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KISALTMALAR

BMP : Bone Morfojenik protein

BT : Bilgisayarli tomografi

CLSI : Clinical and laboratory standarts institute
CFU : Coloni forming unit

CRP : C-reaktif protein
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ESR : Eritrosit sedimantasyon hizi

H.E. : Hematoksilen eozin

I.v. : Intravenoz

i.P. : Intraperitoneal

MHA : Mueller-Hinton agar

MRI : Manyetik rezonans goriintiileme
MRSA : Metisilin rezistan stafilokokkus aureus
MSSA : Metisilin sensitif stafilokokkus aureus
PDS : Polidioksanone

PMMA : Polimetilmetakrilik asit

rhBMP-2 : Rekombinan bone morfojenik protein-2
rhBMP-7 : Rekombinan bone morfojenik protein-7
TGF-p : Transforming growth factor-3
S.Aureus : Stafilokokkus Aureus

um : Mikrometre
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TAVSANLARDA STAFILOKOKAL TiBIA OSTEOMYELITININ
ANTIBIYOTIiKLi KEMIK GREFTI VE ANTIBiYOTIKLi KEMiK
CIMENTOSU iLE TEDAVISININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amagc: Bu calismanin amaci stafilokokal tibia osteomiyeliti olusturulmus tavsanlarda
antibiyotik eklenmis taze donmus allogreftler ile antibiyotik eklenmis akrilik kemik
cimentosunun etkinliklerini kiyaslamak, kemik tamiri ve enfeksiyon eradikasyonu

etkilerini kombine ederek tek asamali cerrahi ile tedavi saglamaktir.

Materyal Metot: 46 adet Albino Yeni Zelanda tavsanin tibia metafizer bolgesinde
6,5 mm capinda unikortikal kemik defekti olusturuldu. Yaralar 2x10® Coloni
Forming Unit (CFU) S. aureus ile kontamine edildikten sonra tavsanlar dort gruba
ayrildi. Negatif kontrol grubuna (Grup A) hicbir tedavi uygulanmadi. Pozitif kontrol
grubuna (Grup C) teikoplanin eklenmis polimetilmetakrilat tanecikleri uygulandi.
Allogreft gurubu (Grup B) antibiyotik tedavisi almadi. Deney grubuna ise
teikoplaninli eklenmis taze donmus allogreft uygulandi. Cerrahi sonras1 28. giin
kemik icinden kiiltiirler alindi ve hazirlanan preparatlar 151k mikroskobu ile

histopatolojik olarak incelendiler. Giinliik klinik degerlendirme yapildi.

Bulgular: Pozitif kontrol grubundaki ve deney grubundaki 9’ar adet tavsanin 8
tanesinde enfeksiyona rastlanmadi. Bu iki gruptaki birer adet tavsan ise S. aureus ile
enfekte olmuslardi. Negatif kontrol ve allogreft grubundaki tavsan tibialarinin ise
tamami enfekte idi. Deney grubu ve pozitif kontrol gruplari enfeksiyon eradikasyonu

acisindan benzer etkiye sahip olarak bulundu.

Sonug: Stafilokokal tibia osteomyeliti modelindeteikoplanin emdirilmis taze donmus
allogreftler intramediiller S. aureus enfeksiyonundan korumada etkili olarak
bulunmuslardir. Bu kombinasyon tedavisi PMMA cimento boncuklarinin cerrahi
olarak cikarilmasi gerekliligini ortadan kaldirabilir. Antibiyotikli greft kullanimlari
kemik defekti olan enfekte olgularda hem patojenin eradikasyonunu, hem de defektin

greftlenmesi islemini tek asamali cerrahi ile ¢ozebilir.

Anahtar Kelimeler: S. aureus, allogreft, lokal salinim, teikoplanin, akrilik kemik

cimentosu.
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TREATMENT OF STAPHYLOCOCCAL TIBIA OSTEOMYELITIS IN
RABBITS BY ANTIBIOTIC LOADED ALLOGRAFTS AND ANTIBIOTIC
LOADED ACRYLIC BONE CEMENT

ABSTRACT

Aim: The aim of the present study was to assess the effect of antibiotic loaded fresh-
frozen allografts and compare it with antibiotic loaded acrylic bone cement in
staphylococcal tibia osteomyelitis and to combine the effects of bone repair and

eradication of infection in one stage surgery.

Materials and methods: A unicortical 6.5-mm-diameter defect was created in the
proximal tibial metaphysis of thirty-six New Zeland albino rabbits. After
contamining the wounds with 2x10® colony forming units of staphylococcus aureus,
we divided the animals into four groups. The negative control group received no
treatment, the positive control group received teicoplanin-impregnated
polymethylmethacrylate beads, the allograft group received fresh-frozen allografts
and the experimental group received teicoplanin-impregnated fresh-frozen allografts.
Histopathological evaluation with light microscope were made and intraosseous
tissue cultures were performed on postoperative day 28. Clinical evaluation in a

daily-routine were made.

Results: The cultures showed no evidence of intramedullary infection in the
experimental or the positive control group in eight of the nine rabbits, but they were
positive for staphylococcus aureus in one of the nine rabbits in the experimental
group, one of the nine rabbits in the positive control group and all of the rabbits in
the negative control and allograft groups. The experimental group and the positive
control group has similar effects in eradication of the infection.

Conclusion: Teicoplanin-impregnated allografts was effective in preventing
intramedullary staphylococcus aureus infection in a staphylococcal tibia
osteomyelitis model. This combination therapy could potentially eliminate the need
for surgical removal of cement beads. Using an antibiotic-graft compound,
eradication of pathogens and grafting of bony defects may be carried out in a one
stage procedure.

Key words: Staphylocoocus aureus, allograft, local delivery, teicoplanin, acrylic

bone cement.
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1. GIRIS VE AMAC

Kemik ve eklem enfeksiyonlar1 hastalar icin biiyiik bir problemdir. Osteomiyelit
coziimii zor, masrafli, morbiditesi yiiksek, isgiicii kaybi1 yaratan ve hastada
psikososyal problemleri de beraberinde getiren bir sorundur. Tibia osteomiyeliti ise
tiim osteomiyelitler icinde tedavi basarisi en diisiik olandir [1]. Antibiyotiklerle pek
cok bakteriye karsi elde edilen yiikksek basar1 oram1 kemik ve eklem
enfeksiyonlarinda gecerli degildir. Tedavideki basarisizlik kemigin anatomik ve
fiziksel ozelliklerinden kaynaklanir ve bu nedenle enfeksiyondan korunmak, onu
tedavi etmekten ¢ok daha kolaydir. Giiniimiizde kronik tibia osteomiyelitinde tedavi
modalitesi etkilenmis kemik ve yumusak dokunun eksizyonu, yumusak dokularin
kapatilmasi, kemigin stabilize edilmesi, uygun antibiyotik kullanim1 ve neden olan
problemin ortadan kaldirilmasidir [2]. Fakat tibia ve diger uzun kemiklerde olusan
involukrum, agizdan ve intravendz (i.v.) antibiyotiklerin enfeksiyon sahasina
ulasmasim kisitlamakta, hatta bazen imkansiz kilmaktadir [3]. Bu nedenle son
yillarda osteomiyelit tedavisinde lokal antibiyotik uygulamalar1 giindeme gelmis ve

bu konuda arastirmalar hiz kazanmustir [4, 5].

Giintimiizde altin standart olarak kabul edilen lokal antibiyotik kullanim yontemi
antibiyotikli kemik c¢imentosudur [4]. Uzerinde en c¢ok arastirma yapilmis
antibiyotikler ise gentamisin ve tobramisindir [6]. Bu iki antibiyotigin diisiik doz
kullanim1 tedaviden ¢ok profilaksi amachdir [7]. Giiniimiizde antibiyotikli kemik

cimentosunun hicbir alternatifi yapisal bir fonksiyon gormek ve lokal antibiyotik



salintmi i¢in depo vazifesi yapma gorevini bu kadar iyi karsilamamaktadir [4].
Biyocoziiniir materyaller, kemik greftleri, protein bazli materyaller, sentetik

polimerler ve kompozit biyomateryaller ise arastirma agsamasindadirlar [4].

Antibiyotikli kemik cimentosu kullaniminin bazi dezavantajlart s6z konusudur.
Birincisi kemik c¢imentosunun etken maddesi olan polimetilmetakrilat (PMMA)
biyolojik bir madde degildir ve ikinci bir cerrahi islem ile ¢ikarilmasi gerekmektedir.
Ikincisi PMMA hicbir osteoindiiktif ve osteokondiiktif etkiye sahip olmadigindan
cimento cikarillana kadar kemik iyilesmesini engellemektedir. Bunun i¢in bir baska
cerrahi ile greftleme yapilmasi ihtiyact dogmaktadir ki bu islem de tedavi siiresini
artirmaktadir. Bu nedenle otogreft ya da allogreft ile antibiyotikleri karistirarak elde
edilecek materyal ile tek asamali cerrahi yapilmasi hem enfeksiyon iyilesmesini
saglayacak hem de aym siirecte kemik iyilesmesi indiiklenecektir. Osteokondiiktif
etki hem allogreftlerce hem de otogreftlerce farkli oranlarda olusturulmaktadir.
Osteoindiiktif etki kemigin yapisinda bulunan ve bone morphogenic protein (BMP)
olarak adlandirilan madde tarafindan saglanmaktadir [8]. Osteoindiiktif etki

otogreftlerde daha fazladir [8]. Allogreftlerde ise cok azdir ya da yoktur [8, 9].

Ortopedik enfeksiyonlarda eriskinlerde en sik goriilen etken stafilokokkus aureustur
(S. aureus) [10]. Farkli yas gruplart ve risk faktorleri soz konusu oldugunda
bakteriyel spektrum genislese de S. aureus yine de en sik goriilen etkendir. Ortopedik
cerrahi profilakside sefazolin sodyum’un 1 gram’lik i.v. dozu yeterli olarak kabul
edilmektedir. Enfeksiyon tedavisinde ise farkli secenekler etkene ve bakteriyel
dirence gore kullamlmaktadir [3]. Sefazolin sodyum ve gentamisin kombinasyonu,

tobramisin, siprofloksasin, klindamisin ve vankomisin sik kullanilan ilaglardir.

Biz bu calismada olusturulacak kemik defektinin greftlerce doldurulmasimi ve
kapanmasini ve S. aureus inokiile edilerek olusturulan enfeksiyonun iyilesmesini
amacladigimiz i¢in ila¢ tercihini belirleyen iki temel faktor oldu. Birincisi
antibiyotiklerin ortopedik cerrahideki spektrum genislikleri, ikincisi ise yliksek lokal
dozlardaki osteoblastik etkiyi inhibe etme kapasiteleridir. Teikoplanin %90 etkinlik

ile hemen tiim ilaglar i¢inde ortopedik enfeksiyon tedavisinde en etkin ilaglardan



biridir. Ozellikle metisilin rezistans S. aureusa karst (MRSA) en giiclii silahlardan

biridir ve yiiksek dozda osteoblastik etkiyi inhibe etmemektedir [11].

Lokal antibiyotikli kemik grefti kullaniminin mevcut yontemlere kiyasla tedavi
siiresini kisaltmasi, antibiyotikli PMMA kullanimindaki ¢imentonun cikarilip ikinci
bir cerrahiye gerek duyulmasi asamasini ortadan kaldirmasi, tedavi maliyetini
diisiirmesi, morbiditeyi azaltmast osteomiyelit tedavisindeki cok Onemli
avantajlaridir. Bu c¢alismadaki amag¢, mevcut tedavilere iistiinliik saglayacagini
diistindiigimiiz lokal antibiyotikli kemik grefti ile deneysel olarak olusturulacak olan

osteomiyeliti tedavi etmekti.



2. GENEL BILGILER

2.1. OSTEOMIYELIT

Osteomiyelit, enfeksiyona neden olan bir mikroorganizmanin yol agtigi kemik
inflamasyonudur [3]. Kelimenin koklerine bakilacak olursa, osteon kemik, myelo
kemik iligi ve itis de inflamasyondan gelir [3]. Uzun kemiklerin osteomiyeliti,
enfeksiyonun siiresine, etyolojisine, patogenezine, tutulum gosteren kemige ve

hastaya gore degisiklik gosterir.

Osteomiyelit pek cok sekilde siniflandirilmaktadir (Tablol1). Literatiirde ve klinik
uygulamada en stk Waldwogel [12] ve Cierny Mader [13] (Tablo 2) siniflamalari
kullanilmaktadir. Osteomiyelit ayrica enfeksiyonun siiresine gore akut veya kronik,

yayilim sekline gore “yakin doku” veya “hematojen” olarak ikiye ayrilir [10, 14]
2.1.1. Hastaligin siiresine gore simflama
I. Akut Osteomiyelit
I1I. Subakut Osteomiyelit
III. Kronik Osteomiyelit
a. Aktif kronik osteomiyelit

b. Inaktif kronik osteomiyelit



2.1.2.Etyoloji

Bebeklerde S. aureus, Streptokokkus agalaktia ve Escherichia koli kan ve kemikten
en sik izole edilen mikroorganizmalardir. Bir yas iizeri cocuklarda ise S. aureus,
Streptokokkus piyojenes ve Hemofilus influenza siklikla goriiliir [15]. Dort yasindan
sonra Hemofilus influenza goriilme sikligi azalir. Eriskinlerde ise S. aureus en

siklikla izole edilen mikroorganizmadir [10].

Direkt inokulasyon durumunda ise S. aureus en sik goriilen mikroorganizma olsa da,

gram negatif basiller ve anaerobik mikoroorganizmalar da siklikla izole edilmektedir

[3].

