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OZET
Yiicel, B. Kemik enfeksiyonlarimin tedavisinde antimikrobiyal etkili yapay kemik
doku greftlerinin kullammi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2022.
Osteomiyelit tedavisinde uzun siireli antibiyotik kullanimi ve tekrarlanan cerrahi
operasyonlarin saglik sistemine getirdigi mali yik tim insanlig1 etkilemektedir.
Gliniimiizde osteomiyelit tedavisinde antibiyotikli ¢imento kullanimi yaygm olup
antibiyotik direnci ikinci bir operasyon gerektrmektedir. Bunun ¢6ziimiinde
antibiyotik emdirilmis biyo¢dziiniir malzemeler son yillarda gelistirilmis olup ancak
bunlarin da yiikk tastyamamalar1 sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. bu nedenle
antimikrobiyal etkinligi olan kemik yenilenmesine katki saglayacak yapay kemik doku
greftlerine ihtiyac mevcuttur. Osteomiyelit tedavisinde debridman sonrasi kemik
dokuda ortaya ¢ikacak olan 6lii bosluklar1 dolduracak, yiik tasiyabilen antimikrobiyal
etkinligi olan gilimiis iyon katkili yapay kemik doku greftleri gelistirilmistir.
Calismamizda, 12 goniillii osteomiyelit tanis1 almis hastada ayni seansta debridman
yapilmis ve glmiis iyon katkili yapay kemik doku greftlerienfekte bolgeye
uygulanmistir. Calismamizda kronik kemik enfeksiyonu bulunan hastalarda kullanim
sonras1 herhangi bir yan etkiye sahip olup olmadigina yonelik hastalardan alinan kan
orneklerinde bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinde izlenmis ve kan gilimiis
seviyeleriyle takip edilmistir. Goniillii olmay1 tercih etmeyen ve yalnizca standart
tedavisi uygulanan hasta grubu, kontrol grubu olarak kullanilmistir. Iyonik giimiis,
toksisitesinin diisiik olusu, giimiise kars1 mikroplarin tolerans gelistirememesi ve giiclii
antibakteriyel etkinlige sahip olmasi gibi avantajlara sahiptir. Hastalarda kemikteki
enfeksiyonun klinik belirtiler ve laboratuvar tetkikleri ile iyilestiginin goriilmesi ve
kemik bosluklarin radyolojik tetkiklerle iyilesmenin ortaya konmasi, toksik bulgulara
rastlanmamasi tedavinin basarisi olarak degerlendirilecektir. Bu ¢aligmada da giimiis

iyon katkil1 kalsiyum fosfat temelli yapay kemik greft kullanimi irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum fosfat, osteomiyelit, yapay kemik grefti, glimiis iyon

2019-2491 nolu bilimsel aragtirma projesi olarak desteklenmistir.
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ABSTRACT

Yiicel, B. The use of antimicrobial effective artificial bone tissue grafts in the
treatment of bone infections. Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine Department of Orthopedics and Traumatology Specialization Thesis in
Medicine, Eskisehir, 2022. Long-term use of antibiotics in the treatment of
osteomyelitis and the financial burden of repeated surgical operations on the health
system affects all humanity. Today, the use of antibiotic cement in the treatment of
osteomyelitis is common, and antibiotic resistance requires a second operation. In the
solution of this, antibiotic-impregnated biodegradable materials have been developed
in recent years, but their inability to carry loads is a problem. Therefore, there is a need
for artificial bone tissue grafts with antimicrobial activity that will contribute to bone
regeneration. In the treatment of osteomyelitis, silver ion doped artificial bone tissue
grafts with antimicrobial activity, capable of carrying loads, filling the dead spaces
that will appear in the bone tissue after debridement have been developed. In our study,
debridement was performed in the same session in 12 volunteer patients diagnosed
with osteomyelitis and silver ion-doped artificial bone tissue grafts were applied to the
infected area. In our study, in patients with chronic bone infection, kidney and liver
function tests were monitored in blood samples taken from the patients to determine
whether they had any side effects after use, and blood silver levels were monitored.
The patient group, who did not choose to volunteer and was given only standard
treatment, was used as the control group. Ionic silver has advantages such as low
toxicity, inability of microbes to develop tolerance to silver, and strong antibacterial
activity. It will be considered as the success of the treatment that the infection in the
bone is healed by clinical signs and laboratory tests, the improvement of the bone
cavities by radiological examinations, and the absence of toxic findings. In this study,

the use of silver ion doped calcium phosphate based artificial bone graft was examined.

Key Words: Calcium phosphate, osteomyelitis, artificial bone graft, silver ion

It was supported as a scientific research project numbered 2019-2491.
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1. GIRIS

Osteomiyelit, patojenik mikroorganizmalarin kemik dokusunu enfekte
etmesiyle gelisen akut veya kronik olarak smiflandirilan inflamatuar bir kemik
hastaligidir (1). Akut osteomiyelit zamanimnda ve uygun antibiyoterapi ile tedavi
edilebilir iken kronik osteomiyelit kemik yikimi ve sekestrum formasyonu ile
karsimiza ¢ikan ilerleyici bir enflamatuar hastaliktir (1). Kronik osteomiyelitinsidansi
giinimiizde obezite, diyabet, maligniteler, immiin yetmezlikler, travma ortopedik
ameliyatlar gibi durumlarm daha sik goriilmesiyle artmaktadir. Yillik insidans artan
yas ile erkeklerde kadmlara oranla daha yiiksektir. 2000-2009 arasinda yillik her
100.000 kiside 24,4 olarak hesaplanmistir (2). Giliniimiiz pratiginde kronik
osteomiyelit, ortopedi cerrahlarinin karsilastigi en zorlu sorunlardan biri olmaya
devam etmekte ve uzun donemde morbidite ve mortalite riskini artirmaktadir. (3,
4).Son yillarda yiiksek enerjili yaralanmalarin (motosiklet kazalari, arag¢ i¢i-dis1 trafik
kazalari, is kazalar1) artis gostermesi ve yiiksek enerjili yaralanmalarin sonucu olarak
doku yikimlarmin daha fazla olmasi nedeniyle kronik bir hastalik olarak karsimiza

¢ikan bir hastaliktir (5, 6).

Kemik enfeksiyonlarinda Oncelikli tedavi prensibi, intravendz veya
intramiiskiiler antibiyotik uygulamasi ve bunun yaninda da 6lii kemik dokularmin
cerrahi olarak uzaklastirilmasidir. Kemik enfeksiyonlarmin eradikasyonu i¢in yeterli
doz ve silirede antibiyotik kullanimi gerekmekte olup sistemik toksisiteye neden
olmaktadir. Her ne kadar debridman cerrahileri ve uygun doz ve siire antibiyotik
kullanim1 yapilsa da niiks orani yiiksektir (5). Uzun siireli antibiyotik kullanimi ve
osteomiyelit i¢in goriiniiste 'basarill’' bir tedavi ile bile, yaklasik %30 gibi 6nemli bir
niiks oranmi vardir, P. aeruginosa ‘y1 iceren vakalarda niiks oram1 %50 ye kadar
yiikselmektedir (7). Hastanin yas1t ve ek hastaliklari, etken olan mikroorganizma,
etkilenen kemik bdlgesi, secilen tedavi yontemi ve siiresi hastalik niiksiinde risk

faktorleri olarak tanimlanmistir (8).

Bazi galigmalar lokal bakteri yiikiinii azaltmak i¢in yara irrigasyonu ve
debridman yapilarak basar1 saglandigini bildirse de enfeksiyon eradikasyonu ve
debridman sonrasi olusan kemik defekti rekonstriiksiyonu kronik osteomiyelit

tedavisinde ana zorluk olmaya devam etmektedir (9).



Enfekte bolgedeki biyofilm i¢inde rezidiiel mikroorganizmay1 yok etmek i¢in
lokal olarak yiliksek konsantrasyonda antibiyotik gereklidir. Boylece enfeksiyon niiksii
de azaltilmis olur. Yara irrigasyonu ve aspirasyonu bolgeye gerekli olan antibiyotik
konsantrasyonunu azaltacagindan dolay1 daha kotii sonuglara yol agabilmektedir (9,

10).

Osteomiyelit hastalifinda basarili tedavi i¢in genis rezeksiyon ve yerli
debridmanin yaninda enfekte bolgeye etkin siire ve yilksek konsantrasyonda
antibiyotik salmimi i¢in biyobozunur ve biyobozunmaz tasiyici sistemler gereklidir.
Bu sayede sistemik toksisite olusturmadan antimikrobiyallerin lokal olarak yiiksek

konsantrasyonlarda olabilmesi amaglanmistir (11).

Biyobozunmaz antibiyotik tastyicilar temel olarak mikroorganizmalarin
tutunmay1 tercih ettikleri malzeme yiizeyinde etkili olabilmektedir. Antibiyotikli
polimetilmetakrilat (kemik ¢cimentosu, PMMA) boncuklar biyobozunmaz tasiyicilarin
ilk akla gelenidir ve halen kemik enfeksiyonu ile miicadelede kullanilmaktadir.
Osteomiyelit tedavisinde bu malzemeler kullanilsa da etkinlikleri %50 - %60 1n
iizerine ¢ikamamaktadir. Ayrica PMMA antibiyotik tasiyici olarak gelistirilmesi
egzotermik yani 1siveren reaksiyon olup ortaya cikacak isidan dolayr antibiyotik
secimi oldukga kisitlanmaktadir (12). Bunun yaninda antimikrobiyal tasiyici olarak
kullanilan PMMA insan viicudunda bagka bir maddeye doniistiiriilemez ve
parcalanmaz olup antibiyotigin enfekte bolgede etkinlik siiresi (genellikle 4 hafta)
tamamlandiginda PMMA nimn ¢ikarimi i¢in hasta yeniden operasyona alinmasi
gerekmektedir (13). Biyobozunmaz antibiyotik tasiyic1 madde c¢ikarildiktan sonra
kemikte olii bosluk olusur ve allogreft, otogreft ile yeri doldurulmaya calisilir. Burada
karsimiza tekrarlayan cerrahi sonrasi saglik sistemine getirilen yiik ve etkinlik olarak
diisiik olmasi arastirmacilar1 Son donemlerde kemik enfeksiyonlarinin lokal
tedavisinde basarili olabilmek i¢in biyobozunur tasiyici sistemlerin gelistirilmesine

yoneltmistir.

Biyobozunur antibiyotik tastyicilar polimerler (polilaktik asit ve poliglikolik
asit), beta-trikalsiyum fosfat, kalsiyum ksiapatit, kalsiyum siilfat, kalsiyum alginat,
kollajen, c¢itosan gibi maddelerdir (14). Enfeksiyon alaninda yiiksek

konsantrasyonlarda lokal antibiyotik salinimi elde etmek i¢in tasiyict olarak



biyobozunur malzemeler kullanildiginda; implantin cerrahi olarak c¢ikarilmasi
zorunlulugu ortadan kalkacaktir. Ayrica kemik enfeksiyonalar1 cerrahisinde debride
edilerek uzaklastirilan 6lii ve enfekte kemik dokularin olusturdugu boslugu;
biyobozunur tastyict madde doldurmakta ve kemik iyilesmesinde osteokondiiktif

olarak fayda saglamaktadir.

