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OZET

OSTEOMIYELITLI HASTALARDA OKSIDAN VE ANTIOKSIiDAN
KAPASITELERIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Melek HAMIDANOGLU
Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Osteomiyelit; bir mikroorganizmanin infeksiyoz ve inflamatuar siiregler ile kemik
dokuda hasar yaratmasi sonucu ortaya ¢ikan ilerleyici karakterde bir hastaliktir. Viicudun
baska yerindeki bir enfeksiyon odagindan kaynaklanan bakteriyeminin neden oldugu yayilim
yoluyla, komsulugundaki yumusak doku veya eklem enfeksiyonu ile ya da delici bir travma
veya cerrahi sonrasi mikroorganizmanin direk bulagmasi gibi ¢esitli yollarla olusabilir. Agri,
sislik, 1s1 artis1, eklem hareket kisitliligi gibi klinik bulgulari olan hastada; kemikten piy
aspire edilmesi ve/veya kemik ya da kan kiiltiiriinde iireme olmasi ve/veya radyolojik
bulgularin olmasi ile tanit konulabilmektedir. Osteomiyelitin patogenezinde serbest oksijen
radikallerinin rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu caligmada osteomiyelit tanisi alan 30 hastadan aliman kan orneklerinde total
oksidan ve total antioksidan seviyelerin degerlendirilmesi amaglandi.

Calisma, Ocak 2008 ile Eyliil 2010 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginde yapildi. Enfeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji ile Ortopedi ve Travmatoloji Kliniklerinde ayaktan ve/veya yatarak
osteomiyelit tanisi alan 30 hasta ve osteomiyeliti olmayan 30 saglikli goniilli ¢alismaya
alindi. Hastalarin ve konrol grubunun TAS (Total antioksidan seviye) ve TOS (Total oksidan
seviye) diizeyleri tam otomatik kolorimetrik yontemle ¢alisildi. TOS/TAS orani hesaplanarak
oksidatif stres indeksi (OSI) bulundu. Hastalarin TAS, TOS ve OSI diizeyleri saglikli kisilerin

sonuglari ile kiyaslandi.
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Calismaya alian 30 osteomiyelit olgusunun 20’si (%67.7) erkek idi. Hasta ve kontrol
grubunda yas ortalamasi sirasiyla 31.9 =+ 15.2 (15-65) y1l ve 31.4 + 15.3 (15-65) yil; beden
kitle indeksi (BKI) ortalamas1 24.3 + 4.5 kg/m2 ve 25.7 + 3.4 kg/m2 olarak hesaplandi.
Calisma gruplar yas, cinsiyet, BKI ortalamasi acisindan karsilastinldiginda istatistiksel
olarak fark olmadigi goriildii (hepsi i¢in p>0.05).

Osteomiyelitli hastalarmn ve kontrol grubunun TAS, TOS ve OSI diizeylerinin
birbirinden farkli oldugu goriildii. TOS ve OSI diizeyleri osteomiyelitli hastalarda yiiksek,
kontrol grubunda ise diisiik oldugu bulundu (p=0.001). TAS diizeyi osteomiyelitli hasta
grubunda diisiik, kontrol grubunda yiiksek oldugu bulundu (p=0.024).

Calisma sonuglar1 osteomiyelitli hastalarin siddetli oksidatif strese maruz kaldiklarini,
TAS, TOS ve OSI seviye ol¢limlerinin bu hastalarin takibinde kullanilabilecek biyokimyasal
parametreler oldugunu ve ayrica tedaviye destekleyici olarak antioksidanlarin eklenmesi ile
gelisme saglanabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu sonucu teyit edebilmek i¢in daha

genis populasyonlarla daha kapsamli yapilacak calismalara gerek vardir.

Anahtar kelimeler: Osteomiyelit, TAS, TOS, OSI



ABSTRACT

EVALUATION OF TOTAL OXIDANT AND ANTIOXIDANT
CAPACITIES IN THE PATIENTS WITH OSTEOMYELITIS

Melek HAMIDANOGLU, MD.

Infectious Diseases and Clinical Microbiology Expertise Thesis

Osteomyelitis is a progressive disorder and results in bone destruction due to the
infectious and inflammatory processes caused by a microorganism. Microorganisms may
infect bone through the several ways: 1. With the bloodstream from another infection focus to
the bone during bacteriemia, 2. From an infection in an adjacent soft tissue or adjacent joint,
and/ or 3. Direct invasion due to a penetrating trauma or surgery. It is diagnosed by the
clinical symptoms including pain, swelling and warmth in the infected area, restriction of
joint movement; from bone aspiration; and/or positive bone or blood culture; and/or
radiological findings. It is suggested that free oxygen radicals may have a part in the
osteomyelitis pathogenesis.

The purpose of this study is to evaluate the total antioxidant and total oxidatant levels
in the blood samples from 30 patients with osteomyelitis.

The study was conducted in Harran University, Faculty of Medicine, Department of
Infectious Diseases and Clinical Microbiology during January 2008 - September 2010. Thirty
out- and/or in-patients with osteomyelitis in the Departments of Infectious Diseases and
Clinical Microbiology and Orthopedic and Traumatology and thirty volunteers without
osteomyelitis were included in the study. TAS (Total antioxidant level) and TOS (Total
oxidant level) levels of the patients and the healthy volunteers were evaluated by fully
automatic colorimetric method. Oxidative stress index (OSI) was identified by the estimation
of TOS/TAS ratio. The pre-treatment levels of TAS, TOS and oxidative stress index (OSI) of
the patients were compared with those of the healthy volunteers.

Of 30 osteomyelitis cases, 20 patients (67.7%) were male. The mean of age was

estimated as 31.9 £ 15.2 (15-65) years and 31.4 £ 15.3 (15-65) years, respectively in the
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patient and control groups. The mean of body mass index (BMI) was estimated as 24.3 + 4.5
kg/m” and 25.7 + 3.4 kg/m” respectively. No statistically significant differences were found in
terms of age, gender and mean of body mass index (BMI) between the study groups. (p>0.05).

It was observed that the levels of TAS, TOS and OSI of the patients and control
groups were different. It was found that TOS and OSI levels were higher in the osteomyelitis
patients than those in the control group. (p=0.001). TAS levels were lower in the
osteomyelitis patients that those in the control group (p=0.024).

The results of the study implicated that the patients with osteomyelitis were exposed to
a severe oxidative stress and the estimation of TAS, TOS and OSI levels may be used as
biochemical parameters to follow up these patients, and also that a supportive treatment with
antioxidants may improve osteomyelitis therapy. However, more comprehensive studies with

larger populations should be conducted to confirm this result.

Key words: Osteomyelitis, TAS, TOS, OSI
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I. GIRIS VE AMAC

Osteomiyelit; bir mikroorganizmanin infeksiydz ve inflamatuar siiregler ile kemik dokuda
hasar yaratmasi sonucu ortaya ¢ikan ilerleyici karakterde bir hastaliktir. Kemigin sadece bir
boliimi tutulabildigi gibi mediiller kanal, periost, korteks ve ¢evre yumusak dokularin timii
bu tabloya katilabilir. Kemik ve eklem enfeksiyonlarindaki tedavinin basarisi, anatomik ve
patofizyolojik bazi Ozellikler nedeniyle, viicudun diger bolgelerindeki enfeksiyonlarin
tedavisinde elde edilen basarilara kiyasla diisiiktiir. Hastalarin ¢ogu, defalarca ameliyat edilen,
uzun siire degisik antibiyotik tedavileri alan, ama enfeksiyonu hala devam eden olgulardir.
Osteomiyelitin bu siiregen hali hastayi, hem fiziksel olarak kisitlayan hem de psikiyatrik
sekeller birakabilen bir tablodur.

Oksidatif stres doku veya hiicrede olusan serbest oksijen radikallerinin
konsantrasyonunun antioksidan kapasiteyi agmasi olarak tanimlanir. Oksidatif stres geri
doniisiimlii ya da geri doniisiimsiiz hiicre hasarina yol acar. Oksidatif stres akut ya da kronik
olabilir. Iskemi-reperfiizyonda, akut enflamasyonda ve hiperokside kisa siireli bir oksidatif
stres varken, kronik enflamasyonda uzun siireli bir oksidatif stres vardir. (1,2).

Serbest radikaller organizmada hiicresel metabolizma sonucunda veya ¢evresel faktorlerin
etkisiyle olusabilir (3). Organizmada cesitli yollarla olusan serbest oksijen radikallerine karsi
oksidatif hasar1 Onleyen, smirlayan ya da kismen tamir eden, anti-oksidanlar olarak
adlandirilan koruyucu mekanizmalar vardir (4).

Enfeksiyon hastaliklarinda, inflamatuar hiicrelerin aktive olarak reaktif oksijen ve nitrojen
tirleri salgiladiklar1 gosterilmistir. Bircok enfeksiyon hastaliginda oksidatif stresle ilgili
arastirma yapilmis, malaryada, intraabdominal sepsiste, kizamikta, farelerde alt iiriner sistem
enfeksiyonlarinda Escherichia (E.) coli’de antioksidasyon, Histoplasma (H.) capsulatum
enfeksiyonunda, hepatit B ve hepatit C enfeksiyonunda, N. gonore enfeksiyonunda, sepsiste,
gebelerdeki triner sistem enfeksiyonunda, hepatit C ile enfekte son donem bdbrek
hastalarinda, P. Braciliensis enfeksiyonunda oksidatif stresin arttig1 gosterilmistir (5,6). Total
antioksidan durumun Ol¢limii, antioksidanlarin tek tek ol¢iimiinden daha degerli bilgiler

verebilir. Bu ylizden kanin antioksidan durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan



ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite Ol¢timii
yayginlagmaktadir (7,8).

Osteomiyelitde oksidatif stresin varlig: ile ilgili herhangi bir ¢aligma bulunmamakla
birlikte, osteomiyelitde de diger enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi oksidan kapasitenin
arttig1 antioksidan kapasitenin azaldigi gosterilebilirse tedavide antioksidanlarin kullanimi ile
osteomiyelit tedavisinde gelisme saglanacagi kanisindayiz.

Bu calismada osteomiyelit tanis1 alan 30 hastadan alinan kan orneklerinde total

oksidan ve total antioksidan kapasite seviyelerinin degerlendirilmesi amaclandi.

II. GENEL BIiLGILER

2.1. Osteomiyelit

Osteomiyelit; bir mikroorganizmanin infeksiyoz ve inflamatuar siiregler ile kemik
dokuda hasar yaratmasi sonucu ortaya ¢ikan ilerleyici karakterde bir hastaliktir (9,10).
Kelimenin koklerinden de anlasilacagi lizere “osteon” kemigi olusturan en kiigiikk birim,
“myelo” kemik iligi ve “itis” inflamasyon anlamindadir (9). Osteomiyelit, viicudun baska
yerindeki bir enfeksiyon odagindan kaynaklanan bakteriyeminin neden oldugu yayilim
yoluyla, komsulugundaki yumusak doku veya eklem enfeksiyonu ile ya da delici bir travma
veya cerrahi sonrast mikroorganizmanin direk bulagsmasi gibi cesitli yollarla olusabilir (11).

Osteomiyelit, mikroorganizmalarin kemigin periost, mediiller kavite, korteks gibi
cesitli komponentlerini invazyonu sonucu gelisen enflamasyon destriiksiyon, nekroz ve yeni
kemik olusumuyla karakterize bir patolojidir (12).

Kemik ve eklem enfeksiyonlari, antibiyotik ¢esit ve etkinliginin artmasina, operasyon
teknikleriyle ameliyathane kosullarinin iyilestirilmesine ragmen nispeten sik karsilagilan, tani
ve tedavide Ozellikle kanita dayali verilerin az olmasindan dolay1 sorunlarin yasandigi, ciddi
morbiditeye, kalici sakatliga, paraliziye ve hatta nadir de olsa oliime neden olabilen

enfeksiyon hastaliklarindandir (12).



Osteomiyelit terimi ile birlikte en ¢ok, enfeksiyonun baslangic ve semptomlarin
siiresine gore akut ya da kronik; enfeksiyona neden olan etkenin bulasma sekline gore
hematojen ya da eksojen; immun sistemin verdigi cevaba goére piyojenik ya da graniilomatoz

terimleri kullanilir (13).

2.1.1. Tarihce

Osteomiyelit, insanlik tarihinin baslangicindan itibaren varolan sinsi ve inatc¢i bir
hastaliktir. Misir mumyalarinda 4000 yillik kronik osteomiyelit (KOM) lezyonlar
saptanmigtir (14,15). Tarihteki ilk osteomiyelit kayitlarma, MO 2500 yillarindaki Hindu
yazitlarinda rastlanmaktadir (16). M.O. 500-400 yillarinda Hipokrates, kemik enfeksiyonu ile
travma arasindaki belirgin iliskiyi ortaya koymus; viicutta olusan enfekte sekestrumun atiligini
ve bu islemin hizlandirilmasim saglayan cerrahi girisimi tanimlamistir. Iyilesmeyen siniis
akintist ile 6lii kemik doku arasindaki baglantiyr da kurmustur (16). M.S. 1. yiizyilda Celcus,
hastalik patolojisinin anlasilmast i¢in ilk girisimde bulunmustur. Celcus, iltihabin dort ana
belirtisini; kizariklik, sislik, sicaklik ve agri olarak tanimlamistir. Kemik patolojisini ise
clirime, ilserasyon, siyahlik, fistiiller ve gangrenle aciklamaya calismigtir (17). Brodie
1830°da ise, kronik kemik abseli dokuz vakalik serisini yaymlamis ve diisiik viriilansh
mikroorganizmalarla meydana gelen osteomiyelit tipini ortaya koymustur (15,16,17,18).

Osteomiyelitte sulfonamidlerin kullanimi 1938’de Michtell; penisilin kullanim1 ise
1941°de Trueta tarafindan bildirilmistir. Bu sayede daha onceleri hayati tehlikesi olan bu
hastalikta kemoterapotiklerin devreye girmesiyle mortalite orani %?20’lerden %3,5’lara
diismiistiir (15,19). Cesitli antibiyotiklerin kesfi, cerrahi tekniklerdeki ilerlemeler ve
osteomiyelit patogenezinin daha iyi anlasilmasi ile mortalite hemen hemen ortadan kaldirilmis
olmasina karsin; osteomiyelit, yine de tedaviye zaman zaman cevapsiz kalabilmektedir
(17,20). Willenegger 1962’de, osteomiyelitlerin tedavisinde devamli irrigasyon ve drenaj
sistemini uygulamaya koymustur (21). Implantlarin ortopedik enfeksiyon riskini arttirdigmnin
anlasilmas1 iizerine; 1969’larda Bucholz tarafindan, enfekte total kalga protezlerinin

revizyonu sirasinda antibiyotikli kemik ¢imentosu kullanilmaya baglanmistir (22). Klemm



1972°de, Almanya’nin Darmtsadt kentinde gentamisin emdirilmis ¢imentolu boncuk ve
zincirlerini geligtirmistir (23).

Glinlimiizde iyilesme oranlarindaki bu artisa karsin, osteomiyelit halen ortopedistleri,
pediatristleri ve enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlarini ugrastiran bir konu olarak karsimizda
durmaktadir. Tedaviden 40 yil sonra tekrar alevlenen osteomiyelitli olgular oldugunu
diisiiniirsek, bu hastaligin kiiriinden bahsetmenin ne kadar zor oldugu anlasilacaktir (17,20).

Ozet olarak akut osteomiyelit, gelismis iilkelerde basarili bir sekilde tedavi
edilebilmektedir. Yasam kalitesi, hijyen ve beslenme kalitesindeki artis ile beraber akut
hematojen osteomiyelit (AHO) insidansinda azalma meydana gelmistir. Buna karsin
gelismekte olan llkelerde halen hastalik ciddiyetini korumaktadir. KOM’un tedavisinde
kesinlesmis bazi temel kurallar bulunmasina ragmen her yerde komplikasyonlar ve zorluklarla

karsilasilabilmektedir.

2.1.2. Patogenez

Osteomiyelit, viicudun bagka yerindeki bir enfeksiyon odagindan kaynaklanan
bakteriyeminin neden oldugu yayilim yoluyla, komsulugundaki yumusak doku veya eklem
enfeksiyonu ile ya da delici bir travma veya cerrahi sonrast mikroorganizmanin direk
bulagmasi gibi ¢esitli yollarla olusabilir(11).

Kemik doku osteomiyelit olusumunun 6ncesinde bir travma veya yabanci bir cisim
yoksa, enfeksiyonlara olduk¢a direnglidir. Baz1 mikroorganizmalar 6rnegin; Staphylococcus
(S.) aureus, kemige fibronektin, laminin kollajen ya da siyaloglikoprotein reseptdrleri ile
baglandigindan ve deri ile burun mukozasinda siklikla kolonize olabildiginden ozellikle
osteomiyelite neden olur. AHO siklikla ¢ocuklarda ve yaslilarda meydana gelir. Fizyopatoloji
ve klinik tablo yasla iligkilidir (24). Yas dagilimi bimodaldir(25,26). Cocuklarda genellikle
femur, tibia ve humerusun metafizlerinde (Sekil 1) olusur; ¢ilinkii bu kemiklerin kan akima,
cok az fagositik hiicre igeren ve mindr travmalardan sonra vaskiiler obstriiksiyona egilimli
olan besleyici arterin kiiclik kapillerlerinden saglanir. Cocuklukta metafizyel ve epifizyel
dolasim arasinda anastomoz (Sekil 2) yapan damarsal baglantilar yoktur. Kan akim1 azalinca

hematojen yayilmaya egilimli kii¢iik kemik nekrozlar1 gelisir. Bu enfekte avaskiiler kemik



alanlar1 sekestre olur. Cocukta kemige daha gevsek tutunan periost, iltihap nedeniyle
korteksten ayrilir ve kemigin beslenmesinin bozulmasina neden olur. Bu o6li kemik ve
cevresindeki reaktif graniilasyon dokusuna sekestrum adi verilir. Zamanla subperiosteal yeni
kemik meydana gelerek sekestrum canli ve sklerotik kemik ile ¢evrelenir. Buna involukrum
adi verilir. Bu durum tedavisiz kalirsa, yogun sekestrum olusumu ve KOM ile

sonuc¢lanmaktadir (16,27).

' Epifiz

—

Driafiz

Sekil 1. Sekil 2.

Bir yasin altindaki ¢ocuklarda enfeksiyon, biiylime plagini gecen kapillerler araciligi
ile epifiz ve eklem araligina yayilabilir. Bir yasin iizerindeki ¢ocuklarda ise enfeksiyon
metafizle sinirhidir, dolayisiyla enfeksiyon Haversian ve Volkman kanallar1 yoluyla lateral
olarak yayilir, korteks riiptiirii ve subperiosteal apse olusabilir. Bu kuralin istisnas1 proksimal
femur, humerus ve radiusta oldugu gibi intrakapsiiler metafizlerde osteomiyelit gelismesidir
(28).

Kiiciik ¢ocuklarda femur proksimali ve femur basi sekonder kemiklesme merkezi
gelisene kadar tek vaskiiler kaynaktan beslenir. Fizis plaginin gelismesi ile metafiz ile epifizin
kanla beslenmesi ayr1 ayr1 kaynaklardan meydana gelir. Bununla birlikte femur proksimal
metafizi, radius proksimal metafizi, distal tibia ve fibula metafizi ve humerus proksimal
metafizi eklem kapsiilii tarafindan Ortiindiikleri i¢in bu bolgelerde meydana gelen
osteomiyelite bagli olarak eklem de etkilenip septik artrit tablosu meydana gelebilir. Septik
artrit gelismesinde sinovial dokunun vaskiiler yapidan zengin olmasi ve bazal membraninin

olmayist 6nemli rol oynar (29).



Eriskinlerde AHO, ¢ocuklarda oldugundan c¢ok daha seyrektir. Siklikla birbirine
komsu iki vertebrayr ve vertebralar arasi disk boslugunu tutar (vertebral osteomiyelit).
Hematojen yayilim arteryel ve vendz yolla (Batson 'un vendz pleksusundan retrograd yolla)
olusabilir ancak arteryel yol daha yaygindir. Vertebral osteomiyelite egilim olusturan yaygin
bakteriyemi kaynaklari arasinda damar igi araclar, pndmoni ve iiriner sistem enfeksiyonu yer
alir (28).

Bir hemoglobin yap1 bozuklugu olan orak hiicre anemisinde olusan kemik enfarktlar
ve ilik trombozu kemikte bakterilerin kolonizasyonuna zemin hazirlar. Bir¢cok odakta birden
osteomiyelit goriilmesiyle sik karsilagilir. Salmonella tiirleri ve S.aureus en sik rastlanan
patojenlerdir (30,31).