Iskelet tiiberkiilozunda ise en sik mikobakterium tiiberkiilozis goriiliir. Kemik
enfeksiyonlar1 ayrica koksidiomikozis, blastomikozis, kriptokoklar ve sporotrikozis

gibi fungal etkenler ile de olusabilir [16].
2.1.3.Akut Osteomiyelit

Akut osteomiyelit, 6dem, damarsal konjesyon ve kii¢ciik damar trombozunun eslik
ettigi slipiiratif ve piiy iireten bir kemik enfeksiyonudur. Kemigin komsulugundaki
yumusak dokudan saglanan damarsal destek enfeksiyon nedeni ile azalir. Mediiller
ve periosteal kan akimi azaldig1 zaman “sekestrum” denilen genis, 0lii kemik dokusu
olusur [17]. Akut osteomiyelit en sik goriilen osteomiyelit tiiriidiir. Cocuklarda ve
erkeklerde daha siktir. Genellikle bakteriyemi sonrasi gelisir. Cocuklarda enfeksiyon
siklikla uzun kemiklerin metafizini tutar. Inflamatuar reaksiyon kemigin iskemik
nekrozuna neden olur ve bu da apse olusumuna yol agar (Sekil 1). Akut osteomiyelit
tedavi edilmez veya etkili tedavi edilemez ise sekestrum olusur ve kronik
osteomiyelite doniisiir [18]. Kemik nekrozu osteomiyelit gelisiminde ¢ok dnemli bir
yer tutar. Olii kemik etrafinda olusan graniilasyon dokusu enzimlerince rezorbe
edilir. Rezorbsiyon &nce canli ve 6lii kemik birlesme yerinde baslar. Olii kemik
kiiciik ise geride bir bosluk birakir. Kan akimi bozuldugu i¢in 6lii kemik canli
kemige kiyasla daha beyazdir. Kanselloz kemigin reabsorbe olup sekestruma
doniigsmesi hizli olup, iki veya ii¢ haftada gerceklesir. Kortikal kemikte ise ayni siire¢

iki hafta ile alti ay arasinda siirer. Tamamen sekestre olunca 6lii kemik yikilir ve

5



reabsorbsiyon tamamlanir [19]. Aym alanda saglam kalan kemik ise inflamatuar
reaksiyon ve kullanmamaya bagli atrofik kalir ve osteoporoz olusur. Yeni kemik
olusumu ise daha ¢ok subakut ve kronik osteomiyelitte goriilen bir siirectir ve
osteomiyelit icin karakteristik sayilabilir [18]. Akut osteomiyelit ¢ocuklarda, ates,
hassasiyet, letarji ve inflamasyonun lokal bulgular ile seyreder. Seksen alt1 hastay:
iceren bir ¢alismada ise hastalarin %50’sinde miiphem semptomlar bulundugu, ¢ok
az ates artis1 saptandig1 ve sadece ilgili uzuvda agr sikayetinin oldugu bildirilmistir
[20]. Akut osteomiyelit erigskinlerde ise miiphem semptomlar ile seyreder.
Nonspesifik bir agr1 vardir ve diisiik seviyede bir ates eslik edebilir. Diger taraftan,
titreme, iisiime, 6dem ve diger akut enfeksiyon bulgulari da ara sira goriilebilir.
Kaynak basit bir cilt enfeksiyonu olabilecegi gibi bir bakteriyel endokardit de
olabilir. Enjeksiyonla ila¢ kullananlarda ise uzun kemik veya vertebranin akut
hematojen osteomiyeliti 6nemli bir komplikasyondur [21]. Akut osteomiyelitte klinik
bulgular; hastaligin siddetine, yerlesim yerine, enfeksiyonun yayilimina, hadisenin

siiresine, hastanin yasina ve direncine gore degisiklik gosterir [3].
2.1.4.Subakut Osteomiyelit

Akut osteomiyelite gore daha sinsi baslangichidir ve semptomlart daha az ciddidir.
Bu nedenle tanis1 daha zordur. Tiim osteomiyelitlerin yaklasik %35’ini olusturur.
Beyaz kiire sayist normaldir. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) %50 hastada
normaldir. Tan genellikle iki hafta ge¢ konulur. En 6nemli ve belirgin bulgu hafiften
orta dereceye kadar olabilen agridir. Kiiltiirler bile en iyi sartlarda %60 oraninda
pozitiftir. Mikroorganizmanin viriilans1 diisiik ise ve viicut direnci ile arasinda bir
denge s6z konusu ise; inflamasyon yerlesme ve semptom vermesi yoniinden sinirli
seviyede kalir. Subakut osteomiyelitin bircok degisik formu mevcuttur. Roberts ve
arka (Sekil 2) Gledhill’in tamimladigi smiflamayr modifiye ederek subakut
osteomiyeliti simiflamiglardir (Tablo 1) [3, 13, 22]. Brodie apsesi ise subakut
hematojen osteomiyelitin genc eriskinlerin alt ekstremite uzun kemiklerindeki
lokalize formudur. Brodie apsesi direkt grafide sklerotik sinirlart olan litik bir lezyon

olarak goriiliir ve en belirgin semptomu aralikli agridir.



2.1.5.Kronik Osteomiyelit

Kronik osteomiyelit, nekrotik kemik, yeni kemik olusumu, polimorfoniikleer 16kosit
eksiidasyonu, ¢ok sayida lenfosit varligi, histiosit ve genellikle plasma hiicrelerin
olaya eslik ettigi patolojik bir olaydir. Yeni kemik olusumu, o bolgedeki periosteum
ve endosteumdan kaynaklanir ve periost altindaki o©lii dokuyu cevreleyen
“involukrum” adinda canli kemikten bir kilif olusumuna neden olur. Involukrum
diizensiz bir yapidir ve ¢evredeki yumusak doku ile cilde agilan kanallar icerir.
Bunun sonucu olarak kronik bir siniis trakti olusur. Involukrum tedrici olarak
biiyliyiip, kalinlagarak diafizin bir parcast veya tamami haline gelir. Enfeksiyonun
siiresine, enfekte alanin biiyiikliigiine ve etkilene kemigin boyutuna bagli olarak
olusan yeni kemik dokusu haftalar veya aylar i¢inde biiyiikliik ve yogunluk olarak
artar. Endosteal yeni kemik olusumu mediiller kanali tikayabilir. Ozellikle
cocuklarda, konak direncine veya sekestrum eksizyonuna bagl olarak, kalan kavite
yeni kemik ile dolabilir. Eriskinlerde ise kavite bos olarak kalir veya fibréz doku ile
dolar ve cilde bir siniis trakti ile acilabilir [18]. Hasta kronik agr1 ve drenaj ile
karsimiza gelir. Ates eslik ediyor ise diisiik derecelidir ve ESR genellikle yiiksektir.
Lokosit sayist ise normaldir. Kronik hastalik ilerleyici degildir veya yavas
ilerleyicidir. Eger siniis trakti tikanir ise, hasta lokal apse veya yumusak doku

enfeksiyonu ile bagvurabilir [3].

Tibiya osteomiyeliti tiim osteomiyelitler i¢inde tedavisi en zor olandir. Lokal olarak
yumusak doku azligi ve kanlanmasinin zayifligi buna neden olur. Bu nedenle
proksimal tibiya osteomiyelitinde gastrokinemius, orta 1/3 tutulumda soleus ve distal
tutulumlarda da mikrovaskiiler serbest kas flepi gerekmektedir. Tibiya
osteomiyelitine segmenter kemik kayb1 eslik ederse sonuclar daha da kotiidiir ve

tedavide ilizarov teknigi veya amputasyon denenmelidir.

Giinlimiizde en yaygin olarak kullamlan smiflama Cierny ve ark.a tarafindan
tanimlanmustir. Cierny Mader siiflamasi (Sekil 3) olarak isimlendirilmektedir [13].
Cierny Mader smiflamasi enfeksiyonun evresini fizyolojik ve anatomik kriterlere

dayanarak belirleyen bir kronik osteomiyelit siniflamasidir.



2.2.Laboratuar calismalar:

Lokosit sayis1 akut hastalikta artarken, kronik olgularda normaldir, ESR ise her iki
durumda da yiiksektir ve cerrahi debridman sonrasi akut olarak yiikselir. Tedavi
sonucunu degerlendirmede ESR olduk¢a degerli bir parametredir ve prognostik

faktordiir [23, 24], ancak akut ve kronik osteomiyelit ayriminda katki saglamaz.

C-reaktif protein (CRP) seviyesi de akut ve kronik osteomiyelit olgularinda yiikselir,
ayrica tedavi ile ESR’den daha hizli diiser. Cocuk hastalarda yapilan bir caligmada ii¢
giin antibiyotik tedavisi sonrast CRP’nin belirgin olarak diistiigli, komplikasyon
gelisen olgularda ise CRP’nin diismedigi tespit edilmistir [25]. Enfeksiyon takibinde
CRP daha giivenilir bir parametre olmasina ragmen CRP’nin negatif olmasi
osteomiyeliti ekarte ettirmez [26]. Lokosit sayisi, ESR ve CRP tan1 aninda ve tedavi

stiresince takip edilmelidir.
2.3.Mikrobiyoloji

Osteomiyelit tanis1 etken patojenin lezyondan, kandan veya eklem sivisindan izole
edilmesine baglidir. “Cierny Mader evre I” olgularda pozitif kan veya eklem sivisi
kiiltiirti, kemik biyopsisi ihtiyacin1 ortadan kaldirabilir. Tedavi debritman sirasinda
alinan derin doku kiiltiirlerinde iireyen patojene ve bu patojen icin yapilan antibiyotik
duyarhilik testlerine gore ayarlanmalidir [27]. Kiiltiir 6rnekleri miimkiin ise
antibiyotik tedavisi baslanmadan alinmalidir. Siniis traktindan alinan kiiltiirler degerli
degildir [28, 29]. Tamida konvansiyonel mikrobiyolojik teknikler kullanilmasina
ragmen yeni gelistirilmekte olan bazi tekniklerinde faydali olabilecegine dair

calismalar vardir [30].
2.4.Radyolojik bulgular

Radyolojik olarak litik degisikliklerin goriilebilmesi i¢in kemik matriksinin en az

%350-751 zarar gormiis olmalidir [31].

Bilgisayarli Tomografi’de (BT) enfeksiyonun erken donemlerinde artmis kemik iligi
yogunlugu saptanir ve hematojen osteomiyelitli hastalarda intramediiller gaz

saptanabilir [32].



Manyetik Rezonans Goriintiileme de (MRI) de kas-iskelet sistemi enfeksiyonlarim
tanimada faydalidir [32]. Radyoniiklid caligmalara iistiinliik olarak MRI yumusak
doku ve kemik enfeksiyonunu birbirinden ayirabilir [33], ancak MRI tiim viicudu
degerlendirmede radyoniiklid c¢aligmalar kadar etkin kullanilamaz. Osteomiyelit

tanisinda MRI yiiksek bir spesifiteye ve sensitifiteye sahiptir [32].

Radyoniiklid tarama enfeksiyon basladiktan 48 saat sonra pozitiflesir [34]. Diger
taraftan azalmis kan akimi nedeni ile Technetium-99m taramasi osteomiyelitli
olgularin bir kisminda negatif olabilir [35]. Gallium sitrat ise osteomiyelit tanisinda
kullanilabilen diger bir farmakolojik radyoizotopdur. Yiiksek sensitifiteye, fakat
diisiik spesifiteye sahiptir [36]. Bir diger radyoniiklid isaretlem yontemi de indium-
isaretli 10kosit kullanmaktir, bu yontemin spesifitesi %80 iken vertebra

osteomiyelitinde sensitifitesi diisiik bir metot dur [37].
2.5.Tedavi

Osteomiyelit tedavisinde yapilmasi gerekenler yeterli drenaj saglanmasi, yeterli
debritman yapilmasi, 6lii alanin daraltilmasi, yara korumasi ve spesifik antibiyotik
tedavisidir. Hastada immiin yetmezlik varsa bunun diizeltilmesine calisilir. Yeterli
beslenme saglanmali, sigara birakilmali ve diyabet gibi bir hastalik var ise kontrol

altina alinmalidir. Damarsal problemler diizeltilmelidir.

Osteomiyelitte pek cok antibiyotik tedavi rejimi denenmistir. Cierny-Mader evre 1,
3, 4°de tedavi klasik olarak 4-6 haftadir. Bu siireler hayvan calismalar1 baz alinarak
ortaya cikarilmistir [38]. Ayrica gozlemlere gore debritman  sonrasi
revaskiilarizasyon 4 hafta kadar siirmektedir. Baz1 yazarlar 6 ay gibi daha uzun siireli
tedavileri denemislerdir [39], ancak 6 haftalik tedavi rejimine herhangi bir iistiinliik
saglayamamislardir. Tedavideki basarisizlik genellikle bakterinin direncine ya da
debritmanin yetersizligine baglanmistir. Osteomiyelit tedavisinde basarili olmus
agizdan alinan ilaclar klindamisin, rifampisin, kotrimoksazole ve florokinolonlardir.
Klindamisin ¢ogu gram-pozitif bakteriye kars1 etkilidir ve cerrahi debritman sonrasi
1-2 hafta damardan kullanilir [40]. Linezolid, MRS A’a kars1 etkilidir ve osteomiyelit

tedavisindeki etkinligi kanitlanmistir [41]. Eriskin osteomiyelitli hastalarda hali



hazirda kinolonlar agizdan kullanilmaktadir [42]. Siprofloksasin gibi ikinci kusak
kinolonlar streptokokkuslara, enterokoklara ve anaeroblara karsi etkisizdir [43].
Levofloksasin ve gatifloksasin gibi {i¢iincii kusak kinolonlar ise streptokoklara karsi
etkili iken anaeroblara karsi etkileri zayiftir [44]. Trovafloksasin ise dordiincii
jenerasyon bir kinolondur ve hem streptokok hem de anaerob etkinligi ¢ok yiiksektir,
ama ciddi karaciger toksisitesi yapabildigi icin smirh sayida olguda ve dikkatli
kullanilmalidir [45]. Mevcut kinolonlarin Stafilokokkus aureus ve Stafilokokkus
epidermidise kars1 degisken oranlarda etkinligi s6z konusudur, lakin ikinci ve {iciincii
kusak kinolonlara karsi hizla artan bir diren¢ s0z konusudur [46]. Kinolonlarin
yiiksek dozlarinin gen¢ hayvanlarda eklem kikirdagi hasar1 yaptigi saptanmstir [47].

Bu nedenle pediatrik hasta gurubuna kinolon gurubu ilaglar verilmemelidir.

Oral rifampisin, oral ve intravendz ila¢ kombinasyonlarinda tercih edilen bir ilag

olmakla birlikte tek basina verildiginde bu ilaca kars1 hizla diren¢ gelismektedir [48].