Porlu yapidaki seramikler kemik enfeksiyonlarinda tasiyici olarak
kullanildiklarinda kemik doku ile biyo uyumlulugu yiiksek olup birbiri ile baglantilt

olan porlar sayesinde antibiyotiklerin gecebilecegi gosterilmistir (5,6).

Biyobozunur antibiyotik tasiyici sistemler i¢in basarili klinik ¢alismalar olsa
da yliksek oranda bias bildiren calismalar da mevcut olup hala gelistirilmeye ihtiyac1
vardir (15, 16). Kemik enfeksiyonlar: ile miicadelede en biiyiik engel enfeksiyon
bolgesinde bakterileri yok edebilecek yliksek konsantrasyonda antibiyotigin ortama
salmamamasi ve direng gelisimidir (17). Gelisen antibiyotik direnci ve sesil formdaki
bakteriler ile miicadelede osteomiyelit tedavisinde materyal bazli antimikrobiyal ile
tedavi yontemleri géz Oniine alinmaya baslanmistir. Giimiis metali bu tedaviler
arasinda iyi bir secenektir. Iyonik giimiis formu, hiicresel uyumluluk, planktonik ve
sesil bakterilere karsi etkinlik, MSSA ve MRSA ye kars1 gosterdigi bakterisidal etki
ille Onem kazanmistir. Giimiisiin bakterisidal etkinligi, yaygm kullanilan

antibiyotiklerin aksine birden fazla mekanizma ile hedefine ulastig1 gosterilmistir (18).

Daha once klinigimiz tarafindan glimiis iyon katkili nano boyutlu kalsiyum
fosfat bazli seramik tozunun gelistirildi (19-21). Giimiis kaplama, enfeksiyonu
onledigi, kemik doku rejenerasyonunda rol oynayan anjiyogenezi bozmadigi ve
kullanilan giimiis konsantrasyonu sitotoksik olmadig1 gosterildi (22). Implant iliskili
enfeksiyonlarin 6nlenmesinde bu malzemenin basarili oldugu gosterildi (20, 23).
Giimiis iyon katkil1 biyolojik olarak parcalanabilen kalsiyum fosfat bazli kemik doku
greftlerleri kronik osteomiyelit tedavisinde enfeksiyonu azaltirken, debridman sonrasi
olusan kemik defektlerinin doldurulmasinda kemik doku iskeleti olugturdugu hayvan
deneyi ¢alismasinda gosterildi. Yapilan hayvan ¢aligsmasiyla bu yapay greftin etkinligi
ve giivenligi mikrobiyolojik, radyolojik, toksik ve histopatolojik olarak ortaya
konmustur (24). Yapilan ¢aligmalarda kullanilan glimiis iyon katkili kalsiyum fosfat

bazli kemik doku greftlerinin alic1 kemige inkorporasyonu sirasinda ortamda salmacak



olan nano giimiis iyonlar1 geride kalmis mikroorganizmalarin eradikasyonunu
sagladig1 disiiniilmektedir (24). Gelistirilen yapay kemik doku greftlerinde giimiis
iyonu hidroksiapatitinhekzagonal yapis1 (sekil)icinde tutulmus olup; sekilde
gosterildigi gibi hidroksiapatit kemik ile etkilesime gecip ¢oziindiikge giimiisiin aktif
formu agiga cikmaktadir. Boylece allogreftinbiyoentegrasyonu oldukca Agnin
enfeksiyona karg1 aktif formu olan Ag+ iyonu yapay kemik ile alic1 kemik ile temas
ettig1 bolgeye lokalize saliarak, kaplamanin efektivitesi artirilmakta ve Agnin sisteme
gecisi azaltilmaktadir (23, 24). Kemik ile iliskili enfeksiyonlarda etkinligi gosterilmis
olan gilimiis; toksisitesinin az olmasi, mikroorganizmalarin tolerans gelistirmemesi ve

giiclii antimikrobiyal etkinlige sahip olmasi gibi avantajlara sahiptir (18).

Daha 6nce yapilan laboratuvar ve klinik ¢alismalar sonucu nanoteknoloji
kullanilarak gelistirilen giimiis iyon katkili kalsiyum fosfat temelli yapay kemik doku
greftlerinin hayvan deneylerinde basarili olmasi tlizerine bu antimikrobiyal yapay
kemigin optimizasyon ve etkinlik 6zelliklerinin hastalarda gosterilmesi amaciyla bu

calisma yapilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Osteomiyelit Tanimi

Osteomiyelit, bir mikroorganizmanin enfeksiydoz ve inflamatuar siiregler ile
kemik dokuda hasar olusturmasi sonucu ortaya c¢ikan ilerleyici karakterde bir
hastaliktir (25). Kemigin sadece bir boliimii tutulabildigi gibi mediiller kanal, periost,

korteks ve ¢cevre yumusak dokularin tiimii bu tabloya katilabilir.

20. yiizyilin ortalarina kadar osteomiyelitli hastalarin yaklasik 1/5°1 hayatini
kaybetmekteyken, giinlimiizdeki medikal ve cerrahi tedavi segenekleri, sterilite
anlayisi, hasta bakiminda 6zen ile artik osteomiyelit nedeniyle olusan 6liim olgular:
goriilmeyip, bu hastaliga bagl olusan sekel oram1 %5 diizeyine indirgenmistir (26).
Osteomiyelitin tedavisi; uygun antimikrobiyal tedavi se¢imi i¢in enfeksiyon
hastaliklar1 uzmaninin, yumusak doku kaybi olan vakalarda doku Ortiimiiniin
saglanmas1 i¢in plastik cerrahin miidahil oldugu multidisipliner bir yaklasim

gerektirmektedir (27) .

Osteomiyelit hastalar1 ¢esitli modaliteli ve uzun siireli antibiyotik tedavileri
almis olmalarina ragmen ¢ogu kez enfeksiyonu engellenemeyen olgulardir.
Tekrarlayan operasyonlar ¢ogu hastada gereklidir. Osteomiyelitin bu kronik seyirli
hali gerek fiziksel ve gerekse psikiyatrik olarak hastalarin hayat kalitesini kisitlayan
bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2.2. Osteomiyelit Siniflamasi

Osteomiyelit siniflamasi, enfeksiyon olus sekli, enfeksiyona konagin cevap tipi

ve hastaligin siiresi gibi birkag kriter tizerinde sekillenir.

Semptomlarin siiresine bagh olarak akut, subakut, kronik olarak; enfeksiyon
mekanizmasina gore eksojenosteomiyelit (agik kiriklar, iatrojenik, enfekte lokal
dokudan bulas ile) veya hematojenosteomiyelit (bakteriemi sonucu ile ortaya ¢ikan)

olarak; konak faktorler esas alinarak piyojenik veya nonpiyojenik olarak siniflanabilir.



2.2.1. Hastahgin Siiresine Gore Siniflama

e Akut osteomiyelit
¢ Subakutosteomiyelit
e Kronik osteomiyelit
cl. Aktif kronik osteomiyelit
c2. Inaktif kronik osteomiyelit
Akut Osteomiyelit

Cogunlukla pediatrik ¢agda gézlenen ve genelde akut inflamasyon bulgularinin
ve periostitin mevcut olup, radyolojik olarak radyoliisen goriiniimiin ortaya ¢iktigi ilk

6 haftay1 tanimlamada kullanilir (28).

Subakut Osteomiyelit

Mikroorganizmanin viriilans1 diisiik olup mikroorganizma viriilans1 ve viicut
direnci arasinda bir denge varlig1 halinde; inflamasyon yerlesme ve semptom vermesi
yoniinden sinirli olarak meydana gelir. Teshis tipik olarak 2 haftadan daha uzun siireli
gecikmeyle konmaktadir (2,9). Subakutosteomiyelit i¢in Gledhill smiflamast ve
Roberts ve arkadaslarimin ortaya koymus oldugu modifiyeli smiflama kullanilmaktadir

(6, 27, 29).

Kronik Osteomiyelit

Kronik osteomiyelit kemik dokusunda mikroorganizma invazyonu ile nekroza
neden olan ve debridman gerektiren enfeksiyon olarak tanimlanir. Kemik igerisinde
bir veya daha fazla odak halinde piiriilan materyal, sekestrum veya graniilasyon
dokusunu bulundurabilen, aralikli akut alevlenmelerin goriilebildigi bir formdur.
Gilinlimiizde en yaygin olarak Cierny Mader siniflamasi kullanilmaktadir. Siniflama,

fizyolojik ve anatomik kriterlere dayanarak enfeksiyonun evresini tayin eder (9).



Tablo 2.1. Kronik OsteomiyelitteCierny Mader Evreleme Sistemi

Anatomik Tip

1 Mediiller Endosteal hastalik

2 Stiperfisiyal Ortiim defekti nedeniyle kortikal yiizey enfektedir

3 Lokalize Instabilite yaratmadan ¢ikarilabilen sekestrum

4 Diffiiz Diger tiplerin kombinasyonu ve debridman 6ncesi ya da
sonras1 mekanikinstabilite

Fizyolojik Simflama

Konak A Normal Lokal damarlanmasi iyi olan saglam immuniteli konak

Konak B Bozulmug Immiiniteyi veya yara iyilesmesini bozan lokal ya da
sistemik faktorlerin varligi

Konak C Engelleyici Minimal sakatlik, engelleyici morbidite ve/veya kiir i¢in
kotii prognoz

& (&

Mediiller Siuperfisiyal
Lokalize Diffiiz

Sekil 2.1.Cierny-Mader evreleme sistemine gore anatomik siniflama

Fizyolojik ve anatomik evreleme birlikte kullanilarak siniflama yapmak
miimkiindiir. Bu da antibiyoterapi ve cerrahi tedavinin derecesinive seklini

belirlemede 6nemli bir yol gosterici olarak rol almaktadir.
2.2.2. Hastaligin Olus Mekanizmasina Gore Siiflandirma

e Eksojen Osteomiyelit

e Travmatik eksojen osteomiyelit

e lyatrojenik (cerrahi sonrasi) eksojen osteomiyelit
e Kontaminasyonla olusan eksojen osteomiyelit

e Hematojen Osteomiyelit



Birincisi; travma veya cerrahi girisim esnasinda ya da kontaminasyon yolu ile

disaridan bulagma ile ortaya ¢ikar.

