

nörotoksik, ototoksik ve nefrotoksik etkiye sahip dar terapötik pencereli bir 

ilaçtır. Bu nedenlerle, tepe ve plato konsantrasyonlarının izlenmesi 

gerekmektedir123. Diğer yandan MRSA‘ya etkili olması, sistemik kullanımındaki 

dar terapötik penceresi, metabolize olmadan direk etkin formda olması, 

laboratuar koĢullarında ölçülebilir olması ve ekzotermik reaksiyonlara dirençli 

olması nedenleri ile vankomisin, lokal salınım sistemlerinde tercih edilen bir 

antibiyotiktir. Bu nedenler çalıĢmamızda vankomisin kullanıldı. Olası nefrotoksik 

yan etkinin takibi için böbrek fonksiyon testi olan serum kreatinin düzeyleri 

çalıĢıldı. Bu düzey, normal Sprague – Dawley albino cinsi ratlarda 0,53 ± 0,2 

mg/dL aralığındadır124. ÇalıĢmamızdaki tüm ratlarda çalıĢmanın sonunda 

plazma kreatinin değerleri referans aralığın içinde bulundu ve gruplar arası 

istatistiksel anlamlı bir farklılık saptanmadı (Tablo 16). Bu yönüyle taĢıyıcı 

sistemimiz, yüksek lokal vankomisin düzeylerine yol açarken, böbrek 

fonksiyonları yönünden yan etkiye yol açmadığını düĢündürmektedir. 

Akut faz reaktanları olan ESR, CRP, IL-6 ve prokalsitonin osteomiyelitte, 

tanı ve tedaviye yanıtının değerlendirilmesinde kullanılan belirleyicilerdir. Klinik 

uygulamalarda en sık CRP ve ESR kullanılır. Bu çalıĢmada ESR hariç söz 

konusu reaktanlar tedaviye yanıtın değerlendirilmesi için kullanıldı. Biyokimya 

laboratuarımızdaki cihazlar ratların eritrosit sedimentasyon hızını ölçemeye 

uygun olmadığından, ESR çalıĢma dıĢı bırakıldı. ÇalıĢma sonlandırıldıktan 

sonra prokalsitonin değerleri çalıĢılmıĢ olmasına rağmen değerlendirmeye 

alınmadı. Bunun nedeni ticari olarak bulunan prokalsitonin kitlerinin ölçebildiği 

en düĢük değer 0.01 ng/mL iken, çalıĢmamızdaki tüm deneklerde ölçülen 

değerlerin 0,01‘in altında kalması ve sağlıklı ölçümün yapılamamasıydı.  

ÇalıĢmamızın apse varlığı, beyaz küre ve akut faz reaktanları ile ilgili 

bulguları değerlendirildiğinde apse varlığı ve CRP değerleri açısından ikiĢer 

grup arasında anlamlı farklılıklar göze çarpar. C reaktif protein değerleri 

açısından SV-28 ile LV-28 grupları arasında LV-28 lehine istatistiksel anlamlı 

farklılık bulunmaktadır. Bu iki grup arasında benzer farklılık klinik abse varlığı 

açısından da söz konusudur. Bu bulgular, lokal uygulamanın apse 
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formasyonunu önlemede ve CRP seviyesini düĢürmede sistemik uygulamaya 

göre daha baĢarılı olabileceği yönünde kanıt oluĢturmaktadır.  

Osteomiyelitte enfekte kemikten alınan dokudan kültür yapılarak, etken 

mikroorganizmanın üretilmesi tanısal açıdan altın standarttır. Bu çalıĢmada 

tedavi yöntemlerinin etkinliğini saptamak için kemik örnekleri kullanılarak, 

kantitatif kültür çalıĢması yapıldı. ÇalıĢma grupları, kültürde üreme yokluğu ve 

üreme olduysa koloni sayıları açısından karĢılaĢtırıldığında anlamlı istatistiksel 

fark bulunmadı. Bu bulgular, uyguladığımız farklı tedavi yöntemleri arasında 

enfeksiyonun ortadan kaldırılması ya da sınırlanması açısından belirgin farkın 

olmadığı lehine yorumlanabilir. Diğer yandan sistemik olarak verilen dozun 

miktarı ve sayısı, uygulama süresi ve denek sayısının farklı olması durumunda 

tedavi yöntemlerinin etkinliklerinde farklılık oluĢturabilir kanısındayız. 