Tedavide etkili antibiyotik kullanimi 6nemli olsa da serum antibiyotik seviyesi takibi
gerekli degildir. Ciinkii cogu basarisiz tedavinin nedeni yetersiz antibiyotik dozundan

ziyade yetersiz cerrahi debritmandan kaynaklanmaktadir [49].

Osteomiyelit tedavisi ideal olarak kemik kiiltiirlerine dayandirilmalidir. Etken
tanimlaninca da antibiyotik duyarliligina gore tedaviye baslanmalidir. Hastanin
kliniginin akut olarak bozulmasi halinde ise antibiyotige baslamak i¢in debritman

beklenmemelidir.
2.5.1.Evreye gore tedavi

Cocuklardaki Cierny-Mader evre I osteomiyeliti sadece antibiyotiklerle tedavi
edilmelidir (Sekil 4). Bunun nedeni de ¢ocuk kemiklerindeki damarlanmanin fazla
olmas1 ve enfeksiyon cevabinin c¢ok iyi olmasidir. Erigkin evre-I osteomiyeliti ise
antibiyotik ve cerrahi ile tedavi edilmelidir (Sekil 5). Ilk antimikrobiyal tedavi dort
hafta sonra sonu¢ vermez ise cerrahi debritman ve tekrar dort hafta antibiyotik

tedavisi verilmelidir.
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Evre II osteomiyelitde ise (Sekil 6) daha kisa antibiyotik rejimleri gereklidir. Cerrahi
debritman sonrasi yeterli yuamusak doku kaplamasi var ise 2 hafta antibiyotik tedavisi

genellikle yeterlidir.

Evre III ve IV osteomiyelit (Sekil 7) ise en son cerrahi debritman sonrasi 4-6 hafta
antibiyotik ile tedavi edilmelidir. Debritman yetersiz ise antibiyotik tedavisinden

bagimsiz olarak tedavi basarisiz olur [12].
2.5.2.Baskilayici antibiyotik tedavisi

Osteomiyelitin cerrahi tedavisi miimkiin degilse o zaman baskilayict antibiyotik
tedavisi uygulanir. Bagka antibiyotiklerle kombine olarak kullanilan rifampisin,
fusidik asit, ofloksasin, kotrimoksazole alt1 ile dokuz ay kullanilmiglardir [30, 50].
Kotrimoksazole i¢in %67 [30], fusidic asit ve rifampisin i¢in %355, rifampisin ve
ofloksasin i¢in %50 [51] basar1 bildirilmistir. Baskilayici tedavi geleneksel olarak alt1
ay uygulanir. Tedavinin sona erdirilmesinden sonra hastalik hala devam ediyor ise o

zaman hayat boyu siirecek bir tedaviye baglanir.
2.5.3.Cerrahi tedavi

Herhangi bir enfeksiyonun tedavisindeki tiim temel ilkeler kemik enfeksiyonu i¢in de
gecerlidir. Bu prensipler, yeterli drenaj, nekrotik dokularin genis debritmani, 6li
bosluklarin daraltilmasi, yeterli yumusak doku kaplamasi ve yeterli kan akiminin

saglanmasidir [49].

Immiinitesi baskilanmis hastalarda tedavi daha da zordur. Hastaliktan kaynaklanan
fonksiyonel yetersizlik, rekonstriiktif cerrahiler ve agresif tedavinin neden oldugu
metabolik sorunlar cerrahi tedavi i¢in secilecek hastalar1 belirlemede Onemlidir.
Hastalig1 tedavi edecek ya da kismi iyilesme saglayacak yontem, hastada fonksiyon
kaybina, uzuv kaybina yol acabilir, hatta hastanin kaybedilmesine neden olabilir.
Immiin sistemi baskilanmis ve cerrahi olarak yiiksek risk gurubunda olan hastalar
amputasyon gibi daha radikal tedavi yoOntemlerine adaydirlar. Bu hastalara

baskilayici tedavide uygulanabilir.
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2.5.4.Kemik debritman

Debritmanin amaci geride saglikli ve canli bir doku birakmaktir. Kemik debritmani
noktasal kanamalar elde edilene kadar yapilmalidir. Bu goriintiiye “paprika” isareti
denir. Diger taraftan, tiim nekrotik dokular yeterli miktarda debride edilse de, geride
kalan doku yatag1 hala kontamine kabul edilmelidir. Cerrahi debritmanin onemi ise
pek c¢ok kere arastirillmistir. Debritmanin seviyesi riskli ve immiin sistemi
baskilanmis olan hastalarda normal hasta gurubuna gore daha 6nemlidir ve normal
hastalarda marjinal rezeksiyon (<5mm normal doku) yeterli iken, riskli grupta

marjinal rezeksiyon sonrasi rekiirrens daha sik goriilmektedir [52].
2.5.5.Kemik defekti rekonstriiksiyonu ve 6lii alan kapatilmasi

Yeterli debritman genis bir 6lii alan olusturabilir. Bu alan yetersiz kanlandigi icin
sorun yaratacaktir. Bu da enfeksiyonun direncli hale gelmesine neden olabilir. Olii
alan tedavisinde amag¢ bu bolgeyi vaskiilarize doku ile doldurmaktir [53]. Serbest
vaskiilarize kemik grefti bu is i¢in idealdir [54]. Bu greftler genellikle fibula veya
iliak kanattan alinir. Lokal doku flepleri ya da serbest flepler de 6lii alan1 kapatmak
icin kullanilabilir [55]. Alternatif bir tedavi metodu da yapisal destegin gerekli
oldugu durumlarda lokal dokularin altina kanselloz kemik greftleri yerlestirmektir.
Antibiyotikli kemik ¢cimentosu da gegici olarak bu defektleri doldurup steril bir saha
yaratmak icin kullanilabilir. Bu c¢imentolar genellikle 2 ila 4 haftada c¢ikarilip
yerlerine kanselloz kemik greftleri yerlestirilir [53]. Cimentolarda en siklikla
kullanilan antibiyotikler vankomisin, gentamisin ve tobramisindir. Bu tedavideki
basart oranlart %55-96 arasinda bildirilmistir [56]. Osteomiyelit tedavisinde
antibiyotik yerlestirilmis kansell6z kemik grefti ile yapilmis ¢aligmalarda %95 basari
orant bildirilmistir [57]. Antibiyotikler ayrica buraya bir pompa araciligi ile de

verilebilirler.
2.5.6.Kemik stabilizasyonu

Eger enfeksiyon sahasinda stabilite sorunu var ise o zaman stabiliteyi saglamak i¢in
plak, rot, vida veya external fiksator kullanilmalidir. External fiksatorler enfekte
sahalarda internal fiksasyona gore daha avantajlidir. Ilizarov external fiksatorii ise,
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zor, enfekte vakalarda segmental defekt kapatilmasini saglayabilir [58]. Bu teknik
distraksiyon osteogenezisidir. Bu emek yogun bir tekniktir ve ortalama 8,5 ay olmak
tizere uzamis siirelerde tedavi saglar [59]. Bu teknikle osteomiyelit diizelme oranlari

%75-100 arasinda degismektedir.
2.5.7.Yumusak doku kaplamasi

Osteomiyelit tedavisinde yeterli yumusak doku kaplamas: gereklidir. Kiigiik
defektler split thickness cilt greftleri ile kapatilabilir. Genis yumusak doku
defektlerinde ise lokal kas felpleri ya da serbest vaskiilarize kas flepleri

kullanilmalidir.

Lokal kas flepleri ve/veya mikrovaskiiler kas flepleri cerrahi debritman ve
antibiyotikler ile beraber kullanilmiglardir [60]. Bu teknikle tedavi basarist %90-
%100 arasinda degismektedir [60]. Sekonder iyilesme bolgede avaskiiler skar dokusu

birakacagi i¢in tercih edilmeyen bir yontemdir.
2.6.Kemik greftleri

Ortopedik cerrahide kirik iyilesmesinde farkli kemik greftleri kullanilmaktadir. Bu
greftler icinde altin standart olan iliak kanattan alinan grefttir [8]. Greftlerin 3 temel

etkisi vardir. Osteokondiiktif, osteoindiiktif ve osteojenik etkiler.

Osteoindiiksiyon; farklilasmamis mezankimal hiicrelerin mitogenezi ile yeni kemik

olusturan osteoprogenitor hiicre olusumudur.

Osteokondiiksiyon; kemik olusturan hiicrelerin tutunmasini destekleyen bir matrixin

parcasidir. Bu islem kemik olusumu ile sonuglanir.
Osteojenik etki; kemigin kemik yapan hiicrelerden olusumudur.

Kemik greftleri ideal olarak biyouyumlu, biyoabsorbe olan, osteokondiiktif,
osteoindiiktif, yapisal olarak kemige benzeyen, kullanim1 kolay ve uygun maliyetli
olmalidir. Bu parametreler dahilinde sayis1 giin gectikce artan sayida alternatif {iriin

piyasaya cikmaktadir. Ama unutulmamalidir ki bu iiriinler osteokondiiktiftirler,
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minimal bir yapisal saglamhik sunarlar ve eger Ozellikleri varsa bile

osteoindiiksiyonu ¢ok zayif yapabilirler.

Bu arada unutulmamalidir ki her greft yan iiriinii ayn1 sekilde gérev yapmayacaktir.
Ik prensip olarak degisik iyilesme ortamlarinin farkli yeni kemik olusumu
potansiyelleri oldugunu unutmamak gereklidir. Sonu¢ olarak bir klinik
lokalizasyonda etkili olan greft materyali diger yerlerde de aymi sonucu verecek

seklinde bir ¢cikarim yapilamaz.

Ikinci prensip olarak in vivo calismalarda veya havyan deneylerinde osteoindiiktif
etki gostermek insanda da aym etkinlikte olacagi anlamina gelmemektedir. Bu
nedenle nihai calismalarin insanlarda yapilmasi ve sonuclarin insanlarda da

gosterilmesi gerekmektedir [9].

Uciincii prensip ise demineralize kemik matriksi (DKM) veya platelet hiicrelerden
salinan otolog biiyiime faktorleri ile ilgilidir. Bunlarin insanlardaki etkinligi ile ilgili

yiiksek seviyeli kanitlar bulunmamaktadir.
2.6.1.0togreftler

Taze otojen kanselloz ve kortikal greft materyalleri, allogreftler ve diger greft
materyallerinin in vivo performansta ulagsmak i¢in ¢abaladigr mihenk noktasidir [9].
Primer ya da sekonder cerrahi alanlardan elde edilirler. Viral hastalik bulastirma
riskleri yoktur. Implante edilmis araclara yapisal destek saglarlar. Diger taraftan
otogreftler kisith miktarlarda elde edilebilirler ve greft alinmasi dondr sahada

morbidite ile sonuglanir.
2.6.2.Allogreftler

Kadavralardan elde edilen allogreftlerin avantaj1 kullanima hazir ¢esitli boy, sekil ve
miktarda rahatlikla bulunabilmeleridir. Donér sahada morbiditeye neden olmazlar.
Fakat bunlarin viral hastalik gecisi acisindan risk tasimalart sézkonusudur. Her ne
kadar doku islemesi ve sterilizasyon sayesinde bu risk cok azalmis olsa bile tamamen
ortadan kalkmamistir [9]. Diger taraftan sterilizasyon icin yapilan dondurma ve

irradiasyon islemine tabi tutulunca greftin yapisal saglamlig azalmaktadir.
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Taze dondurulmus allogreftler-60 C° de bekletilirler. Kurutma metodunda ise greft
oda 1sisinda tutulurken vakumlu paketleme ile su c¢ekilir. Bu islem osteoindiiktif

kapasiteyi oldukca diisiiriir (Tablo 3).
2.6.3.Sentetik kalsiyum fosfat

Bu madde osteokondiiktif etkilere sahiptir. Igine BMP eklenmedigi siirece
osteoindiiktif etkilere sahip degildir. Toz, sement ve seramik kullanimda olan

formlaridir. Seramikler blok, toz, graniiler ya da puti formlarinda bulunabilir.

Hayvan calismalar1 gostermistir ki kalsiyum fosfatlar 28-86 haftada %95 oraninda
resorbe olmaktadir [61]. Puti formlar1 kullanilirken dikkat edilmesi gereken nokta
bunlarin ¢evre dokuya zarar verme potansiyelleridir. Ozellikle puti ekleme kagarsa

coziilememektedir.

Bu maddeler resorbe olabilen kemik defekti doldurucular1 olarak iyi Ozelliklere

sahiptir [62].
2.6.4.0steoindiiktif maddeler

Iskelet sisteminin kendini tamir mekanizmasi embriyolojik gelisme ile paralellik
gosterir. Osteoindiiksiyon; farklilasmamis mezankimal hiicrelerin mitogenezi ile yeni
kemik olusturan osteoprogenitor hiicre olusumudur. Su anki bilgilere gore, DKM,
iskelet dis1 bir sahaya yerlestirildiginde yeni kemik olusumunu indiikleyen bir icerige
sahiptir. Bu maddeye BMP denmektedir. Bu ailede en az 15 BMP tanimlanmistir ve
bunlar daha biiyiik olan transforming growth factor-f’nin (TGF-B) bir parcasidir.
Otogreftler, allogreftler, DKM veya rekombinan gen teknolojisi ile elde edilen

osteoindiiktif faktorlerin rollerinin agikliga kavusmasi gerekmektedir.
2.6.5.Demineralize Kemik Matriksi (DKM)

Demineralize kemik matriksi osteoindiiktif ©6zellige sahiptir. Osteoindiiksiyonun
tanis1 maddenin kemik olmayan bir dokuya yerlestirildigi zaman kemik yapmasi ile
konur [8]. Havyan calismalarinda DKM bu etkiyi gostermekle birlikte hi¢cbir zaman

insan calismalarinda bu etkiyi gosterememistir.
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Tip-I kollajen, kollajen olmayan proteinler ve osteoindiiktif biiylime faktorleri icerir
[63]. Osteoindiiktif maddeler BMP’ler, biiyiime farklilasma faktorleri ve TGF-B1-2-3
olarak bilinmektedir. Bir hayvana DKM implante edildigi zaman tiim bu faktorler
osteojenik cevabi olusturmak iizere calismaktadir. Bununla birlikte ayni sonuclari
gosteren klinik caligmalarda bir azlik s6z konusudur [64]. Bu konuda kanit1 yiiksek

bir ¢aligma bulunmamaktadir.
2.6.6.Bone morphogenic protein (BMP)
Bu madde belirgin osteoindiiktif etkilere sahiptir.