Intravenéz uyusturucu bagimlilarinda yineleyen damar igi enfeksiyonlar ve
hemodiyaliz hastalarindaki damarsal girisimler AHO goriilme sikliginda artisa yol agar
(32,33).

Bir odaktan komsuluk yoluyla olusan osteomiyelit eriskinlerde ¢ocuklarda oldugundan
cok daha yaygindir ve siklikla 50 yasin iizerindekilerde goriiliir. Bir odaktan komsuluk
yoluyla olusan osteomiyelit komsulugundaki eklem ya da yumusak dokudan yayilima
sekonder ya travma ya da cerrahi yoluyla mikroorganizmalarin direkt inokiilasyonu ile olusur.
Siklikla ortopedik fiksasyon aletlerinin neden oldugu es zamanl enfeksiyon goriiliir. Uzun
siireli diyabeti olan hastalarda goriildiigii sekilde vaskiiler yetersizlik siklikla tekrar eden
yumusak doku enfeksiyonuna ve sonrasinda alttaki kemiklerin komsuluk yoluyla olusan
osteomiyelitine yol acar. Konaga baglh faktorler, dogrudan kemikte ya da g¢evre dokuda
enfeksiyon gelismesinde ve yayillmasinda predispozandirlar. Konaktaki immun yetmezlik
bakteriyemiye, bakteriyemi de hematojen osteomiyelite neden olmaktadir. Yine konak immun
yetmezligi, delici yaralanma nedeniyle olusan enfeksiyona ya da ¢evre enfeksiyon odaginin
yayilarak osteomiyelit olusturmasina neden olabilmektedir (17,34,35).

Etken patojenin varliginin, histolojik olarak veya kiiltiirle ispatlanmasi kesin
osteomiyelit tanisini koydurmakla birlikte etken mikroorganizmay1 izole etmek zordur. Bu
sebeple klinik ve radyolojik bulgulara dayanilarak taniy1r koyup tedavi baglamak giiniimiizde
kabul goren bir yaklasimdir. Asagidaki kriterlerin ikisinin varliginda osteomiyelit tanisi
koyulabilir. Bunlar:

a) Kemikten piiy aspire edilmesi,

b) Kemik ya da kan kiiltiiriinde iireme olmasi,



c) Agr, sislik, 1s1 artig1, eklem hareket kisitlilig gibi klinik bulgular olmasi,
d) Radyolojik bulgular (36).

2.1.3. Siniflandirmalar

Ostomiyelit siniflamasi; hastalifin siiresine, hastanin yasina, altta yatan hazirlayici
faktoriin varligina, konake1 faktorlerine, etken mikroorganizmaya, enfeksiyonun olus
mekanizmasina ve konagin enfeksiyona cevabina gore degismektedir (23,38,39).
1-Hastahigin Siiresine Gore:

Akut: Sistemik bulgularin varligi, ancak kemik degisikliginin olmamasi, hikayenin 10
giinden az siirede olmasi

Subakut: Hafif sistemik bulgulara eslik eden kemik degisikliginin varligi, ancak daha once
atagin olmamasi, hikayenin 10 giinden fazla siirede olmas1

Kronik: Sistemik bulgular olsun veya olmasin, kemik degisikliginin olmas1. Oykiide énceden
gecirilmis enfeksiyon atak veya ataklart mevcuttur.

a. Aktif kronik osteomiyelit

b. Inaktif kronik osteomiyelit

2- Patojenik smiflandirma: En kullanigh klinik smiflandirma taslagi Waldvogel ve
arkadaslarinin belirledigi patogeneze dayanan siniflandirmadir (41).

a. AHO; kemikte bakteriyemik yayilma olmasinin bir sonucu olarak geligir.

b. Komsu odaktan yayilan osteomiyelit; ameliyat sonrasit enfeksiyon, travmaya bagl
inokiilasyon veya yumusak doku enfeksiyonu bolgesi gibi yakin bir enfeksiyon odagindan
yayilimla meydana gelir.

c. Periferik damar hastaligina bagli osteomiyelit; biiyilk damar yetmezligi olsun ya da olmasin
genellikle diyabetik hastalarda gelisir.

3- Diger smflandirmalar: Diger siniflandirma sistemleri asagidaki 6zel durumlara
dayanilarak yapilir;

a. Ozel bir yas grubu (yenidogan osteomiyeliti),

b. Ozel bir klinik durum (&rnegin, intravendz uyusturucu bagimliligi, orak hiicreli anemi

gibi),



c.Mikrobiyolojik etken (Gram negatif, anaerop vb.),
d.Olagandis1 bir anatomik yerlesim (6rnegin, vertebral osteomiyelit).

Diger bir siniflandirma semasi ise, Cierny ve Mader tarafindan 1985 yilinda onerilen
bir siniflandirmadir ve tedavi sonuclarinin karsilastirilmasini olanakli kilmaktadir (44). Bu
siiflama sistemi, kemik anatomisi ve konagin fizyolojik durumuna dayanir. Bu sistem, klinik
calismalarda medikal ve cerrahi tedavi yaklasimlarini kiyaslamada oldukg¢a yararlidir.
Hematojen osteomiyelit ve enfekte intramediiller odaklar evre 1 hastalia 6rnek olarak
verilebilir. Bir yuamusak doku enfeksiyonunun tabanindaki kemik yiizeyinin osteomiyeliti evre
2 osteomiyelite 6rnek olabilir. Kortikal sekestrasyon olsun veya olmasin, kemigin stabilitesini
bozmadan debride edilebilen, kemigin tiim tabakalarini tutan bir osteomiyelit evre 3 hastalig
olusturur. Kemigin tamamini tutan ve yeterli bir debridman i¢in genellikle segmental
rezeksiyon gerektiren (kemigin stabilitesini genellikle tehlikeye atan debridman), evre 4
osteomiyelittir.

Anatomik Tip

Evre 1: Mediiller osteomiyelit

Evre 2: Yiizeyel osteomiyelit

Evre 3: Lokalize osteomiyelit

Evre 4: Yaygin osteomiyelit

Fizyolojik siiflama

A: Normal konak

B: Immiiniteyi veya yara iyilesmesini bozan lokal (1) veya sistemik (s) faktorlerin olmasi,

Bs: Sistemik olarak riskli konakei: Ileri yas, steroid tedavisi, malniitrisyon, bébrek veya
karaciger yetmezligi, diyabetes mellitus, malign hastaliklar,

BI: Lokal olarak riskli konake¢1: Kronik olarak lenfédem, vendz staz, arteritis, biiyiik ve kiigiik
damar yetmezligi, lokal duyu kaybi, sigara aliskanligi, radyasyon fibrozisi ve skara bagh
olumsuz faktdrlerin varligi,

C: Hastaligin yetersiz tedavisi (9,45).



2.1.4. Etyoloji

Osteomiyelit tedavisi i¢in en uygun antimikrobiyal ajanlarin se¢imi, enfeksiyona yol
acan mikroorganizmalarin tam olarak ortaya konmasina ve antimikrobiyal duyarliliklarinin
bilinmesine dayanir. Tutulan dokunun tiim kiiltiirleri elde edilinceye kadar antibiyotik tedavisi
genellikle verilmemelidir (46).

Mikobakteri ve mantar gibi sik rastlanmayan organizmalar i¢in ¢aligmalar, sadece bu
organizmalar klinik olarak kugkulaniyorsa yapilmalidir. S. aureus un teikoik asit gibi hiicre
duvar1 komponentlerinin serolojik olarak saptanmasi klinik olarak yararli degildir. Fistiil
stirinti kiiltlirleri polimikrobiyal enfeksiyonu kestirmede ¢ok kesin bilgiler vermez, ancak S.
aureus tek ajan olarak izole edildiginde yararli olabilir (48).

Kiiltiir i¢cin kemik biyopsisi ve/veya cerrahi debridman sirasinda miimkiin oldugu
kadar ¢cok doku ve piiriilan materyal elde edilmelidir. Tiim o6rnekler vakit kaybedilmeden
mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilmelidir. Doku 6rnekleri ise hem mikrobiyoloji hem de
patoloji laboratuvarina goénderilmelidir. Anaerobik kiiltlir 6rnekleri ise uygun transport ortami
gerektirir (49).

Tiim o6rneklerin Oncelikle Gram boyamasi yapilmalidir. Mantar ya da aside direncli
basil boyamalar1 secilmis olgularda yararli olabilir. Aerobik ve anaerobik bakteri kiiltiirleri
rutin olarak yapilir. Oykii, fizik muayene ve intraoperatif bulgular, sira dis1 bir enfeksiyonu
diisiindiiriiyorsa mantar, mikobakteri, Mycoplazma spp, Brucella spp ve diger
mikroorganizmalar igin &zel kiiltiir teknikleri gerekebilir. ilk debridman sirasinda bu
kiiltiirlerin elde edilememesi, daha sonra kiiltiir i¢cin materyal elde etmeye yonelik bir takim
gereksiz girisimler yapilmasina ve uygun debritmana ragmen tedavi basarisizlifina yol
acabilir (50).

Patolog oncelikle inflamasyon olup olmamasina baksa da graniillom gibi spesifik tipte
bir inflamasyon bulgusunu saptayabilir. Bu durumda mantar ve mikobakteri i¢in ek doku
boyalar1 uygulamak yararli olur. Hematojen ve eksojen osteomiyelite neden olan etkenler
yasa ve travmanin c¢esidine gore degisebilmektedir. Hematojen kaynakli osteomiyelitte
cogunlukla tek tip patojen izole edilir. Infantlarda goriilen hematojen osteomiyelitte; S.
aureus, Streptococcus (S.) agalactiae ve E. coli kan ya da kemik kiiltiirlerinden en ¢ok

iiretilen mikroorganizmalardir. Bir yasindan biiylikk c¢ocuklarda en sik izole edilen



mikroorganizmalar S. aureus, S. pyogenes ve Haemophilus influenza’dir (45). Dort yasindan
sonra H. influenza gorime siklig1 azalmistir fakat Salmonella ve P. aeruginosa suslarinda
artis meydana gelmektedir (51,52).

Yetigkinlerde Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae) sikliginda artis goriilmesine
ragmen S. aureus yetiskin yas grubunda en sik izole edilen mikroorganizmadir (53). S.
epidermidis olgularin yaklasik %5’inde etkendir. Bu organizma kiiltiirleri sik kontamine ettigi
icin, bir patojen olarak gergek rolii bilinmemektedir. Beta hemolitik streptokoklar ve aerobik
gram negatif basillerin etken oldugu hematojen osteomiyelit cok daha seyrektir. Bazi hasta
gruplari, belli organizmalara bagli hematojen enfeksiyonlara egilimlidir. Ornegin orak hiicre
anemili hastalar Salmonella spp ve S. aureus’a, intravendz madde kullananlar ise
Pseudomonas aeruginosa ve S. aureus’a duyarlidirlar. Haemophilus influenzae bebekler ve
cocuklarda enfeksiyona yol agar; fakat invazif hastalik insidansi ¢ocuklara uygulanan
H.influenzae tip b konjuge asisina bagli olarak azalmaktadir (54). Anaerobik ve
polimikrobiyal enfeksiyonlar seyrektir. S. aureus, vertebral osteomiyelitin en sik etkenidir.
Aerobik Gram negatif basiller, Ozellikle iiriner sistem enfeksiyonundan kaynaklanan
hematojen yayilimla iligkili olmak {izere enfeksiyonlarin %30’una neden olur. Koagiilaz
Negatif stafilokoklar, S. aureus ve aerobik Gram negatif basiller spinal bir cihaz yerlestirme
olsun ya da olmasin medulla spinalis cerrahisinden sonra vertebral osteomiyelitin yaygin
etkenleridir. Polimikrobiyal enfeksiyon seyrektir. Kandidal enfeksiyon, damar i¢i bir aracin
enfeksiyonuna bagli olarak kandidemiden sonra olusabilir. Eksojen osteomiyelitte ise tekli ve
coklu patojenler etken olarak iiretilmistir. Yapilan caligmalarda % 40-80 oraninda tekli
patojen liretildigi ve en ¢ok S. aureus oldugu bildirilmistir (9,13,16).

Kayser, posttravmatik osteomiyelitli 86 olgudan aldigi 300 kiiltiir {izerinde ¢aligmalar
yapmistir. Altmislic olguda enfeksiyonda tek bakteri etken iken, geri kalan 17 olguda birden
fazla bakterinin etken oldugu goriildii. Olgularin % 77’sinde S. aureus, ya tek basina ya da
baskin bakteri olarak tespit edilmistir (55).

Kemik tuberkiilozu esas olarak M. tuberculosis’e bagli olusan primer enfeksiyonun,
erken donemlerde hematojen yolla bulagmasiyla meydana gelir. Ender olarak da komsu
kazeifiye lenf nodlarindan yayilmasiyla olusur. Atipik mycobacterium enfeksiyonlar1 arasinda
M. marinum, M. avium-intracellulare, M. fortium ve M.gordonae kemik enfeksiyonlarindan

en sik izole edilen patojenlerdir (9).
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Osteomiyelite neden olan mikroorganizmalar, siklik yiizdelerine gore Tablo 1°de
siralanmistir. Buna gore Stafilococus aureus (S. aureus) en sik izole edilen mikroorganizma

olarak goriilmektedir (40).

Tablo 1: Osteomiyelit Etkenleri ve Goriilme Yiizdeleri

En sik (>%50)

S.aureus

Koagiilaz negatif stafilokok
Seyrek (>%?25)

Streptokoklar

Enterokoklar

Pseudomonas spp.

Enterobacter spp.

Proteus spp.

Escherichia coli

Serratia spp.

Anaeroblar (Finegoldia spp., Clostridium spp., Bacteroides fragilis )
Nadiren (<%5)

Mycobacterium tubercolosis

Mycobacterium avium complex

Hizl1 biiyliyen mikobakteriler

Dimorfik mantarlar

Candida spp.

Aspergillus spp.

Mycoplasma spp.

Tropheryma whipplei

Brucella spp.

Salmonella spp.

Actinomyces
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Olus mekanizmasina gore gelisen osteomiyelitte hazirlayici faktorler, tutulan kemikler

ve etken mikroorganizmalardaki farkliliklar Tablo 2’de goriilmektedir (39).

Tablo 2: Olus Mekanizmasina Gore Osteomiyelitlerde Etken, Hazirlayic1 Faktor ve

Tutulan Kemikler

Hematojen Yakin enfeksiyon | Vaskiiler yetmezlige
osteomiyelit odagina bagh | bagh osteomiyelit
osteomiyelit
Etken S.aureus (Genellikle mikst) (mikst olabilir)
H.influenzae Gram negatif basiller | S.aureus
Gram negatif basiller | Anaerop bakteriler S.epidermidis
(E.coli, Klebsiella, Enterokoklar
Salmonella, Proteus, Streptokoklar
Pseudomonas) Gram negatif basiller
Anaerop bakteriler
Hazirlayici Bakteriyemi Operasyon Agcik kirik | Diabetes mellitus
faktorler Travma rediiksiyonu Periferik damar
Yumusak doku | hastaliklar1
enfeksiyonu
(Dekubitis iilseri)
Tutulan kemikler Uzun kemikler | Femur, tibia, | Ayak kemikleri
(¢ocukta), kafatasi, mandibula
Vertebra (yetiskinde)

Yasa gore de osteomiyelit etkenleri farklilik gostermektedir. H. influenza’nin 1-4 yas

arasindaki ¢ocuklarda etken olabildigi bilinmektedir. Kan ve kemikten B grubu Streptokok ve

E. coli izole edilme oraninin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (40).

Normal oral flora ve Actinomyces spp., periodontal infeksiyondan sonra mandibuler ya

da kafatas1 osteomiyelitine neden olabilir (56). Toprak kontaminasyonu varsa Clostridium

spp., Bacillus spp., Stenotrophomonas maltophilia, Nocardia spp. ve daha nadiren ¢esitli

mikobakteriler ve mantarlar enfeksiyona neden olabilir (57). Pasteurella multocida
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osteomiyeliti siklikla kedi 1siriklarinin bir komplikasyonu olarak gelisir (58). P. aeruginosa
tirnak ya da diger keskin cisimlerin batmalarina bagli olarak gelisen ayak osteomiyelitinin
yaygin bir etkenidir (59). Periferik damar hastaligina bagli osteomiyelit olgularinda, 6rnegin
diyabet hastalarinda yara akintis1 ve cerrahi kemik o6rnegi kiiltiirlerinin ¢ogundan Gram
pozitif, Gram negatif ve anaerop organizmalardan olusan karigik bir flora elde edilir (60).
Stafilokoklar en sik izole edilen bakteriler olup bunlari streptokoklar ve Gram negatif
organizmalar ve anaeroplar takip ederler (61).

Bakteriyel osteomiyelitli hastalardan izole edilen mikroorganizmalar tablo 3’de

gosterilmistir (28).

Tablo 3: Bakteriyel osteomiyelitli hastalardan izole edilen mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar Sik goriilen klinik iliski

Staphylococcus aureus Her tiir osteomiyelitin en sik nedeni

Koagiilaz Negatif stafilokok Ortopedik fiksasyon cihazi varsa siktir

Streptokoklar Diyabet, 1sirmaya bagli yaralanmalar

Enterobactericeae Nozokomiyal infeksiyon ya da kontamine
acik fraktiirler

Pseudomonas aeruginosa Intravendz madde kullananlar ve delici

yaralanmalar sonrasi olugan osteomiyelit

Anaerobik bakteriler Diyabetiklerin ya da insan veya hayvan

isirigindan sonra gelisen ayak osteomiyeliti

Salmonella spp ya da Streptococcus Orak hiicreli anemi

pneumoniae ve S. aureus

Pasteurella multocida ya da Eikenella Isirma seklindeki yaralanmalar

Corrodens

Osteomiyelitin hastanede gelismis olmasi da etken hakkinda ipucu olabilmektedir. Bu

durumda, gram negatif basiller ve direncli enterokoklarin etken olma olasiliginin daha ytiksek
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oldugu bilinmektedir. Uzun siire intravendz tedavi goren kronik hastalarda fungal
osteomiyelit gelisebildigi ve enfeksiyonun protez sonrasi gelismesi s6z konusu ise, etken S.
epidermidis, Propionibacterium acnes ve difteroidlerin etken olabilecegi bildirilmektedir
Uretilmeleri i¢in 6zen gosterildiginde anaerop bakteriler daha yiiksek oranda
saptanabilmektedir. Anaeroplarin en sik etken olanlari Bacteroides ve Peptostreptococcus
tirleridir (40,62).

Son olarak iilkemizden yapilan bildirilerde durumun ne olduguna bakilirsa, Aslan ve
ark. 32 olguluk (14 akut/subakut, 18 kronik osteomiyelit) bir serilerinde en sik etkeni 23 olgu
ile S.aureus olarak bildirirken, iki olguda Enterobacter spp., iki olguda Proteus spp., bir
olguda Pseudomonas spp. izole ettiklerini, dort olguda ise etken saptayamadiklarini
belirtmislerdir (63). Osteomiyelitte etkenin anaerop olabilecegi belli bashi durumlar asagida
belirtilmistir (37,62).

1. Abdominal sepsis kaynakli osteomiyelit
2. Dekubitis tilseri kaynakli osteomiyelit

3. Kafatasi ve yiiz kemigi osteomiyeliti

4. Kronik ayak iilseri kaynakli osteomiyelit
5. Kot kokulu eksuda varligi

6. Yaymada bakteri varligi, kiiltiirde tireme olmamasi

2.1.5. Epidemiyoloji

Osteomiyelit biitiin yas gruplarimi etkiler, ancak AHO daha c¢ok cocukluk cagi
hastaligidir. Erigkinlerde, elli yasindan sonra hafif bir artis gostermektedir. Hematojen
osteomiyelitte son yillarda azalma goriilmesine karsin trafik “kazalari ve artan g¢esitli
ortopedik girisimler nedeniyle direkt osteomiyelitlerde belirgin bir artis olmustur. Yapilan
calismalarda farkli iilkelerde farkli insidanslar oldugu bildirilmistir. Mevsimler arasinda da
farkliklar oldugu ve daha ¢ok yaz sonu ve sonbahar basinda arttig1 tesbit edilmistir (64).
Genel insidans 100,000°de 15 ile 170 arasinda degismektedir (19).
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Immiin yetmezligi olan hasta grubundaki artisla birlikte bu grupta goriilen osteomiyelit
orani ve beklenen etken mikroorganizmalarin disinda, mikroorganizmalarin saptanma olasilig1

artmistir. Erkeklerde kadinlara gére daha fazla goriilmektedir (14,19,31,65).