Ikincisi; vaskiiler sistem ile organizmanin baska bir yerinden tasman etkenlerin
kemikte yerlesmesi tarzinda hematojen bulagsma seklidir. Hematojen form bakteriemi

sonucu ortaya ¢ikar.
2.2.3. Konagin Cevabina Gore Smiflandirma
Piyojenik Osteomiyelit

e Gram-pozitif etkenlerle olusan piyojenikosteomiyelit,
e Gram-negatif etkenlerle olusan piyojenik osteomiyelit,

e Anaerobik etkenlerle olusan piyojenik osteomiyelit
Piyojenik olmayan (graniilomatoz) Osteomiyelit

e Aside direngli bakterilerle olusan osteomiyelit

e Spiroketlerle olusan osteomiyelit
Mantarlarla olusan osteomiyelit

Enfeksiyon etkeninin cinsine gore organizmada genellikle bu iki cevaptan biri
meydana gelir. En sik rastlanan sekli; genellikle Staphylococcus’larin neden oldugu
fulminanpiyojenik enfeksiyon seklidir. Daha az oranda piyojenik olmayan etkenlerle,
klasik olarak aside direncli bakterilerle olusan, yavas gidisli graniillomatdz enfeksiyon

goriliir (9,10).
2.2.4. Waldvogel Simiflandirmasi

Waldvogel smiflandirmasinda hastaligin olus sekli, siiresi ve etkenin hangi

yoldan bulastig1 6nem kazanmaktadir. Hastalik 4 gruba ayrilarak incelenir.

e Hematojen Osteomiyelit (sekonder veya dolayli yoldan meydana gelen
osteomiyelit)
e Primer Osteomiyelit (direkt yoldan meydana gelen osteomiyelit)

e Vaskiiler hastaliklarla beraber olan osteomiyelit



¢ Kronik Osteomiyelit

Fakat bu siniflama cerrahi tedavi ve antibiyoterapi i¢in rehber olmamaktadir

(11).
2.3. Osteomiyelit Patogenezi
Kemik dokusunun harabiyetinden ii¢ mekanizma sorumlu tutulur (30).

1. Bakterinin salgiladigi endotoksinlerin yaptigr hasar (bakteriyel lipo
polisakkarit)
2. Bakterinin osteoklastik aktiviteyi tetiklemesi

3. Kemik matriks sentezinin engellenmesi

Glinlimiizde mikroorganizmanin tetikledigi inflamatuar yanitin kemik
hasarindaki rolii agik¢a ortaya konmustur. Bu mekanizmalarda interlokin-1 (IL-1),
interlokin-6 (IL-6), interlokin-11 (IL-11), nitrik oksit (NO) ve tiimor nekrozis faktor
(TNF) gibi sitokinler rol oynamaktadir (31, 32). Invitro deneylerde kemik yikiminin
COX- siklooksijenaz enzimi blokaj1 ve anti IL-1 serumu ile 6niine geg¢ilebilmesi bunu

destekler niteliktedir (33).

Inflamasyonun bir diger kolu olan Iokotrienlerin de osteoklastik aktiviteyi
arttirdig1 kanitlanmistir (34)Tiim bu nedenlerden dolay1 tedavide antibiyotik ile anti-
inflamatuar ajanlarmm  kullanilmas1 tedavinin bagarismi arttiracaktir. Basta
Stapyhlococcus Aureus (S.Aureus) olmak iizere herhangi bir mikroorganizma
inflamasyonun fitilini atesleyip bu karmasik inflamasyon olaylarinin gelismesine
neden olabilir. Sonug olarak osteoklast aktivasyonu ve osteoblastlarin mitozunun
inhibasyonu ile kemik yikimi gerceklesebilir (12,13). Artan doku basinci nekroza
neden olup, apse ve 6lii kemikler (sekstr) antibiyotiklerin etkilerini gii¢lestirebilir (35,

36).
2.4. Konaga Ait Risk Faktorleri

Konjenital ve sonradan kazanilmis olarak incelenebilir. Konjenital sebepler
icerisinde; orak hiicreli anemi, kronik graniilomatdz hastaliklar, hiper gama

globulinemi, l6kositadezyon defektleri, hemofililer, kompleman defektleri gibi
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immiin sistemi zayiflatan hastaliklardan bahsedilebilir. Sonradan kazanilmis sebepler
icerisinde radyoterapi maruziyeti, Human Immundeficiency Viriis (HIV)
enfeksiyonlari, sigara, diyabetismellitus, malignite, organ nakli ve diyaliz hastalar,

iiremi, malnutrisyon kendilerine yer bulur.
2.5. Osteomiyelit Etkenleri

Hastane enfeksiyonlarinda osteomiyelit etkeni olarak siklikla koagiilaz(-)
stafilokoklar  karsimiza  ¢ikmaktadwr (2,8,10). S.Aureus, Ozellikle akut
hematojenosteomiyelitte en c¢ok izole edilen mikroorganizmadir. Stapyhlococcus
Epidermidis (S.Epidermidis) ise implant yerlestirilen cerrahi girisimlerden sonra
tekrarlayan enfeksiyonlara sebep olabilir (8). Protez sonrasi enfeksiyonlarda

propionibakteriler rol oynayabilir.

Streptokoklar, 0Ozellikle cocuklarda ayakta olusan delici yaralanmalar
sonrasinda Psuedomonas etkeni diisiiniilmelidir. Anaerobik bakterilerin neden oldugu

enfeksiyonlar giderek artmaktadir ve mutlaka bu etkenler de akilda tutulmalidir.

Osteomiyelit gelisiminde rol oynayan etkenlerden, insanin normal mukoza ve
cilt floras1 siklikla g6z ardi edilir (1). Normal florada, ¢evredeki vaskiilarite, ph,
oksijen seviyesi, sicaklik gibi parametreler kilavuzlugunda, insanin yasami boyunca
genellikle duragan olan bu mikroorganizmalar zaman zaman zararhi
mikroorganizmalar ile yarisarak immiiniteyi desteklerken, bazen de bu
mikroorganizmalarla hastalig1 ortaya cikaran etken olarak karsilasilir. Ortopedik
enfeksiyonlarda en ¢ok cilt florasi konu edilip, perine, parmak aralari, koltuk alt1 gibi
muhafazali alanlar, goévde ve kol gibi aciktaki alanlara nispeten daha ¢ok
mikroorganizma bulundurur. Isi, cilt iizerindeki yag tabakasi, ter cogaldikca gram

negatif bakteri goriilme ihtimali de yiikselir (1).

Protez operasyonlarindan sonra yara yeri enfeksiyonlarinda S.4ureus (¢ogu kez
perine ve burun kavitesinde bulunup floranin ortalama olarak %10-40’1n1 kapsar) ve
S.Epidermidis (normal aerobik cilt florasinda dominant mikroorganizma) en sik

etkenler olup, postoperatif donemde yara yeri enfeksiyonu goriilme olasilig1 ortalama
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%?2’dir (8). Dermatolojik rahatsizlig1 olanlarda cilt bariyer gorevini yitireceginden
S.Aureus’unkolonize olma durumu %80’lere kadar ¢ikabilmektedir.

Ayrica normal cilt florasinda gram negatif basiller, propioni bakteriler,
streptokoklar da kendilerine yer bulmaktadir. Deri eklerinden olan tirnagin gevresi,
perifungal bolgenin florasinda ek olarak Mucor, Aspergillus, Penicillum tipi
mantarlarla da karsilagilir. Oral kavite deviridans streptokoklar ve beta-hemolitik
streptokok suslar1 agirlikli olarak kendilerine yer bulur. Dental girisimlerin ertesinde
bu floranin ortalama %?25°1 ge¢ici olarak kana karismakta olup, bu tiir girisimler,
ozellikle protezi olan hastalarda proflaktik antibiyotik uygulamasini icap ettirir
(11,12). Preoperatif uygun bir dezenfektanla yapilacak cilt temizligi ile sebase bezler
ve kil folikiillerindeki mikroorganizmalar tamamen eradike edilemese dahi miktarlar1

Onemli Ol¢iide diisiirtilebilir.

Tablo 2.2. Sik Gériilen Osteomiyelit Etkeni Mikroorganizmalar ve Iliskili Klinik

Durum

MIKROORGANIZMALAR ILISKILI KLINIK DURUM

S.Aureus Tiim osteomyelitlerin en sik nedeni

Koagiilaz (-) stafilokoklar Ortopedik fiksasyon aletleri varsa

Streptokoklar Diabetes Mellitus, 1sirik yaralari
(yenidogan GBS)

Enterobacteriaceae Nozokomial enfeksiyon veya kontamine
acik kiriklar

Pseudomonas aeroginosa IV ilag kullanicilari, yenidoganlar

Anaerob bakteriler Diabetik ayak yaralart ile iliskili

osteomyelitler, insan ve hayvan 1siriklari
Salmonella spp, Streptococcus pneumoniae  Orak hiicreli anemi

Bagisiklik sistemi saglam olan bireylerde enfeksiyon olusmasi i¢in gereken
bakteri sayisi, lokal ya da sistemik problemleri olan hastalara gére ¢ok daha fazladir.
Yapilan ¢aligmalar dogrultusunda deney grubunun en az 9%50’sinde hastalik
olusturabilecek bakteri miktarlar1 belirlenebilir. Genelde bu miktar 10%8cfu/ml olarak
hesaplanmistir. Caligmalar bu degerin insanlar i¢in ¢ok daha diisiikk diizeylerde
oldugunu tahmin etmektedir (7). Osteomiyelitin en sik rastlanan etkeni olan S.Aureus;
osteoblastlara yerlesip hiicre iginde small-colonyvariants olarak adlandirilan bir

slirecle metabolizmasini degistirerek ortama uyum saglar (37, 38). S.Aureus kemigin
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yapisinda yer alan kollajen olmayan osteonektin, osteokalsin, proteoglikan ve
sialoprotein gibi protein yapitaslarini hedef alir. Protein-A salgis1 ile kompleman
sistemini inhibe eder ve notrofillerilizise ugratan lokosidin adli maddeyi tretir (1).
Kollajen baglayan protein ve fibronektin baglayan protein yapilari, S.Aureus ve S.

Epidermidis ’in patojenitesini etkiler (39, 40).

Ortopedik cerrahilerden sonra ortaya c¢ikan enfeksiyonlarda 6nemli viriilans
faktorlerinden biri organizmanin biyomateryallere ve organik dokulara adezyon ve
biyofilm olusturma kapasitesi olup, biyofilm, bakterilerin birbirlerine ve materyallere
baglanarak olusturdugu polisakkarit yapili, jele benzeyen bir tabakadir (20).