Giintimiizde rhBMP-2 (Rekombinan bone morfojenik protein-2) ve rhBMP-7
(Rekombinan bone morfojenik protein-7) (OP-1) olmak {iizere iki adet rekombinant
BMP arastirilmaktadir. Bu maddelerin otogreftler ile tibia nonounion iyilesmesinde

ayn1 etkinlikte oldugunu gosterir caligmalar vardir [65].

Ikinci bir calisma da agik tibia kiriklarinda yapilmis ve yiiksek doz rhBMP-2

kullanilan olgularin ikinci cerrahi sayisinda belirgin azalma bulunmustur [66].
2.7.S. aureus

Katalaz enzimi ilireten gram pozitif bir kok’dur. S. Aureus kendi ailesi i¢inde en
virulan alt tipi olusturmaktadir. Koagiilaz enzimi iretir ki bu onu grubun diger
iiyelerinden ayirmaktadir. Karbonhidrat bir kapsiilii vardir. Cok sayida hiicre duvar

baglantilar1 icerir. Cok sayida toksin icerir.

Cogu insanin cildinde ve burun boslugunda bulunur. MRSA hastane enfeksiyonu
olarak yaygindir ve cerrahi sonrasi yaralarda karsimiza cikabilir. Tanisinda gram
yayma ve kiiltiir testleri yapilir. S. Aureus katalaz pozitif, koagiilaz pozitif ve gram
pozitifdir. CoNS tipi S. aureus’tan daha az virulan olmakla beraber implantlara

yerlesme olasilig fazladir. CoNS tipi koagiilaz negatifdir.

S. Aureus ortopedik enfeksiyonlarin en sik nedenidir. Osteomiyelit, septik artrit ve

yumusak doku enfeksiyonlarina yol acar.
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2.8.Teikoplanin 400

400 mg liyofilize teikoplanin, 24,8 mg sodyum kloriir ve 3 ml enjeksiyonluk su
icerir. Glikopeptid bir antibiyotikdir. Aventis farma tarafindan iiretilmektedir. Bu
antibiyotik glikopeptid yapidadir ve 200 ve 400 mg etken madde igeren ticari
formlar1 bulunmaktadir (Targocid 200-400° Aventis Pharma, Fransa). Siddetli ve
diger antibiyotiklere direncli gram pozitif mikroorganizmalara kars1 kullanilir. Gram
pozitif enfeksiyonlarda ortopedik profilakside kullanilabilir. Intravenéz ya da
intramiiskiiler yolla kullanilabilir. Ciddi enfeksiyonlarda giinde iki doz ile baglanip 1
ila 3 giin sonra giinde tek doza diisiilerek kullanilabilir. Ciddi olmayan durumlarda
ise giinde tek doz ile baslanir. Cogu vakada 48-72 saat icinde tedaviye cevap
beklenir. Osteomiyelitte ii¢ haftadan uzun tedavi siireci uygulanir. Tepe serum
konsantrasyonu olarak 250 mg/dl saptanmis olmakla birlikte serum konsantrasyonu
ile toksite baglantisi saptanmamistir. Eriskin kemik eklem enfeksiyonlarinda
tedaviye 400 mg/12 saat aralarla uygulanan doz ile baslandiktan sonra 400 mg/24
saat dozu ile idame tedavi saglanir. Daha hafif enfeksiyonlarda ise bu dozun yarisi
kullanilabilir. Kiloya gére doz hesaplamasinda ise 3-6mg/kg kullanilarak hesaplama

yapilmalidir.

Cocuklarda 2 ayliktan itibaren kullanilabilir. Ciddi enfeksiyonlarda doz 10mg/kg/12

saat olarak hesaplanir.

Bobrek yetmezliginde 4. giinden sonra doz ayarlamas1 gerekir. Teikoplanin dializ ile

temizlenemez. Teikoplanin 2 Agustos 1989’dan beri kullanimdadir.
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kortikal
delikler

Sekil 1. Akut hematojen osteomiyelit

i

T

Sekil 2. Subakut osteomiyelit (Robert Siniflamasi)

i
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Tablo 1. Subakut osteomiyelit siniflamasi

. Gledhill Robert ve ark.
TIP Ayirici tani
Smiflamasi Siniflamasi
Langerhans hiicreli
Zimba ile
histiositoz
Ia delinmis
Etraf1 yeni kemik radyoliisen
olusumu ile ¢evrili
I Zimba ile
olan, lokalize,
delinmis
radyoliisen alan Brodi apsesi
Ib radyoliisen
kenar1
sklerotik
Kortikal erozyonlu Eozinofilik
II metafizer graniilom
radyoliisen alanlar Osteojenik sarkom
Diafizde kortikal
Lokalize kortikal
hiperosteozis,
111 ve periosteal Osteoid osteoma
sogan zar1 ‘
reaksiyon
goriiniimii yok
Subperiosteal yeni  Sogan zar1
IV kemik ve sogan periosteal Ewing sarkom
zar1 goriniimii reaksiyonu
Epifizde santral
\Y Kondroblastom
radyoliisen alan
Vertebra
VI korpusunu Tiiberkiiloz
ilgilendiren Osteojenik sarkom
destriiktif alan
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Tablo 2. Cierny-Mader siniflamasi

Anatomik tip Tanmim
Evre 1 Mediiller osteomiyelit
Evre 2 Siiperfisyal osteomiyelit
Evre 3 Lokalize osteomiyelit
Evre 4 Difiiz osteomiyelit
Fizyolojik sinif Tanim
Konak A Normal
Konak B
Bs Sistemik immiin yetersizlik
Bl Lokal immiin yetersizlik
Bsl Lokal ve sistemik immiin yetersizlik
Konak C Tedavi hastaliktan daha kotii sonuglanir. Cerrahiye uygun
degil.

mediiller stiperfisiyal

©

Lokalize Diffiiz

Sekil 3. Cierny-Mader anatomik siniflamasi
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Kiiltiir(kan+kemik) —” Antibiyotik w

secimi(ampirik)

Antibiyotik se¢imi
( _kiiltiir sonucuna gore)

l i

Yetersiz cevap }

Yeterli cevap (48 saat ]

l tedaviden sonra)
Cerrahi tedavi: l
apse drenaji
IM remerizasyon 2 hafta parenteral, 4 hafta
fenestrasyon oral antibiyotik
4 hafta antibiyotik 1

Basarisiz tedavi Tedavi
_ sonlandirilir

Tedaviye bastan
baglanir tekrar

edilir

Sekil 4. Cierny-Mader evre I hematojen osteomiyelit tedavi algoritmasi
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Fenestrasyon
sonrasi stabil kemik

Fenestrasyon sonrast
stabil olmavan kemik

Fenestrasyon Stabilizasyona kadar baskilayict

antibiyotik tedavisi

remerizasyon

!

2 hafta intravenoz,
4 hafta oral

antibiyotik
Basarisiz tedavi 1 Tedavi sonlandirilir
Tedaviye bastan
baslanir tekrar
edilir

Sekil 5. Cierny-Mader evre I osteomiyeliti fenestrasyon sonrasi tedavi algoritmasi

debritman ve kiiltiir antibiyotik " = mikrovaskiiler

l

Antibiyotik secimi (kiiltiir w

Yiizeyel Biyopsi Ampirik Lokal & ]

sonucuna gore)

l

2 hafta antibiyotik tedavisi ]

Sekil 6. Cierny-Mader evre II tedavi algoritmasi
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Biyopsi ve

Debritman - N Ampirik antibiyotik tedavisi
kiiltiir A

T |

Fenestrasyon w Antibiyotik secimi
(kiiltiir sonucuna gore)

: l

Qlii Posl.uk (el Major cerrahi debritman sonrasi 6
kemik ¢cimentosu hafta antibiyotik tedavisi
kemik grefti | |
kas flebi
l :
Stabilizasyon

Basarisiz tedavi Tedavi sonlandirilir
external fiksator ~

ilizarov teknigi

+ Tedaviye bastan
baslanir tekrar
Yumusak doku edilir
kaplamasi
Sekil 7. Cierny-Mader evre III-1V tedavi algoritmasi.
Tablo 3. Kemik greftlerinin etkileri
Kemik grefti Yapisal dayamkliik  osteokondiiksiyon osteoindiiksiyon osteogenezis
Otogreft
Kanselloz Yok HoAE HoAE HAE
Kortikal s ok ok o
Allogreft
Kanselloz
Taze-dondurulmus Yok w3k * Yok
Dondurulmus kuru Yok Hok * Yok
Kortikal
Taze-dondurulmus HokE * Yok Yok
Dondurulmus kuru * * Yok Yok
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma Eyliil 2007-Ekim 2009 tarihleri arasinda Erciyes Universitesine bagh
Hakan Cetinsay Deneysel ve Klinik arastirmalar merkezi (DEKAM)
laboratuarlarinda yapilmistir. Bu calisma ortopedi ve travmatoloji, patoloji,
mikrobiyoloji anabilim dallar1 olanaklar1 dahilinde gerceklestirildi. Calisma Oncesi
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesinden etik kurul onayr alindi. Caligma Erciyes

Universitesi bilimsel arastirma fonu tarafindan desteklendi (Proje no TST-08-639).

Bu calismada toplam 45 adet Yeni Zelanda tipi Albino tavsan kullamildi, 2 adet
tavsan ile ilk pilot ¢alisma, 2 adet tavsan ile de ikinci pilot ¢alisma yapildi. Bir adet
tavsan ise kemik grefti elde etmek icin kullanildi. Kullanilan tavsanlar ortalama 6
aylikti(5-7 ay) ve agirliklan ortalama 3539,45 gramdi (3100-4100 gram ). Deney
siiresince, 10/14 saat, aydinlik/karanlik 151k dongiisiinde, normal oda sicakligi ve

neminde tutulan tavsanlar, standart pellet yem ve musluk suyu ile beslendi.

Calismanin planlama asamasinda Yeni Zelanda tipi eriskin Albino tavsanlarin
tibialarinin proksimal metafizer bolgeleri kadavra iizerinde olciildii. Caplarinin en
genis yerde 1,1 — 1,4 cm aralifinda oldugu saptandi. Ilk pilot ¢alismada metafizer
bolge medialinde 4,5 mm capinda unikortikal kemik defekti olusturuldu. Bu defekt
olusturulurken 4,5 mm capinda standart drill kullanildi. Drilleme islemi elektrikli el
matkab1 yardimi ile yapildi. Bu defekt genisligi yetersiz bulundugu i¢in 2. pilot
calismada ve asil calismada 6,5 mm ¢apinda defekt olusturuldu (Sekil 8). Ikinci pilot
calismada 6,5 mm capinda defekt olusturulurken bir tavsanda iyatrojenik tibia kirigi
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olusmasi iizerine defekt 2,5 mm capindan baslanarak sirasiyla 2,5-3,5-4,5-5,5-6,5
mm capindaki drillerle olusturulmaya basland1 ve bu sayede iatrojenik kirikla
karsilasilmasi onlenmis oldu. Tibia metafizinin medialinde defekt olusturulduktan
sonra bu defekt ilk pilot ¢alismada 0,1 ml’si 1x10® CFU olan MRSA inokiile edildi.
Cilt alt1 ve cilt 3/0 polidioksanone (PDS, Ethicon®, Ingiltere) siitiir ile dikilerek
kapatildi. Batikon ile pansuman yapilan saha daha sonra steril gazli bez ve sargi bezi
ile pansuman yapilarak kapatildi. Bu iki adet tavsanda 2. giinden sonra ciltte 1s1 artis,
kizariklik, sislik ve cilt alti mayi gozlendi. Hicbir tedavi verilmeyen bu 2 adet tavsan
6 hafta sonra tamamen iyilesti (sekil 9). Kiiltiirlerinde tireme olmad1 ve histopatolojik
preparatlarda enfeksiyon ve inflamasyona rastlanmadi. Kemik defekti ise fibroz bir

kallus ile dolmustu.

Il 3 I z
Sekil 8. Cerrahi saha Sekil 9. Cerrahi sonrasi klinik takip

R
RN

Ikinci pilot ¢aligmada ise 6,5 mm’lik defekt olusturuldu ve S. aureus ATCC 25923
susu kullanildi. Ikinci calismada tibia proksimalinin medial metafizer bolgesinde
olusturulan defekt 6,5 mm idi. Tavsanlarin ciltalti ve cilt dokusu 3/0 polidioksanone
(PDS, Ethicon®, ingiltere) siitiir ile dikildikten sonra bir enjektor ile 0,1 ml S.
aureus susu defekte enjekte edildi. Verilen doz 2x10°® CFU idi. Tavsanlar 4 hafta
takip edildi. Ikinci ve dordiincii giinlerde tavsanlarin tibia proksimalinde 1s1 artisi,
hassasiyet, kizariklik, ciltalti ballotman veren sislik ve agri mevcuttu. Tavsanlar 4
hafta boyunca topallayarak yiiriidiiler ve lokal inflamasyona ait bu bulgular 4. hafta
sonunda da devam etmekte idi. Dordiincii hafta sonunda tavsanlar sakrifiye edildi ve
tibialar1 total olarak eksize edildi. Alinan kiiltiirlerde S. aureus iiredi ve yapilan

histopatolojik incelemede defektin i¢inde fibroz doku, inflamasyon ve enfeksiyon
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bulgular1 saptandi. Sakrifikasyon yapildiginda klinik olarak 2 cc kadar piiy oldugu,
piiriilan akintinin ¢evre dokulara ve diz eklemine yayildig1 goriildii. Bunun iizerine
tavsan tibialarinin enfekte olduguna karar verildi. Yapilan kiiltiirlerde de S. aureus
tiremesi saptandi. Sonu¢ olarak bu dozun enfeksiyon i¢in yeterli olduguna karar

verildi. Mevcut cerrahi teknik, S. aureus susu ve dozu kullanilarak ¢alisma planlanda.