2.1.6.Klinik

AHO’da ates, irritabilite ve letarji gibi akut enfeksiyon bulgular1 ve lokal inflamasyon
bulgular1 goriiliir. Ancak antibiyotiklerin yaygin olarak kullanilmast AHO’nun klinik
bulgularinin degigsmesine ya da maskelenmesine yol agmaktadir (9).

Bebeklerde c¢ogunlukla bakteriyemiye ait sistemik bulgular vardir ve etkilenen
ekstremitede sislik, kizariklik, 6dem ve hareketsizlik dikkat ¢eker. Cocuklarda ise sistemik
bulgularin yani sira agr1 6n plandadir (12).

Yenidoganda ve siit ¢ocuklarinda ates olmayabilir, fakat ¢ocuk c¢ok huzursuzdur.
Etkilenen ekstremitede aktif hareket eksikligi (pseudoparalizi) goriilebilir (9). Eger alt
ekstremitede tutulum mevcut ise yiilk vermeden kaginma ve aksayarak ylirlime goriilebilir.
Etkilenen ekstremite genellikle fleksiyonda tutulur ve ¢evre kas dokusunda genellikle spazm
mevcuttur (66).

Eriskin osteomiyelitlerinde genellikle bagvuru sirasinda bir-iic aydir ara ara devam
eden ekstremite agris1t mevcuttur. Sistemik enfeksiyon ve ciltte lokal enflamasyon bulgularina
daha nadir rastlanir. Kontagiydz odak osteomiyeliti gelisen hastalarda genellikle travma,
cerrahi basi ya da yara bolgesinde lokal kemik, eklem agrisi, eritem, 6dem veya akint1 vardir
(12).

Subakut osteomiyelit, sinsi baslangicli olup semptomlar akut osteomiyelite gére daha
hafif oldugundan tanis1 daha zordur. Subakut hematojen osteomiyelitin sinsi seyrinin konak
direncinin artmasi, bakteri virulansinin zayif olmasi, semptomlardan 6nce ila¢ kullanilmasina
bagli oldugu dusiiniilmiistiir (67). Primer kemik enfeksiyonlarinin %35’ini subakut
osteomiyelit olusturur (13).

Klinik seyri yiiziinden tan1 genellikle 2 hafta gecikir. Nadiren hafif ates olur. Taniy1
destekleyen tek sabit bulgu hafif-orta diizeyde agridir. Osteomiyelitlerin kroniklesmesi, lokal

kemik kaybi, nekrotik doku alanlar (sekestr) ve skleroz gelisimiyle sonuglanirken, hastalar
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cogunlukla agri ve akinti yakinmasiyla basvurmaktadir. Bu olgularda da lokal 6dem ve
yumusak doku apsesi gelisebilir (12).

Vertebral osteomiyeliti olan hastalarda genelde dinlenmekle azalmayan, aksamlari
artan bezdirici dlizeye c¢ikabilen ciddi sirt agrist vardir. Agri sinir ilgili koklerinin
etkilenmesiyle torasik ve abdominal bolgelere yansiyabilir. Bu olgularda ates ve norolojik
semptomlarin duruma eslik etmesi tibbi bir acil olan spinal epidural apse habercisi olabilir
(12).

Orak hiicre anemili hastalarda osteomiyelitin klinik belirti ve bulgular1 akut agrili
krizde goriilenlere ¢ok benzedigi icin tanis1 giictiir. Bu nedenle akut agrili krizi olan orak
hiicreli anemili hastalarda mutlaka kan kiiltiirleri alinmalidir. Yakin bir odaktan kaynaklanan
osteomiyelitte ise kemik ve eklem agrisi, eritem, sigsme, travma, yara veya ameliyat yerinde
drenaj baslica bulgulardir. Ates, terleme, titreme akut fazda olabilir. Dekiibitiis {ilseri, yara
enfeksiyonu, acgik kirtk sonunda {ilser gelistigi durumlarda olay kroniklesinceye kadar
tanimlanamamis olabilir (37).

Periferik damar hastaligina bagli osteomiyeliti olan hastalarin biiyiik ¢ogunlugu
diyabetiktir. Bununla birlikte, siddetli aterosklerozu veya vaskiiliti olan hastalarda, diyabet
olmaksizin da osteomiyelit gelisir. Hastalarin ¢ogu 50 yasindan biiyiiktiir ve en sik ayaklarla
ve ayak parmaklarinin kemikleri tutulur. Ayaginda problemi olan diyabetik hastalarin
cogunda mekanik veya termal yaralanmalara zemin hazirlayan noéropati mevcuttur. Travmaya
bagli olarak gelisen iilserlerin iyilesmesini bozan, kroniklesmesine ve cogunlukla kemige
ulagsmasina yol acan doku iskemisi mevcuttur. Bu iskemik alanlara antibiyotiklerin gec¢isinin
kotii olmasi cerrahi debridmani zorunlu kilar (69). Bu hastalarin kiigiikk bir boliimiinde
sistemik belirtiler bulunur ve sepsis nadirdir. Siglik ve eritem gibi lokal belirti ve semptomlar
baskindir. Ileri derecede néropatisi olan hastalarda agri olmayabilir. Osteomiyelit kemik
cikintilar1 lizerindeki deride olusan iilserlerden yayilimla meydana gelir. Osteomiyelit daha
¢ok kronik, derin ve genis yaralarla birlikte olma egilimindedir. Hem aerobik hem de
anaerobik enfeksiyonla birlikte yumusak dokuda krepitasyon bulunabilir. Anaeroplara ve
nekrotik dokulara bagli olarak koétii koku bulunabilir (69).

Brodie apsesi: Kemik agrisi, yliksek olmayan ates ile seyreden bir klinik tablodur. Radyolojik
olarak skleroz ile g¢evrili santral destriikksiyon seklinde goriilen bir lezyonun saptandigi

hastalik 20 yasin altinda daha sik goriiliir. Enflamatuvar lezyonlar ve kemik timorleri ile
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ayirici tant gerekir. Tan1 biyopsi ve S.aureus veya bir diger mikroorganizmanin izolasyonu ile

yapilir (37).

2.1.7.Tam

Osteomiyelit tanisi, anamnez ve fizik muayene bulgularmin yani sira etkenin
izolasyonu ve kemigin goriintiilenmesiyle konur. Osteomiyelitte erken tani ve tedavi
hastaligin seyri agisindan son derece onemlidir. Bu nedenle kemik agrisi, yumusak doku
sisligi, ekstremite hareketlerinde kisitlilik gibi bulgularin varliginda hastalar osteomiyelit
acisindan ayrintili bir sekilde arastirilmalidir (37).

Antimikrobiyal tedaviye bir an Once baslanabilmesi acisindan uygun materyalin
aliarak, etkenin belirlenmesi 6nemlidir. Tutulan dokunun tiim kiiltiirleri elde edilinceye
kadar antibiyotik tedavisi genellikle verilmemelidir (46).

Daha 6nceleri siniis drenaji1 kiiltiirii kullanilirken, yapilan ¢aligmalarla kemik biyopsisi
kiiltiirintin hem 0zgiilliik hem de duyarlilik agisindan daha {iistiin oldugu saptanmustir.
Ozellikle gram negatif bakteriler ve enterokok gibi S.aureus disindaki gram pozitif koklari
tiretebilmek i¢in kemik biyopsisi kiiltiiriinii ihmal etmemek gerekir (47).

Tiim ornekler vakit kaybedilmeden mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilmelidir.
Doku ornekleri ise hem mikrobiyoloji hem de patoloji laboratuvarina gonderilmelidir. Bu
orneklerin mikrobiyolojik incelenmesinde aerop ve anaerop kiiltiir kesinlikle yapilmalidir. Stk
karsilasilan etkenlerin izole edilmedigi durumlarda fungal ve mikobakteriyel kiiltiir yollar1 da
denenmelidir (12).

Tiim orneklerin oncelikle Gram boyamasi yapilmalidir. Mantar ya da aside direngli
basil boyamalar1 secilmis olgularda yararli olabilir. Aerobik ve anaerobik bakteri kiiltiirleri
rutin olarak yapilir. Oykii, fizik muayene ve intraoperatif bulgular, sira dis1 bir enfeksiyonu
diisiindiiriiyorsa mantar, mikobakteri, Mycoplazma spp, Brucella spp ve diger
mikroorganizmalar icin ozel kiiltiir teknikleri gerekebilir. Ilk debridman sirasinda bu
kiiltiirlerin elde edilememesi, daha sonra kiiltiir i¢cin materyal elde etmeye yonelik bir takim
gereksiz girisimler yapilmasina ve uygun debritmana ragmen tedavi basarisizlifina yol

acabilir (50).
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Patolog oncelikle inflamasyon olup olmamasina baksa da graniillom gibi spesifik tipte
bir inflamasyon bulgusunu saptayabilir. Bu durumda mantar ve mikobakteri i¢in ek doku
boyalar1 uygulamak yararli olur. Kan kiiltiirleri osteomiyelit sliphesi olan biitiin hastalardan
alinmalidir. AHO’su olan hastalarin yaklasik %50'sinde kan kiiltiirleri pozitiftir. Yenidogan
osteomiyelitleri ¢cogunlukla bakteriyemi ile seyreder. Komsu odaktan gelisen osteomiyelit,
KOM ve periferik damar hastaligina eslik eden osteomiyelit gibi diger osteomiyelit
sekillerinde kan kiiltiirlerinin pozitif olmas1 olasilig1 daha azdir. Iki veya dért ayr kan kiiltiir
seti alinmalidir (62).

Polimeraz zincir reaksiyonu ile etken tayini teorik olarak miimkiinse de, giiniimiizde
ancak geligsmis birtakim aragtirma merkezlerinde uygulanabilmektedir (12).

Vertebral osteomiyelitlerin tanisinda trucut igne ile biyopsi veya cerrahi materyalin
bakteriyolojik ve mikobakteriyolojik incelemeleri 6nem tasir. Bruselloz diisiiniilen olgularda
ozellikle endemik bolgelerde uygun serolojik ve bakteriyolojik incelemeler unutulmamalidir.
Vertebral osteomiyelitlerde kan kiiltiirii akut donemlerde faydali olabilirse de, kronik

olgularda degerini yitirmektedir (12).

2.1.7.1.Laboratuvar bulgular

AHO’da ve KOM’ un akut ataklarinda 16kositoz goriiliir. Lokosit formiiliinde polimorf
niivelilerin artti§1 goriiliir. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)
degeri de artmustir. Basarili tedavi sonrasi ESH ve CRP degerlerinde diisme olur. Tedavi
stiresince ESH hizinin normale dénmesinin prognostik bir nemi vardir (66,70).

Bununla birlikte uygun tedavi sonrasi tekrarlayan ESH yiikselisleri, immunsuprese
hastalarda iyi degerlendirilmelidir. Bu tip hastalarda ESH yiikselislerinin nedeni osteomiyelit
dis1 olabilir. CRP akut osteomiyelitte kullanilan akut faz reaktanidir. ESH’a gore daha erken
yiikselir ve daha erken diiser. Tedaviye verilen cevabi izlemede ESH’a gore erken sonug alinir
(71).

Subakut osteomyelitte 16kosit sayis1 genellikle normal olup, ESH sadece %50 vakada

yiikselmistir. Kan kiiltiiri genellikle negatiftir. Kemik aspirasyonu ya da biyopsisi yapilsa da
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% 60 olguda ancak patojen tanimlanabilir. Laboratuvar ¢aligsmalar1 genellikle nonspesifiktir.

BK sayis1 %35 vakada yiikselmistir (13).

2.1.7.2.Radyolojik bulgular

Osteomiyelit tanisinda goriintiileme yontemleri 6nemli bir yer tutmaktadir. Direkt

radyografiler, kolay uygulanilan ve ucuz yontemlerdir.
Konvansiyonel Radyografi: osteomiyelitin tanisinda, derecelendirilmesinde ve progresin
degerlendirilmesinde 6nemlidir. AHO nun ilk on giiniinde derin yumusak doku dansitesinde
bir artig goriilmesi tanida 6nemli bir bulgudur. Onuncu giinden itibaren periost reaksiyonu ve
osteopeni ortaya ¢ikar. Subakut donemde kemik harabiyetini gosteren litik alanlar goriliir ve
az da olsa sekestrler vardir, patolojik kiriklar saptanabilir. Radyolojik diizelme uygun tedaviye
ragmen klinik diizelmeden daha geg olur (37).

KOM’larda, apse ve kemik destriikksiyonu varliginda tanida yardimeidir (12). Cevre
odaktan yayilma ile olusan osteomiyelitte radyografik bulgular; daha miiphem, spesifik
olmayan bulgulardir. Bu bulgular, klinik ile birlikte degerlendirilmelidir ve tanisal degeri
tartigsmalidir (9).

Kemik Sintigrafisi: Radyoniiklid sintigrafi akut hastalik seyri sirasinda, direkt grafide
bulgular gelismeden 6nce en yararl olan yontemdir. Hastalik belirtilerinden 24 saat sonraki
sintigrafi sonucu olumlu olabilir. Teknesyum radyofosfatlarla yapilan, 6zellikle de {i¢ fazli
sintigrafiler en fazla kullanilanlardir. Radyasyona maruz kalma yaklasik olarak standart direkt
grafi kadardir ve ¢ocuk hastalar i¢in kontrendike degildir. Tc99 m (bir teknisyum fosfat
bilesigi) kemik metabolik aktivitesinin arttifi bolgelere baglanir. Erken tanida yardimcidir.
Tc99m ile yapilan kemik sintigrafilerinde (3 fazli) osteomiyelitte uptake artmistir. Ancak
dejeneratif, post travmatik veya ameliyat sonrasi degisikliklerden osteomiyeliti ayirt etmek
giictlir. Primer veya metastatik tiimor, osteonekroz, artrit, seliilit ve apse yalanci pozitiflige
neden olabilir. Kronik olgularin degerlendirilmesinde Tc99m sintigrafisi daha az yararli.
Cilinkii pozitif bulgular yillarca aktif enfeksiyon olmadan kalabilir (37).

Ga sitrat, lokalize inflamatuvar lezyonlarda 3 fazli kemik sintigrafisi ile birlikte

yapilir. Ga uptake artis1 inflamatuvar aktivite alanlarmi gosterir (37). Ancak Ga67’nin
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osteomiyelit digsinda yumusak doku enfeksiyonu, hematom, bazi tiimorlerde de tutulum
gosterebilecegi ve antibiyotik alan hastada yalanci negatiflikler verebilecegi akilda
tutulmalidir. Iki ydntemin bir arada kullanimi ise maliyeti arttirmaktadir (12).

Indiyumla isaretlenmis Idkositlerle yapilan sintigrafi erken osteomiyelitin tespit
edilmesinde milkemmel duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir. Bu yontem teknik olarak biraz daha
zor olup teknesyumlu kemik sintigrafilerine gore daha fazla yiiksek radyasyon miktarina
sahiptir (72).

Kombine kemik ve lokosit sintigrafisinin sensitivitesi ve spesifitesi yiiksektir. Tek basina
l16kosit sintigrafisinden daha yiiksek sensitiviteye; kemik sintigrafisinden de daha yiiksek
spesifiteye sahiptir (73).

Kombine kemik ve gallium sintigrafisinin sensitivitesi diisiik, spesifitesi yiiksektir.
Kombine kemik ve gallium sintigrafisi, sadece kemik sintigrafisinden daha yiiksek spesifiteye
fakat daha az sensitiviteye sahiptir. Kombine kemik ve 16kosit sintigrafisinden ise spesifite ve
sensitivite agisindan belirgin bir fark yoktur (73).

Sonug olarak, tim tan1 yontemleri karsilastirildiginda Fluodeoksiglukoz Pozitron
Emisyon Tomografisi (FPET), KOM tanisinda en iyi yontemdir. Bununla birlikte FPET,
sadece KOM tanis1 siipheli olan vakalarda birinci tercih olarak kullanilmalidir. Taniya
giderken ilk olarak her zaman direkt radyografiler ile baglanmalidir (73).

Bilgisayarli Tomografi (BT): BT’nin osteomiyelit teshisinde konvansiyonel
radyografiye gore iki avantaji vardir: 1. Intramediiller veya miiskiiler 6dem gibi yumusak
doku degisikliklerinin incelenmesinde daha duyarlidir. 2. Cesitli planlarda inceleme imkani
Verir.

Akut osteomiyelitin BT teshisi enfekte kemikte dansitenin azalmasi, intraossedz hava
goriintlislinlin  goriilmesi veya yumusak kitleleri dansitesinin azalmasinin goriintiilenmesi
esasina dayanir. BT tedavi takibinde de degerlidir. Kemik iligi dansitesinin artmasi etkili
tedaviyi gosterir. BT kemik korteksi i¢in miikemmel goriintii saglar ve biyopsinin yerinin
belirlenmesi i¢in kullanilir (74). BT dekiibit iilserlerine bagli osteomiyelitlerde gelisen
destriiksiyonu saptamada daha gilivenilirdir (12).

Osteoartikiiler enfeksiyonlarin tanisinda BT nin smurli kullanim alani mevcuttur.
Ancak, BT omurga ya da pelvisin yumusak doku apselerini ortaya koymada yararlidir. Direkt

grafiye gore kemik erozyonunu ve sklerozu gostermede daha sensitiftir (9,73).
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Fluodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi (FPET): FPET ‘in sensitivite ve
spesifite degerleri birbirine yakin ve yiiksektir. Sensitivite degeri diger goriintiileme
yontemlerine gore belirgin yiiksektir. Spesifite degeri; 10kosit sintigrafisinden, kemik
sintigrafisinden ve magnetik rezonansdan belirgin olarak yiiksektir. Fakat kombine kemik ve
16kosit sintigrafisi ile kombine kemik ve gallium sintigrafisinden spesifite agisindan belirgin
bir farki yoktur (73).

Magnetik rezonans goriintileme (MRG): Yumusak doku ve kemik iligi
incelenmesinde BT ve konvansiyonel radyografiden ¢ok {istlindiir. Ancak, belirgin kortikal
anormalliklerde bu yontemlerden daha zayiftir. Bu nedenle osteomiyelitin erken doneminde
kemik iligi 6deminin gosterilmesi yoniinden uygun ve duyarli olabilir. Periosteal reaksiyon
veya sekestrum gibi ge¢ kemik degisiklikleri i¢in ise uygun degildir (37). Vertebral
osteomiyelitin tanist i¢in en sik tercih edilen yontemdir. MRG, tedavi basarisizliklarini
degerlendirmek ve cerrahi islemleri planlamak i¢in de yararlidir. MRG, KOM tanisinda
spesifitesi ve sensitivitesi yiiksek bir yontemdir. Metal bir yapmin varligt BT ve MRG de
yanlis degerlendirmelere yol acabilir. Ultrasonografi (USG) o6zellikle c¢ocuklardaki akut
osteomiyelitlerin tanisinda faydali olabilir (9).

Doppler veya anjiyografik incelemeler bolgesel damar lezyonlarinin saptanmasi ve
eger saptanirsa tutulan ekstremitede makrosirkiilasyonun diizeltilebilmesi i¢in gereklidir.
Lezyona giden kan dolasiminin diizelmesi yara iyilesmesini gelistirir ve hastalikli dokuya
antibiyotiklerin ulasmasini artirir.

Tanida kullanilan ¢esitli testlerin avantaj ve dezavantajlar1 Tablo 4’de 6zetlenmistir

(75).
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Tablo 4: Tanida kullanilan testlerin avantaj ve dezavantajlari

TEST

ROL

PROBLEMLER

Eritrosit sedimentasyon hizi,
CRP, l6kosit sayimi

Kan kiltiri

Diiz film

Ultrasonografi

Sinogram

Tc99 sintigrafi

Lokosit sintigrafisi

MRG

Kemik biyopsisi

Operasyon materyali

Polimeraz zincir reaksiyonu

Spesifik olmayan
destekleyici kanit basta
yiiksekse seri izlem faydali
Etken izolasyonu

Yumusak dokuda sislik,
efiizyon,artrit,kemik yikima,
periost reaksiyonu,skleroz
metal yabanci cisim varsa
gevseme saptanabilir.

Siniis gelisimi, periost
reaksiyonu,yumusak dokuda
O0dem,apse saptayabilir.
aspirasyona yardimci
olabilir.

Siniisiin iligkili oldugu
anatomik bolgelerin
saptanmasi

Osteoblastik reaksiyonu
gosterir

Kemik i¢indeki dahil
enflamasyon gostergesi

Kemik i¢i yumusak
dokudaki 6demi kottikal
yikimi apse olusumunu
spinal kord sinir anatomisini
gostermekte cerrahi planda
faydali

Kiiltiir ve patoloji

Kiiltiir ve patoloji

Patojen saptamada oldukg¢a
duyarli

Ozgiilliigiin olmamasi

Yalnizca akut
enfeksiyonlarda faydali

Bu degisikliklerin gelismesi
icin nispeten uzun bir zaman
geemis olmasi gerekliligi

Teknik uzmanlik gerektirir.