Biyofilm yapisi, konagin immiin sistem elemanlarinin ve tedavi amaciyla
kullanilan antibiyotiklerin organizmalara ulasmasmi engelleyen bir tampon goérevi
gorir (41, 42). Viicuttaki biyofilmlerin ¢ogu cerrahi sirasinda yapilan islemler
sayesinde cilt florasmin derin dokulara ve implant iizerine kolayca erisebilmesi
sebebiyle stafilokok grubu mikroorganizmalarca tretilir (20). Viicut icinde bulunan
yabanci cisimler taninip slime faktorii denilen yapiyr olusturmak iizere laminin,
fibronektin, vitronektin, kollajenve fibrinojen iceren bir protein tabakasi tarafindan
cevrilip mikroorganizma hem implanta hem de organik dokulara tutunma becerisi
gosterebilir (30, 40, 43-45). Ayrica stafilokokkal mikroorganizmalarin ¢eperinde
“Microbial Surface Components Recognizing Adhesive Matrix Molecules”
(MSCRAMM) denen yapi, slime faktorii ile sik1 bir adhezyon yapip glikokaliks tabaka
(biyofilm) olusur (1). Bu baglantida gram pozitif bakterilerin membran yapisinda yer
alan teikoik asit molekiilii biiyiik yer alir (46, 47). Biyofilm tabakasinin ana maddesi
temel olarak karbonhidrat grubu iiyesi bir madde olan NAGA’dir (N-
asetilglukozamin) ve iki farkli polisakkarit yapisi igerir. Polisakkaritinter seliiler
adhezin (PTA) de denilen tip 2 polisakkarit yapisi interseliileragregasyonu diizenleyip,
hidrofilik yiizeylere fizikokimyasal baglarla tutunma o6zelligine sahip olan
mikrobiyalkomponent olma vasfini tasir (48). Viicuttaki implanta tutunma iki asamada
olur. Birinci agsamada hidrofobik giicler, Van der Waals giigleri gibi fizikokimyasal
cekimler ile mikrobun yiizeye adezyonu (yapisma fazi), ikinci asamada 6zel protein
yapilarla slime faktorii olugsmasi ve bakterilerin birikmeye devam etmesi (birikme faz1)

olusur (49-51). Her adimda pek ¢ok molekiiler yapi rol alirken, “biofilmassociated
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protein” her iki siiregteki ana yapidir. Sonugta implant yiizeyi ¢ok tabakali hiicre
yigmlar1 iceren biyofilm tabakasi ile ortiiliir (52-55).

Biyofilm tabakasi diizeni incelendiginde, arasindan kanallarin gegtigi mercan
kayaliklara benzeyen yapi ve mantar sekilli uzantili bir olusum goriilmektedir. Bu
kanallar aracilifi ile ortamdaki maddelerin kullanimi, atik maddelerin de

uzaklastirilmasi s6z konudur (56-58).

Sekil 2.2. Biyofilm olusma asamalari (29)

Asamalarin agiklamalari:

1- DOniisiimlii tutunma,

2- Geri doniisiimsiiz tutunma,
3- Koloni geligimi,

4- Biyofilm olgunlagmasi,

5- Biyofilm hiicrelerinin koparak ayrilmasi

2.6. Kronik Osteomiyelit Patogenezi

Kemikte nekroza sebep olan ve debridman gerektiren osteomiyelit formu
kronik osteomiyelit olarak adlandirilabilir (59). Kronik olgularda enfekte ve nekroze
kemik sekestr olarak tanimlanir. Bu dokunun reaktif olarak gelisen sklerotik kemik
dokusuyla  ¢evrelenmesi involukrum olarak tanimlanmistir.  Bu  bdlge
mikroorganizmlar i¢in bir yuva gérevi goriir. Kemigin i¢indeki enfekte odak, sklerotik,
skarlagmis kas ve cilt alt1 dokusuyla ve kalinlagmis periostumla ¢evrilmis rolatif olarak
avaskiiler kemikle sarilmistir. Skar dokusunun bu avaskiiler kilifi sistemik

antibiyotikleri temelde etkisiz kilar (9). Enfekte zeminde zamanla yeni kemik olusumu
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devam edeceginden, involukrumun yogunlugu ve kalinlig1 artar. Bu olusum
enfeksiyonun devam ettigi siire boyunca haftalar ve aylarca devam eder. Hem
endosteumdaki hem de involukrumdaki yeni kemik olusumlari zaman igerisinde
mediiller kanali kapatir. Ozellikle cocuklarda; viicut immiin sistemi ile ya da cerrahi
olarak sekestrumunrezeke edilmesi ile kalan 6lii bosluk yeni kemik ile doldurulurken,
eriskinlerde ise bu 6lii bosluk fibroz doku ile dolar. Eriskinlerde genellikle bir siniis

trakti ile cilt yilizeyine ac¢ilim s6z konusu olabilir (1).

Kronik osteomiyelitte ikincil enfeksiyon goriilme orani yaygmdir. Siniis
traktlarindan alinan orneklerde genellikle iireme gozlenir (60).Fizik muayenede
ozellikle yumusak dokularm durumu, kemik stabilitesi ve etkilenmis
ekstremiteninndrovaskiiler durumu dikkate alinmalidir. Eritrosit sedimentasyon hizi
ve c-reaktif protein ¢ogu hastada artar ancak laboratuvar bulgular1 genellikle
osteomiyelit tanis1 koymak i¢in yeterli degildir. Kronik osteomiyelit tanisinda altin
standart yontem etkilenmis kemikten histolojik ve mikrobiyolojik tetkikler igin

almacak biyopsi materyalleridir (2).

Tan1 yontemlerinden diiz radyografiler bagvurulacak ilk tetkik olmalidir.
Kemikteki periost reaksiyonlari, kortikal yikim osteomiyelit tanisini1 destekler.
Bilgisayarli tomografi sekestrum dokusunun ayrintili incelemesi i¢in ¢alisilabilir.
Sinografi; sinlis trakti varhiginda sinlis yolunu detayli gostermesi agismndan
aydmlaticidir (9). MRG yumusak doku durumu i¢in kullanishidir. Kemik sintigrafisi
artmis kan akimi ve osteoblastik aktiviteyi gosterir. Tc-99m kemik taramasi spesifik
degildir, l6kosit isaretlenmis Galyum taramalar1 bakterilerin oldugu bolgelerdeki
artmis akimi gosterir ve daha spesifiktir. Indiyum-111 isaretli 16kosit taramalari

teknesyum veya galyum taramalarindan daha sensitiftir (9).

Osteomiyelit tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Tedavideki ana
prensip nekrotik dokularin radikal bir sekilde temizlenmesi Oli bosluklarin
doldurulmasi ve uzun siireli uygun antibiyotik tedavisidir (9,41). Apse olusmus akut
olgularda ve kronik osteomiyelitte cerrahi esastir. Amag sekestr, enfekte ve skar
halindeki yumusak dokular1 debride etmek ve kemigin kanlanmasi i¢in uygun vaskiiler
yatak olusturmaktir. Debridmanim yetersiz kalmasi hastaligin tekrarlamasina, akut

olgularin kronik hale gelmesine sebebiyet verebilir. Debridmanlar ve genis yumusak
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doku rezeksiyonlar1 sonrasinda rekonstriiksiyon gerektirecek defektler olusabilir.
Boyle bir durum olusmasi halinde plastik ve rekonstriiktif cerrahin tedaviye eslik
etmesi gerekecektir. Tedavinin en dnemli basamaklarindan olan antibiyoterapi i¢in
mutlaka enfeksiyon hastaliklar1 uzmanindan goriis alinmalidir. Enfeksiyon etkeninin
ya da etken olabilecek bakterinin antibiyotik duyarliligmin belirlenmesi, uygun doz ve
yeterli siire kullanimi i¢in enfeksiyon hastaliklart uzmaninin goriisii tedavide yol
gosterici olmaktadir. Kullanilacak antibiyotigin bakterisidal etkisinin yani sira, kemik
dokusuna yliksek oranda penetre olabilmesi dnemlidir. Yapilan ¢alismalarda kemik
dokusuna en iy1 penetre olan antibiyotik olarak klindamisin gosterilmistir. Kemige
gecisi 1yl olan diger antibiyotikler vankomisin, nafsilin, tobramisin, sefazolin ve

sefalotindir (7).

Tablo 2.3. S.Aureus osteomiyelitinde antibiyoterapi se¢enekleri

Etken Tedavi Doz

Penisiline duyarl Penisilin G 8-12 milyon Ufgilin; 4 saatte biri.v

Penisiline direncli Mafsilin, oksasilin 150-200 mg/kg/giin; 6 saatte bir i.v
Sefazolin 75-100 mg/kg/gln; 8 saatte bir iv
Klindamisin 15-20 mg/kgfgln; 8 saatte bir iv
TMP-SMX 8-10 mg/kg/gin; 8 saatte bir iv

Metisilin direncli Vankomisin 20-30 mg/kg/gin; 12 saatte bir iwv

Teikoplanin 12 mg/kg/giin; 3 doz 12 saat; daha

sonra 24 saat ara ile

iv: Intraventz; TMPR/SMX: Trimethoprim-sulfamethoxazole.

Tablo 2.4. Diger bakterilerle ortaya ¢ikan osteomiyelitte antibiyoterapi segenekleri

Etken Tedavi Doz

Streptococcus spp. Penisilin G 8-12 milyon U/giin; 4 saatte biri.v
Sefazolin 75-100 mg/kg/glin; 8 saatte biriv
Klindamisin 15-20 mg/kg/giin; 8 saatte biriwv

Enterik Gram negatif basiller

Siprofloksasin
Sefotaksim, seftizoksim
Seftazidim, sefoperazon

1.5 g/giin;

75-100 mg/kg/giin;

12 saatte bir iv
8 saatte biri.v

Seftriakson 1-2 gfgdn iv

Imipenem 2-4 g/giin; 6 saatte biriv
Pseudomonas aeruginosa Piperasilin-tazobaktam 4.5 g/gin; 8saatte bir iv

Sefepim 2 g/giin; 8saatte bir iv

Imipenem + aminoglikozid* 500 mg/giin; 6 satte bir iv

Seftazidim + siprofloksasin

75-100 mg/kg/giin;

8 saatte biriv +

400 mg/gin; 12 saatte bir iv
Anaerob Metranidazol 2 g/giin; 6 saatte bir i.v
Klindamisin 2-4 g/gln; 6 saatte biriv
Mikst enfeksiyon Amoksisilin + klavulunat 3-4 g/glin; 8 saatte biriv/p.o
Ampisilin + sulbaktam 8-12 g/giin; 4-6 saatte bir
Imipenem 2-4 g/giin; 6 saatte biriv

iv: Intravenoz; *: Aminoglikozidler gunde tak doz uygulanir.
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Ortopedik cerrahi islemlerde uygun proflaksi kullanimi ile osteomiyelit
Onlenebilmektedir ve osteomiyelitin dnlenmesi tedavisinden daha kolay ve ucuzdur.
Ameliyat 6ncesi hazirliklarda antimikrobiyal yikama, dezenfektanli sabunlar ile cildin
temizligi, uygun saha temizligi (twras, parmak aralar1 ve koltuk alt1 gibi nemli
bdlgelerin izolasyonu vs.), laminar akimli ameliyat odalar1, proflaktik antibiyotik
kullanimi1 enfeksiyon oranlarini %0,5°e kadar diisiirmektedir (61).

Hiperbarik oksijen tedavisi son yillarda 6zellikle diyabetesmellitusa bagli
osteomiyelit tedavisinde kullanilmaya baslanmis ve bu yontemin etkili oldugu bazi
yayinlarda bildirilmistir. Bu tedavide doku oksijen konsantrasyonlar1 arttirilir ve
boylelikle anareaob bakteriler yasayamaz, artan oksijen miktari fibroblast aktivitesine
katkida bulunur (62). ilik icinden oyma (reaming) tedavi igin bir secenek olabilir. Bu
yontem ile lokal kan dolasimmin arttig1 ve iyilesme saglandigi bildirilmistir (63).
Oyma islemi sirasinda akciger embolisi riski oldugundan kan dolagimini arttiric
alternatif cerrahi metodlar tanimlanmistir (64).