Antibiyotik kullanimina karar vermek icin literatiir taramas1 yapildi ve teikoplanin
1s1ya dayanikli olmasi, metisiline hassas S. aureus (MSSA) ve MRSA suslarina etkili
olmasi ve osteoblastik aktiviteyi belirgin olarak inhibe etmemesi nedeniyle tercih
edildi [11]. Antibiyotikli ¢cimento olusturmak icin 40 gr’lik standart kemik ¢cimentosu
paketine 3,6 gram teikoplanin eklenirken, kemik greftine emdirilecek antibiyotik
dozu ise kemigin agirhiginin % 10’u olacak sekilde Beardmore ve ark. yaptigi
calisma dogrultusunda hesaplandi [67]. Agirliklar1 0,083-0,151 gram araliginda olan
10 adet greft hassas Sartorius® terazisi ile tartildi (Sekil 10). Bunlara agirliklarinin %
10’u olacak sekilde teikoplanin eklendi. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Bakteriyoloji Laboratuvarinda S. aureus susu (ATCC
25923) % 5’lik kanli agara (Oxoid-England) ekildi (Sekil 11). 35°C’de 24 saatlik
inkiibasyona birakildi. 24 saat inkiibasyonda kalan mikroorganizmalar, steril distile
suyla seyreltilerek (Sekil 12), 0,5 Mcfarland bulaniklik standartina ayarlandi (10°
CFU/ml bakteri yogunluguna esittir) (Sekil 13). 0,5 McFarland yogunlugundaki
bakteri siispansiyonu vorteksle isleme tabi tutulduktan sonra Mueller-Hinton Agar
(MHA) yiizeyine yayildi. In vitro olarak oda sicakliginda bir saat boyunca teikoplain
(Targocid, 400 mg steril toz, Aventis®, Fransa) emdirilen kemik greftleri MHA
besiyerine konuldu ve 35°C’de 24 saat inkiibasyondan sonra Clinical and Laboratory

Standards Institute (CLSI) kriterlerine gore zon ¢aplari olciildii (Sekil 14-15).

Olgiimlerde antibiyotikli kemik greftlerinin hepsinin etrafinda 30 mm veya daha
genis capta iireme olmayan bir alan saptandi. Bu alan CLSI ile karsilastirildiginda

14mm den biiyiik oldugu i¢in yeterli antibiyotik etkisi olduguna karar verildi.

Bu calismada 40 adet Yeni Zelanda tipi Albino tavsan kullanildi. Tavsanlar dort
guruba ayrildi. Birinci grup (A) negatif kontrol gurubu idi ve tedavi uygulanmadi.

Ikinci grup (B) kemik grefti gurubu idi ve antibiyotiksiz kemik grefti kullanildi.
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Sekil 12. Santrifiij Sekil 13. 0.50 Mcfarlanda (1x10°
CFU) ayarlama

Sekil 14. CLSI simiflamasina gore Sekil 15. CLSI simiflamasina gore

antibiyotikli kemik grefti etkinlik alani antibiyotikli kemik grefti etkinlik alani
27



Uciincii grup (C) pozitif kontrol gurubu idi ve tedavide antibiyotikli kemik ¢imentosu
kullanildi. Dérdiincii grup (D) ¢alisma gurubumuz olup ve tedavi amacli antibiyotik
emdirilmis kemik grefti kullanildi. Tavsanlarin agirliklar1 ortalama 3539,45 gramdi
(3100-4100 gram ). Tavsanlar DEKAM’da 2 ay siire ile karantinada bekletildikten
sonra cerrahiden 12 saat Odnce agizdan kati1 gida alimlar kesildi ve cerrahiden 1 saat
once de s1v1 alimlar1 kesildi. Anestezi saglamak i¢cin Ketamin HCL (Ketalar ® Pfizer,
A.B.D.) 50 mg/kg im. ve Ksilazine 10mg/kg (Rompun ® Bayer, Almanya)
intraperitoneal (i.p.) uygulandi. Anestezi sonrasinda tavsanlarin cerrahi yapilacak

dizleri tras edildi.

Ameliyat Oncesi cerrahi saha temizliginde povidon 1yodiir (Batticon ® %10, Adeka,
Tiirkiye) kullanildi. Cerrahi alan steril kompreslerle ortiildii ve cerrahi oncesi ekip
yikandiktan ve steril giyindikten sonra isleme baslandi. Tibia metafizer bolgesi
medialden 20 numara bistiiri ile kesildikten sonra kemik iizerindeki dokular periost
elevatorii ile siyrilip metafiz agiga cikarildi. Once 2,5 mm ¢apindaki dril ile
unikortikal bir defekt olusturuldu. Sonra siras1 ile 3,5-4,5-5,5 ve en son olarak 6,5
mm capindaki dril ile defekt biiyiitiildii. Defekt olusturulduktan sonra ciltalti ve cilt
dokulart 3/0 polidioksanone (PDS, Ethicon®, Ingiltere) siitiir ile dikildi. Daha sonra
0.1 m!’sinde 2x10® CFU olacak sekilde hazirlanmis ATCC 25923 susu steril enjektor
yardimi ile defekte perkiitan olarak verildi ve bdylece ¢cevre doku kontaminasyonu
engellenmis oldu. Sonrasinda yara batikon ile temizlenip steril spanc ve sargi bezi ile

kapatild: (Sekil 16). Tavsanlar kafeslerine alinip uyanmalari beklendi.

Tavsanlarin sag ve sol dizleri rastgele secildi. Ilk 10 adet tavsana bu islem uygulandi
ve “A gurubu” olarak isimlendirildi ve Aj-Aj¢ olarak numaralandirilarak kulaklari

isaretlendi.

Ikinci grup olan B grubuna da aym cerrahi hazirlik siireci sonrasi daha once taze
donmus olarak hazirlanan allogreftler kullanilarak cerrahi islem uygulandi. Allogreft
hazirlanmasi i¢in bir adet tavsan sakrifiye edildi ve tavsanmin her iki iliak kanadi
cikarildi. Morselize edildikten sonra bu greftler tartilip -70 derecedeki sogutucuda
(SANYO® MDF-U73V Osaka, Japonya) iki giin bekletildikten sonra bu greftlerin

bir kismi B gurubunda kullanilmak iizere ayrildi ve cerrahi islem sirasinda
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olusturulan 6,5 mm c¢apindaki defekte hi¢bir katki maddesi olmadan yerlestirildi.
Cerrahi islem sonunda yine 0,1 ml’sinde 2x10° CFU olan S. aureus 25923 standart

susu defekte inokiile edildi (Sekil 17).

C gurubunda ise defekte yerlestirilmek iizere antibiyotikli kemik ¢imentosu PMMA
hazirlandi. Bunun icin 40 gramlik kemik ¢imentosu (Plus orthopaedics®, Isvigre)
alindi. Toz haldeki c¢imento hassas Sartorius® terazisi ile tartildi ve 0,5 gram
agirh@inda olacak sekilde 10 farkli ornek hazirlandi. Her birine 0,045 gram
agirhi@inda olacak sekilde teikoplanin eklendi. Hazirlanan spesmenler 0,545 gram
agirhiginda idi ve her biri steril tiiplere konularak gaz sterilizasyon yapildi. Daha
sonra cerrahi esnasinda olusturulan defektlere bu antibiyotik eklenmis spacer
yerlestirildi ve yine cilt dikildikten sonra defekte 0,1 ml’sinde 2x10° CFU olan

standart S. aureus susu inokiile edildi (Sekil 18).

Son grup olan D gurubundaki tavsanlar da yine ayni cerrahi islem ve defekt
olusturulmasindan sonra hazirlanan antibiyotikli kemik greftleri yerlestirilerek
hazirlandi. Daha 6nce morselize edilen ve -70 derecede bekletilen greftler tartildilar
ve kemik greftlerinin agirliginin % 10’u olacak sekilde teikoplaninde bir saat siire ile
bekletildiler. Greftlerin toplam agirligi 1,32 gram idi ve bu greftlere 0,132 gram
teikoplanin eklendi. Sonra esit 10 guruba ayrildi. Her greft antibiyotik emdirilmis
halde eklenen siv1 hari¢ 0,1452 gram idi. Her bir greft olusturulan 6,5 mm ¢apindaki
defetlere dolduruldu ve cerrahi islem sonrasi 0,1 ml’sinde 2x10° CFU olan standart

S. aureus susu defekte enjekte edildi (Sekil 19).

Tavsanlarin tamami kendilerine ayrilan kafeslerde 4 hafta siire ile takip edildiler.
Ameliyat sonras1 analjezi i¢cin 300 mg/kg dozunda parasetamol tavsanlarin ictigi suya

karistirilarak verildi.
Klinik Degerlendirme

Tavsanlar ameliyat sonrast 4. ile 28. giinler arasinda her giin klinik olarak
degerlendirildiler. Klinik degerlendirmede tavsanlarin ameliyat bolgesindeki 1s1
artisi, hassasiyet, ballotman veren sislik triadi ile birlikte kizariklik varligi

degerlendirildi. DeJong ve ark.inin yaptiklari calismadaki klinik siniflama kullanildi
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[68]. Belirgin klinik enfeksiyonu veya drenaji olanlara 2 puan verildi. Enfekte
olmayanlar O puanla degerlendirildi. Hafif serdz akintist olup belirgin klinik
enfeksiyon saptanmayan grup ise 1 ile degerlendirildi. Sakrifikasyon esnasinda piiy
ve klinik enfeksiyon varligir degerlendirildi. Bu degerlendirmelerden en az ikisinde
enfekte olarak saptanan veya sakrifikasyonda piiy ve enfeksiyon saptanan vakalar
enfekte kabul edildi ve 2 puanla degerlendirildi. Birbirini takip eden iki giiniin
toplaminda 4 puan alanlar ise enfekte kabul edildiler [68].

Mikrobiyolojik Degerlendirme

Tavsanlar 28. giin intrakardiak potasyum kullanilarak sakrifiye edildiler ve her bir
tavsanin calisma yapilan tibiasindan ikiser adet kiiltiir alindi. Bir tanesi standart
kiiltiir vasatina MHA, digeri ise kan kiiltiir vasatina ekildi. Sonuclar mikrobiyolojik

olarak enfeksiyon varlig1 acisindan degerlendirildi.
Histopatolojik Degerlendirme

Tavsanlarin tibialar1 total olarak cikarilip steril kaplar igerisinde kemik doku
ornekleri %10’luk tamponlanmis notral formaldehit soliisyonunda inceleme
oncesinde tespit edildi. Doku ornekleri daha sonra asetik asit ve formik asit iceren
asit soliisyonunda dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyon sonrasinda defekti ortalayacak
sekilde yaklasik 1cm’lik kemik pargasi kesilerek ayrildi. Elde edilen parcalardan bir
tanesi artan dereceli etil alkol serilerinden gecirilerek dehidrate edilip ksilolde
seffaflastirllip elde edilen dokular parafin i¢ine gOmiilerek bloklandi. Parafin
bloklardan alinan 4 — 6 mikrometre (um) kalinliginda kesitler Hematoksilen-Eozin
(H.E.) ile boyandiktan sonra 151k mikroskobunda (Nikon® Optiphot-2, Japonya)
degerlendirildi. Preparatlar 151k mikroskobunda iki farkli patolog tarafindan
degerlendirildi. Degerlendirmede defektin icindeki fibroz doku, fibroz veya ossedz
kal olusumu, inflamasyon bulgulari, nekroz, dev hiicre reaksiyonu, yabanci cisim
graniilasyon dokusu, revaskiilarizasyon degerlendirildi (Sekil 20-21). Nekrozun, dev
hiicre reaksiyonunun, yabanci cisim graniilasyon dokusunun, orta veya siddetli
inflamasyonun olmamasi, revaskiilarizasyon varligi iyilesme kriteri olarak kabul

edildi (Sekil 22-23-24-25). Kirik kaynamasi acisindan kal dokusu yoklugu, fibr6z kal
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olusumu ve ossedz kal olusumu degerlendirildi. Enfekte olan ve olmayan vakalar iki

gruba ayrildi. Herhangi bir skorlama yapilmadi [69].

En son degerlendirme icin mikrobiyolojik olarak nekropsi materyallerinden alinan
kiiltiirlerin sonuclar1 alindi. Ureme olanlar enfekte kabul edilirken olmayanlar

enfekte kabul edilmediler.

Kirik iyilesmesi ise makroskopik olarak Frost ve ark.nin kullandigi 5 noktali

skorlama sistemi (Tablo 4) ile degerlendirildi [70].
Istatistiksel degerlendirme

Arastirmada kullanilan 36 adet tavsan “1 — kontrol grubu”, “2 — kontrol grubu kemik
grefti”, “3 — antibiyotikli kemik ¢imentosu” , “4 — antibiyotikli kemik grefti” olarak
gruplandirildi. Tavsan gruplarmin kiiltiir degiskeninin pozitif-negatif olmasina,
patoloji degiskeninin pozitif-negatif olmasina ve klinik degiskeninin enfekte olup
olmamasina etkisi Ki-kare testi ile degerlendirildi. Kemik defekti ve agirhik
degiskenlerinin gruplar arasindaki ortalama ve ortancalarini karsilastirmak igin
sirastyla Tek yonlii varyans analizi (One-Way Anova) ve Kruskal-Wallis medyan
testi uyguland1 (Coklu karsilastirmalar Tukey testi ile yapilmistir.). P degerlerinin
0.05’den kiiciik olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bu ¢alismada SPSS
15.0 programi kullanild.

Tablo 4. Frost ve ark.inin 5 noktali skorlama sistemi

Evre 0 Yeni kemik yapimi yok

Evre 1 Defektin % 25’inde yeni kemik yapimi var
Evre 2 Defektin % 50’sinde yeni kemik yapimi var
Evre 3 Defektin % 75’inde yeni kemik yapimi var
Evre 4 Defektin tamami yeni kemik ile dolu
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.J g
Sekil 16. Grup A, enfekte tibia defekti.
Mavi c¢izgi orijinal defekt sinirini

gostermekte.

Sekil 18. Grup C, tibia enfekte degil,
Mavi cizgi orijinal defekt sinirini

gostermekte.
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Sekil 17. Grup B, defekt icindeki

allogreft rezorbe olmus defektin

icindeki fibrozis.

Sekil 19. Grup D, enfeksiyon yok,
defekt biiyiik olciide kapanmis. Mavi

cizgi orijinal defekt sinirint

gostermekte.