Teknik olarak zor agril

Duyarli ama diigiik
ozgillikli enfeksiyon
ayiriminda nadiren basaril
Diisiik duyarlilik genelde
diger izotoplarla kombine
edilmeli

Metal kalp pili varliginda
sorunlu,klostrofobi
normallesmesi uzun siirer.

Teknik uzmanlik gerektirir.
ultrasonografi gerekebilir.
orneklem hatasi nedeniyle
yanlig sonug verebilir.
Antibiyotik kullanim1 varsa
kiiltiir ile etken izolasyonu
zor Orneklem hatasi
Gelistirilmeli
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2.1.8.0steomiyelitin Ozel Sekilleri

2.1.8.1.Akut Hematojen Osteomyelit (AHO)

AHO, kemik enfeksiyonlarnin en sik rastlanan tipidir. Her yas grubundan erkeklerde
daha fazla goriilmesine ragmen, genelde ¢ocuklarda daha sik goriiliir. AHO olan hastalarin
yaklasik %40-50 'sinde kan kiiltiirleri pozitiftir. AHO ya da diger tiirlerde tanisi siipheli olan
biitiin hastalardan kan kiiltiirleri alinmalidir (76).

Cocuklarda osteomiyelit uzun kemiklerin metafizini tutar. Bakteriler inflamatuar
reaksiyona neden olur. Bu inflamatuar reaksiyon ddeme; 6dem de vaskiiler konjesyona ve
sonugta kii¢iik damarlarda tromboza neden olur. Kemik dokudaki lokal iskemi, nekroza neden
olur. Nekroz ilerledikge abselesir; abse ilerledikg¢e intramediiller basing artar. Boylece kortikal
iskemi gelisir. Abse zayiflamis korteksi gecerse subperiostal abse meydana gelir (Sekil 3).
Eger, akut osteomiyelit bu asamaya kadar tedavi edilirse kroniklesmenin 6niine geg¢ilebilir
(13). Enfeksiyonun, 6lii kemik dokunun ve yetersiz konak cevabin bir arada olusu, hastaligin
kroniklesmesine yol acgar. Akut osteomiyelit yetersiz tedavi edildiginde KOM’a yol agtig1
klinik ve histolojik ¢aligsmalarla gosterilmistir (35).

Periost

Kortilzal |, e S Y - .
pencere —— YIS 5 3G ""i Epifiz

R i vl \ hatta
#&t G f R ‘;}L inflamatuar

S ™ :’f % =
TR A hiicreler

Sekil 3: Akut Hematojen Osteomyelitin Patolojisi
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AHO’da klinik bulgular, hastaligin siddetine, yerlesme yerine, enfeksiyonun
yayilmasina, hadisenin siiresine, hastanin yasina ve direncine goére degisiklik arz eder.
Cocuklarda belirti ve bulgular ¢ok farkli olabilir. En sik ates, irritabilite ve letarji gibi akut
enfeksiyon bulgular1 ve lokal inflamasyon bulgulari goriiliir. Baslangigta yiiksek ates, siddetli
ve siirekli agri, titreme, kusma, karin agrist ve huzursuzluk gibi sistemik bulgular tabloya
hakimdir. Bu asamada mediiller ve subperiostal enfeksiyon ilerler. Ug-dért giin iginde
inflamasyon yumusak doku kisimlarini da sararak iltthabin dort major bulgusunu meydana
getirir ( kizariklik, sislik, 1s1 artigi, agr1). Ancak antibiyotiklerin yaygin olarak kullanilmasi
AHO’nun klinik bulgularinin  degismesine ya da maskelenmesine yol acabilecegi
unutulmamalidir (9).

Hematojen osteomiyelit ve c¢evre enfeksiyon odagi kaynakli osteomiyelitte siklikla
kemik ya da eklem iizerinde agri, sislik, 1s1 artisi, kizariklik; travma bolgesinde drene siniis,
yara yeri enfeksiyonu goriilebilir. Gece terlemesi, ates ve titreme gibi bakteriyemi
semptomlar1 osteomiyelitin akut fazinda goriilebilen bulgulardandir (9).

Osteomiyelitin tanisi i¢in; kan, enfekte kemik doku ya da enfekte eklem sivisindan
yapilan kiiltiir ile patojeni liretmek altin standarttir. Kan kiiltlirii ile hastalarin %50’sinde
patojen tanimlanabilmektedir. Kemik doku aspirasyonu eger basarili olursa gergek bakterinin
tanimlanmasini1 saglar. Kalga veya vertebra osteomiyelitinde BT ya da USG yardimiyla
biyopsi yapilabilir. Kiiltiirler alinmadan 6nce genellikle ampirik antibiyotik tedavisi baglanmig
olmaktadir. Dolayistyla bu 6rnekler miimkiin oldugunca antibiyotik baslanmadan 6nce ya da
antibiyotik tedavisine 3 giin ara verdikten sonra alimmalidir. Polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR), M. pneumoniae, Brucella, Bartonella henselae, tiiberkiiloz ve tiiberkiiloz dis1 sik
rastlanilmayan ya da {iretilmesi zor olan patojenlerin tespitini saglar (77,78).

Pott hastalarinda alinan materyal formaldehid ile fikse edilip, parafin bloklarina

gomiilerek hazirlanan preparatlardan PCR yoOntemi ile tiretilerek tan1 konulabilmektedir (79).
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2.1.8.2.Kronik Osteomiyelit

KOM en fazla komsu odaktan yayilan veya periferik damar hastaligina bagl
osteomiyelitten sonra gelisir (80). Tekrarlayan bir sorun olarak tanimlanan KOM’da hasta
daha 6nce ayni yerdeki osteomiyelit nedeniyle tedavi gormiistiir (41). KOM un prognozu akut
osteomiyelitten daha kotiidiir. KOM’da tedavi basarisizligi orani akut sekilden daha yiiksek
olup tedavi de farklidir. Tedavi agisindan bakildiginda belki de tedavisi en zor olan ve
osteomiyelit denilince ¢ogu zaman aklimiza ilk gelen osteomiyelit tiiriidiir. KOM’u tamamen
eradike etmek zordur. Osteomyelitin sistemik semptomlar1 yatismis olsa da kemik dokuda bir
veya birka¢ odakta piirilan materyal, enfekte graniilasyon dokusu ve sekestrum kalabilir.
Yillar siiren aralikli akut alevlenmeler olabilir. KOM’un patolojik 6zelligi; 6l kemik dokusu,
bunu ¢evreleyen yeni kemik doku olusumu, biiyiik miktarda lenfosit, histiyosit ve arada sirada
plazma hiicrelerinin bulundugu kronik enflamasyon dokusu olarak 6zetlenebilir. Yeni kemik
olusumu 0lii kemik dokusu i¢inde saglam kalmis periostum ve endosteum tarafindan saglanir.
Enfekte kemik etrafindaki yumusak doku piiriilan materyal tarafindan delinerek kendine yol
olusturur. Bu yol ile piiriilan materyal deri yiizeyine agilir ve siniis agz1 seklini alir. Zamanla
yeni kemik dokusu yapiminin devam etmesiyle, involukrumun yogunlugu ve kalinlig1 diafizin
bir kismi1 ya da tamaminda artar. Yeni kemik olusumu, enfeksiyonun devam ettigi haftalar ve
aylar boyunca devam eder (9).

KOM’un teshisi, fizik muayene, klinik, laboratuvar ve goriintilleme yoOntemlerine
dayanir. Altin standart ise enfekte kemik dokusundan alinan materyalin histolojik ve
mikrobiyolojik olarak degerlendirilmesidir. Hastalar, genellikle kronik agr1 ve mevcutsa fistiil
agzindan akint1 sikayeti ile bagvururlar. Ates genellikle yoktur, oldugunda da subfebrildir (9).
S. aureus en sik rastlanan patojendir. Stafilokokal enfeksiyonlar baslangi¢ epizodundan yillar
sonra tekrarlayabilir. Gram negatif bakteriler de olaya karisabilir. Tedaviye biyopsiden alinan
kiiltiirlerin sonuglarina gore baslanmalidir. Hastaligin aktivitesinin yayginliginin tespit
edilmesi ve neden olan patojenin belirlenmesi gii¢ olabilir. Bakteriyemi nadir oldugundan kan
kiiltiirleri cogunlukla yararli olmaz. Laboratuvar ¢aligmalar1 genellikle nonspesifiktir. Lokosit
say1s1t %35 vakada yiikselmistir. Hastalarin ESH ve CRP’si yiikselir. ESH ve CRP, uygulanan
tedaviye verilen cevabin degerlendirilmesinde ve hastanin takibinde kullanilan

parametrelerdir (81).
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Eger aktif bir sinlis agz1 daha 6nceden mevcutsa ve yakin zamanda inaktif hale
geldiyse hastalik lokalize abse olusumu veya akut yumusak doku enfeksiyonu ile kendini
gosterebilir (9). Aerobik, anaerobik, mikobakteriyel ve fungal kiiltiirler yapilmalidir. Kronik
olgularin bir¢ogu eninde sonunda cerrahi gerektirir. Tanisal ve tedaviye yonelik bir girisim
antibiyotiklerin baglanmasindan once tercih edilir. Cerrahi 6rneklerden yapilan Gram boyama
baslangigtaki ampirik antibiyotik se¢iminde yararli olabilir (82).

Daha onceki kemik bozukluklari nedeniyle direkt radyolojik degerlendirme gii¢
olabilir. Karsilastirma yapmak iizere elde eski radyografiler yoksa yeni veya ilerleyici
anormalliklerin ayirimini yapmak miimkiin degildir. Teknesyum radyofosfat sintigrafisi akut
osteomiyelitlere gore daha az yararlidir. Sintigrafi bulgular1 aktif enfeksiyon olmasa bile yillar
boyunca pozitif kalabildigi i¢in, sintigrafinin negatif olmasi aktif hastalig1 ekarte ettirir.
Indiumla isaretli 16kosit sintigrafileri aktif enfeksiyonun saptanmasinda degisken duyarlilik
gosterirler (83). BT ve MRG KOM'’larda sekestrin gosterilmesinde, igne ile aspirasyonun
yonlendirilmesinde ve operasyon yaklagiminin planlanmasinda yararlidir (69). Drene siniis
agzindan alinan materyalde yapilan kiiltiir ile patojen kemik biyopsisinden alinan materyalde
yapilan kiiltiir arasinda korelasyon yoktur. Ayricalikli olarak bir patojen var ki; o da S.

aureus’tur. Hem siniis agzindan hem de kemik biyopsisinden tiretilmistir (84,85).

2.1.8.3.Vertebral Osteomiyelit

Vertebral osteomiyelit daha sik olarak yash hastalarda meydana gelir ve kemikte ya
hematojen yolla yayilim, ya da operasyon sonras1 gelisen yara enfeksiyonundan ve komsuluk
yoluyla yayilim sonucu gelisebilir. Risk faktorleri arasinda diyabet, immiin sistem yetersizligi
ve intravendz olarak kullanilan uyusturucu bagimliligi yer alir. Ender olmakla birlikte, bu
hastaligin insidans1 artmakta olup biitlin piyojenik osteomiyelit olgularmin %?2-4"lini
olusturmaktadir (42,86).

Intervertebral disk aralign enfeksiyonu (diskit), vertebral diskin inflamatuvar veya
infeksiyoz bir durumunu ifade eder. Diskit hematojen yayilim nedeniyle gelisebilir (87).
Eriskinde goriilen diskit omur cerrahisinden sonra postoperatif olarak diskografiden sonra ve

intravendz uyusturucu bagimlilarinda bildirilmistir (88,89,90).
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Erigkin olgularin biliyiik boliimiinde piyojenik bakteriler {iiretilmistir ve komsu
vertebralarin gévdelerinin tutuldugu radyografik olarak gosterilmistir. Erigkinlerdeki diskit
klinik olarak piyojenik vertebral osteomiyelit gibi davranir ve ona da bu sekilde
yaklasilmalidir. Spontan vertebral osteomiyelit olgular1 en ¢ok hematojen yayilimla gelisir.
Enfeksiyonun arteriyel yolla yayilmasina ek olarak iiriner sistemden veya pelvis ve belkemigi
arasinda dogrudan baglant1 saglayan vendz bir pleksus olan Batson pleksusu yoluyla
pelvisteki bir kaynaktan gelismesi miimkiindiir. Batson pleksusundaki yogun anastomozlar
bulunmasinin ve venlerde kapakgiklarin olmamasinin, 6zellikle yaghilikta genitoiiriner
girisimlerden veya idrar yollar1 enfeksiyonundan sonra, komsu vertebralara enfeksiyonun
yayillimini kolaylastirdigina inanilmaktadir. Diger olgular yakin bir enfeksiyon odagindan,
ozelikle de disk cerrahisinden sonra gelisir. Komsu odaktan gelisen osteomiyelit olgulari
giderek artan sayilarda bildirilmektedir (82).

Vertebral osteomiyelit insidanst 50 yas ve tizerindeki erigkinlerde en yiiksektir. Bu
insidans artisinin eksendeki basing artisinin yol actigi subkondral vaskiiler degisiklikler ve
yasla birlikte gelisen osteoartritten dolay1 oldugu diisiiniilmektedir. Intravendz uyusturucu
bagimliligina eslik eden osteomiyelit geng eriskinlerde ortaya ¢ikar ve insidans 20 ile 50
yaslar arasinda zirve yapar. Belirtilerin siiresi daha kisadir ve genellikle ii¢ aydan daha azdir
(90).

En fazla lumbar vertebralar tutulmaktadir, bunlar1 torakal ve daha sonra da servikal
vertebralar takip eder. Ilag bagimlilarinda servikal omurga tutulumu insidans: yiiksektir (91).
Genellikle stafilokoklarla intravendz kaniile bagli sepsis nedeniyle gelisen nozokomiyal
enfeksiyon giderek artan bir sorun haline gelmistir (86).

Klinik belirtilerin ortaya ¢ikisi ile tan1 arasinda diizensiz bir gecikme vardir. Sirt agrisi,
kiint ve siirekli olarak tarif edilir ve en fazla rastlanan belirtidir. Bu agr1 istirahat sirasinda da
mevcuttur, hareket veya zorlanmayla siddetlenir fakat analjeziklerle ancak bir miktar diizelir.
Bolgesel paraspinal kas spazmi, omurga iizerinde vurma ile hassasiyet ve tutulan omurda
processus spinosus lizerinde noktasal hassasiyet sik goriiliir. Sinir kokii irritasyonuna baglh
gelisen yansiyan agri, muayene eden kisiyi yaniltabilir ve dikkati vertebral kolon
tutulumundan saptirabilir. Lumbar hastalik, 6rnegin kalca veya bacakta agri ile kendini
gosterebilir (82).

Norolojik komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Hastaligin sessiz seyrinden dolayi

hastalar, parapleji veya menenjit gibi gec¢ norolojik sekellerle gelebilir (42,86).
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Bir seride, hastalarin yarisinda ekstremite giigsiizliigii tespit edilmistir (92). Bu
hastalardan kan kiiltiirleri alinmalidir, ancak siklikla negatiftir. Hastalarin %24 ile 50'sinde
kan kiiltiirlerinin pozitif oldugu bildirilmektedir ve bir patojen i¢in sonug¢ pozitifse bunun
etiyolojik ajan oldugu kabul edilir. Lokosit sayis1 hastalarin ¢ogunda yiikselmistir (92).

ESH genellikle yiikselmistir (80-90 mm/saat) ve vertebral osteomiyelit tanisini
destekleyen yararli bir test olarak diisiiniilebilir. ESH normal bulunursa vertebral osteomiyelit
tanisinin sorgulanmasi gerekir. CRP seviyeleri de ayn1 zamanda yiikselmistir (42).

Radyolojik degerlendirme drnegin spinal filmler sarttir. Intervertebral disk tutulumu
piyojenik enfeksiyon veya tiiberkiiloz tanisini destekler. Ancak bulgular genellikle 6zgiin
degildir. Kemik sintigrafileri yararli olmakla birlikte daha 6nce bahsedildigi gibi kisitlt
yonleri mevcuttur. MRG spinal enfeksiyonun tanisinda oldukga duyarli ve 6zgiil olup kemik
sintigrafilerinden ¢ok daha kesin anatomik bilgi saglar. Bu yontem, vertebral osteomiyelitin
degerlendirilmesinde 6nemli 6l¢iide tomografinin yerini almistir (93).

Tanmin kesin kanitlanmasi ve eger kan kiiltiirlerinde iireme olmamigsa kiiltiir 6rnegi
alinmasi icin igne biyopsisi veya acgik biyopsi sarttir (92,93). Ne yazik ki, olgularin %25
kadarinda kemik biyopsi kiiltiirii negatif olabilir. Bu durumda biyopsinin histolojik olarak
incelenmesi osteomiyelitle uyumlu inflamatuvar degisiklikleri dogrulayabilir. ilk &rnegin
kiiltiirti negatif ¢ikarsa ikinci bir igne biyopsisi Onerilir. Eger ikinci igne biyopsisinde sonug

negatif olursa, agik cerrahi biyopsi diisiiniilmelidir (93).

2.1.8.4.Protez Cihaz Ile Iliskili Osteomiyelit

Protez cihazi ile iliskili enfeksiyonlar olgularin %1 ile %5'inde ortaya g¢ikar (94).
Protez cihaz1 ile iliskili enfeksiyonlarda stafilokoklar (S.aureus ve koagililaz negatif
stafilokoklar) en sik etken olup, tiim protez enfeksiyonlarinin %42-66’sindan sorumludur
(37). Genellikle cerrahiden sonra 3-24 ayda gelisen yavas seyirli enfeksiyonlara koagiilaz
negatif stafilokoklar, viridans streptokoklar, gram pozitif koklar ve korinebakterium gibi
virulan olmayan mikroorganizmalar sebep olur (40).

Bu enfeksiyonlarin tedavisi 6zellikle zordur, fakat tiim olgularda protezin ¢ikarilmasi

gerekmez. Bazi enfeksiyonlar tek basina antibiyotik tedavisine cevap verir. Protez cihazlari
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bir yabanci cisim gorevi yaparlar. Protez ¢ikarilmali midir, yoksa uzun siire tek basina
antibiyotik tedavisi yeterli olacak mudir sorusu her zaman ortaya cikar. Intramediiller tespit
civileri 6zel bir durum arz ederler ciinkii enfekte olduklarinda bile erken c¢ikarilmalari
cogunlukla kirigin tespit olmamasina, yanlis kaynamasina ve inat¢1 enfeksiyona yol agacaktir.
Genellikle cihazin yerinde birakilmasi zorunludur ve dikkatli bir bolgesel cerrahi debridman
ve drenajin yani sira enfeksiyonun parenteral antibiyotiklerle tedavi edilmesi gerekir.

Kemiklerin kaynamas1 gerceklestiginde ¢ivi ¢ikarilir (95).

2.1.8.5.Brodie Absesi

Alt ekstremitelerin uzun kemiklerinde, 6zelikle geng eriskinlerde goriilen lokalize
subakut osteomiyelittir. Fizler kapanmadan once en sik metafizer bolge, erigkinlerde ise
epifizometafiziyal bileske tutulur. Uzun siire devam eden lokalize agr1 en sik olan sikayettir.
Radyografide etrafi sklerotik kemik dokusu ile sarilmis bir abse goriiniimii vardir.(Resim 4)
Radyolojik olarak kemik tiimorleri ile karisabilmektedir. Hastalarin yarisinda etken S.
aureus 'tur, %20’sinde ise kiiltiir negatif kalir. Tedavide biyopsi ve kiiretajla birlikte

antibiyoterapi yeterlidir (13).

Resim 4: Brodie Absesinin Radyolojik Goriintiisii
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2.1.8.6.Tiiberkiiloz Osteomiyeliti

Vertebral osteomiyelit veya herhangi bir yerlesimde olup antibiyotik tedavisine cevap
vermeyen olgularda tiiberkiiloz osteomiyelitten siiphelenilmelidir. insan immiin yetmezlik
virisii (HIV) ile infekte tliberkiilozlu bireylerin iigte birinde akciger tutulumu olsun ya da
olmasin, ekstrapulmoner hastalik mevcuttur (96).

Kemik tutulumu esas olarak hematojen yayilmayla gelisir ve en fazla akcigerden
kaynaklanir. Kazeifiye lenf nodundan veya drenajdan yayilim da olabilir. Bobrek veya iskelet
sistemi tliberkiilozu bir arada bulunma egilimindedir. Olgularin neredeyse tamaminda etken
Mycobacterium tuberculosis iken, ender olgularda atipik mikobakteriler bildirilmektedir (97).