Lokal antibiyotik uygulamalar1 kronik osteomiyelit tedavisinde yardimci
olarak kullanilabilir. Yapilan c¢alismalarda ilk olarak kemik c¢imentolar1 igine
antibiyotikler katilarak uzun siireli lokal yiiksek konsantrasyonda salinim
saglanabilecegi gosterilmistir (65). Kemik ¢imentosuna hangi antibiyotigin, hangi
miktarda karistirilacagi konusunda literatiirde farkli goriisler mevcuttur. Genelde
vankomisin ya da gentamisin kullanilmakla birlikte tobramisin ve daptomisin ile ilgili

yapilan ¢alismalar bulunmaktadir (66).

Biyolojik sindirilebilir materyaller i¢ine antibiyotik katilmasi, kalsiyum fosfat
gbzenekli seramik bloklar icine antibiyotik emdirilerek kemik defekti olan bdlgeye
uygulanmast gibi lokal salinim esasli yontemler son zamanlarda artarak
uygulanmaktadir. Lokal salmim ile kronik osteomiyelit tedavisinde secilecek olan
antibiyotik ile ilgili; sorumlu ajana etkili olmali, MIC  (Minimum inhibitor
konsantrasyonu) lokal salimim ile tercihen 10 kat daha fazla saglanmali, sistemik
dolasima gecmemeli, yan etkisi ¢ok az veya hi¢ olmamali, viicut 1s1sinda dengeli ve
suda ¢oziinebilir olmali, siiper enfeksiyona yol agmamali gibi kriterler aranmalidir
(67). Tim bu tedavilere ragmen uzun siireli osteomiyelit hastalarinda malignite

gelisimi, major arteriyel yetmezlik, major sinir hasar1 ve eklem fonksiyonunu bozan
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ciddi eklem sertligi olusur ise son ¢are olarak amputasyon secenegi glindeme gelebilir

9).
2.7. Osteomiyelit Tedavisinde Nanoteknoloji Kullanimi

Latince “nanus” kelimesinden gelen nano kelimesi ciice anlamina gelmektedir.
Bilim alaninda nano kelimesinin giiniimiizdeki anlami ise metrenin milyarda biri
anlamma gelen teknik bir 6l¢li birimidir. Nanometre; bir metrenin milyarda biri
Olciisiinde bir uzunlugu temsil eder ve bu da yaklasik olarak art arda dizilmis 3 ya da

5 atom kadar eder (68).

Nanoteknoloji yasayan sistemlere molekiiler seviyelerde miidahil olma olanagi
yaratabilir. Yasayan organizmalar ile etkilesime gecebilecek boyutlarda araclar

iiretilmesi ile bir¢ok yeni teshis ve sagaltim yontemlerinin gelismesi olasidir.

Sadece hastaligin bulundugu ve yayildigi bolgelere saldirarak ilag veren
makineler, insan viicudu i¢inde hareket edilmesine imkan saglayan teshis araclari,
nanoteknolojinin tip ve saglik sektorii iizerine potansiyel uygulamalari olarak

gosterilebilir (69).

Nanoteknolojik gelismelere paralel olarak nano boyuttaki materyallerin
implant teknolojisinde kullanilmas1 ile yeni jenerasyon ortopedik implantlar
iiretilmektedir. Bu implantlarantimikrobiyal ve osteokonduktif 6zellikte olup, boylece
daha biyouyumludur. Yine nanoteknoloji sayesinde kemigin ve kikirdagin yerini
alabilecek  materyaller gelistirilmektedir. ~ Nanomateryalimplantlar ~ 6zellikle
osteokonduktif bir etki olustururlar. Nano-seramikler bunun i¢in uygun bir 6rnektir.
Ayrica nanoteknoloji ile kemigin nanoboyuttaki yapisi incelenerek kemik benzeri

greftler olusturulmaktadir (70).

Son yillarda nanoteknoloji ile ilgili yapilan ¢aligmalarin artmasi ve bu alandaki
ilerlemeler sonucunda osteomiyelit tedavisinde yeni bir sayfa ac¢ilmustir. Lokal
biyobozunur tastyicilarda nano boyutlarda yapilan yiizey modifikasyonlar: ile yeni
kemik olusumu i¢in iskele gorevi gdren biyoaktif, toksisite riskinin olmadigi ve

antibiyotik saliniminin ¢ok iyi kontrol edilebildigi sistemler gelistirilmistir (51,52).
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2.7.1. Osteomiyelit Tedavisinde Implant Yiizey Modifikasyonlar

Osteomiyelitin proflaksi ve tedavisinde ortopedik implantlarin yiizey
uyumlulugunu desteklemek ve osteoindiiktif malzemeler liretmek i¢in yiizey
modifikasyonlari uygulanmistir. Gliniimiize kadar implantlarmn ytizeylerindeki bakteri
tutunmasini engellemek amaci ile farkli yiizey modifikasyonlar1 arastirilmistir. Bu
modifikasyon yontemleri arasinda istenilen fonksiyonlar1 elde etmek amaci ile ylizeye
malzeme ilave edilmesi, yiizeyin kimyasinin ve topografyasmin degistirilmesi ve yeni

topografya icin gecerli ylizeyden malzeme ulastirilmasi sayilabilir (49).

Bakteri kolonizasyonunun engellemek amaci ile yiizey modifikasyonlarinda
hidrofilik poliiiretanlar, polietilen glikol ve polietilen oksit gibi polimerlerin kullanimi
denenmistir. Bu polimerler pasif kaplamalardir ve implant yilizeyine bakteri

yapismasini fizikokimyasal 6zellikleri azaltmaktadir. Ancak etkileri kisithdir.

Birkag yildr devam eden c¢alismalar ile implantlarin mikrobiyal
kontaminasyonunu kontrol etmek ve engellemek amaci ile yeni yontemler
gelistirilmistir. Bu yOntemler arasinda en etkin olan1 implant ylizeylerine
antimikrobiyal Ozellik kazandirilmasidir. Bir¢cok farkli yiizey modifikasyonu ve
kaplama teknikleri kullanilabilmektedir. Implant yiizeylerinin antimikrobiyal etkiye
sahip olabilmesi i¢in; implant yilizeyine direkt antibiyotik emdirilmesi, antimikrobiyal
ajanlarin immobilizasyonu, nitrikoksit (NO) igeren malzemeler, titanyum dioksit
(Ti02) filmler ve bakir gibi aktif ve antimikrobiyal etkiye sahip metaller ile

kaplanmasi gibi yontemler arastirilmistir (49).

Gilimiis antimikrobiyal etkinligi 1yi bilinen bir elementtir ve tipta damar, iiriner
ve peritonealkateterler, damarsal greftler, kalp kapak protezleri ve dikis materyalleri
gibi malzemelerde kullanilmaktadir. Literatiirde bazi yazarlarin in-vitro basarili
sonuglar bildirmelerine karsin, bazi yazarlar da calismalarinda giimiis kapli tibbi
implantlarin enfeksiyona kars1 basarisinin gosterilemedigini bildirmislerdir. Glimiis
kapli implant yiizeylerinden yetersiz glimiis salinimi ya da hi¢ salmamamasi ile
potansiyel giimiis toksisitesinin neden oldugu kisitlamalar literatiirdeki celiskili

sonuglarin goriilmesinin olas1 nedenidir (71).
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2.7.2. Antibiyotik Emdirilmesi

Ortopedi ve travmatolojide enfeksiyon proflaksisinde veya tedavisinde
antibiyotikler  sistemik olarak  kullanilabilecegi gibi, lokal olarak da
kullanilabilmektedir. Bu sayede hedef dokuda yiiksek konsantrasyon saglanirken
sistemik yan etkiler azaltilmig olur. Antibiyotiklerin lokal uygulanmasinda tastyici
olarak en sik kemik ¢imentosu kullanilmaktadir (72). Ancak bunun yaninda kollajen,
apatit-cam  seramikler, fibrin  Ortiileri, polilaktik/  poliglikolikimplantlar
kullanilabilmektedir. Ancak bu tasiyicilarin elde edilmesi daha zordur, maliyetleri

daha ytiksektir ve etkileri sinirhidir (73).
2.7.3. Kalsiyum Fosfat Seramiklerin Kullanimm

Seramikler genellikle inorganik, non-metalik materyaller olarak bilinir.
Seramiklerin ortopedideki majér uygulamalar1 total kalca ve diz replasmaniyla
ilgilidir. Bunun disinda seramik kompozitler kemik iyilesmesini arttrmak i¢in tek
baslarina ya da osteojenik, osteoindiiktif veya osteokondiiktif o6zellikteki
baska materyallerle birlikte kullanilabilirler. Ayrica seramikler antibiyotik tasiyicisi
olarak da kullanilabilirler. Seramiklerin metallere gére en 6nemli avantaji, konak doku
ile biyolojik etkilesime girebilmesidir. Seramigin biyoaktivitesi, eger hiicre ya da
biliylime faktorii tagimiyorsa, osteokondiiktivite ile sinirhidir. G6zenekli bozunabilir
seramikleri kemige implante etmenin temel amaci defektif bolgede dogal doku
replasmanin1 saglamaktir (74). Hidroksiapatit, trikalsiyumfosfat, oktakalsiyum fosfat

bu yapilara 6rnek olarak verilebilir.

Hidroksiapatit (HAP) ortopedik cerrahide kullanilan metalik implantlarin
biyoaktivitesini arttirmak amaciyla implantlarin yiizeyine kaplanabilmektedir. HAP
ile kapli implantlarda metal iyon salinimi azalmakta, indiiklenen osteointegrasyon
sayesinde hizli kemik olusumu ve bu sayede gii¢lii bir kemik-implant tutunma yiizeyi
elde edilmektedir (56). Bu avantajlarin yani sira, hidroksiapatit kaplamanin enfeksiyon
acisindan olumsuz yonlerinin de bulundugu bildirilmistir. Bircok ¢aligma
hidroksiapatit kaplamanm yiizey piiriizliliigii yarattigini, hidrofobik bir ortama neden
oldugunu, yiizeyin elektrik yiikiinii elektropozitiflestirdigi i¢in enfeksiyon riskini

arttirdigini bildirmistir (75). Literatiirde bu goriise karsi ¢ikan ¢galigmalar da mevcuttur.
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Moroni ve arkadaglar1 hidroksiapatit kapl eksternalfiksator c¢ivilerinin ¢ivi yolu
enfeksiyonunu azalttigini, bu islemi implant kemik ara yiizeyini azaltarak sagladigini
belirtmiglerdir (76). Yapilan bir baska ¢alismada Opalchenova ve arkadaslar1 invitro
ve invivo ¢aligmalarda kalsiyum fosfat seramiklerin antibakteriyel etkinlikte oldugunu

vurgulamiglardir (77).
2.8. Giimiis ve Giimiis iceren Kaplamalar

Glimiis Latince Argentum kelimesinden gelen periyodik cetvelde Ag simgesi
ile gosterilen, beyaz, parlak, degerli, metal elementidir. Ozagirlig1 10,5 g/cm, erime
noktast yaklasik 961,9 derece, kaynama noktast 1950 derece olup ¢ogu kez +1
degerlikli olarak bilesiklerde yer alir.