Sekil 20. Grup A; mavi ok: fibrozis, Sekil 21. Grup B; yesil ok:
enfeksiyon, notrofiller, kirmizi  ok: enflamasyon ve fibrozis, kirmizi ok:

normal doku-enfeksiyon sinir1 normal kemik-defekt sinir1

TR CNBHIPTR,
so-sbs CIE REN

8y

T

Mo N

Sekil 22. Grup C; Yesil ok: defekt Sekil 23. Grup D; mavi ok: normal
sinir1, beyaz ok: normal kemik dokusu kemik, maturasyon alani kirmuzi ok:
(spongiyoz), enfeksiyon bulgusu yok kondroblastlar ve kemik maturasyonu
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Sekil 25. D grubu; normal kemigin maturasyonu ve kondrositler, yeni kemik yapimi
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4. BULGULAR

Bu calismada toplam 45 adet Yeni Zelanda tipi albino tavsan kullanildi. Bunlardan 2
adedi ilk pilot calisma icin, 2 adedi 2. pilot calisma ic¢in, bir adedi kemik grefti
hazirlamak i¢in kullanildi. Geriye kalan 40 adet tavsan 4 esit guruba ayrildi. 2
gruptan 1’er adet tavsan cerrahi anestezi esnasinda oldiiler, 3. gruptan bir adet tavsan
cerrahi sonrasi takibin 2. giiniinde, 4. gruptan bir adet tavsan da 6. giiniinde oldiiler.
Calisma her gruptan 9’ar adet tavsan ile tamamlandi. Birinci gruptaki tavsanlarin
ortalama agirlig1 3575,6 + 247,7 gram, ikinci gruptaki tavsanlarin ortalama agirhig
3330 + 260,8 gram, lciincii gruptaki tavsanlarin ortalama agirhigr 3595,6 + 289,3
gram, dordiincii gruptaki tavsanlarin ortalama agirlignt 3656,6 + 290,8 gram idi.
Agirhik bakimindan 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0.077) (Tablo 5). larin hi¢birinde azalmis aktivite, istahsizlik veya ates gibi

sistemik sepsis bulgularina rastlanmadi.

Negatif kontrol gurubuna (Grup A) cerrahi sonrasi 4. giinden 28.giine kadar hergiin
klinik degerlendirme yapildi. Tavsanlarin hepsinde enfeksiyon bulgularina rastlandi.
Tavsanlarin higbirinde piiriilan drenaja rastlanmadi. Tavsanlar 28. giin sakrifiye
edildikten sonra tibialar1 c¢ikarildi. Cikarillan tibialarin  makroskopik olarak
goriintiilendikten sonra makroskobik olarak degerlendirildi ve tamaminda
enfeksiyon bulgularina (yaygin 6dem, piiriilan akinti, piiy) rastlandi. Tibialardan
birer adet kan kiiltiiri, birer adet de doku kiiltirii alindi. Bunlarin tamaminda S.
aureus 25923 standart susu iiredi. Tibialardaki defektli alan1 ortalayacak sekilde doku

kesitleri alinarak histopatolojik degerlendirme yapildi. Degerlendirme sonucunda her
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preparatta enfeksiyon bulgusu saptandi. Tavsanlarin tibialarinda olusturulan
defektlerde iyilesme bulgusuna rastlanmadi. Makroskobik ve mikroskobik olarak
hicbir kaynama bulgusu saptanmadi. Kemik grefti uygulanan grupta (Grup B) cerrahi
sonrasi klinik degerlendirmede birinci grupta oldugu gibi tiim tavsanlarda enfeksiyon
bulgularina rastlandi. Bu gruptaki tavsanlarin tibialarinin hicbirinde fistiil veya
piiriilan drenaja rastlanmadi. Tavsanlarin tibialar1 28. giin c¢ikarildiginda biitiin
tibialarin makroskobik olarak enfekte oldugu goriildii ve apse, nekroz ve piiy 9
tavsanda da saptandi. Bu tavsanlarin ¢alisma yapilan tibialarindan da birer adet kan
kiiltiirii ve doku kiiltiirii alind1 ve tiim kiiltiirlerde S. aureus ATCC 25923 standart
susu iremesi saptandi. Tibialardan alinan kesitlerde yapilan histopatolojik
incelemelerde konulan greftlere bagli oldugu diisiiniilen, normal doku sinirinda
“fibroz kal” dokusu olusumlarina rastlandi. Ancak makroskobik olarak bakildiginda
defektler hi¢ rejenere olmamisti ve defektlerde hicbir kaynama, kal olusumuna
rastlanmadi. Histopatolojik incelemede tiim preparatlarda enfeksiyon bulgular
saptandi. Pozitif kontrol gurubunda (Grup C) ise cerrahi sonrasi klinik
degerlendirmelerde enfeksiyon bulgularina sadece 1 tavsanda rastlandi. Diger 8
tavsanda ciltalt1 s1v1 birikimi, 1s1 artis1, kizariklik ve hassasiyet saptanmadi. 28. giine
kadar olan klinik degerlendirmelerinde 8 tavsan saglikli idi ve enfekte olmadiklarina
karar verildi. Sakrifikasyon islemi sonrasi kan kiiltiirii ve doku kiiltiir vasatlarina
alinan orneklerde sadece bir tavsanda S. aureus susu iiredi. Diger tavsanlarda ise
tireme olmadi. Makroskopik olarak ise yine aynm tavsanin tibiasinin panosteomiyelit
diizeyinde enfekte oldugu goriildii. Piiy, nekroz, apse saptandi ve diz eklemini de
iceren yaygin enfeksiyon vardi. Kemik ¢imentosu yerlestirildigi gibi durmakta idi.
Yapilan histopatolojik incelemede preparatda yaygin enfeksiyon saptandi. Diger
tavsan tibialarinin yapilan histopatolojik incelemesinde enfeksiyona rastlanmaz iken
defektin tamaminm1 dolduran antibiyotikli kemik ¢imentosu nedeni ile defektte higbir

rejenerasyon olamadigi saptandi.

Deney gurubu olan antibiyotikli kemik grefti gurubunda (Grup D) ise klinik
degerlendirmelerde sadece bir tavsanda ciltalti sivi birikimi, hassasiyet, 1s1 artis1 ve

topallama saptandi. Bu tavsan tibiasinda enfeksiyon oldugu karar1 verildi ve klinik
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skorlamada buna 2 puan verildi. Piiriilan drenaj yoktu. Diger 8 tavsan tibiasinda ise
hicbir klinik enfeksiyon bulgusu saptanmadi. 28. giin yapilan sakrifikasyon sonrasi
sadece 1 adet tavsanda yaygin tibia osteomiyeliti vardi ve makroskopik olarak piiy ve
nekroz saptandi. Kemik defekti rejenere olmamisti ve greft tamamen rezorbe
olmustu. Diger tavsanlarda ise makroskopik olarak enfeksiyon bulgularina
rastlanmad1 ve defektlerin %90-100 arasinda kapandigi goriildii. Kalan defektlerin
makroskopik olarak caplar Olciildii ve 6,5 mm capindaki defekte oranlanarak ne
kadar defekt kaldig1 bulundu. 3 adet tavsan tibiasinda defektin %95 oraninda rejenere
oldugu, bir adet tavsanda ise %90 oraninda rejenere oldugu, kalan tavsan
tibialarindaki defektlerin ise %100 oraninda rejenere oldugu saptandi. Bu ylizdeler
daha sonra 5 noktali smiflama sistemine gore gruplandirildi ve istatistik analizleri
yapildi. Klinik enfeksiyonu saptanan bir adet tavsanda alinan kiiltiirlerde de iireme
saptandi. Diger tavsanlarda lireme olmadi. Histopatolojik incelemelerde de enfekte
olan tavsan tibiasinda greft rezorbsiyonu, nekroz, enfeksiyon ve apse bulgularina
rastlanirken diger defektlerin “ossetz kal” ile doldugu saptandi. Kalan 8 tavsanda

histopatolojik olarak enfeksiyon bulgularina rastlanmadi (Tablo 7)

Calismamizda tavsan tibialarindan alinan 6rnekler kan kiiltiirii vasatina ve Miiller-
Hinton besiyerine ekildi. Kiiltirde S. aureus iireyenler “kiiltiir pozitif”, ilireme
olmayanlar “kiiltiir negatif” olarak degerlendirildi. Kiiltiir sonuclarina gore
antibiyotikli kemik grefti gurubu Grup (D) ile negatif kontrol gurubu (Grup A) ve
kemik grefti gurubu (Grup B) arasinda istatistiksel olarak fark anlaml yiiksekti
(p<0.001). Mikrobiyolojik degerlendirme yapildiginda antibiyotikli kemik grefti
gurubu ve antibiyotikli kemik ¢imentosu gruplarinin ikisinde de enfeksiyon orani
%11.1 idi. Her iki grupta da birer tibia enfekte idi ve 8’er tibia enfekte degildi.
Mikrobiyolojik degerlendirmeye gore grup A ve grup B arasi enfeksiyon agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Bu calismada tavsan tibialar1 sakrifikasyon sonrasi ¢ikarilarak, H.E. ile boyanip,
mikrobiyolojik olarak incelendi. Sonuclar eger enfeksiyon bulgular1 var ise “pozitif”,
yoksa “negatif” olarak degerlendirildi. Histopatoloji sonuclarina gore antibiyotikli
kemik grefti gurubu ile negatif kontrol gurubu (Grup A) ve kemik grefti konulan

grup (Grup B) arasinda istatistiksel olarak fark anlaml yiiksekti (p<0.001). Kiiltiir
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sonuglarina gore antibiyotikli kemik grefti gurubu ve antibiyotikli kemik ¢cimentosu
gurubu kiyaslandiginda her iki grupta da enfeksiyon oram1 %11.1 idi. Her iki grupta
da I’er tibia enfekte idi ve 8’er tibia enfekte degildi (Tablo 6). Buna gore gruplar

arast istatistiksel anlaml fark bulunmadi (p>0.05).

Tavsanlarin ~ klinik takibi ve sakrifikasyon sonrasi yapilan makroskopik
degerlendirmeye gore skorlamada, gruplar “belirgin enfeksiyon”, enfeksiyon
bulgularinin bir kisminin oldugu ama piiy, drenaj yada belirgin enfeksiyonun
saptanmadigr “ara durum” ve “enfekte degil” olarak smiflandirildi. Klinik
degerlendirme sonuclarina gore antibiyotikli kemik grefti gurubuyla negatif kontrol
gurubu (Grup A) ve kemik grefti konulan grup (Grup B) arasinda istatistikel olarak
fark anlamli yiiksekti (p<0.001). Grup D ve grup C karsilastirildiginda her iki grupta
da enfeksiyon orant %11.1 idi her iki gruptada birer tibia enfekte idi ve 8’er tibia

enfekte degildi. Buna gore gruplar arasi istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Gruplar kemik defekti agisindan degerlendirildiginde ise sadece grup D’de 8 tavsan
tibiasinda defektin kismen ya da tamamen rejenere oldugu, bir adet tavsan tibiasinda
ise defektin %100 oraninda devam ettigi ve hi¢ rejenerasyon olmadig goriildii. Diger
3 grupta ise defektin biitiin tavsanlarda %100 olarak devam ettigi goriildi ve
rejenerasyon saptanmadi. Kemik defekti acisindan antibiyotikli kemik grefti gurubu
diger 3 grupla kiyaslandiginda defekt kapanmasi ve rejenerasyon yoniinden
istatistiksel anlamli fark bulundu (p<0.001) (Tablo 5). A, B, ve C gruplar kendi

aralarinda birbiri ile karsilagtinldiginda anlaml fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 5. Kemik Defekti ve Agirhiga Gore istatistik Degerlendirme Bulgulart

Kemik defekti Agirhk

Grup n (0.D.,25%,75%) (x £ 55)
1 9 100, 100, 100° 3575,6 + 247,7
2 9 100,100, 100° 3330,0 + 260,9
3 9 100,100, 100° 3595,6 + 289,3
4 9 5,0,6.25° 3656,7 +290,8

P < 0,001 0,077

n: Tavsan sayisi,

O.D. : Ortalama deger
a: Anlamli fark yok

b: Anlamli fark var

Tablo 6. Enfeksiyona Gore Istatistik Degerlendirme Bulgular

Grup n Enfeksiyon Oram
(n, O.D.)

9, 100"

9,100°

1,11.1°

Bl W N =
O ©O| ©| O

1,11.1°

p <0,001

n: Tavsan sayust,

O.D. : Ortalama deger
a: Anlamli fark yok

b: Anlamli fark var
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Tablo 7. Kiiltiir, Histopatoloji, Klinik ve Kemik Defektinin Degerlendirme Sonuclar

KULTUR  HISTOPATOLOJi KLINIK KEMIK

Al + + Enfekte-2 %100
A2 + + Enfekte-2 %100
A3 + + Enfekte-2 %100
A4 + + Enfekte-2 %100
A5 + + Enfekte-2 %100
A6 + + Enfekte-2 %100
A7 + + Enfekte-2 %100
A8 + + Enfekte-2 %100
A9 + + Enfekte-2 %100
Bl + + Enfekte-2 %100
B2 + + Enfekte-2 %100
B3 + + Enfekte-2 %100
B4 + + Enfekte-2 %100
B5 + + Enfekte-2 %100
B6 + + Enfekte-2 %100
B7 + + Enfekte-2 %100
B8 + + Enfekte-2 %100
B9 + + Enfekte-2 %100
Cl - - - (0) %100
C2 - - - (0) %100
C3 - - - (0) %100
C4 - - - (0) %100
C5 - - - (0) %100
C6 + + Enfekte-2 %100
C7 - - - (0) %100
C8 - - - (0) %100
C9 - - - (0) %100
D1 - - - (0) %5
D2 - - - (0) %10
D3 - - - (0) %0
D4 - - - (0) 900
D5 - - - (0) 900
D6 - - - (0) 95
D7 - - - (0) %5
D8 - - - (0) 9%0
D9 + + Enfekte-2 %100
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5. TARTISMA

Osteomiyelit ¢oziimii zor, morbiditesi yiiksek, masrafli, hastada pek ¢ok psikososyal
problemlere yol acan ortopedik bir problemdir. Osteomiyelit tedavisi halen yeterli
klinik sonuglara sahip degildir ve yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesi
gerekmektedir. Farkli osteomiyelitler icin farkli tedavi modaliteleri ve tedavi
algoritmalar1 yaymlanmis olmakla birlikte tedavi etkinligini, basarisim1 artirmak ve
tedavi siiresini kisaltabilmek icin siirekli yeni calismalar yapilmaktadir. Mevcut
bilgiler 1s181nda osteomiyelit tedavisinde basarili olan yontem, kemik ve yumusak
doku debritmani, yumusak dokular ile etkilenmis bolgenin kapatilmasi, kemigin
stabilizasyonu, uygun antibiyotik kullanimi1 ve enfeksiyon etkeninin ortadan
kaldirilmasidir  [2]. Tedavi basarisimt  engelleyen baslica sorun sistemik
antibiyotiklerin osteomiyelitli sahaya ulagsmasindaki yetersizliktir. Bu da kemigin
anatomik ve fiziksel Ozelliklerinden kaynaklanir. Bu nedenle son yillarda
osteomiyelit tedavisinde lokal antibiyotik uygulamalar1 giindeme gelmis ve bu
konudaki arastirmalar hiz kazanmistir. Giiniimiizde osteomiyelit tedavisinde altin-
standart olarak kabul edilen lokal antibiyotik kullanim yontemi “antibiyotikli kemik

cimentosudur” [4].