Tiiberkiiloz osteomiyelit esas olarak eriskinlerde goriiliir. Iskelet tiiberkiilozu,
pulmoner tiiberkiilozda oldugu gibi ¢ocuklarda daha seyrek olarak goriiliir. Herhangi bir
kemigin tutulabilmesine ragmen, olgularin %50'sinde omurga (%50 torakal, %25 servikal,
%25 lumbal); %lI2'sinde pelvis, %10'unda kal¢a ve femur; %10'unda diz ve tibia; %7’sinde
kaburgalar; %2'sinde ayak bilegi, omuz, dirsek veya el bilegi ve %3'linde birden fazla bdlge
tutulur (96).

Bu olgular genellikle uzun siiren sessiz bir seyre sahiptirler. Asemptomatik kemik
lezyonlar1 bagka nedenlerle c¢ekilmis direkt radyografilerde fark edilebilir. Piyojenik
organizmalarla oldugu gibi, omurgada tiiberkiilozu olan olgularda belirtiler kisitl olabilir ve
paravertebral apse veya parapleji ve menenjit gibi norolojik komplikasyonlar gelisinceye
kadar hi¢ bir belirti olmayabilir. Ates olabilir ya da olmayabilir. Bununla birlikte, nedeni
bilinmeyen atesi ve asemptomatik kemik lezyonu olan hastalarda tiiberkiiloz osteomiyelit
daima akla gelmelidir. Agr1 en fazla rastlanan sikayet olup bolgesel sislik ve hassasiyet eslik
edebilir. Kronik olarak akan fistiiller bulunabilir (97).

Bakteriyel osteomiyelitin tanisinda kullanilan olagan yontemlere ek olarak kemik
tiiberkiilozundan sliphelenilen hastalarda tan1 igin agagidaki testlerin yapilmasi énem tagir.
1.Akciger tiiberkiilozu bulgularmi arastirmak icin gdgiis radyografisi gereklidir. Iskelet
tiiberkiilozu olan hastalarin yaklagik olarak %350'sinde akciger tiiberkiilozuna iliskin bulgu
oldugu i¢in, gogls radyografisinde bulgu saptanmamasi hastalik olmadigini ispatlayamaz

(98).
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Aktif akciger hastaligindan kuskulaniliyorsa balgam kiiltiirleri veya balgam elde edilemiyorsa
mide sivis1 kiiltiirti gereklidir.

2.Tiberkiilin deri testi harabiyete yol acan, 6zellikle de monoartrit seklinde veya omurgayi
tutan bir kemik veya eklem lezyonunda yapilacak islemlerin tamamlayicisidir. Deri testinin
negatif olmasi hastaligin varligini ekarte etmek i¢in kullanilmamalidir.

3.igne biyopsisi veya agik biyopsi vertebral osteomiyeliti olup etiyolojisi bilinmeyen ve
tiiberkiilozdan siiphelenilen kronik enfeksiyonu olan hastalarda, histopatolojik inceleme ve
kiiltiir icin sarttir. Bakteri, mikobakteri ve mantarlar icin 6zel boyalar ve kiiltiirler
yapilmalidir.

Tedavi akciger hastaliginda verildigi sekilde iki aylik izoniyazit, rifampisin,
pirazinamit ve etambutolden olusan dort ilagli rejimden sonra dort ay daha iki ilagla,
rifampisin ve izoniyazitle devam edilir (99). Cok ilerlemis vertebra disi tutulum haricinde
cerrahi nadiren gerekir. Deformitelerin dnlenmesi, eklem fonksiyonlarinin diizeltilmesi ve
kemoterapiye cevap vermeyen hastaligin kontrol altina alinmasi ig¢in cerrahi gereklidir.

Cerrahi genellikle antibiyotik tedavisinden iki ile li¢ ay kadar sonraya ertelenir (96).

2.1.8.7. intervertebral Disk Arahginin Enfeksiyonu (Diskit)

Intervertebral diskin hastalik sirasinda primer olarak m1 tutuldugu yoksa enfeksiyonun
yayillmas1 sonucu mu gelistigi sikca karsimiza c¢ikan bir sorudur. Intervertebral diskin
avaskiiler bir yapiya sahip oldugu bilinmektedir. intervertebral disk hematojendz yolla veya
direk inokiilasyon yolu ile enfekte olabilir. Klinik olarak ¢cocukluk diskiti, yetiskin disk aralig1
enfeksiyonu, cerrahi sonrasi disk enfeksiyonu, travma sonucu direkt enfeksiyon olarak
karsimiza ¢ikabilir (100).

Diskit terimi ¢ocuklarda intervertebral diskin enfeksiyonu olarak tanimlanmistir. Sirt
agrist ve radyografide disk araliginda daralma seklinde goriiliir. Genellikle tek bir vertebral
alan etkilenmistir. Hastalik kendi kendini sinirlandirir ve ¢ogunlukla 72 saat iginde klinik
olarak diizelme goriiliir. Etkilenen diskin rejenerasyonu alti hafta ile bir yil arasinda

tamamlanir. En sik izole edilen etken S. aureus olmasina ragmen ¢ogunlukla kiiltlir sonuglari
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negatifdir. Yetiskinlerde de primer diskit meydan gelebilir fakat ¢ocukluk cagi diskiti ile
iligkisi yoktur (100).

Antibiyoterapi olmadan c¢ocuk hastalarin cogunda, yetiskinlerinde bir boliimiinde
iyilesme meydana gelir. Bir c¢ok arastirmaci sistemik hastalik olmadan veya spesifik
mikroorganizma izole edilmeden antibiyoterapinin gereksiz oldugu goriislinii savunmaktadir.
Eger direk biyopsi ile organizma izole edilmis ise duyarli oldugu antibiyotik ile 4-6 hafta

tedavi edilmelidir (100).

2.1.8.8. Fungal Osteomiyelit

Fungal osteomiyelit aralarinda Candida tiirleri, Aspergillus tiirleri, Sporothrix
schenckii, Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum,
Cryptococcus neoformans ve daha az rastlanan cesitli patojenlerin sayilabilecegi bir ¢ok
fungal patojenin invazif enfeksiyonu sonucunda osteomiyelit gelisebilir. Rutin islemlere
cevap vermeyen sessiz osteomiyeliti ya da dissemine mantar enfeksiyonu bulgulart olan her
hastada fungal osteomiyelit diistiniilmelidir. Transplantasyon ve immiinsiiprese hasta sayist
arttikca, fungal osteomiyelitte gittikce artan siklikta karsimiza ¢ikacaktir. Salvagio ve
arkadaslar1 bobrek pankreas transplantasyonu yaptiklar1 bir hastada aspergillusa bagh
vertebral osteomiyelit tespit etmislerdir (101). Salaoum ve arkadaslar1 ise intravendz ilag
kullanan bir olguda aspergillusa bagli osteomiyelit tespit etmislerdir (102). Tedavi genellikle

karmasik ve uzun siirer (103).

2.1.9. Ayiric1 Tam

Cocuklarda AHO, yumusak doku enfeksiyonu, infeksiydz artrit ve Ewing sarkomu
gibi malignitelerden ayirt edilmelidir. Vertebral osteomiyelit, osteoartrit, metastatik malignite
ve kompresyon fraktiirii gibi eriskinlerde subakut bel agris1 yapabilen pek cok hastaliktan

ayirt edilmelidir. Yakin zamanda bir cerrahi islem uygulanmissa postoperatif agriyr ve
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radyografik degisiklikleri enfeksiyona sekonder olanlardan ayirt etmek siklikla giictiir. Bir
odaktan komsuluk yoluyla olusan osteomiyelit, kronik yumusak doku enfeksiyonundan ve
nadiren maligniteden ayirt edilmelidir. Diyabetik hastalarda ayakta gelisen, bir odaktan
komsuluk yoluyla olusan osteomiyelit, ndropatik kemik hastaligindan ayirt edilmelidir (28).
Ayiricl tanida en korkulan hata, maligniteye yanliglikla osteomiyelit tanis1 konmasidir.
Ciinkii bu durumda tan1 gecikebilir ya da daha 6nemlisi yanlis tedavi uygulanabilir. Ayirici
tanida diisliniilmesi gereken diger hastaliklar akut romatizmal ates, seliilit, eozinofilik

graniilom, infantil kortikal hiperosteoz, tromboflebittir (37).

2.1.10. Tedavi

Osteomiyelitlerin tedavisinde, uygun antimikrobiyal tedavi ile tam o&li doku
debridmani, 6li boslugun giderilmesi ve yara bakiminin birlikte yapilmasi esastir. Ek olarak
hastanin niitrisyonel ve vaskiiler desteginin de iyilestirilmesi gerekir. Bunun i¢in diizgiin
beslenme saglanmali ve sigara i¢imi engellenmeye ¢aligilmalidir (12).

Antimikrobiyal tedaviye, kiiltiir i¢in 6rnekler alindiktan sonra baslanmasi iyi klinik
uygulamanin esasidir. Etken izole edildikten sonra tedavi degisikligi, duyarlilik test
sonuclarina gore yapilabilir. Antibiyotiklerin kemik dokusuna gegisleri genelde ¢ok iyi
olmadigindan, baslangi¢ i¢in antibiyotikler mutlaka parenteral uygulanmalidir (12).
Osteomiyelitte antibiyotik se¢iminde etken mikroorganizmanin ne oldugu, konakgi faktorleri
(yas, bobrek, karaciger fonksiyonlarinin durumu v.s.) yaninda segilecek antibiyotigin kemikte
etkili diizeye ulagabilmesi de 6nemlidir (62).

Osteomiyelitte enfeksiyon yerinin fagositoz ve diger savunma mekanizmalarindan
kismen izole durumda olmasi nedeniyle baktesid ilaglar, bakteriyostatiklere tercih edilir (62).

Serum bakterisidal titresi de tedavide bir rehber olabilir. Direncli bir bakteri etken ise
veya ilag alerjisi gibi bir nedenle alternatif bir antibiyotik kullanimi zorunlulugu varsa
Oonemlidir. Yapilan cok merkezli bir ¢calismanin sonucuna gore akut osteomiyelitte /2 KOM’da
Ya ve daha yiiksek serum bakterisidal titresi ile basarili bir tedavi miimkiin olmaktadir.
Olgiilmesi gereken serum titresi doz 6ncesi (ortalama) olarak alinmalidir (40,62,104).

Kombine antibiyotik tedavisi osteomiyelit antibiyotik tedavisinde bir diger 6nemli

konudur. Ornegin, kronik stafilokoksik osteomiyelitte nafsilin ve nafsilin+rifampisin
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tedavisinin sonuglart karsilastirildiginda kombine tedavi ile daha iyi sonu¢ alindigi
saptanmugstir (40).

Osteomiyelitte antibiyotigin kullanim siiresi de tartisilan bir diger konudur. Dort
haftadan az tedavi ile basarili tedavi sansi1 ¢ok azdir (40,47). Akut osteomiyelitlerde kiiltiir
sonuglari ¢ikincaya kadar tedavi geciktirilmesi gibi bir uygulama uygun degildir (12). Akut
osteomiyelitte 4 haftalik parenteral tedavi yapilir. Parenteral tedaviyi 4 hafta yapip, tedaviye
oral olarak devam edilerek 6 haftaya tamamlamak uygun olabilir. Akut osteomiyelitte
bulgular geriledikten sonra tedaviye devam edilmesi ve ESH normale dénmeden tedavinin
kesilmemesi dnerilmektedir (47,62,105).

KOM’da ise tedavi siiresi daha uzundur. Kronik stafilokoksik osteomiyelitte 4-6
haftalik i.v. tedaviden sonra 2 aylik oral tedavi oOnmerilir (40). Eger parenteral tedavi
kullanilmayacak, sadece oral tedavi uygulanacaksa tedavi siiresinin 6 aya kadar uzatilmasi
uygun olur (37). KOM’un tam tedavisinin tanimlanmasi giigtiir, ¢iinkii relapslar siktir ve ¢ok
agresif bir tedaviden aylar ve yillar sonra ortaya ¢ikabilir (57).

Osteomiyelitte antibiyotik tedavisine ne kadar erken baglanirsa o kadar iyi sonug
alinir. Bu nedenle osteomiyelit gelismesi olas1 durumlarda tan1 ihmal edilmemelidir. Ornegin
sickle cell anemide kemik iligi krizi ve osteomiyelit karisabilir. Bu durumda osteomiyelit
olasilig1 géz oniinde tutulmalidir (37).

Komguluk yoluyla gelisen osteomiyelitin tedavisi AHO nun tedavisine gore daha az
basarilidir. Olgularin %40 ila %50'sinde relaps goriilebilir (16,25,41,106).

Periferik damar hastaligina bagli gelisen osteomiyelitli hastalarda tek basina
antibiyotiklere cevap genellikle yetersizdir. Hastalarin ¢ogu tekrarlayan hastalik yiiziinden
cesitli nedenlerle hastaneye yatirilirlar. Baglangic tedavisi genellikle konservatif olup baslica
hedef amputasyonu dnlemektir. Antibiyotik tedavisinin uzatilmas: sonuglar1 daha da diizeltir
(61). Ancak cerrahi debridman genellikle gereklidir (107).

Osteomiyelitte etken mikroorganizmaya gore antibiyotik tedavisi tablo 5’de verilmistir
(40).

Osteomiyelitte oral antibiyotik tedavisi: Osteomiyelitte oldugu gibi parenteral
tedavinin uzun siire kullanilmasinin giigliikkleri vardir. Yeni kinolonlar tedaviye girmeden
once de kloksasilin ve TMP/SMZ+ rifampisin ile yapilan birkag oral tedavi denemesi olmugsa
da oral tedavi caligmalar1 genis olarak yeni kinolonlarla baglamistir (40,105). En ¢ok

siprofloksasin ile ¢aligmalar yapilmis ve olumlu sonuglar alinmistir (108). Agizdan verilen

34



ajanlarin uzun siireli (3- 6 ay) kullanimiin KOM tedavisinde basarili bulundugu bildirilmistir
(109).

Osteomiyelitte ampirik tedavi icin antibiyotik se¢imi: Osteomiyelitin ampirik
antibiyotik tedavisinde oncelikle etken mikroorganizmanin ne olabilecegi gbz Oniine alinarak
secim yapilir. Osteomiyelit bakteriyemi sonunda gelistiginde kaynak, solunum yolu, iiriner
sistem veya deri olabilir. Kan kiiltlirii veya kaynak ile ilgili bir kiiltiir sonucu varsa yon
gosterici olabilir. Olas1 etken mikroorganizmalara gore antibiyotik se¢imi asagida oldugu gibi
yapilir (40,47,110,111).

Etkenin S.aureus olma olasiligi kuvvetli ise: vankomisin ile tedaviye baslanir. Smear
de gram negatif basil goriiliirse li¢iincii jenerasyon sefalosporin eklenir.

S.aureus ve gram negatif enterik basillerin her ikisinin etken olabilecegi durumlarda:
(posttravmatik, postoperatif osteomiyelitlerde oldugu gibi) siprofloksasin+rifampisin,
tikarsilin-klavulunat, imipenem-silastatin, vankomisin+iigiincii jenerasyon sefalosporin
kullanilabilir.

Polimikrobiyal olma olasiligi halinde (anaerop ve aerop): (Dekiibitis iilser veya
diabetik ayak ile ilgili ise) siprofloksasint+klindamisin, siprofloksasilin+tmetronidazol,
imipenem-silastatin, aztreonam+klindamisin, tikarsilin-klavulunat, ampisilin-sulbaktam

kullanilabilir.
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Tablo 5: Osteomiyelitte etken mikroorganizmaya gore antibiyotik tedavisi (40)

Mikroorganizma

Ik secenek

Alternatif tedavi

Metisilin duyarli S. aureus

Metisilin direngli S.aureus

Nafsilin veya oksasilin 1,5-2
gr 1.v.4 saatte bir 4-6 hafta
veya
sefazolin 1-2 gr 8 saatte bir
1.v.4-6 hafta

Vankomisin 15 mg/kg 12
saatte bir 4-6 hafta

veya
daptomisin 6 mg/kg/giin i.v.

Vankomisin 15 mg/kg 12
saatte bir 4-6 hafta bazen
yanina rifampisin 600
mg/glin oral eklenebilir

Linezolid 600 mg oral/i.v 12
saatte bir 6 hafta

veya
levofloksasin 500-750 mg
oral oral/i.v. + rifampisin
600-900 mg/giin oral 6 hafta
(eger her iki ilaca da duyarh
ise)

S.pneumonia

Penisilin G 20 Milyon U/giin
1.v. 4-6 hafta

veya
seftriakson 1-2 gr /giin i.v.
/i.m. 4-6 hafta

veya
sefazolin 1-2 gr 8 saatte bir
1.v 4-6 hafta

Vankomisin 15 mg/kg 12
saatte bir 4-6 hafta

Enterokoklar veya
streptokoklar
(MIC=>0,5pg/ml)
Abiotrophia ve
Granulicatella spp.

Kristalize penisilin G 20

Milyon U/giin i.v 4-6 hafta
veya

ampisilin 12 gr/giin i.v +

gentamisin 1 mg/kg 8 saatte

bir i.v/i.m 1-2 hafta

Vankomisin 15 mg/kg 12
saatte bir 4-6 hafta

+
gentamisin 1 mg/kg 8 saatte
bir i.v/i.m 1-2 hafta

Enterobacteriaceae

seftriakson 1-2 gr /giin i.v.
4-6 hafta

Siprofloksasin 500-750 mg
12 saatte bir oral 4-6 hafta

Pseudomonas aeruginosa

Sefepim 2 gr 12 saatte bir i.v
4-6 hafta

Siprofloksasin 750 mg 12

saatte bir oral 4-6 hafta
veya

seftazidim 2 gr 8 saatte bir

Lv
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2.1.10.1. Hiperbarik oksijen tedavisi

Osteomiyelitlerin iyilesmesinde doku oksijenizasyonu dnem tasir. Kemigin anatomik
yapisit ve osteomiyelitte bu yapida gelisen degisiklikler nedeniyle doku oksijenizasyonu
kisithdir ve hipoksik bir ortam s6z konusudur. Hiperbarik oksijen tedavisinde amag yiiksek
basingli oksijenle bu duruma miidahil olmaktir (12).

Ozellikle KOM’un tedavisinde yararli olabilecek bir yontemdir. Diyabetes mellitus
varliginda veya ciddi damar yetersizligi olan hastalarda gelisen inatg1 osteomiyelitlerde ve
posttravmatik osteomiyelitlerde kullanimi yararli olabilir. Dokuda artan oksijen tansiyonu
bakterilerin fagosite edilip temizlenmesine; kollajen doku artisi, anjiogenezis ile doku
iyilegsmesine yardimci olmaktadir. Anaerop mikroorganizmalar iizerine direkt bakterisitik ve
bakteriyostatik etkisi vardir. Ayrica hiperbarik oksijen tedavisi hipoksi durumunda etkisi
azalan (aminoglikozidler, vankomisin, kinolonlar) antibiyotiklerin etkilerini gii¢clendirici rol
oynamaktadir (40).

Sonug olarak, insanlarda baslica {i¢ klinik durumda, cerrahi ve antimikrobiyal tedaviye
ek olarak hiperbarik oksijen tedavisi uygulanmasi onerilebilir:

-Mandibulanin kronik (>3 ay) tedaviye refrakter osteomiyeliti,

-Diger bolgelerdeki kronik refrakter osteomiyelitler,

-Hayati veya fonksiyonel tehdit olusturan bolgelerde gelisen akut osteomiyelitler

(kafatasi, vertebra,sternum, el, dirsek gibi) (12).

2.1.10.2. Cerrahi tedavi

Cerrahi tedavi belli durumlarda osteomiyelit tedavisinin énemli bir kismini olusturur.
Amag¢ hem antibiyotik tedavisini yonlendirmek iizere mikrobiyolojik inceleme i¢in materyal
alinmasi hem de hastaligin tedavisini kolaylastirmak {izere drenaj, 6lii dokunun temizlenmesi,
uygun doku restorasyonu gibi iyilesmeyi kolaylastiracak kosullarin saglanmasidir. Cerrahi
tedavi ayn1 zamanda vertebral ve kraniyal osteomiyelitte oldugu gibi komplikasyonlarin

diizelmesini igerir (37).
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Igne aspirasyonu yapildiginda subperiostal pily gelmezse igne kemik igine itilir, pily
gelirse olgu drenaj i¢in ameliyata alinmalidir. Uygun antibiyotik tedavisinin 36-48 saat
siireyle uygulanmasina karsin sislik ve hassasiyetin azalmasi seklindeki iyilesmenin ortaya
¢tkmadig1 durumlarda aspirasyon tekrarlanmali ve agirlik cerrahiye verilmelidir (37).