Glimiisiin antimikrobiyal etkisi ilk olarak Yunan tarihinde Heredot’un
yazilarinda i¢me suyunun temizlenmesi amaci ile kullanimi olarak karsimiza
cikmaktadir. Tip alaninda kullanimi ise VIII. Yiizyildan itibaren yaygimnlasmis,
Hipocrates giimiis preperatlarini iilser tedavisi ve yara iyilesmesini desteklemek amaci
ile kullanmistir. Giimiisiin medikal kullanimi1 eskiden beri bilinmektedir.
Oftalmianeonatarumproflaksisinde ve yanikli hastalarda yara yeri bakiminda giimiis

uzun zamandan beri kullanilmaktadir (78, 79).

Gilimiisiin tipta kullanimmin bdylesine eski bir tarihi olmasmna ragmen
implantlarin ylizeylerinin kaplanmasi i¢in kullanimi 6zellikle son yillarda 6nem
kazanmistir ve bu konuyla ilgili pek ¢ok arastirma yapilmaktadir. Bu ¢alismalarda
ama¢ implant iliskili enfeksiyonlarin 6niine gegilmesidir. Bu amaca yonelik olarak
kataterler ve Ozellikle ortopedik implantlarin yiizey kaplamalarinda giimiis iceren

sistemlerin kullanilmas1 giderek artan oranlarda ilgi ¢cekmektedir.

Glimiigiin implant ylizeyi kaplamasinda tercih edilmesinin nedenleri,
kullanilan dozlarda lokal ve sistemik toksik etkilerinin goriilmeyisi, etkisinin uzun siire

korunabilmesi ve bakteriyel direng gostermemesidir (73, 80, 81).

Implant yiizeylerinin giimiis ile kaplanmasindaki amag 6zellikle implant iligkili

enfeksiyonlarm ortadan kaldirilmasi veya sikliginin azaltilmasidir. Yapilan bir¢ok
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caligmada metal implant yiizeylerinin giimiis ile kaplanmasi antibakteriyel etki

gostermis olup, toksik etki gériilmemistir (82, 83).

Glumiisiin bir diger avantaji bir¢ok farkli madde ile kullanilabilmesidir.
Literatlirde glimiis katkili hidroksiapatit kaplamalar, giimiis- hidroksiapatit-titanyum
kaplamalar, giimiis-titanyum kompozit filmler gibi farkli kombinasyonlarda

calismalara rastlamak miimkiindiir (70, 84).

Implantlarin giimiis ile kaplanmasinin pek c¢ok farkli sekli mevcut olup
baslicalari; elektrolitik giimiis kaplama yontemi, sol-jel yontemi, sputter yontemi,
plasma sprey kaplama yontemi, elektro sprey yontemi ve daldirma (dip-coating)

yontemidir (85).

Gilimiisiin yiiksek konsantrasyonda kullanimi sonucu olusan toksik etki
neticesinde goriilen tabloya “arjiri” denilmektedir. ibni Sina 10. Asrin sonuna dogru
giimtis icerikli tabletler halinde giimiis kullanip bunu da koétii agiz kokusunu onleyici,
kan temizleyici, carpint1 giderici amagla regete etmistir. Diger taraftan, oral glimiis
alimi ertesinde skleral mavimtirak diskolorasyon ile beliren belki de kayitli ilk arjiri

vakasini da bildirmistir (86).

T1bbi kullanim ya da mesleki temas sonrasi gelisen arjiri irdelenirse, Gettler ve
arkadaslarinin, gengliginde giimiis madeninde ¢alisan ve tiim viicudu gri-mavi renge
biiriindiigii i¢in sirklerde “mavi adam” olarak sunulan 70 yasinda bir insandan,
Blumberg ve Nelsonun, cilt rengi gri-mavi olan bir hastay1 kursun
intoksikasyonuontanisiyla tetkik ettiklerinde, yapilan spektofotometrik incelemeler
neticesinde, kanda 0,5 mikrogram/ml glimiis (normalde 0,5 mg/ml seviyesinde —binde
bir oraninda- olmasi beklenir) tespit edilip bu durumun sebebi irdelendiginde de, bu
hastanin anamnezindegastrointestinal semptomlar1 i¢in giinde 3 defa 16 mg’lik giimiis

nitrat kapsiilleri aldigindan bahsettiklerini gormekteyiz (87, 88).

Literatiir incelendiginde giimiisiin normal araliklar1 su sekilde verilmistir (89,

90);

e Serum: 2,1 + 1,5 pg/L (19,5 + 13,9 nmol/L)
e Plazma: 0,68 £ 0,33 ng/L (6,3 £ 5,8 nmol/L)
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e Saftrombosit: 29 £+ 18 mg/gram (1slak agirlik) (269 + 167 nmol/gram 1slak
agirhk)

e 24 saatlik idrar: < 1pg/giin (<9,3 nmol/giin)

e Sac kili: 0,02-1,00 pg/gram (kuru agirlik) (0,2-9,3 nmol/gram)

2.8.1. Giimiisiin Antimikrobiyal Etki Mekanizmasi

Glimiis iyonlarinin antimikrobiyal etkisi onlarin enzim ve proteinlerindeki tiyol
(siilfidril, -SH) gruplariyla yakin iliskisine bagldir. Intraselliiler giimiis, bakterinin
enerji metabolizmasin1 bloke etmekte olup fosfat, siilfidril, karboksil, amino ve
imidazol gruplarina affinitesi olup nihayetinde; prokaryot canlilarda DNA ¢ogalmasin1
bloke ederek mitoz boliinmeyi engellemektedir. Selliiller membranin selektif
permeabilite 6zelligini kaybettirip hiicrenin konjesyone olup neticede lizisine yol agar,
dokudaki proteinler ile etkilesime girip ya da glimiis klorid kopleksleri olusturarak,

proteolitik bakterilerin mitozu i¢in esansiyel olan ¢evrenin yapisini bozar (66,72).

PsuedomonasAeroginosa’nin bdliinmesini inhibe eder; hiicre zar1 ve igerigini
bozar. Viriisit etki SH gruplarma baglanma sonucunda olusur. Mantar gruplarina
baglanarak bunlar {izerinde etkili olur. Giimiis mikroorganizmalardan potasyum
salmimina neden olur; sitoplazma ve sitoplazma membranindaki pek ¢ok enzim giimiis

etkisinin hedef yeridir (66,75).

Gilimiisiin antibakteriyel etkinligi giimiis konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
Yiiksek glimiis konsantrasyonlarinda antibakteriyel etki artmaktadir. Giimiis bir¢ok
bakteriye karst antibakteriyel etki gostermektedir. Kemik ve cerrahi alan
enfeksiyonlarmdan sorumlu olan en 6nemli bakteri S. Aureus bu bakterilerin basinda

gelmektedir.

Glimiisiin stafilokoklar i¢in minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC) 0,5-10
mg/L ve minimal bakterisidal etki konsantrasyonu (MBC) 2-20 mg/L’dir. Psddomonas
ve Gonokoklar, Stafilokoklara gore daha kolay etkilenirler. Bunun sebebi, gram
(+)’lerinmiirein (peptidoglikan) duvarinin (10 mm), gram (-)’lerin duvarindan (2-3
mm) daha kalin olmasidir. Glimiis yliksek konsantrasyonda iken bakterisidal etkiyi

iceren emilim siirecinde miirein tabakasina gecer, bakterisidal etki giimiis-DNA-selat
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kompleksi olugsmasiyla ortaya g¢ikar. Giderek artan hidrojen iyon konsantrasyonu

bakteriyel miireinde yarigmali olarak giimiis ile yer degistirir (91).

Gumiisiin antienfektif aktivitesinde, ¢evreye diflizyon yoluyla yayilan serbest
haldeki giimiis iyonlar1 ve giimiis bilesikleri sorumlu tutulmaktadir. Gilimiigiin
kendiliginden iyon salabilme 6zelligi mevcut olup, ortamda elektrik akimi varlig
olmasa dahi saf glimiis metali cevresinde zayif bir antimikrobiyal etkinlik

bulundurmaktadir (72).

Gilimiis iyonu elektrik kaynaginin pozitif (+) ucuna baglanirsa giimiis anot,
negatif (-) ucuna baglanirsa giimiis katot elde edilir. Bu sekilde giimiisiin, ortama
saldig1 serbest iyon miktar1 degismektedir. Glimiis anot uygulamasinda, giimiis
elektrot pozitif kutuplandig: i¢in elektrot yiizeyinden ortama salinan giimiis iyonu
miktar1 artar. Literatiir incelendiginde, giimiise direngli bakteri suslar1 bildirilmisse

bile, glimiis anot’a direngli bir bakteri susu hentiiz rapor edilmemistir (92).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanligi’nin 09.01.2019 Tarih ve E.3642 Sayili Karar1 ile onaylanmustir.

Calismamizda, kronik kemik enfeksiyonlarinda hastalik siirecinde ya da
cerrahi debridman sonrasinda ortaya ¢ikacak olan kemik bosluklar1 dolduracak, ayn1
zamanda bu alandaki enfeksiyonu tedavi edecek antimikrobiyal 6zellige sahip giimiis
iyon katkili yapay kemik grefti normal kullanim kosullarindaki muhtemel istenmeyen
herhangi bir yan etkiyi ve bu etkinin greftin amaclanan performansiyla
kiyaslandiginda  kabul  edilebilir bir risk  olusturup  olusturmadigmin
degerlendirilebilmesi i¢cin kronik osteomiyelit, enfektenon-union yada implant iligkili
enfeksiyon tanis1 almis ve cerrahi girisim uygulanmasina karar verilmis olan
hastalarda klinik uygulama gercgeklestirilmistir. Hastalardan aliman kan ve idrarda
giimiis seviyeleri de belirlenmistir. Yapilacak klinik ¢alismada goniilli olmayan
hastalara standart tedavi uygulanarak, calismanin kontrol grubu olusturmustur.

Kullanilacak olan giimiis iyon katkili hidroksiapatitin daha 6nceki yillarda toz
formunda toksikolojik ve antibakteriyel analizleri yapilmistir (20) Daha sonraki bir
hayvan deneyinde bu tozdan elde edilen yapay greftin etkinligi ve klinik olarak toksik
olmadig1 ortaya konmustur (24). Yapilmis olan bu 6n ¢alismalar neticesinde greft
formundaki  hidroksiapatit/trikalsiyum  fosfat  biyomalzemenin  hastalarda

denenebilecegi Ongoriilmiistiir.