Osteomiyelitte onemli sorunlardan biri tan1 koymaktir. Altin-standart tan1 metodu
etkenin mikrobiyolojik olarak iiretilmesidir [29]. Bu yontemde basarili olmak i¢in ise
yapilmasi gereken cerrahi esnasinda enfekte sahadan ornek alinmasidir. Ciltten ya da

fistiillerden alinan kiiltiirlerde 6nemli oranda kontaminasyon olmakta ve sonuclar
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yanlis ¢cikmaktadir [3, 28]. Bu da tan1 ve tedavide dogru antibiyotik seciminde
sorunlara yol acmaktadir. Kiiltiirde iireme olmasi i¢in hastanin en az 2 veya 3 hafta
antibiyotik almamis olmas1 gerekmektedir. Yakin zamanda antibiyotik almig
olgularda ise ilireme sansimi artirmak i¢in alinan aspirat kan Kkiiltiir vasatina
ekilmelidir [3]. Bu ¢alismada hem doku kiiltiirii hem de kan kiiltiir vasati kullanild1
ve sonuglarinda bir farklilik saptanmadi. Biitiin 6rnekler tavsanlarin sakrifikasyonu
sonrast cerrahi olarak enfekte sahaya ulasilarak alindi. Osteomiyelitte en sik goriilen
etken S. aurecustur [10]. S. aureusun farklit ATCC alt suslar1 vardir ve en zor tedavi
edilen formu da MRSA’dir. Beardmore ve ark.i Ispanyol kegilerinin tibiyalarma
streptomisine diren¢ kazandirilmis ATCC 29213 susunu, 1x10° CFU dozunda
inokiile ederek yaptiklari ¢alismalarinda, tedavide tobramisin kullanmiglar ve basarili
sonuclar bildirmislerdir [67]. Bu calisgmada doz ayarlamasi yaparken tavsanlarin
%70’inden fazlasinda enfeksiyon yaratan, ama sistemik sepsise yol acmayan bir
bakteri dozu saptamigslardir. Witso ve ark.r ise ratlarin adale dokusuna S. aureus
ATCC 25923 susu ile enfekte allogreftleri 0.6x10" CFU dozunda inokiile ederek
enfektif ortam saglamiglardir. Kullandiklar1 sus bizim ¢alismamizdaki ile aym iken,
bu calismada farkli antibiyotiklerin etkinliklerini kiyaslamiglardir [71]. Buttaro ve
ark. ise MSSA , MRSA ve Pseudomonas aeroginosa patojenlerini kullanarak, bu
patojenlere vankomisinin etkinligini karsilastirmislardir. Allogreft tizerine emdirilmis
vankomisinin bu patojenlerin hepsine etkili oldugunu ve nefrotoksisite yaratmadigim
saptamislardir [72]. Osteomiyelit ile ilgili ¢caligmalarda ortak olan nokta kullanilan
patojenin ¢ogunlukla S. aureus olmasidir. Bu caligmada S. aureus 25923 standart
susu 2x10° CFU dozunda kullanilmustir. Pilot calismalarda kullanilan MRSA susu
tavsan tibialarinda beklenen etkiyi yapmadigi icin bu sustan vazgecildi. Pilot
calismalarda daha diisiik dozlar kullanild1 ise de beklenen enfeksiyon olusturulamadi.
Ikinci pilot caligmada tavsan tibialarinda enfeksiyon olusturan doz bu calismada

kullanildi.

Otogreftler, allogreftler, diger tiim greft ve yapisal greft benzeri materyaller ile
kiyasladiginda osteoindiiktif 6zellik bakimindan belirgin {istiinliige sahiptirler.
Allogreftlerin osteoindiiktif 0zelligi zayiftir ve osteojenik 6zelligi thmal edilebilecek

kadar azdir. Dondurulmus kuru greftler ise taze donmus greftlerle benzer
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osteokondiiktif ve osteoindiiktif etkilere sahiptir. Trikalsiyum fosfat ve kalsiyum
siilfatli greftler ise sadece zayif osteokondiiktif etkiye sahiptir ve maliyetleri
otogreftlerden cok daha yiiksektir [9]. Bu calismada sonuglar1 etkileyebilecegi
diisiiniildiiginden, ek morbidite yaratan otogreft kullanimi tercih edilmedi. Onun
yerine bir adet tavsan sakrifiye edilerek c¢ikarilan iliak kanatlar1 morselize edilerek
taze dondurulmus allogreft olarak kullanildi. Allogereftler kirik iyilesmesinde yeterli
osteokondiiktif etkiye sahiptirler. Osteoindiiktif etkileri ise daha azdir. Greftlerin taze
donmus olarak kullanilmasinin sebebi ise maliyet ve elde edilme kolaylig: idi.
Dondurulmus kuru allogreftlerin osteoindiiktif ve osteokondiiktif etkileri taze
dondurulmus olan allogreftlerden farkli degildir [9]. Beardmore ve ark. ise
tobramisin iceren kalsiyum siilfat pelletleri ve DKM karisimini kullanarak yaptiklar
calismalarinda 21 giinliikk takip sonucunda negatif ve pozitif kontrol gruplarindan
daha yiiksek basariya ulastiklarin1 bildirmislerdir [67]. Chan ve arka ise
calismalarinda antibiyotik emdirilmis otogreft kullanmislar ve kontrol gruplarina
kiyasla enfekte tibia defektlerinde daha yiiksek oranda iyilesme bildirmislerdir [57].
Bugiinkii bilgiler 1s18inda otogreft altin-standart tedavi yontemi olarak kabul
edilmektedir. Winkler ve arkamin yaptigi calismada ise sentetik greftlere
osteoindiiktif etki kazandirmak i¢cin DKM eklenmesi gerekmektedir ki bu da maliyeti
ciddi oranda artirmaktadir. Buna ragmen otogreftler kadar osteoindiiktif etki
saglayamamaktadirlar [73]. Bu calismada greft olarak tavsanlarin iliak kanadindan
alman kortikokanselloz morselize taze donmus allogreftler kullanildi. Bu greftin
ozelligi taze donmus olmasi, dolayisi ile immiinolojik uyum sorunu ile nadiren
karsilagilmasi, hazirlanmasindaki kolaylik, maliyetinin diisiik olmas1 idi. Allogreftler
ek morbidite yaratmamasi, miktar ve sekil olarak istenildigi kadar bulunabilmesi ve
maliyetlerinin ¢ok yiiksek olmamasi ve yeterli osteokondiiktif etkilerinden dolay1

tercih edildiler.

Travma osteomiyelit de konak tutunmasimi kolaylastirarak bakteriyemiyi
artirmaktadir. Kabak ve ark.a yaptiklart caligmada travmanin akut hematojen
osteomiyelit olusumunu kolaylastirdigini gostermislerdir [74]. Bu ¢alismada motorlu
bir matkap ile defektler olusturularak travmatik kapali bir kink ortami

olusturulmustur.
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Lokal antibiyotik uygulamasi i¢in antibiyotigi tastyacak bir yapiya ihtiya¢ vardir.
Giiniimiizde en c¢ok kullanilan materyal PMMA’dir. Elle hazirlama esnasinda
PMMA’ya katilan yiiksek doz antibiyotikler bu madde de yapisal sorunlara yol
acmakta ve protez gibi uygulamalarda erken gevseme sorununa yol acgtigl icin
onerilmemektedir. Deluise ve ark.a PMMA’ya tobramisin katarak yaptiklari
calismada elle antibiyotik karistirilmasi tekniginin ticari hazirlamaya kiyasla ¢cimento
dayanikliligim %36 azalttigim  saptamislardir [75]. Spacer uygulamalarinda
antibiyotigin yapisal direnci onem tasimamaktadir, ciinkii spacer yiik tastmamakta ve
6 hafta sonra c¢ikarilmaktadir. Kemik greftine antibiyotik katilmas1 yapisal bir soruna

yol agmamaktadir.

Iki asamal1 revizyon cerrahilerinin birinci asamasinda veya osteomiyelit tedavisinde
ise 8 gram antibiyotik/40 gram PMMA’nin karistmina izin verilmektedir [76]. Bu
dozlarin sistemik toksisite yaratmadigi saptanmistir. Bu ¢calismada kullanilan doz ise
3,6 gram antibiyotik/40 gram PMMA dir [77]. Bu dozlarda antibiyotigin PMMA’ya
katilmas1 durumunda sistemik bir toksisite saptanmamistir. Miclau ve ark.1 yaptiklar
calismada PMMA'’larin  absorbe ettikleri antibiyotigin = %10-20 kadarim
serbestlestirdiklerini gostermislerdir [78]. PMMA ile ilgili yapilmis pek cok calisma
vardir. PMMA kullanimi ilk olarak protez enfeksiyonlarinda bulunmus, daha sonra
diger osteomiyelit olgularinda kullanilmaya baslanmistir. PMMA absorbe ettigi
antibiyotigin %10-20 kadarin1 salgilayarak lokal olarak yiiksek konsatrasyonlara
ulagmay1 saglamaktadir. Kemik greftine katilan antibiyotik ise kendi yaptigimiz 6n
calismalarda yeterli bakterisidal etkinligini saptadigimiz agirlikca %10 dozuna gore
ayarlanmistir. Bu dozun benzerini Beardmore ve ark.i Ispanyol kegi tibialarinda
olusturduklar1 stafilokokal osteomiyelit modelinde de kullanmiglar ve tedavide
basarili sonucglar almiglardir [67]. Cimentoda ve greftde uygulanabilecek daha
yiiksek antibiyotik dozlar1 c¢alismada buldugumuz enfeksiyon oranlarimi daha da
diisiirebilir ve bu dozlarin sistemik toksisite yaratmamast nedeni ile klinik

uygulamada kullanilmalar1 miimkiindiir.

Yapilan c¢alismalar antibiyotikli PMMA ve sistemik antibiyotik kullaniminin
basarisinin  izole PMMA kullammmindan daha basarili  sonuglar verdigini

gostermektedir [49, 79]. Cierny ve ark.1 yaptiklar1 ¢alismada kombine kullanimda
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%97, kombine edilmeyen grupta ise %86 oraninda basar1 bildirmislerdir [49]. Evans
ve ark.’da tavsanlarda yaptiklar1 c¢alismada gentamisinli PMMA ve sistemik
gentamisinin kombine kullanimin izole sistemik veya izole gentamisinli PMMA’ya
oranla daha basarili oldugunu bildirmislerdir [79]. Bu nedenle lokal antibiyotik
uygulamalarina genellikle sistemik antibiyotik tedavisi de eklenmektedir [49, 79]. Bu
calismada ise sabit olmayan degisken sayisini artirip sonuclar1 etkilememek icin

sistemik antibiyotik tedavisi kullanilmadi.

Tedavi siiresi kronik osteomiyelitte ve enfekte implant olgularinda en az 6 hafta
olmalidir. Bu siire enfeksiyon tedavisinde yeterli olmaz ise uzatilabilir. Tasiyicidan
beklenen oOzelliklerden bir tanesi de antibiyotigi lokal olarak uzun siire
salabilmesidir. Kirli yaralar ya da cerrahi esnasindaki kontaminasyonda ‘altin
donem” olarak bilinen ve antibiyotigin etkinliginin ¢ok yiiksek ve onemli oldugu
stire 1lk 6 saattir. Witso ve ark.inin morselize kemik greftlerine antibiyotik absorbe
ettirerek bunlar1 in vitro sartlarda 21 giin takip ederek yaptiklart ¢alismada 21. giin
antibiyotik salinimlart ve bunun minimum inhibitor konsantrasyondan yiiksekligi
hesaplanmis ve rifampisinin en uzun etkinlige sahip oldugu bulunmustur. Calisilan 8
antibiyotigin hepsi de yeterli antibiyotik salinimi gostermisler ve PMMA yerine
kullanilabilecekleri ortaya konmustur [80]. Bu nedenle kemik greftine emdirilmis
antibiyotikler yeterince uzun siiren lokal etkinlige sahiptirler. Bu c¢alismada
antibiyotige emdirilmis teikoplanin kullanarak osteomiyelit tedavisi icin yeterli siire

lokal antibiyotik etkinligi saglandi.