Hastanin sistemik bulgular1 bozulmaya devam ediyorsa endokardit gibi olas1 bir uzak
odak acisindan da uyanik olunmalidir. Akut osteomiyelitte apse veya nekroz varligi ve uygun
antibiyoterapiye ragmen tedaviye yanitsizlik cerrahi endikasyonlardir (12).

Vertebral osteomiyelitlerin tedavisinde antibiyotikler ¢ogu zaman yeterli olacaktir (12).
Vertebral osteomyelitte cerrahinin rolii tartismalidir. Kesin endikasyonlar1 sunlardir:

a. Kord basis1 gibi norolojik komplikasyonlar,

b. Paravertebral apse drenaj,

c. Tekrarlanan igne biyopsilerinde bakteriyolojik taninin konulamamasi,

d. Tedaviye cevabin kotii olmasi ve

e. Onemli sekil bozuklugu veya dayaniksizliga yol acan biiyiik ¢apli kemik yikimi (93).

Dekiibit iilserlerine bagli osteomiyelitlerde uygun antibiyoterapiye ek olarak uygun
yara bakimi, basincin kaldirilmasi, yaranin idrar ve digki ile bulaginin engellenmesi, uygun
metabolik, endokrin ve besinsel diizenlemelere dikkat edilmesi saglanmazsa rekiirrens

kacinilmaz gibidir (12).

2.1.11. Komplikasyonlar

Osteomiyelitin medikal ya da cerrahi olarak basarili tedavi edilememesi hep
enfeksiyonun niiksiine yol agar. Tedavi gecikmisse osteomiyelit yiizeyel olandan derin
hastaliga ya da Cierny-Mader evre 1 ya da 2'den, evre 3 ya da 4'e gegebilir ve bdylece eradike
edilmesi ¢ok daha giic olabilir. Ciddi olgularda enfeksiyonun kontrolii i¢in amputasyon
gerekebilir. Ayrica c¢ocuklarda AHO komsu eklemlere yayilabilir ve infeksiydz artrit
olusturabilir (112).

Osteomiyelitin belli bagh komplikasyonlar1 soyle 6zetlenebilir:
1. Enfekte odaktan gelisen enfeksiyonlar (septik artrit, yumusak doku enfeksiyonu multiple
kemik odaklari, beyin apsesi, endokardit)

2. Kroniklesme ve niiks (%10)
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3. Patolojik kirtk
4. Doku atrofisi
5. Biiyiime bozukluklari (37).

2.1.12. Prognoz

Komplikasyonsuz AHO’lu hastalarin tedavi sonuglari iyidir. Bununla birlikte prognoz
etken organizma, tedaviden dnceki belirtilerin siiresi, hastanin yas1 ve antibiyotik tedavisinin
stiresi gibi faktorlerle iliskilidir. AHO tedavisi géren hastalarda %10 ile %20 oraninda niiks
gozlenir (113). Niiksler erigkin hastalarda ve gereken siireden daha kisa siire tedavi alan
hastalarda daha siktir. Gram negatif organizmalara bagli hematojen osteomiyeliti olan
hastalarda niiks oraninin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (114). Tekrarlayan enfeksiyonu
olan hastalarin sadece %50'si tam cerrahi debridman ve 4-6 hafta boyunca uygulanan
intravendz antibiyotik ile iyilestirilebilir. AHO, kronik enfeksiyon gelismesini 6nlemek icin
etkin bir sekilde ve yeterli siire tedavi edilmelidir (41).

Vertebral osteomiyelitte erken tani ile birlikte yeterli ve uygun tedavi verilirse prognoz
genellikle iyidir. Bircok yaym gozden gecirildiginde, mortalitenin %5 ile %7'den daha az
oldugu, kalict noérolojik bozukluklarin %7 ila %12 oraninda gorildigli saptanmustir.
Hastalarin %80 ile %90'min sadece antibiyotik tedavisi veya cerrahi ile birlikte
antibiyotiklerin kullanimiyla sorunsuz olarak iyilestigi goriilmiistiir (8,42,43).

Vertebralosteomiyelitin antibiyotikle tedavisi sirasinda hastada kompresyona bagh
noropati bulgular1 gelisirse, norosiriirjik drenaj gerektiren bir pily birikimi olup olmadiginin
belirlenmesi i¢in MRG yapilabilir. Hastalik tekrarlayabilir. Bir ¢aligmada hastalarin %15'inde
yani ii¢ hastada, hastalik tekrarlamig olup bu ii¢ hastanin ikisinde de etken organizmanin
MRSA oldugu goriilmiistiir (92).

Uygun kemoterapiyle iskelet tiiberkiilozunun prognozu iyidir. Vertebra dis1 tutulum olan
olgularda deformite ve tutulan eklemde fonksiyonel bozukluk sonucu sekel gelisimi siktir.
Bununla birlikte; hastalarin ¢ogu tek basina antibiyotik tedavisinden sonra iyilesirler (96).
Vertebral tutulum olan olgularda ise menenjit veya parapleji gibi merkezi sinir sistemi

tutulumlari, omurganin tiliberkiiloz enfeksiyonunun en ciddi komplikasyonlaridir.
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Vertebralarin harabiyeti sonucunda spinal deformiteler, kifoz ve skolyoz da meydana gelir.Bu

deformiteler ¢cocuklarda ilerleyici olabilir (99,115).

2.1.13. Korunma

Osteomiyeliti 6nlemede 06zgiin stratejiler osteomiyelitin tipine dayanir. Gegici ya da
uzamig bakteriyemiye egilimli kilan enfeksiyonlarin insidansin1 azaltma hematojen
osteomiyeliti dnleyecektir. Bundan dolayr pndmoni, iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve yumusak
doku enfeksiyonlar1 gibi toplumdan ya da hastaneden edinilen enfeksiyonlarin insidanslarini,
asilama, enfeksiyonu Onleme tedbirleri ve enfeksiyonun erken tedavisi yoluyla azaltma
cabalar1 hematojen osteomiyeliti engelleyecektir. Bir odaktan komsuluk yoluyla bulasan
osteomiyelitin insidansi, diyabetik hastalarda daha iyi bir ayak bakimi ve ortopedik ve
norosiriirjik islemlerden sonra cerrahi bolge enfeksiyonlarinin insidansini azaltma cabalari ile

azaltilabilir (28,112).

2.2. Oksidatif Stres

Viicuttaki fizyolojik aktivitenin dogal {iriinii olan serbest radikalleri, organizma dogustan
kazandig1 cok hassas bir donanimla oksidan-antioksidan denge olarak tanimlanabilecek bir
cizgide tutmaya ¢alisir. Bu dengenin bozulmasi oksidatif strese yol agar (116).

Organizmada hiicresel savunma mekanizmasi vasitasiyla ortadan kaldirilandan daha fazla
reaktif oksijen tiirleri (ROS) meydana gelmesi oksidatif stres olarak tanimlanir. ROS, reaktif
nitrojen tiirleri (RNS) ve siilfiir merkezli radikaller oksidan sinifina girer. Ancak tiim reaktif

tirleri radikal degildirler. Radikal olan ve olmayan reaktif tiirleri asagida Ozetlenmistir
(117,118).
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Tablo 6: Radikal ve radikal olmayan reaktif oksijen tiirleri (119)

Reaktif Tiirleri

Radikal Non-Radikal
Hidroksil ('OH) Peroksinitrit (ONOO-)
Alkoksil (L(R)O") Hipoklorit (-OCI)
Hidroperoksil (HOO") Hidroperoksit (L(R)OOH)
Peroksil (L(R)OO") Singlet oksijen (102)
Nitrik oksit (NO") Hidrojen peroksit (H,O,)
Siiperoksit (O°2) Ozon (03;)

Serbest radikallerin en 6nemli tepkimeleri, molekiiler oksijen ve onun reaktif tiirlerinin
oldugu tepkimelerdir (120). Demir, bakir, mangan, molibten gibi gecis metalleri de dis
yorlingelerinde birer elektron tasimalarina ragmen radikal karakter gostermezler. Serbest
radikal kabul edilen atom ve molekiiller elektron dagilimlarinin yani sira termodinamik
yapilart ve lokal kinetik reaktiviteleri ile degerlendirilir (121,122).

Antioksidan ise; okside olabilen substrata gore ortamda daha az derisimde bulunan ve
bu substratin oksidasyonunu belirgin sekilde geciktiren veya engelleyen madde olarak
tanimlanabilir. Bu tanima gore antioksidanlarin fizyolojik rolii, serbest radikalleri iceren
kimyasal tepkimelerin sonucunda hiicresel bilesenlere gelebilecek zarar1 6nlemektir (123).

Insan viicudunda normal fizyolojik sartlar altinda serbest radikaller ve hidrojen
peroksit sabit bir hizla dretilir. Serbest radikallerin zararli etkileri antioksidan savunma
sistemleri tarafindan azaltilir. Normal hizda iiretilen serbest radikallere kars1 yeterli etkinlikte
antioksidan savunma sistemleri bulunur. Ancak antioksidan savunma sistemlerinin biiyiik bir
yedegi yoktur. Hafif oksidan stres sonrasi hasarli molekiiller taninir, uzaklastirilir ve yerine
yenileri yapilirken siddetli oksidan streste hiicre hasarlanmasi olur. Geri doniisiimsiiz
oksidatif hasarin birikimi ile once hiicre daha sonra doku ve organ sistemlerinde yapisal ve
islevsel bozukluklar ortaya ¢ikabilir. Oksidatif stres ile iliskili hastaliklarin bazilar1 sunlardir:
(124,125).

Astim,
Ateroskleroz
Pnémoni
Hepatit

Inflamatuar hastaliklar
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2.2.1.Serbest Radikaller

Atom, pozitif yikli proton ile yiiksiiz ndtron parcaciklarini iceren c¢ekirdek ve
cekirdegin ¢evresinde bulunan baska atomlarla kimyasal bag yapma 6zelligine sahip, negatif
yiiklii elektronlardan olusur. Elektronun ¢ekirdek cevresinde bulundugu enerji diizeylerine
yorilinge, her bir yorlingenin enerji degerine kuantum diizeyi denir ve bu k, I, m, n, seklinde
gosterilir. Cekirdege en yakin diizey olan k diizeyi en diisiik enerji degerine sahiptir. Atomun
en dis kisminda bulunan elektronlar ise en yiiksek enerjili elektronlardir. Atomda en aktif olan
ve kimyasal tepkimelerinin ¢ogunun oldugu yer de bu en dis kisimdir. En dista bulunan
elektronlarin atomdan uzaklasmasi veya yoriingeye bir elektron eklenmesi sonucunda iyonlar
olusur. Atom elektron kaybederse pozitif, kazanirsa negatif yiikli iyon olur. Her bir
yorlingede en ¢ok 2 elektron bulunur. Eger bir yoriingede tek elektron bulunur ise o elektron
eslesmemis olarak adlandirilir. Bir ya da daha fazla eslesmemis elektronu bagimsiz
bulundurma yetenegi olan herhangi bir molekiil, iyon ya da bilesik serbest radikal olarak
adlandirilir(126).

Serbest radikaller kimyasal sembollerinin iist tarafina konulan nokta veya cizgiyle
gosterilirler. Ornegin siiperoksit radikali; Oz, hidroksil radikali; OH (125). Biyolojik
sistemlerdeki en onemli serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Serbest oksijen
radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler oksijenin kendisi, siiperoksid,
hidrojen peroksid, gecis metallerinin iyonlar1 ve hidroksil radikalidir. Oksijen molekiilii iki
adet eslesmemis elektron igermesi nedeniyle serbest radikal tanimmin iginde yer
almamaktadir. Oksijen molekiiliiniin eslesmemis elektronlarindan her biri farkli yoriingelerde
bulunur ve bunlar birbirleriyle ayni yonde doénerler. Aynm1 yonde doniis oksijenin zayif
reaktivitesinin nedenini agiklamaktadir. Dontis kisitlamasi oksijenin radikal olmayan
molekiillerle tepkimeye girmesini yavaglatir(126). Serbest radikaller hiicrede metabolik
dengenin bir parcasi olarak devamli yapilirlar(127). Serbest radikaller 3 yolla meydana
gelirler(126).

Serbest radikaller, pozitif yiikli, negatif yiiklii ya da nétral olabilirler. Biyolojik
sistemlerde en fazla elektron transferi ile olusurlar (128). Her ne kadar serbest radikal

reaksiyonlari, bagisiklik sistemi hiicrelerinden nétrofil, makrofaj gibi hiicrelerin savunma
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mekanizmasi ic¢in gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla {iretimi doku hasari ve hiicre
6lumii ile sonuglanmaktadir (129). Serbest oksijen radikalleri olusturan kaynaklar endojen ve

eksojen olmak tizere iki gruba ayrilabilir(128,130).

Tablo 7: Serbest oksijen radikalleri olusturan kaynaklar

Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynaklar
1.Mitokondriyal ve mikrozomal elektron transport | 1.Cevresel ajanlar
sistemler 2.Radyasyon
2.Fagositik hiicreler 3.Antineoplastik ajanlar
3. Otooksidasyon 4. Stres

4.0ksidan enzimlerin reaksiyonlari
5. Iskemi-reperfiizyon

6. Prostaglandinler

Ornegin bir nefes sigara dumaninda yaklasik 10'*'® serbest radikal bulunmaktadir.
Asirt egzersiz ile mitokondri oksijeninin yaklasik %2-5’1 serbest radikal yapiminda
kullanilmaktadir (127,131). Serbest radikallerin aerobik hiicrelerde en Onemli tepkimeleri
molekiiler oksijen ve onun reaktif tiirleri (stiperoksit anyonu ve hidroksil radikali), peroksitler

ve gecis metallerinin oldugu tepkimelerdir (120).

2.2.2.Reaktif oksijen tiirleri

Normal sartlarda oksijen kararli, kokusuz, tatsiz, renksiz, sudaki ¢oziintirligli sinirh
bir gazdir. Insan hayati i¢in hem gerekli hem de toksik olan bir molekiildiir. Oksijenin iki
eslesmemis elektronlarinin ayr1 orbitallerde ayn1 yonde dénmesi sonucu oksijen bir radikaldir
(128). Molekiiler oksijen elektron transferiyle suya kadar indirgenir. Bu yol dort elektron
gerektirir. Bu yolda siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksi radikalleri gibi reaktif ara

molekiiller olugur. Bunlar 6nemli oksidatif stres ajanlari olup ROS olarak adlandirilir (132).
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2.2.2.1.Siiperoksit Radikali (Oz )

Oksidatif fosforilasyonun ana bileseni olan oksijene bir elektron eklenmesi ile
stiperoksit radikali olusur (132).

O2+te - 02

Kendiliginden, ozellikle elektronca zengin bir ortam olan i¢ mitokondri zarinda
solunum zinciriyle birlikte olusur. Siiperoksit ayrica iskemi-reperfiisyonda aktive olan ksantin
oksidaz gibi flavoenzimlerce endojen olarak da olusturulur. Lipooksijenaz ve siklooksijenaz
ise diger sliperoksit olusturan enzimlerdir(133,134).

Stiperoksit ayrica yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar gibi fiziksel ve kimyasal
ajanlar ile, baz1 bilesiklerin otooksidasyonunda ve fagositozda olusur. Siiperoksit kimyasi
¢ozelti ortamina bagl olarak farkliliklar gosterir. Siiperoksit sulu ¢ozeltide askorbik asit, tiyol
gibi molekiilleri oksitleyebilen zayif bir oksitleyici ajandir. Bunun yaninda stiperoksit giiclii
bir indirgeyici ajan olup sitokrom c¢ ve ferrik-EDTA gibi c¢esitli demir komplekslerini
indirgeyebilir(135). Siiperoksit, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijenin olustugu
dismutasyon tepkimesinden dolay1 sulu ortamda hizlica kaybolur. Diger taraftan siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimiyle katalizlenen dismutasyon tepkimesi ise spontan dismutasyondan
109 kat daha hizlidir(136).

202" + 2H+ — H202 + O2

2.2.2.2.Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit eslesmemis elektron icermediginden radikal degildir. Oksijenin
neden oldugu doku hasarinda rol alan metabolitlerinden biridir. Biyolojik olarak énemli bir
yiikseltgendir. Dogal oksijene iki elektron katilmasi ve siiperoksit radikalinin bir elektron
almasu ile peroksit iyonu olugmasidir. Peroksit iyonu ortamdaki hidrojen iyonlart ile birleserek

hidrojen peroksidi olusturur(137,138).
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Biyolojik zarlara niifuz edebilmesi ve daha reaktif oksijen tiirlerinin yapim asamasinda
aldig1 rolden dolayr 6dnemlidir. Diger bir 6nemli islevi ise hiicre i¢i sinyal molekiilii olarak
gbrev yapmasidir(132).

Hidrojen peroksit siiperoksit radikalinin dismutasyon tepkimesi sonucu olusur (137).
Biyolojik 6nemi hidroksil radikali i¢in kaynak olusturmasidir. Normalde mitokondri ve
peroksizomlarda belirli miktarlarda iiretilen hidrojen peroksit hiicrelerden katalaz, glutatyon

peroksidaz ve diger bazi peroksidazlar araciligiyla uzaklastirilir (139).

2.2.2.3. Hidroksil radikali (OH )

Bilinen en reaktif oksijen radikalidir. Biyolojik hasar yapma potansiyeli ¢ok biiytiktiir.
Hiicre igindeki tiim molekiiller ile reaksiyona girebilir ve serbest radikal zincir tepkimelerini
baslatabilir. Hidroksil radikali membran yapisinda yer alan doymamis yag asitlerini
peroksidasyona ugratarak lipit radikallerinin olusmasina neden olmaktadir(126,140).
Hidroksil radikalinin major olusumu suyun yiiksek enerji ile iyonizasyonudur.
H20 - OH +H + eag- — H202
Hidrojen peroksit ise sliperoksit ile tepkimeye girerek en reaktif ve zarar verici serbest oksijen
radikali olan hidroksil radikali olusturmak tizere kolaylikla yikilabilir(4,128).
H202+02 — OH +OH + 02

2.2.2.4. Singlet Oksijen ('O2)

Singlet oksijen eslenmemis elektronu olmamasi nedeniyle bir radikal degildir. Ancak
cok reaktif olmasi ve iiretimi sirasinda bazi radikal tepkimeleri olusturmasi nedeniyle serbest
radikal sayilmaktadir. Biyolojik molekiillerdeki oksijenin yeniden elektriksel diizenlenmesi
ile olusur. Bu radikalin DNA hasari olusturdugu ve mutajenik etkilerinin bulundugu

gosterilmistir(126).
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Molekiiler oksijende paylagilmamis iki dig elektron ayni yonde, ayri yoriingelerdedir.
Singlet oksijende ise elektron donme yonleri birbirine zittir ve olusturduklari delta veya sigma
formuna gore ayni veya ayrit yorlingelerde bulunurlar. Ayni yoriingede ise delta singlet
oksijen, ayr1 yoriingelerde iseler sigma singlet oksijen formu olusur. Sigma formu delta

formuna gore daha enerjetik olup kolayca delta formuna doniisebilir (141,142).

2.2.2.5.Nitrik Oksit (NO )

NO enzimatik olarak nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan L-arjinin’den sentezlenir.
L-arjinin + NADPH + O2 — L-sitrullin + NO + NADP+. Her yerde bulunabilen nitrik
oksitin pek c¢ok fizyolojik olaya katildigi, ancak ayn1 zamanda ¢ok reaktif olmasina bagl
olarak zararli hale donerek fizyopatolojik siireglerin i¢inde de yer aldigi gosterilmistir (143).
Nitrik oksit kemik hiicre fonksiyonlarinda 6nemli etkileri olan bir serbest radikaldir. Nitrik
oksitin SOD enzimiyle yarigmaya girmesi ve siiperoksit (O2 ) radikaliyle etkilesmesi sonucu
peroksinitrit (ONOO ') olusur. Boylece nitrik oksitin fizyolojik etkisi inhibe edilir, oksidatif
etkisi ortaya ¢ikar. Vaskiiler toniisiin diizenlenmesi igin stiperoksit (O2 ) ve nitrik oksit (NO )
arasindaki fizyolojik dengenin 6nemli oldugu ileri siiriilmektedir. Peroksinitrit, nitrik oksit
toksisitesinin baslica sorumlusudur. Peroksinitritin proteinlere dogrudan zararh etkileri vardir
ve azot dioksit (NOz2e), hidroksil radikali (OH ), nitronyum iyonu (NO2+) gibi toksik tiriinlere
doniistir. Peroksinitrit, nitrit (NO2 ) ve nitrat (NO3 ) olusturmak tizere metabolize edilir. NO
radikalinin stabil son iirlinleri nitrit ve nitrattir. Plazma gibi ¢ogu viicut sivisinda nitritin cogu

nitrata dontismiistiir (132,144).