Hasta se¢imi ve sayis1 c¢alismada randomizasyon ya da korleme
uygulanmamistir. Kronik osteomiyelit, enfektenon-union ya da implant iliskili
enfeksiyon tanis1 nedeniyle Osmangazi Universitesi Arastrma ve Uygulama
Hastanesi'ne bagvurup, ameliyat edilmesine karar verilen eriskin hastalar calismaya
katilmaya davet edilmistir. Calismada yer alacak hasta sayisnin belirlenmesinde
Eskisehir Osmangazi Universitesi Biyoistatistik béliimiine danisilmistir. Literatiirde
giimiislii implant uygulanan ilk hasta ¢alismalarmda oldugu gibi toplam 12 hastanin
caligmaya dahil edilmesinin kullanilacak yapay kemik greftinin giivenilirlik ve etkinlik
ozelliklerinin ortaya konmasimda yeterli olabilecegi planlanmistir (93, 94). Calisma
konusunda goniillii olmayan, kemik enfeksiyonlu hastalara standart tedavi uygulanmis

(cerrahi kiiretaj+ greftleme+ antibiyotik tedavisi) ve bu hasta grubu ¢aligmanin kontrol
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grubunu olusturmustur. Bu grup icin yeterli hasta bulunamamasi durumunda

literatiirdeki ¢caligmalarla karsilastirma yapilacaktir (95)

3.1. Cahsmaya dahil edilme kriterleri:

“Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nu” okuyup kabul eden, kronik
osteomiyelit, enfektenon-union ya da implant iliskili enfeksiyon tanisi
almis yapay kemik greft uygulanma endikasyonu olan hastalar.

18 yasindan biiytik erkek ve kadin hastalar

Kalp, akciger, renal veya karaciger yetmezligi, Epilepsi, serebrovaskiiler
atak veya iskemisi olmayan hastalar

Antibiyotiklere alerjisi olmayan hastalar

Malignite, diyabetesmellitus, politravma ve agik kirik gibi ek tanili immiin
savunma mekanizmalar1 diiskiin hastalar

Oral ya da parenteralkortikosteroidler, metotreksat, siklosporin ya da diger

bagisiklik sistemini baskilayici ilaglar kullanan hastalar

3.2. Cahsma dislama kriterleri

Tedavi yontemi a¢iklanmis ve yontemi kabul etmemis olan hastalar.
Calisma yas aralig1 disindaki hastalar
Hamileler

Kalp, akciger, renal, karaciger yetmezligi, epilepsi, serebrovaskiiler atak

veya iskemisi olan hastalar
Antibiyotiklere alerjisi olan hastalar

Glimiis kapli implant gibi viicudunda baska bir gliimiislii implant olan

hastalar

Gilimiise kars1 bilinen alerji ya da asir1 duyarlilik dykiisii olan hastalar

Bu hastalarin tedavisinde rutin olarak yapildig1 gibi dncelikle enfekte kemik

bolgelerinde cerrahi debridman uygulanmis, var ise enfekte implant ¢ikartilip, daha

sonra ortaya ¢ikan kemik bosluklar kalsiyum fosfat temelli yapay kemik grefti (glimiis

iyon katkilr) ile doldurulmustur. Stabilizasyon gereken olgularda internal ya da

eksternalfiksasyon uygulanmustir. Cerrahi girisim esnasinda ve ilk 24 saatte olmak
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iizere hastalara rutin parenteral antibiyotik profilaksisi uygulanmig, bunun disinda
hastalara standart kronik osteomiyelit postoperatif protokolii uygulanmigtir. Tiim
hastalara, duyarlilik testlerine gore, adjuvan sistemik antibiyotik verilmistir (96)
Kronik osteomiyelitin iyilegsmesi ve kemik doku rejenerasyonu klinik, hematolojik ve

radyolojik olarak degerlendirip, hastalarda toksik ¢aligmalar yapilmustir.

Hastalarda operasyon oncesi tam kan sayimi, C-Reaktif Protein, Sedim
seviyeleri, total bilirubin, alanine amino transferase (ALT), aspartate amino
transferase (AST), kreatinin, iire seviyeleri ile serum ve idrar giimiis seviyesi
belirlenmistir. Ameliyattan sonra ayn1 6lglimler karaciger ve bobrek fonksiyonlarini
izlemek i¢in 2,4,6,10,14,21,28 giinler daha sonra aylik olmak iizere bir y1l siiresince

izlenmistir. Bu donemde aylik radyolojik degerlendirme de yapilmaistir.

Uygun hastalardan Mass spektrometri ve atomik absorpsiyon spektrometri
yontemleri kullanilarak doku Orneklerinde giimiis iyon Olgtimleri yapilmistir.
Hastalarin ameliyat 6ncesi ve sonrasi kan ve idrar 6rnekleri toplanip, drneklerdeki

glimiis miktarlarini belirlemek i¢in yetkin bir laboratuvardan hizmet alinmistir.

Hastalarin hastanede yatis siiresi kaydedilip, post op 12. ayda hastanin hareket
sistemi iglevleri, enfeksiyonu ve greft osseo integrasyonu klinik muayene ve

radyolojik olarak degerlendirilmistir.

Enfeksiyonun eradikasyonu, kemik iyilesmesinin saglanmasi ve yapay
kemigin osseo integrasyonu uygulanan tedavi sonucunun basarili oldugunu gosteren

parametreler olarak kabul edilmistir.

Laboratuar bulgular1 ile, akmtili yara ve siniis olusumunun iyilesmesi,
enfeksiyonun sistemik bulgu ve semptomlarmin ortadan kaybolmasi, enfekte

bdlgedeki agrinin sonlanmasi enfeksiyon eradikasyonu olarak kabul edilmistir.

Iki yonlii diiz grafide en az 3 kortekste kdpriilesme goriilmesi, kirik iyilesmesi
(linion) olarak kabul edilmistir. Yapay kemigin osseointegrasyonu da radyolojik
olarak degerlendirilmistir. Boylece, glimiis katkili yapay kemik greft kullaniminin,
hastanin klinik izleminde (gidisinde) ve sonuglarinda etkisinin olup olmadigi, tespit

edilen giimiis iyon konsantrasyonlarinin hasta i¢in toksik olup olmadig: arastirilmistir.
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3.3. Arastirmanin sonlanim noktasi

e Arastrmanin primer sonlanim noktasi enfekte kemik dokusunun
debridmani sonrasi ortaya ¢ikan kemik bosluklarina doldurulmus yapay
greftlerin konsolidasyonu, radyolojik iyilesmenin tespitidir.

e Giimiis katkili yapay kemik grefti uygulamasi sonrasi 12 aylik takip
doneminin tamamlanmasi

e WHO (worldhealthorganization) Grade III ve IV yan etki saptanmasi

e Hastanin calismadan ayrilma talebi

3.4. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Calismamiz da istatiksel analizler Eskisehir Osmangazi Universitesi Istatistik
boliimii tarafindan yapilmistir. Verilerin analizi IBM SPSS 21 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk
testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile sunuldu.
Kategorik degiskenler arasindaki oranti karsilastirmalar1 Shapiro-Wilk normallik
testik ullanilarak yapildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler i¢in tanimlayici
istatistikler, ortalama + standart sapma (SD) olarak rapor edildi. Normal dagilmayan
degiskenlerin tamimlayic1 istatistikleri ortanca (min-maks) olarak sunuldu. Iki
bagimsiz grup arasindaki stirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda verilerin normal
dagilimina baglh olarak Bagimsiz t testi veya kikare testi kullanildi. Nitel degiskenler
arasindaki iliski ki kare analizleri (Yates ve Fisherexact) ile degerlendirildi.
Olgiimlerden elde edilen nicel degerler Tekrarli Olgiimlerde Varyans Analizi
(Repeated Measures ANOVA) ile degerlendirildi. Ana etkiler (grup ve Ol¢iim
zamanlari) ile etkilesim teriminin (grup*zaman) 6nemliligi degerlendirildikten sonra,
anlamli ¢ikan faktorlere ait alt gruplarin karsilastirilmas: Bonferroni testi ile yapildi.

[statistiksel anlamlilik %95 giiven araliginda p<0,05 anlamh kabul edildi.



Tablo 3.1. Hastalara ait cinsiyet ve sigara kullanimlarina ait veriler
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Deney Grubu (n:12)

Kontrol Grubu (n:12)

Toplam(n:24)

n % n % n %

Kadin 6 50,00 1 8,30 7 29,20
Cinsiyet Erkek 6 50,00 11 91,70 17 70,80

Toplam 12 100,00 12 100,00 24 100,00

Evet 10 83,30 7 58,30 17 70,80
Sigara

Hayir 2 16,70 5 41,70 7 29,20
Kullanimi

Toplam 12 100,00 12 100,00 24 100,00

Tablo 3.2. Hastalarin klinik takiplerine ait veriler
Deney Grubu (n:12) Kontrol Grubu (n:12) p
n % n %

) Evet 12 100,00 12 100,00
Operasyon 6ncesi P<0,01
agri/is1 artigt var mi?  Hayir 0 0,00 0 0,00

Evet 1 8,33 10 83,30

Operasyon sonrasi P<0,01
agri/is1 artigt var mi?  Hayir 11 91,67 2 16,70
Operasyon oncesi Evet 9 75,00 10 83,30
akinti/fistiil trakt1 var P<0,01
m1? Hayir 3 25,00 2 16,70
Operasyon sonrasi Evet 1 8,33 11 91,67
akinty/fistiil trakti var P<0,01
m1? Hayir 11 91,67 1 8,00
Operasyon sonrast Evet 1 8,33 11 91,67
olagan yasamina P<0,01
doniis siiresi 6 aydan ~ Hayir 11 91,67 1 8,33

uzun mu?
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Tablo 3.3. Hastalarin laboratuvar takiplerine ait veriler

Deney Grubu Kontrol Grubu p
(n:12) (n:12)
n % n %

Operasyon sonrasi takiplerde Evet 0 0,00 0 0,00
bobrek fonksiyon testlerinde Hayir P<0,01
(lire, creatinin) yiikselme var 12 100,00 12 100,00
m1?
Operasyon sonrasi takiplerde Evet 0 0,00 0 0,00
karaciger fonksiyon testlerinde T B 100.00 B 100.00 P<0,01
(AST,ALT) yiikselme var mi1? ayi ’ ’
Operasyon sonrasinda 16kosit Evet 10 83,30 3 25,00
sayisinda diisiis var m? P<0,01

Hayir 2 16,70 9 75,00
Operasyon sonrasinda Evet 10 83,30 2 16,70
sedimentasyon zamaninda P<0,01
diisii - Hayir 2 16,80 10 83,30

tigiis var mi?
Operasyon sonrasinda c-reaktif Evet 11 91,67 2 16,70 P<0.01
. e e {) < b

protein (CRP) diisiis var mu1? Hayir I 8.33 10 8330

Tablo 3.4. Hastalarin radyolojik takiplerine ait veriler

Deney Grubu Kontrol Grubu p
(n:12) (n:12)
n % n %
. . iy Evet 12 100,00 12 100,00
Operasyon oncesi  x-ray litik P<0,01
lezyon var m1? Hayir 0 0,00 0 0,00
o Evet 1 8,33 10 83,30
Operasyon sonras1 x-ray litik P<0,01
lezyon var m1? Hayir 11 91,67 2 16,70
Operasyon sonrasi olusan x Evet 9 75,00 10 83,30 P<0.01
oo < 5
Leg r)da 6l bosluk doldurulmus Hayir 3 25.00 > 16.70
Operasyon sonrasi 1. yil da Evet 1 8,33 11 91,67 P<0.01
. . < 5
yapay kemik doku greftlerin Hayir I 91.67 I §.33

derezorbsiyon var m1 ?