Antibiyotikler arasinda 1stya diren¢ acisindan fark bulunmaktadir. Bu da PMMA ve
kemik grefti kullanim1 arasindaki onemli farklardan birisidir. PMMA hazirlanirken
girdigi egzotermik reaksiyon esnasinda 63° C’e ulagsmakta ve bu da 1s1ya dayanikh
olmayan antibiyotiklerin yapisimi bozmaktadir. Bu da kullanilabilecek antibiyotik
sayisint kisitlamaktadir. Ayrica uygulandiklari kemik yapida termal nekroza yol
acarak dolagimi bozmaktadirlar. Kemik grefti kullaniminda ise bdyle bir sorun
yoktur ve tiim antibiyotikler kullanilabilir. Greftler egzotermik bir reaksiyon

olusturmadiklari icin ¢evre dokuda nekroz da yaratmazlar.
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PMMA organik veya biyo¢oziiniir bir madde degildir ve diger biitiin implantlar gibi
bakteriler adezyon yolu ile yiizeyine yapisabilmektedirler. PMMA antibiyotik
olmadan kullanildiginda herhangi bir implant gibi reaksiyon gostermekte ve
enfeksiyon kaynagi olabilmektedir. Lyons ve ark.1 yaptiklar1 calismada antibiyotik
eklenen PMMA yiizeyine bakteri adezyonunun olmadigimi gostermistir [81]. Uzun
kullanimlarda ise antibiyotiin etkisi sona erdiginde PMMA yiizeyi bakteri
kolonizasyonuna uygun hale gelmektedir [82]. Kemik greftleri ise bakteri adezyonu
acisindan PMMA ya da diger inorganik maddelere benzer bir etki gostermemektedir.
Uygulanan antibiyotik mevcut bakteriye etkin degilse PMMA yiizeyine rahatlikla
adezyon olusurken, kemik grefti sadece rezorbe olmaktadir ve PMMA gibi ¢ikarilma
ihtiyaci olugsmamaktadir. Bu calismada enfekte olgularda greftin rezorbe oldugu,
enfekte olmayan olgularda greftin osteokondiiktif etki gostererek defektte
rejenereasyon sagladigini saptadik. PMMA kullanilan vakalarda ise 4 hafta sonra

defekti dolduran PMMA nin ¢ikarilmasi gerekmekte idi.

Lokal antibiyotik kullaniminda klasik yontem ise devamli irrigasyon-yikama
metodudur. Antibiyotikli PMMA zincirleri kullanilmaya baslamadan 6nce siklikla
kullanilan bir metot idi. Irrigasyon sivisina antiseptik veya antibiyotik katilarak
devamli yikama yapilan bu yontem ise hastayr yataga baglayarak immobilizasyon
yaratmasi, cevreyi kirletmesi, devamli hemsire bakimi gerektirmesi, drenlerin sik
tikanmasi nedeniyle giiniimiizde biiyiik 6l¢iide terk edilmis bir yontemdir. Lehnhardt
ve ark.a yaptiklar ¢alismada 25 hastay: ikili yikama sistemi ile tedavi etmisler ve
hastalarin %75’inde basarili sonuglar bildirmislerdir [83]. Elde ettikleri sonuglar
lokal antibiyotik uygulama sonuglarindan daha diisiiktiir [57, 67, 84].

Osteomiyelit tedavisinde kullanilabilen bir baska ydntem ise absorbe olabilen
materyallerdir. Bunlar; kollajen, fibrin, trombin, pithtilagmis kan, kemik grefti,
yapisal olarak greft benzeri materyaller, genisleticiler, hidroksiapatit, betatrikalsiyum
fosfat, kalsiyum siilfat, biyocam, sentetik polimerler, polihanhidrid, polilaktid,
poliglikolid, polihidroksibiitirat-co-hidroksivalerat, polihidroksialkanoat’dir. Biitiin
bu materyaller hakkinda kisitli bilgi mevcuttur ve sadece kemik greftleri sinirl
sayida klinik c¢alismada kullanilmistir. Diger materyaller ise ticari olarak

bulunmamaktadir [85]. Bu materyaller icinde hakkinda en cok calisma yapilmis olan
46



“kollajen sponge’dir”. Kollajen sponge, tip I mikrofibriler bovin kollajeninden
hazirlanir. Enfekte yaralarda antibiyotiksiz kullanimi kontraendikedir [85]. 48 saat
boyunca antibiyotik salgilayabilir [86]. Humphrey ve ark.i ise kollajen sponge’un
tavsan modellerinde 28 giin antibiyotik salgiladigini ¢alismalarinda gostermislerdir
[87]. Kullanilacak antibiyotikler ve dozlar ile ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir ve
daha pek ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir. Protein bazli sentetik materyaller icinde en
cok gelecek vaat eden de kollajen sponge’dur. Bu materyallerin PMMA'’ya avantaji
absorbe olabilmeleridir. Bu da ikinci cerrahi gereksinimi ortadan kaldirmaktadir. Bu
materyaller teorik olarak morbidite ve tedavi siiresinin kisalmasinin yaninda maliyet
avantajlar1 da sunmaktadirlar. Rupprecht ve ark.1 mandibula defektini doldurmak icin
teikoplanin eklenmis kollajen (targbone®) kullanmiglar ve bunu allogreft ile
kiyaslamiglar. 24 hafta sonra targobone kullanilan grupta defektler % 21’e
kiigtilirken allogreft kullamlan grupta % 4,7°e kadar kiiciilmiistiir [88]. Kollajen
etkili bir madde olamakla birlikte allogreft kadar basarili olamamaktadir. Bizim

calismamizda da 4. haftada defekt kapanmasi % 95’in iizerinde idi.

Farkli kemik greftleri antibiyotik tasiyicis1 olarak kullanilabilmektedir. Bunlar
arasinda yaygin olarak kullamilanlar, kalsiyum siilfat, morselize kanselloz kemik
grefti, trikalsiyum fosfat, hidroksiapatit ve biyoaktif cam klinik Oneme sahip
olanlardir. Bu materyallerin higbirisi ticari formlarda satilmamaktadir ama hepsi de
klinik olarak kullanilmiglardir ve bunlarla ilgili caligmalar bulunmaktadir [89-93].
Kalsiyum siilfat icerdigi antibiyotigin %58’ini ilk 24 saatte salmaktadir [94]. Kisa
siireli ¢calismalarda antibiyotik salinim1 ve yeterli etkinlik gosterilmis olsa da uzun
donemli yeterli calisma bulunmamaktadir [95]. Jia ve ark.a biyoaktif cama
teikoplanin ekleyerek Yeni Zelanda tavsan tibialarinda olusturduklart MRSA ile
enfekte edilmis defektin tedavisinde kullanmislar, kontrol gurubuna goére Hem
enfeksiyon eradikasyonunda, hem de defekt rejenereasyonunda daha basarili
sonuglar elde etmislerdir [96]. Mikrobiyolojik olarak %85 iyilesme saglamislar ve
defektler tamamen yeni kemik ile rejenere olmustur. Kontrol guruplarinda ise hig

kemik rejenerasyonu olmamaistir.

Seramikler ve hidroksiapatit de antibiyotik tasiyicist olarak kullanilmistir. itokazu ve

ark. bu maddelerin antibiyotigin % 80 veya daha fazlasini ilk 24 saat iginde
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salgiladiklarin1 ve porozitenin degismesinin bu siireyi yeterince uzatmadigini
calismalarinda bulmuslardir [89]. Bu nedenle bu materyaller osteomiyelit tedavisi

icin uygun degillerdir.

Sentetik polimerlerde antibiyotik tasiyicisi olarak kullanilmislardir. Bu maddeler
biyoabsorbsiyon yetenekleri nedeni ile tercih edilmislerdir. Bunlarin sik
kullanilanlari, polyanhydride, polylactide, polyglycolidedir [97]. Bu maddeler ile
ilgili en ©Onemli sorun ticari olarak hazirlanmalarinin gerekliligidir, ¢iinkii bu
maddelere ameliyathanede el ile antibiyotik katilamaz [85]. Fakat bu maddelerin
hicbirisinin ticari formu bulunmamaktadir [98]. Bu maddeler ile ilgili yapilmis
calismalarda ise hicbiri digerlerine iistiinliik gosterememis ve aralarinda on plana
cikarak klinik kullanima giren bir madde bulunamamistir [97]. Kemik greftleri kadar
yiiksek bir basar1 gdsterememislerdir. Orhan ve ark.1 yaptiklari caligmada teikoplanin
eklenmis poly(D,L-lactide-co-glycolide) kullanmislar ve takipler sonunda kontrol
gurubuna gore mikrobiyolojik olarak S. aureusun CFU olarak daha diisiik oldugunu

saptamislar [99]. Fakat bakteri eradikasyonunu saglayamamislardir.

Morselize edilmis kanselloz kemik antibiyotik tasiyicis1 olarak uzun yillardir
kullanilmaktadir. McLaren ve ark.a yaptiklari calismada tobramisinli morselize
kemik greftinin antibiyotik salinmasini 3 hafta boyunca birinci sira kinetigine gore
yaptigini saptamislar [85]. 3 hafta boyunca antibiyotik salinimi bakterisidal dozlarda
devam etmistir [85]. Bu siirecte ise antibiyotik sistemik olarak toksik dozlara
ulasmamistir. Bu c¢alismada uygulanan allogreft etkinlik siiresi, maliyet ve
antibiyotik salma, antibiyotik ekleme kolayligi, izole osteokondiiktif ve osteoindiiktif
ozellikleri bakimindan biitiin sentetik greft benzeri materyallere gore {istiindiir.
Tedavi sonuglarimiz da enfeksiyon eradikasyonu agisindan bu materyaller ile benzer

veya daha iistiindiir.

Bu calismada teikoplanin kullanilmasinin nedeni hem MRSA’a, hem MSSA’a etkili
olmasi, osteoblastik aktiviteyi inhibe etmemesi ve profilakside kullanilabilmesidir.
Tiim ortopedik enfeksiyonlardaki etkinligi % 90 civarindadir. Tiiziiner ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada teikoplanin ve kalsiyum siilfatli rod’lar kullanarak deneysel

olarak ratlarda olusturulan enfeksiyonu tedavi etmisler ve hem PMMA’nin hem de
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kalsiyum siilfatli greftin basarili bir tasiyici oldugunu bulmuslar ve tedavi gurubunda
akut enfeksiyon ve kemik nekrozunun kontrol gurubuna gore belirgin seklilde

azaldiginmi saptamiglardir [100].

Bu yontemlere ek olarak kullanilabilecek adjuvan tedavi ise “hiperbarik oksijen”
tedavisidir. Tedaviye direng gosteren Cierny-mader evre III-IV kronik osteomiyelit
olgularinda kullanilan ana metot’dan bagimsiz olarak bu yontem de adjuvan olarak
kullanilabilir. Chen ve ark.a yaptiklann g¢alismada bu yontemi 13 hastada

kullanmislardir ve 12’°sinde basarili sonug elde etmislerdir [84].

Bu calismadaki sonuglar literatiirdeki diger ¢alismalar ile karsilastirildiginda benzer
sonuclar bulundu [8]. Farkli kemik greftlerine absorbe ettirilen ¢esitli antibiyotiklerin
hepsinin de osteomiyelit tedavisinde yeterli etkinlik gosterdigi ve antibiyotikli
PMMA ile benzer sonuglar verdigi goriilmiistiir. Antibiyotikli PMMA osteomiyelit
tedavisinde kendisini kanitlamis bir tedavi metodudur. En biiyiik dezavantaj1 ikinci
bir cerrahi ile ¢ikarilmasinin gerekmesidir. Bunun disinda uzayan kullanimlarda
antibiyotik etkisi gecince kolonizasyona neden olmakta, kullanilan antibiyotik
patojene kars1 etkili degil ise yabanci cisim olarak davranip kolonizasyon
olusturmakta, iki asamali cerrahi nedeni ile maliyet artis1 yaratmaktadir. Egzotermik
reaksiyon yarattig i¢cin sadece 1siya dayanikli antibiyotikler ile birlikte kullanilabilir
ve cevre dokuda termal hasar olusturabilir. Absorbe ettigi antibiyotigin %10-20’sini
salgilar. Enfeksiyon tedavisinde benzer etkinligi gosteren kemik grefti kullanim ise

cerrahi biitiin bu dezavantajlardan kurtarir.

Bu calisma lokal antibiyotik kullanimi metotlarindan biri olarak antibiyotikli kemik
grefti kullaniminin da bir alternatif olabilecegini ortaya koymustur. Bu calisma
planlamasi ile aym1 dogrultuda basarili sonuglar vermistir ve antibiyotikli kemik
grefti kullanilan D gurubundaki tavsan tibialarinda %89 oraninda enfeksiyon gecmis
ve enfeksiyonu gecen tibialarda kemik greftleri etkili olarak cesitli oranlarda

rejenerasyon gostermislerdir.

Antibiyotikli kemik greftleri profilaktik kullanima da uygundurlar. Uzun siiren ve

enfeksiyon riski yiiksek olan cerrahilerde kullanilabilirler. Borkhuu ve ark.
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gentamisin eklenmis allogreftleri serebral palsili c¢ocuklarin spinal fiizyon
ameliyatlarinda kullanmis ve derin enfeksiyon oranlarinin % 15,2’den, %3.9’a
distiigiinii saptamiglardir [101]. Riskli hasta populasyonunda antibiyotikli kemik
grefti kullanim1 antibiyotikli kemik ¢imentosunun artroplasti cerrahisinde enfeksiyon

riskini diistirmesi gibi enfeksiyon oranlarini azaltmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Bu calisma antibiyotikli kemik greftinin osteomiyelit tedavisinde mevcut tedavi
yontemi olan antibiyotikli kemik c¢imentosuna ve diger kabul gormiis tedavi

modalitelerine bir alternatif olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur.

2. Antibiyotikli kemik c¢imentosu kullanimlarinda mevcut 6li boslugu ortadan
kaldirmak icin ikinci bir cerrahi ile PMMA’nmin c¢ikarilip yerine greft konmasi
gerekmektedir. Antibiyotikli kemik grefti kullanimi ise tek asamada hem enfeksiyon

eradikasyonunu saglar, hem de kemik defekti greftlenmis olur.

3. Kemik greftlerine antibiyotik emdirmek i¢in bir saat yeterli olmaktadir. Bu da taze
donmus allogreftleri pek c¢ok ortopedik cerrahi girisimde antibiyotik esliginde

kullanima uygun hale getirmektedir.

4. Teikoplanin kemik greftine eklendiginde osteomiyelit profilaksisinde yeterli
etkinlige ve etkinlik siiresine sahip olmaktadir. Teikoplaninli kemik grefti enfekte
ortama eklendiginde enfeksiyonu ortadan kaldiracak kadar uzun siire ve dozda

antibiyotik salinimi gerceklesmektedir.

5. Taze donmus allogrefte teikoplanin eklendiginde osteoblastik aktiviteyi inhibe
etmemekte, yeterli osteokondiiktif etkiyi saglayarak kemik defektinde rejenerasyonu

saglamaktadir.
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