2.2.3. Serbest Radikallerin Etkileri

Saglikli bir organizmada toplam oksidan ve antioksidan diizeyleri bir denge
halindedir. Organizmada normal fizyolojik olaylar sirasinda gelisen ya da gevresel zararl

ajanlara maruz kalinmasiyla ortaya ¢ikan eksojen ve endojen oksidanlar belirli diizeyi asarsa

46



veya antioksidanlar yetersiz kalirsa denge oksidanlar lehine bozulursa oksidatif stres ortaya
cikar. Serbest oksijen radikalleri organizmanin yapi1 elamanlari olan protein, lipid,
karbonhidrat, niikleik asitler ve yararli enzimlere zarar vererek kalict hasara yol agarlar (145).
Cogu hastaliklarda artmis ROS hastaligin sebebi degildir, primer bozukluga ikincil olarak

olusur ve ardindan patogenezde yer alirlar (146).
2.2.4. Antioksidan Sistem

Okside olabilen bir maddenin oksidasyonunu geciktiren ya da dnleyebilen maddeler
antioksidan olarak tanimlanmaktadir (147). Organizma i¢indeki radikaller, geri doniisimsiiz
hiicre hasaria yol agan bir¢ok tepkimeye neden olurlar (118). Serbest oksijen radikallerinin
olusumunu ve neden olduklar1 hasart 6nlemek i¢in viicutta bir¢ok savunma mekanizmast
gelismistir. Bunlar “antioksidan savunma sistemleri’> veya “antioksidanlar” olarak
adlandirilir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya serbest

oksijen radikallerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler (128,148).
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Sekil 5: Radikallerin yol actig1 hiicre hasart.
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2.2.4.1.Antioksidan Etki Mekanizmalar:

Antioksidan etki mekanizmalar1 sunlardir;
A. Toplayicr etki: Serbest oksijen radikallerini tutma veya ¢ok daha zayif bir molekiile
cevirme islemine toplayici etki denir. Antioksidan enzimler bu tipte etki gosterirler (128).
B. Bastiric1 etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltan ve inaktif sekle doniistiiren olaya bastirict etki denir. A vitamini ve
flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler (128).
C. Onarica etki
D.. Zincir kiricr etki: Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak zincirlerini kirip
fonksiyonlari engelleyici etkiye zincir kirict etki denir. Hemoglobin, seruloplazmin, E
vitamini ve mineraller zincir kirict 6zellik gosterirler (128).

Antioksidan molekiiller endojen ve eksojen kaynakli yapilar olup, olusan oksidan
molekiillerin neden oldugu hasar1 hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 savunma ile etkisiz hale

getirilirler (149).
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Sekil 6: Antioksidan sistemler
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Antioksidan sistem hasar Oncesi radikal olusumunu Onler, oksidatif hasari onarir,
hasara ugramis molekiilleri temizler ve mutasyonlar1 6nler. Notralize olmast gereken cesitli
reaktif ara iiriinleri ve indirgenmesi gereken okside biyomolekiilleri etkileyen hem lipofilik

hem hidrofilik fazda pek ¢ok antioksidan asagida 6zetlenmistir (150).

Tablo 8: Hidrofilik ve lipofilik fazda baz1 antioksidanlar

Antioksidan Faz Etki

Siiperoksit Dismutaz(SOD) Hidrofilik 0, ’nin H,O;, ve O5’e
dismutasyonu

Katalaz(CAT) Hidrofilik H,O, nin H,O ve Oy’e
dismutasyonu

Glutatyon peroksidaz(GSH-Px) Hidrofilik veya R-OOH "nin R-OH indirgenmesi

Lipofilik

Glutatyon rediiktaz (GSH-Rd) Hidrofilik Okside glutatyonun
indirgenmesi

Glutatyon S Transferaz (GST) Hidrofilik R-OOH nin GSH ile
konjugasyonu

Metallotieninler Hidrofilik Gegis metalleriyle
notralizasyon

Tiyoredoksinler Hidrofilik R-S-S-R'nin R-SH’a
indirgenmesi

Glutatyon Hidrofilik R-S-S-R’nin R-SH’a indirgenmesi
Serbest radikal temizleyicisi
GSH-Px ve GST nin kofaktorii

Ubikinon Lipofilik Serbest radikal temizleyicisi
Lipid peroksidasyonunda korun

Askorbik asit Hidrofilik Serbest radikal temizleyicisi
Tokoferol kazanimm
Enzimlerin rediikte formda korunmasi

Karotenler Lipofilik Serbest radikal temizleyicisi
0O, baskilayici

Tokoferol Lipofilik Selenyum absorbsiyonunu arttirir
Serbest radikal temizleyicisi
Lipid peroksidasyonunda korun

Selenyum Amfifilik Tiyoredoksin, GSH-Px yapitas1
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Antioksidanlar1 hiicre i¢i, hiicre dis1 ve zar antioksidanlar1 olarak siiflandirabiliriz.
Ornek olarak Hiicre ici antioksidanlar icin siiperokit dismutazlar, katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon S transferaz, glutatyon rediiktaz; Zar antioksidanlari i¢in E vitamini, 3
karoten, koenzim Q; Hiicre disi antioksidanlar da ise transferin, laktoferrin, haptoglobin,
hemopeksin, albumin, seruloplasmin, ekstraselliiler siiperoksit dismutaz, ekstraselliiler
glutatyon peroksidaz, bilirubin, askorbik asit sayilabilir (4).

ROS’a kargt primer savunma enzimatik ve enzimatik olmayan intraselliiler

antioksidanlarca yapilir (151).

2.2.4.2. Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden karisik bir
antioksidan savunma sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars1 indirgenme
ayarmi silirdiirebilmesinde plazma ¢ok onemlidir. Ciinkii plazma, antioksidanlarin viicudun
tiim bolimlerine taginimini ve dagitimini gergeklestirir (152).

Total antioksidan kapasiteye en biiyiikk katki plazmada bulunan antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin
gibi proteinler yaninda serbest radikalleri kapan zincir kiric1 antioksidanlar da bulunmaktadir.
Alblimin, tirik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan durumun %
85’inden fazlasini olusturur. Total antioksidan durumun Olg¢iimii, antioksidanlarin tek tek
Olciimiinden daha degerli bilgiler verebilir. Bu ylizden kanin antioksidan durumunu
saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini veren

toplam antioksidan kapasite 6l¢timii yayginlagmaktadir (7,153).
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III. GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Secimi

Calisma Ocak 2008 ile Eyliil 2010 tarihleri arasinda Harran Universitesi T1p Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginde yapildi. Enfeksiyon Hastaliklar1
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali ile Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dalinda
ayaktan ve/veya yatarak osteomiyelit tanisi alan 30 hasta ve osteomiyelit olmayan 30 saglikli
goniillii c¢alismaya alindi. Calismada Oncelikle tim katilimcilarin demografik bilgileri
hazirlanan formlara kaydedildi. Hasta grubunda osteomiyelit tanisi, kemikte akint1 veya derin
doku kiiltiiriinde iiremesi olan ve/veya direk grafi, tomografi, MRG veya sintigrafi gibi
radyolojik yontemlerin herhangi birinde osteomiyelit bulgusunun varligi ile konuldu.
Hastalara tan1 konulmasi amaciyla klinik, laboratuvar, radyoloji ve patoloji yontemlerinden
yararlanildi. Hastalarm tiimiine direk grafi istendi. On tanida osteomiyelit diisiiniilen direk
grafide lezyon goriilmeyen veya tespit edilemeyen olgulara ileri radyolojik tetkik (BT, MRG
veya Sintigrafi) istendi. Hastalarin sikayetleri, semptom ve bulgular1 dogrultusunda,

hemogram, CRP, ESH gibi laboratuvar degerlerine bakild1 (36,37).

3.1.1.Calismaya dahil edilme Kriterleri;

1.15-65 yas arasindaki hastalar

2. Herhangi bir kronik hastaligi olmamak (Diyabet, hipertansiyon, damar hastaligi vb.)

3. Sigara kullanmiyor olmak

4.0Osteomiyelit klinigi olan, kemikte akinti veya derin doku kiiltiiriinde tiremesi olan
ve/veya direk grafi, tomografi, MRG veya sintigrafi gibi radyolojik yontemlerin herhangi

birinde osteomiyelit bulgusu olan hastalarin ¢calismaya dahil edilmesi planlandi.
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3.1.2. Calismaya dahil edilmeme Kriterleri;

1.15 yasin altinda olmak

2. 65 yagin Ustiinde olmak

3. Malignitesi olan hastalar

4. Herhangi bir kronik hastalig1 olmak (Diabetes mellitus, kronik obstriiktif akciger
hastalig1, hipertansiyon, kronik bobrek yetersizligi vb.)

5. Metabolik kemik hastalig1 olanlar

6. Kollajen doku hastalig1 olanlar

7. Sigara igmek

8. Alkol kullanmak

9. Ilag bagimlilig
Calismada kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet olarak hasta grubuyla benzesen, 15-65 yas

araliginda olan, herhangi baska bir kronik hastalig1 olmayan saglikli goniilliiler alindu.

3.2.0rneklerin Hazirlanmasi

Osteomiyelit tanis1 konan ve yukarida sayilan kronik hastaliklari olmayan, sigara ve
alkol kullanmayan, ila¢ bagimlilig1 olmayan hastalardan bir kez, kontrol grubundan da bir kez
olmak iizere total oksidan seviye ve total antioksidan kapasite 6l¢iimii i¢cin 10 cc kan 6rnegi
heparinli biyokimya tiipline alindi. Ven6z kan o6rnekleri 3500 rpm’de 10 dakika santrifiij
edildikten sonra serum 6rnekleri derhal -80° C de saklanarak ¢alisma tarihine kadar muhafaza

edildi.
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3.3.Kullamilan Arac ve Gerecler

Calismamizda Harran Universitesi Arastirma Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda rutin
olarak kullanilan cihazlardan yararlanilmistir.

e Santrifij (Hettich® Universal 30 RF)

e Derin dondurucu (New Brunswick Scientifi, C54285® model)

e Hassas terazi (Sartorrus” marka 0,0001 g’a duyarl)

e Dijital pH-metre (Hanna®™, pH 211 model Japon)

e Otomatik biyokimya analizorii (Aeroset”™, USA)

e Moduler E 170 (Roche®- Almanya)

3.4.Kullamilan Kimyasal Maddeler

e Louril sarkozin (Sigma®)

e Trizma base (Sigma®)

e Disodyum hidrojen fosfat (Merck™)
e Sodyum dihidrojen fosfat (Merck™)
e 2 4-dinitrofenilhidrazin (Sigma®)

e Hidroklorik asit (Merck™)

e Trikloroasetikasit (Merck™)

e 1,3 dietil tiyobarbitiirik asit (Sigma®)
e o-Dianisidine (Sigma®)

e Ferroz amonyum siilfat (Merck®™)

e Hidrojen peroksit (Merck™)

e Siilfiirik asit (Merck™)

e Gliserol (Merck®™)

e Xylenol orange (Sigma®)
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3.5.Toplam Oksidan Seviye (TOS) Ol¢iimii

Orneklerin toplam oksidan seviye (TOS) diizeylerini dlgmek igin, testin calisma
prensibinde ifade edildigi iizere drneklerin igerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik

iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi (154).
Total Oksidan Seviye Olgiimiinde Kullanilan Ayiraglar:

Reaktif 1: 140 mM NaCl ¢ozeltisi igerisinde 25 mM H,SO4 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda dnce % 10 oraninda glycerol ¢oziiliip daha sonra 250 uM xylenol

orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon igerisinde once 10 mM o-dianisidine dihydrochloride
cozdiriilip sonra 5 mM Amonyum ferréz siilfat c¢oziilerek hazirlanir.560 nm’de

spektrofotometrik olarak End-Point dl¢tim yapilir.

Prensip:Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢c katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktartyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak dlgiilmektedi r(154).

3.6.Toplam Antioksidan Kapasite Ol¢iimii

Orneklerin toplam antioksidan kapasitesi Erel tarafindan gelistirilen yontemle lgiildii.
Bu yontemde uzun Omiirlii dayanikli ABTS radikal katyonu olusturulmustur. Karakteristik
olarak mavi-yesil renkli bu radikalin rengi antioksidanlarca rediiklenerek kaybolmaktadir.
Numunedeki antioksidanlarin renk acici ve/veya renksizlestirme etkisi onlarin toplam
antioksidan kapasitesi olarak degerlendirilmistir. Standart olarak geleneksel olarak kullanilan
Vit E’ nin suda ¢oziinilir analogu olan Trolox kullanilmis ve sonuglar pmol trolox equiv./L

olarak ifade edilmistir(155).
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Total Antioksidan Seviye Ol¢iimiinde Kullanilan Ayiraglar

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu (pH:1.8) igerisinde 10 mM o-dianisidine

dihydrochloride ve 45 uM Amonyum ferrdz siilfat ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Clark tamponu (pH:1.8) icerisinde 7,5 mM Hidrojen peroksit (H,O,)

cozdiiriilerek hazirlanir. 240 nm’de spektrofotometrik olarak End-Point 6l¢tim yapilir.

Prensip

Fe**—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak
OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgen diisik pH’da renksiz o-
dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu  durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizérde 240 nm’de

spektrofotometrik olarak Slgiilerek sonug verilmektedir(156).

3.7.O0ksidatif Stres indeksi Ol¢iimii

Orneklerin OSI, érneklerin TOS diizeylerinin, érneklerin TAS oranma yiizdesi olarak
belirtilir. Hesaplamadan 6nce TAS testinin birimindeki mmol degeri TOS testindeki gibi

mikromol birimine ¢evrilir.OSI'nin yliksek olmasi oksidatif stresin arttigini gosterir(157-158).

Total Oksidatif Stres (TOS)
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) = x sabit faktor
Total Antioksidan Status (TAS)
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3.8.istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 10.0 paket programi ile
(SPSS® for Windows, 10.0, SPSS Inc., USA) yapildi. Calisma ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmast i¢in Student’s t-testi, calisilan parametrelerin birbiriyle iliskisi, Pearson
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Sonuglar mean + SS olarak gosterildi. P<0.05 anlamli

olarak kabul edildi.

IV. BULGULAR

Calismaya alian 30 osteomiyelit olgusunun 10’u (%33.3) kadin, 20’si (%67.7) erkek
idi. Hasta ve kontrol grubunda yas ortalamasi sirasiyla 31.9 +15.2 (15-65) yil ve 31.4 £15.3
(15-65) yil; BKI ortalamasi 24.3 + 4.5 kg/m” ve 25.7 + 3.4 kg/m” olarak hesapland1. Calisma
gruplar1 yas, cinsiyet, BKI ortalamas1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark
olmadig gorildii (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubuna ait demografik 6zellikler Tablo 9°da sunulmustur.

Tablo 9: Osteomiyelit hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda demografik 6zellikler

Demografik Hasta grubu Kontrol grubu

ozellikler (n=30) (n=30) P
Ortalama+SS Ortalama=+SS

Cinsiyet 20/10 20/10 1.00

(E/K)

Yas (y1l) 319 £15.2 314 +£15.3 0.90

BKi(kg/m?) 243 £45 257 £3.4 0.18

*BKI{ : Beden Kitle indeksi

*SS:standart sapma
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Hastalarin %50’sine (n=15) Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji ve
%50’sine de (n=15) Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dal1 tarafindan osteomiyelit tanisi
konuldu. Hasta grubunda ortalama osteomiyelit siiresi 1165.1 + 1128.1 (15-5400) giin idi.
Hastalarin % 16.7°sinde (n=5) altta yatan bir neden yokken, %83.3’iinde (n=25) altta yatan bir
neden vardi.

Olas1 osteomiyelit nedenleri %44 (n=11) travma, %28 (n=7) trafik kazasi sonrasi, %12
(n=3) operasyon sonrasi, %8 (n=2) atesli silah yaralanmasi, %4 (n=1) elektrik carpmasi, %4

(n=1) enjeksiyon sonras1 olarak goriildii.

Tablo 10: Olas1 osteomiyelit nedenlerinin oranlari

Olasi osteomiyelit

nedenleri Say1 (n) Yiizde (%)
Travma 11 44
Trafik kazasi 7 28
Operasyon sonrasi 3 12
Atesli silah 2 8
yaralanmasi

Elektrik carpmast 1 4
Enjeksiyon sonrasi 1 4

Hastalarin % 100’tine (n=30) radyolojik bulgular ile, % 86.7’sine (n=26) klinik
bulgular ile, % 46.7’sine (n=14) laboratuvar bulgular ile, % 10’una (n=3) patoloji ile tani

konuldu.

Tablo 11: Osteomiyelit tanisinda  kullanilan
paremetrelerin dagilimi

Osteomiyelit

tanisinda Say1(n)  Yiizde (%)
kullanilan

paremetre

Radyolojik bulgular 30 100.0
Klinik bulgular 26 86.7
Laboratuvar bulgulari 14 46.7
Patoloji bulgular1 3 10.0

Hastalarin %6.7’sine (n=2) osteomiyelit tanisinda kullanilan yontemlerden sadece biri,
%46.7’sine (n=14) en az ikisi, %43.3’line (n=13) en az {igli, %3.3’line (n=1) dordi de

kullanilarak tani konuldu.
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Tablo 12: Osteomiyelit tanisi1 konulmasinda kullanilan

yontemlerin dagilimi

Tam

yontemleri Say1(n)  Yiizde (%)
dagilim

Sadece bir yontem 2 6.7

En az iki yontem 14 46.7

En az ii¢ yontem 13 433

En az dort yontem 1 33

Radyolojik bulgular degerlendirildiginde; Hastalarin %73.3’line (n=22) direk grafi ile
tan1 konuldu. Hastalarin %60’ma (n=18) MRG istendi ve hepsinde (%100) bulgular
osteomiyeliti desteklemekte idi. Diger 12 hastanin kalp pili, viicudunda metal cisim (platin
vb.) olmasi, kapali alan fobisi gibi durumlar nedeniyle MRG tetkiki yapilamadi. Sekiz hastaya
(%26.7) BT ve bir hastaya (%3.3) sintigrafi tetkiki istendi ve istenenlerin hepsinde pozitif
bulgular mevcuttu (Tablo 13).

Tablo 13: Tanida kullanilan radyolojik yontemlerin

dagilim1

Radyolojik

yontemler Say1 (n*)  Yiizde (%)
Direk grafi 30 73.3
Magnetik rezonans 18 100.0
Bilgisayarli Tomografi 8 100.0
Sintigrafi 2 100.0

*n: Radyolojik yontem uygulanan hasta sayilari izerinden belirlenmistir.

Hastalarin %43.3’{inde (n=13) sadece bir goriintiileme yontemi, %53.3’linde (n=16) en
az iki gesit goriintiileme yontemi, %3.3’linde (n=1) ii¢ ¢esit goriintiileme yontemi kullanildi.
Direk grafi ile tan1 konulan hastalarin %59.1’1nda (n=13) periost reaksiyonu, %27.2’sinde
(n=6) involukrum, %9.2’inde (n=2) sekestrum, %4.5’inde (n=1) sekestrum+involukrum tesbit
edildi. MRG ile tan1 konulan hastalarin %88.8’inde (n=16) osteomiyelitle uyumlu goriiniim,
%11.2’sinde (n=2) osteomiyelitle uyumlu goériiniim+abse goriintiisii saptandi.

Hasta ve kontrol grubunda BK degerleri sirasiyla 7892.3 + 2068.1 (4000-14000) /mm’
ve 6577 + 1230.7 (4520-8790) /mm’, hemoglobin degerleri 12.6 = 1.3 (9-15) g/dl ve 13.1 £
0.8 (12-15) g/dl, CRP degerleri 3.2 £ 4.1 (0-14) mg/dl ve 0.2 = 0.1 (0-1) mg/dl, ESH degerleri
47.0 £ 37.7 (3-126) mm/saat ve 10.3 + 5.7 (3-23) mm/saat idi. BK sayis1 olgularin
%96.7’sinde (n=29) normal iken, %3.3’iinde (n=1) yiiksek saptand1. (BK >11000/mm’, CRP>
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0.5mg/dl, ESH> 25mm/saat) CRP olgularin %66.7’sinde (n=20) yiiksek iken, %33.3’linde
(n=10) normal idi. ESH olgularin %56.7’sinde (n=17) yiiksek iken, %43.3’linde (n=13)
normal idi.