Yürüttüğümüz çalıĢmanın önemli kısıtlılıkları lokal uygulanacak olan 

taĢıyıcı sistemlerin siyanoakrilat ve vankomisin düzeyinin homojen tutulması ve 

yöntemsel açıdan birbirinden farklı olan sistemik ve lokal uygulamanın 

karĢılaĢtırma sorunları idi. TaĢıyıcı sistemdeki siyanoakrilat ve vankomisin 

miktarının denekler arası mümkün mertebe eĢit dağılması için üretilen sistemler 

küçük parçalara bölündü ve her ratın tibiasındaki kemiksel oluğa rastgele 

seçilen 4‘er adet parça yerleĢtirildi. Bu yöntemin uygulanmasına rağmen 

deneklerimiz arasında eĢit ve homojen dağıtım sağlayabildiğimizi iddia 

edemeyiz. Ancak SL ve LV grupları arasında doku vankomisin düzeyi açısından 

anlamlı fark bulunmaması, uygun ve yeterli dağıtım sağlandığı lehine bir 

bulgudur. ÇalıĢmamızda sistemik vankomisin, günde bir kez ve 20 mg/kg/gün 

dozunda uygulanmıĢtır. Doz ve günlük uygulama sıklığının klinik uygulamalar ile 

uyumu konusunda kuĢkularımız bulunmaktadır. Buna ek olarak 

sakrifikasyondan önceki son doz 24 saat önce yapıldı. Bundan amacımız 

sistemik dolaĢımdaki vankomisin düzeyi doz aralıkları temelinde en düĢük 

seviyeye indiğinde dokudaki etkilerini saptamak idi. Bu yöntemin seçimi 

grupların serum vankomisin düzeyi açısından karĢılaĢtırılmalarını olanaksız 

kıldı. Buna rağmen sadece sistemik yoldan vankomisin uygulanan grupta doku 

vankomisin düzeyinin etkinlik açısından yeterli seviyede olması, seçilen 

yöntemimizin kısıtlılığa yol açsa da yanlıĢ olmadığını göstermektedir.  
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GeliĢtirmiĢ olup bu çalıĢmada enfekte kemik modelinde etkinliğini 

araĢtırdığımız biyobozunur lokal antibiyotik taĢıyıcı sistem, barındırdığı 

avantajları nedeniyle, daha ileri çalıĢmaların konusu olabilir. TaĢıyıcı 

sistemimizin mikroskobik düzeydeki üç boyutlu görünümün belirlenmesi ve 

salınım mekanizmasının daha iyi aydınlatılması açısından elektron mikroskobik 

incelemesi düĢünülebilir. Doz ayarının sorun olmaktan çıkacağı daha büyük 

deney hayvanlarında çalıĢma planlanabilir. Enfekte kemik dokusundaki salınım 

özellikleri ve tedavi edici etkilerinin belirlenmesi için daha uzun süreli çalıĢmalar 

düĢünülebilir. Termorezistan olan ve lokal etki oluĢturmaları arzu edilen 

vankomisin dıĢındaki ilaçlara yönelik yeni çalıĢmalar planlanabilir. Bu çalıĢma 

geliĢtirdiğimiz sistemin etkin ve ileri çalıĢmalara açık bir konu olduğunu 

göstermektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



75 
 

6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Bu çalıĢma, lokal antibiyotik taĢıyıcı sistemimiz rat osteomiyelit 

modelinde tek baĢına uygulandığında, enfeksiyonun sınırlanmasında, en az 

sistemik ve sistemik artı lokal uygulama kadar etkin olduğunu göstermektedir. 

TaĢıyıcı sistemimiz rat enfekte kemik oluğu ortamında 18 ve 28. günlerde 

yüksek ve etkin lokal vankomisin salınımı yapmaktadır. TaĢıyıcı sistemin lokal 

uygulaması, doku vankomisin düzeyi açısından, tek baĢına sistemik 

uygulamaya göre belirgin üstünlük göstermektedir. 

 ÇalıĢma gruplarımıza lokal ya da sistemik yoldan verdiğimiz glikopeptid 

yapıdaki vankomisin, nefrotoksik yan etki oluĢturmamıĢtır. Söz konusu yan 

etkinin belirleyicisi olarak çalıĢılan kreatinin seviyesi açısından çalıĢma grupları 

arasında belirgin fark saptanmadı. 

GeliĢtirdiğimiz sistem, barındırdığı avantajlar nedeniyle daha ileri 

araĢtırmalara konu edilmelidir. Bu araĢtırmalarda taĢıyıcı sistemin mikroskobik 

yapısı, doz ayar sorunu olmayan daha büyük deney hayvanı modelinde daha 

uzun süre etkinlik izlemi ve vankomisin dıĢında baĢka ilaçların yüklenmesi konu 

edilebilir.  
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                        8. SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

 

 BT       : Bilgisayarlı tomografi 

 CRP    : C reaktif protein 

 ESR    : Eritrosit sedimentasyon hızı 

 IL        : Ġnterlökin 

 MĠK    : Minimum inhibitör konsantrasyon 

 MRG    : Manyetik rezonans görüntüleme 

 MRSA  : Metisiline rezistans stafilokokus aureus 

 NBCA   :N- butil 2- siyanoakrilat 

 PET     : Pozitron emisyon tomografisi 

 PMMA  :Polimetilmetakrilat 
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