Tablo 14: Osteomiyelit tanis1 alan hastalarin ve saglikli kontrol grubunun

laboratuvar bulgularinin dagilimi

Laboratuar bulgularn Hasta Grubu Kontrol Grubu
n=30 n=30
ortalama+SS ortalama+SS
Beyaz kiire/mm’ 7892.0+ 2068.1 6577 £1230.7
Hemoglobin (g/dl) 126+1.3 13.1+0.8
C-reaktif protein (mg/dl) 3.2+4.1 0.2+0.1
ESH (mm/saat) 47.0+£37.7 10.3+5.7

*SS: standart sapma

*ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

Her iki grup; TAS, TOS ve OSI diizeyleri dlgiilerek karsilastirildi. Iki grubun da
birbirinden farkli oldugu goriildii. TOS ve OSI diizeyleri hasta grupta yiiksek, kontrol
grubunda diigiik bulundu. TAS diizeyi hasta grupta diisiik, kontrol grubunda yiiksek bulundu.
(Tablo.15). Iki grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilikk bulundu (sirasiyla
p=0.001, p=0.024.).

Tablo 15: Hasta ve kontrol grubunun oksidatif kapasite, antioksidan kapasite,

oksidatif stres indeksinin dagilimi

Hasta Kontrol P
Parametre Grubu(n=30) Grubu (n=30)

mean = SS mean£SS
TOS (umol H,O; Eqv. /L) 22.84+5.81 15.6+4.09 <0.001
TAS (mmol Trolox Eqv./L) 0.58 £0.15 0.66+0.11 =0.024
OSI (Arbitrary Unit) 4.07+1.28 2.43+0.79 <0.001

TOS: Total Oksidan Seviye

TAS: Total Antioksidan Seviye

OSI: Oksidatif Stres Indeksi

Gruplarda TAS, TOS ve OSI diizeyleri grafiklerde gdsterilmistir.
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Hastalarda hemoglobin, BK, CRP ve ESH ile TAS, TOS, OSI seviyeleri arasinda
korelasyon incelediginde, hemoglobin ile TOS arasinda pozitif yonde orta diizeyde

korelasyon saptandi (r: 0.66, P=0.39). Digerleri arasinda korelasyon bulunmadi (P<0.05).

40

30+

20+

10+

N= 30 30
Kontrol grubu Hasta grubu

Sekil 7: Hasta ve kontrol grubunda TOS seviyelerinin karsilastirilmasi
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N = 30 30
Kontrol grubu Hasta grubu

Sekil 8: Hasta ve kontrol grubunda TAS seviyelerinin karsilastirilmasi

8

N = 30 30
Kontrol grubu Hasta grubu

Sekil 9: Hasta ve kontrol grubunda OSI seviyelerinin karsilagtirilmasi
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V. TARTISMA

Osteomiyelit; bir mikroorganizmanin infeksiydz ve inflamatuar siiregler ile kemik dokuda
hasar yaratmasi sonucu ortaya ¢ikan ilerleyici karakterde bir hastaliktir. Kemigin sadece bir
boliimi tutulabildigi gibi mediiller kanal, periost, korteks ve ¢evre yumusak dokularin timii
bu tabloya katilabilir. Kemik ve eklem enfeksiyonlarindaki tedavinin basarisi, anatomik ve
patofizyolojik bazi Ozellikler nedeniyle, viicudun diger bolgelerindeki enfeksiyonlarin
tedavisinde elde edilen basarilara kiyasla diisiiktiir. Hastalarin ¢ogu, defalarca ameliyat edilen,
uzun siire degisik antibiyotik tedavileri alan, ama enfeksiyonu hala devam eden olgulardir.
Osteomiyelitin bu siiregen hali hastayi, hem fiziksel olarak kisitlayan hem de psikiyatrik
sekeller birakabilen bir tablodur. Etken patojenin varliginin histolojik olarak veya kiiltiirle
ispatlanmas1 kesin osteomyelit tanisin1 koydurmakla birlikte etken mikroorganizmayi izole
etmek zordur. Bu sebeple klinik ve radyolojik bulgulara dayanilarak taniyr koyup tedavi
baslamak gilintimiizde kabul goren bir yaklasimdir. Asagidaki kriterlerin ikisinin varliginda
osteomyelit tanis1 koyulabilir (36,37):

1. Kemikten piiy aspire edilmesi,

2. Kemik ya da kan kiiltiirtinde ireme olmasi,

3.Agr, sislik, 1s1 artig1, eklem hareket kisitliligi gibi klinik bulgular olmasi ve
4. Radyolojik bulgular.

Malcius ve arkadaslarinin 183 hastayla yaptiklart g¢alismada hastalara klinik
semptomlar, laboratuvar bulgular1 ve radyolojik yontemler kullanilarak tan1 konulmus.
Hastalarin 156’sina (%85) AHO tanis1 konulmus, 27’sine (%15) ise osteomiyelit dis1 tanilar
konulmustur(159). Bonhoeffer ve arkadaslarinin 90 hastayla yaptiklar1 ¢alismada hastalara
klinik, laboratuvar bulgular1 ve radyolojik bulgular kullanilarak tan1 konulmus.(160). Bizim
calismamizda da hastalara klinik, laboratuvar bulgular1 ve radyolojik bulgular kullanilarak
tan1 konuldu. Caligmamizda hastalardan derin doku kiiltiirii alinamadigl i¢in hepsinden
anlamli kiiltiir sonuglar1 elde edilemedi. Bazi hastalar ayakta oral antibiyotik alarak
klinigimize bagvurmustu. Bu hastalarda fistiil agz1 olanlardan alinan kiiltiirlerde de iireme

olmadi.
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Osteomiyelit erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriilmektedir (11,19). Ulkemizde
KOM’un lokalizasyonu, yas, cinsiyet ve tedavi seceneklerine gore dagilimini bildiren en
biiyiik seri Goksan ve arkadaslariin 1972°de yayinladiklar1 1002 olguluk seridir. Bu seride
yas grublarina gére KOM en sik % 24.9 oraninda 6-10 yas grubunda, en seyrek % 1.5
oraninda 61-73 yas grubunda ve % 1.0 oraninda 1 yas altindaki ¢ocuklarda goriilmektedir.
Erkeklerde % 67.2, kadinlarda %32.8 daha sik rastlanmistir. Alt ekstremitede 837 olgu (%
83.5), iist ekstremitede 129 (%12.9) tespit edilmistir (161). Aslan ve arkadaslarinin 2002°de
yayinladiklar1 osteomiyelit olgularin1 klinik ve mikrobiyolojik olarak degerlendirdikleri 32
olgudan olusan calismada da erkeklerde %69, kadinlardan %31 daha sik rastlanmigtir (63).
Bonhoeffer ve arkadaglarin AHO ve septik artrit tanisinda 20 yillik deneyimlerini
paylastiklart 90 olgudan olusan c¢alismada erkeklerde %61, kadinlarda %39 daha sik
rastlanmistir (160). Bizim ¢alismamizda vaka sayisi ¢ok sinirli olmakla birlikte cinsiyet
dagilimi pareleldi. Calismamizda olgular 15-65 yas arasindaydi.

Calisma baslangicinda hastalarin ve saglhkli kontrol grubunun BKI 6lgiildii. Yapilan
calismalarda obezitede oksidatif stresin arttigi, antioksidan degerlerin azaldig1 gosterilmistir
(162). Calismanin saglig1 acisindan, obez hasta grubunu diglamak icin bu degerlere bakildi.
Hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadig1 gibi, her iki grupta da BKI,
diizeyleri normal ve normalin {ist stnirindaydi.

KOM nedeni olarak travma ve cerrahi girisimler, hematojen yayilima gore daha 6n
plana c¢ikmaktadir (163). Travmanin osteomyelit gelismesini kolaylastirabilecegi One
striilmistiir (164). Kabak ve arkadaslarinin yaptigi deneysel calismada, lokal travmanin
enfeksiyonu belirgin olarak arttirdigi gosterilmistir (165). Bizim calismamizda da olasi
osteomiyelit nedeni olarak travma en sik goriilen neden olarak bulunmustur. KOM’lar i¢in
cok ender ileri goriintiileme yontemleri kullanilsa da, bu hastalik i¢in duyarlilik ve 6zgiinliigii
kanitlanmis olan MRG teknigi, kemik harabiyet genisligini ve pily birikintisinin yerini
saptamak i¢in kullanilabilir. Sintigrafi yontemleri de uygun bir segenektir.(166,167). Malcius
ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢caligmada hastalara ¢ekilen 169 direk grafinin %100’tinde, 76
kemik sintigrafisinin %91.2’sinde, 82 USG’nin %66.1’inde, 38 MRG’in %83.9’unda, 70
BT’nin %73.3’linde osteomiyelit agisindan anlamli patolojik bulgu saptanmis. Tan1 koymada
en duyarli yontem direk grafi daha sonra sirasiyla sintigrafi, MRG, BT, USG oldugu
sonucuna varmislar (159). Bonhoeffer ve arkadaslarinin yaptiklari ¢calismada hastalara ¢ekilen

39 direk grafinin %59’unda, 55 USG’nin %56’sinda, 44 sintigrafinin %89’unda, 4 MRG’1n
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%100’iinde patolojik bulgu saptamislardir (160). Elgazzar ve arkadaslarinin osteomiyelit
tanisinda goriintiileme yontemlerinin karsilastirildigi 13 ¢alismay1 irdeledikleri arastirmada
MRG’1n sensitivitesinin %92, kemik sintigrafisinin %88 oldugu sonucuna varmislardir (168).
Bizim calismamizda da oranlar benzer olmakla birlikte sintigrafinin oraninin diisiik olmas1 az
hastada istenmesine baglandi. Bunun nedeni olarak da sintigrafinin hastanemizde yapilan bir
tetkik olmamas1 olarak degerlendirildi.

Malcius ve arkadaslarinin calismalarinda hastalarin 9%68.3’line iki veya tli¢ farkh
radyolojik yontemle tan1 konulmus. Hastalarin %4.9’una bir radyolojik yontem, %10.9’una
bes veya daha fazla radyolojik yontem kullanilmis (159). Calismamizda en az iki yontem
kullanilarak tani konulma orani daha yiiksek bulunmasina ragmen ¢alismamizda sadece direk
grafi ile tan1 konulma orani oldukca yiiksek bulundu. Bu da osteomiyelitli hastalarda daha
ucuz bir yontem olmast nedeniyle radyolojik goriintileme yontemi olarak sadece direk
grafiyle bile yliksek oranda tani konulabilecegini gostermektedir.

Bonhoeffer ve arkadaglarinin 90 osteomiyelitli hastayla yaptiklart ¢alismada ESH
hastalarin %100’iinde, CRP %382’sinde, BK %58’inde yiiksek bulmuslardir (160). Dahl ve
arkadaslarinin 86 osteomiyelitli hastada yaptiklar1 calismada ESH hastalarin %96’sinda, CRP
%89’unda ve BK %12’sinde artmis olarak bulundugunu bildirmislerdir (70). Unkila-Kallio ve
arkadaslarinin 44 osteomiyelitli olguda yaptiklar1 calismada ESH hastalarin %92’sinde, CRP
%98’inde, BK % 34’ilinde yiiksek oldugunu bildirmiglerdir (71). Bizim ¢alismamizda vaka
sayist ¢ok smirli olmakla birlikte ESH, CRP ve BK degerlerinin yiikseklik oranlar1 diger
calismalarla pareleldir. Yapilan bu calismada hastalarin biiyiik cogunlugunda BK degerleri
normale yakin saptanmistir. Dolayisiyla tanida 16kosit degeri, ESH ve CRP’den daha az
yardimci olmustur.

Calismamizin kisithliklarindan birisi de dahil edilen hasta sayisinin az olmasidir. Bu
durumun en 6nemli sebebi ¢alismaya hasta segilirken kullanilan dislama kriterlerinin spesifik

bir hasta grubunu incelemeyi amaclayarak diizenlenmis olmasidir.

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa dmiirlii, kararsiz,
molekiil agirligr disik ve ¢ok etkin molekiiller olarak tanimlanir (169,170). Serbest
radikaller, hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere bagli olarak olusurlar. Serbest
oksijen radikallerinin ilag ve toksinle olusan reaksiyonlar, kursun zehirlenmesi, aminoglikozit
nefrotoksisitesi, agir metal nefrotoksisitesi, karbon tetrakloriire bagli karaciger hasari,

glomerulonefrit, hepatit B, iskemi ve reperfiizyon, Vitamin E eksikligi, kanser, amfizem,
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hiperoksi, bronkopulmoner displazi, arteroskleroz, pankreatit ve romatoid artrit gibi pekcok

hastaligin patogenezinde etkili olduklar1 6ne siiriilmektedir (171,172)

Antioksidanlar, hem direkt, hem de dolayli olarak ksenobiyotiklerin, ilaglarin,
karsinojenlerin ve toksik radikal reaksiyonlarin istenmeyen etkilerine karsi hiicreleri koruyan
maddelerdir(128). Antioksidan sistem hasar 6ncesi radikal olusumunu onler, oksidatif hasari
onarir, hasara ugramis molekiilleri temizler ve mutasyonlart 6nler (173).

Hiicreler metabolik siirecin bir pargasi olarak devamli serbest radikal ve ROS’u
olustururlar. Bu serbest radikaller ve ROS kompleks bir antioksidan sistem tarafindan
notralize edilirler. Oksidatif stres, ROS veya serbest radikaller ile antioksidan sistem arasinda
olusan dengesizliktir ve bu dengesizlik dnemli hiicre bdliimlerinde geri doniisiimsiiz hasara
neden olabilir. Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi
tim onemli bilesiklerine etki ederler. Hiicrede ROS ve serbest radikallerin artis1 hiicre
hasarinin 6nemli bir nedenidir (146).

Saglikli bir organizmada toplam oksidan ve antioksidan diizeyleri bir denge
halindedir. Organizmada normal fizyolojik olaylar sirasinda gelisen ya da cevresel zararh
ajanlara maruz kalimmasiyla ortaya cikan serbest oksijen radikalleri belirli diizeyi asarsa
veya antioksidanlar yetersiz kalirsa denge oksidanlar lehine bozulursa oksidatif stres ortaya
cikar. Serbest oksijen radikalleri organizmanin yapi elamanlart olan protein, lipid,
karbonhidrat, niikleik asitler ve yararli enzimlere zarar vererek kalici hasara yol agarlar (145).

Total antioksidan durumun 6l¢iimii, antioksidanlarin tek tek Slglimiinden daha degerli
bilgiler verebilir. Bu ylizden kanin antioksidan durumunu saptamada bireysel
antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan
kapasite 0l¢limil yayginlasmaktadir (7,8).

Bir¢ok enfeksiyon hastaliginda oksidatif stresle ilgili arastirma yapilmis, malaryada,
intraabdominal sepsiste, kizamikta, farelerde alt iiriner sistem enfeksiyonlarinda E. coli’de
antioksidasyon, H. capsulatum enfeksiyonunda, hepatit B ve hepatit C enfeksiyonunda, N.
gonore enfeksiyonunda, sepsiste, gebelerdeki iiriner sistem enfeksiyonunda, hepatit C ile
enfekte son donem bobrek hastalarinda, P. Braciliensis enfeksiyonunda oksidatif stresin
arttig1 gosterilmistir (5,6).

Goode ve ark. 1966-1992 yillar1 arasinda yayinlanmis olan sepsisle ilgili klinik ve
deneysel caligmalari irdeledikleri arastirmada, oksidatif hasarin sepsisin patogenezinde 6nemli

yeri oldugu ve antioksidan tedavinin bu hastaliga kars1 koruyucu rol oynayabilecegi sonucuna
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vardi (174). Crimi ve arkadaslar1 serbest radikallerin sepsisin patogenezinde onemli yeri
oldugu ve antioksidan tedavinin bu hastaliga karsi koruyucu rol oynayabilecegi sonucuna
vardi (175). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da osteomiyelitli hastalarda saglikli kontrol
grubuna gore toplam antioksidan kapasite anlamli olarak diisiik bulundu. Bu sonuca gore,
TAS’1n hastaligin takibinde 6nemli bir parametre olabilecegi kanisina varilabilir.

Osteomiyelit patogenezinde konak sitokinlerinin sayist dnemli rol oynamaktadir.
Kemigin stafilokokal enfeksiyonlarinda bu sitokinlerin iiriinlerinin 6nemli oldugunu gosteren
kanitlar vardir (176). Kwan ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada kemik fizyolojisi ve
patolojisinde inflamatuvar sitokinlerden tiimdr nekroz faktor-alfa (TNF-a), interlokin 1 (IL-1)
ve interlokin 6 (IL-6) oOzellikle onemli oldugunu gostermislerdir (177). Evans ve
arkadaslarinin 1998 de, Klosterhalfen ve arkadaslarinin 1996 da yaptiklar1 ¢alismalarda akut
osteomiyelitli hastalarda TNF-a, IL-1p (IL-1’in salgilanan formu) ve IL-6’nin plazma
diizeylerinin arttigini gostermislerdir (178,179).

Daha oOnce osteomiyelit hastalarinda oksidatif parametrelerin degerlendirildigi bir
calismaya rastlanilmamistir. Ancak yukarida belirtildigi gibi sitokinlerin artis1, inflamasyonun
yogunlugunu gostermektedir. Kemik ve eklem harabiyetinin oldugu osteoartritli hastalarda
yapilan ¢alismalarda, yaslilikla birlikte artan sitokinlere bagli oksidatif stres artisinin
tetiklemesine bagl gelisen kikirdak harabiyeti bu durumla iligkilendirilmektedir (180).

Wright ve arkadaslarinin kemik hasar1 ve stafilokok enfeksiyonlarinin mekanizmasini
inceleyen ¢alismalart irdeledikleri arastirmada stafilokok enfeksiyonunda inflamatuvar yanitin
rolii olarak kemik matriks birikimi ve rezorbsiyonu sonucta kemik yikiminin homeostatik
dengeyi bozduguna dikkat c¢ekmislerdir (176). Enfeksiyon hastaliklarinda, inflamatuar
hiicrelerin aktive olarak reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri salgiladiklar1 gosterilmistir (5,6).
Literatiirde osteomiyelit de oksidatif stresin degerlendirildigi baska calisma yoktur. Bu
calismada, osteomiyelitli hastalar ile saglikli kontrol grubu karsilastirildi. Calismanin,
osteomiyelitli hastalarda oksidan ve antioksidan kapasiteleri degerlendiren ilk ¢calisma olmasi
nedeniyle degerli ve orijinal oldugunu diisiinmekteyiz. Calisma sonucumuzda bu hastalarin
cok siddetli oksidatif hasara maruz kaldiklarmi tespit ettik. Ancak ¢alismamizin kisitlilig
nedeniyle, tespit edilen oksidatif stresin osteomiyelitin sebebi mi yoksa progresyonu sirasinda
ortaya ¢ikan sonucu mu oldugunu sdylememiz olanak dahilinde gozilkmemektedir. Bununla
birlikte, hastaligin asil tedavisine ilave olarak verilecek antioksidanlardan olusan destekleyici

bir tedavinin kullanimi ile osteomiyelit tedavisinde gelisme saglanabilecegi kanisindayiz.
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Ancak daha genis hasta gruplari ile yapilacak daha detayli ¢aligmalarla sonuglarimizin teyit

edilmesi gerekmektedir.

VI.SONUC VE ONERILER

Osteomiyelit; bir mikroorganizmanin infeksiyoz ve inflamatuar siiregler ile kemik
dokuda hasar yaratmasi sonucu ortaya ¢ikan ilerleyici karakterde bir hastaliktir. Kemik ve
eklem enfeksiyonlarindaki tedavinin bagarisi, anatomik ve patofizyolojik bazi oOzellikler
nedeniyle, viicudun diger bolgelerindeki enfeksiyonlarin tedavisinde elde edilen basarilara
kiyasla diistiktiir. Hastalarin ¢ogu, defalarca ameliyat edilen, uzun siire degisik antibiyotik
tedavileri alan, ama enfeksiyonu hala devam eden olgulardir. Osteomiyelitin bu siiregen hali
hastay1, hem fiziksel olarak kisitlayan hem de psikiyatrik sekeller birakabilen bir tablodur.

Mortalitesi diisiik, morbiditesi yliksek olan bu hastalikta hastalarin ¢ok siddetli
oksidatif hasara maruz kaldiklarini tespit ettik. Ancak calisgmamizin kisitliligi nedeniyle, tespit
edilen oksidatif stresin osteomiyelitin sebebi mi yoksa progresyonu sirasinda ortaya ¢ikan
sonucu mu oldugunu sdylememiz olanak dahilinde goziikkmemektedir. Bununla birlikte,
hastaligin asil tedavisine ilave olarak verilecek antioksidanlardan olusan destekleyici bir
tedavinin kullanimi ile osteomiyelit tedavisinde gelisme saglanabilecegi kanisindayiz. Ancak
daha genis hasta gruplar ile yapilacak daha detayl caligmalarla sonuglarimizin teyit edilmesi

gerekmektedir.
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