4. BULGULAR
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Bu bolimde calisada yer alan hastalarin klinik 6zellikleri, laboratuvar ve

radyolojik bulgularina aitverilere yer verilmistir.

Hasta 1

Yas: 32

Cinsiyet: Erkek

Anamnez: Arag i¢i trafik kazasi

Sikayet: sag uylukta akinti, agri, tizerine basamama, 1s1 artis1
Tani: Sag femur saft osteomiyelit

Ameliyat Oncesi x ray ve sag uylukta akinti, 2017
Sintigrafi (2019):Osteomiyelit lehine tutulum mevcut.
Kiiltiir: Ureme mevcut

Akut faz reaktanlar1 yiiksek

26/03/2019 cerrahi operasyon

Tablo 4.1. Hastanin 1 yillik laboratuvar takipleri

preop lay l.ay 6.ay Q.ay 12.ay
crp 4.9 31 1,2 21 11 14
sedim 26 31 13 14 7 7
ast/falt 17/18 19/18 2333 13/13 18/13 15/13
bun/cre 15/0,7 11/0,9 12/0,9 18/0,7 14/0,7 13/0,8
ag 2,714 <,35 <,35 <0,35 <0,35 <0,35
sintigrafi KROMIK ENFLAMASYON ILE UYMLUDUR
kiiltiir KLEBSIELLA,PROTEUS MIRABILIS
patoloji KROMIK ENFLAMASYON ILE UYMLUDUR
antibiyoterapi |teikoplanintertapenem(2017)/meropenem+vankomisin [2018)/ertapenem+tmp-smx(201%)

l.aymndan itibaren yara yerinde akintis1 olmadi. Sag alt ekstremitesine

6.aydan itibaren ylik verebilmekte giinlik yasamina 6.aydan itibaren geri

donmiis olup, klinik olarak giimiis toksitisitesi goriilmemistir. Laboratuar

sonuglarinda bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ve akut faz reaktanlar olagan

olarak degerlendirilmistir. Hastanin 12.ayda ¢ekilen x ray da giimiis iyon katkili

yapay kemik doku greftlerin derezorbsiyon goriilmedi.
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Pre op grafi pre op akint1 intraop greftleme

Intra op enfekte kemik post op erken

grafi

post op 1.y1lgrafisi post op 1.yilda
& i insizyon hatti

Resim 4.1. 1 no ’lu hastaya ait goriintiiler
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Tablo 4.2. 1 nolu hastaya ait kiiltiir ve antibiyogram sonuglar1

Tarih 15.01.2012 0231
Test Adi VARAKOLTORDRY)
Sonug Klebsiella pneumanize ssp pneumanize lredi. ESBLPOZITIF
Detay:
Orts Duyarlh |- AMIKASIN - Fiperacilin/Tazobactsm - SEFEPIM - SIPROFLOKSASIN
Direngh - AMOKEIZILINKLAVULANIK AZIT (DIGER) - AMPIZILIN - GENTAMIZIN - SEFTAZIDIM - SEFTIRIAKSON - SEFURCKSIN AKEETIL - SEFUROKSIN - TRMETHOPRIM | SULFAMETAKEAZOL
Duyari - ERTAPENEN - KOLISTIN - MERORENEM - TIGESIKLIN
- AMOKSIZILINKLAVULANIK ASIT IDRAR)
Tarih el ey R v
Test Adi VARA KOLTUROFUY)
Sonug Proteus miradilis dredi.
Detay:
Orta Duyarl - AMIKASIN
Direngh -AMPIZILIN - KOLISTIN - 2EFERIN - SEFTAZIDIM - SEFTIRIAKEON - SEFURDKEIM AKSETIL - SEFURDKSIM - SPROFLOKEAZIN - TIGEIKLIN - TRIMETHORRIM | SULFAMETAKEAZOL
Duyari - AMOKSIZILINKLAVULANIK ASTT (DIGER) - AMOKSISILINKLAVULAN K ASIT (IDRAR] - ERTAPENEN - GENTAMIIN - MEROPENEM - FiperacilinTazobectam
Tarih 03042012 0221
Test Adi YARA KILTURDPOY)

Sonug

FATOJEN BAKTERI UREMEDI.
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Hasta 2

Yas: 34

Cinsiyet: Erkek

Anamnez: Kirik

Sikayet: Kirik sonrasi 2.yilda parmakta agri, hassasiyet, 1s1 artist,
fonksiyon kayb1, akint1

Tani: Sag el 5.parmak proksimalfalanksenfektenounion

2018 yilinda Sag el 5.proximal falanksenfektenonunion tanisiyla hastaya
operasyon Onerildi.

Hasta poliklinik takiplerine adli nedenlerden dolayr gelememistir.1.yil
sonunda yara yeri problemi yoktu, ancak parmakta psddoartroz gelismis
durumdayda.

Tablo 4.3. 2. Hastanimn 1 yillik laboratuvar takipleri

preop l.ay 3.ay b.ay 9.ay 12.ay
crp 21,38 10,6 11,3 * * 12
sedim 39 33 35 * * 10,9
astfalt 25/33 25/37 20/26 * * 22/27
bun/cre 7/0,8 11/0,9 10/0,8 * * 10/0,8
ag <0,35 <0,35 <0,35 * * 4.9
preop sintigrafi *
kiiltiir staph.epidermidis/staph.haelmyliticus
intra op pataloji kronik enflamasyon
antibiyoterapi klindamisintsiprofloksasin/maoksifloksasin/teikoplanin{2019)
yara yeri |3.ayda akint durdu,sonrasinda psédéartroz gelisti,adli nedenlerden dolay takibe gelmedi
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Pre op akint1

pre op akint1

intraop greftleme

Post op grafi

Resim 4.2. 2 no ’lu hastaya ait goriintiiler
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Tablo 4.4. 2 nolu hastaya ait kiiltiir ve antibiyogram sonuclar1

BAKTERIYOLOJI

28.04.2019 02:00
BAKTERI TANIMLAMMASI VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS UREDI. RM_GP_BL RM_MRSA RM_STA_MLS

03.05.2019 12:34
BAKTERI TANIMLAMMASI VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS UREDI. RM_GP_BL RM_MRS RM_STA_MLS

02.05.2012 12:38
BAKTERI TANIMLANMMAS| VE DUYARLILIK TESTI {OTOMATIK
STAPHYLOCOCCUS EFIDERMIDIS UREDL. RM_GF_EL RM_MRSA RM_STA_MLS STAPHYLOCOCCUS HASMOLYTICUS UREDL. RM_GP_EL RM_MRS RM_STA_MLES

09.04.2018 16:41
yara KOLTORD(YARA YER)
UREME OLMADI.

09.04.2018 16:42
yara KOLTORU(YARA YERI)
PATOJEN BAKTERI UREMEDI.

20.04.2010 D2:00
YARA KILTORD(YARA YER)
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS UREDI. RM_GP_BL RM_MRSA RM_STA_MLS

- AMPISILIN - ERITROMISIN - FU. K ASIT - GENTAMISIN - KLINDAMISIN - LEVOFLOKSASIN - MOXIFLOXACIN - OKSASILIN - RIFAMPIN - SIPROFLOKSASIN
| - AMIKASIN - DAPTOMISIN - FOSFOMYCIN WIGEFD - LINEZOLID - TEIKOPLANIN - TETRACYCLINE - TRIMETHOPRIM / SULFAMETAKSAZOL - VANKOMISIN

| Duyarh

02.05.2012 12:34
YARA KOLTORU(YARA YERI)
CLOSTRIDIUM SF. UREDI(OLAS! KONTAMINASYON?) ORNE@TIN TEKRARI UYGUNDUR.

02.05.2012 12:34
YARA KOLTORU(YARA YERI)
STAPHYLOCOCCUS EFIDERMIDIS UREDL RM_GF_EL RM_MRS RM_STA_MLS
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Hasta 3

Yas:46

Cinsiyet: Kadin

Anamnez:46 y kadin,2014,aitk,sag humerus cisim spiral oblik kirig1,
konservatif takip

Sikayet: Kirik sonrasi 2.yilda sag kolda agri, hassasiyet, 1s1 artisi,

fonksiyon kaybi1
Laboratuar: Crp:4.2 Sedimentasyon:19 Lokosit: 12500

Mr: Osteomiyelit ayirt edilememistir
Sintigrafi: Ge¢ fazda tutulum, osteomiyelit?

Tablo 4.5. 3. Hastanim 1 yillik laboratuvar takipleri

preop 1.ay 3.ay 6.ay O.ay 12.ay
crp 4,2 2,4 3,5 3,8 2,8 4,1
sedim 15 16 11 13 12 16
ast/alt 18/21 15/16 18/18 15/16 15/23 18/18
bun/cre 13/0,7 8/0,7 11/0,8 14/0,7 3/0,6 10/0,6
ag <0,35 <0,35 <0,35 <0,35 <0,35 <0,35
preop sintigrafi|  GEC FAZDA ATMIS AKTIVITE TUTULUMU(SINTIGRAFI)
kiiltiir UREMES] OLMAD
intra op patoloji| DEJEMRATIF DEGIGSIKLIKLER ICEREN KEMIK FRAGMANLARI
antibiyoterapi SEFAZOIL |
takip HASTADA YARA YERT AKINTISI OLMADI. 3.AYDA AKTIF I3 YASAMINA DONDO.
¥ RAY DA GUMOS IYON KATKIL ALLOGREFTLER REZORBE OLMADI.

Humerus saft osteomiyelit olan hastamizin post op akintis1 olmadi.3.ayda aktif
olarak is yasamima geri dondi. Post op 1.yil takiplerinde giimiis iyon katkili kemik
doku allogreftlerirezorbe olmadi. Hastanin agri, hassasiyet, fonksiyon kaybi

sikayetleri sonland1.
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Pre op grafi pre op intraop greftleme

intra op greftleme Erken post op yara yeri post op 1.y1l

pdNGT

post op 1.yilda insizyon
hatt1

post op L.yl

[

4

;
/|

Resim 4.3. 3 nolu hastaya ait goriintiiler



Hasta 4

Yas:

29

Cinsiyet: Erkek

Tam: Sol el 2.metakarp osteomiyelit

Anamnez: 29 yas, erkek hasta,2018 de el ezilme yaralanma(is kazasi),

sonrasinda tekrarlayan Debridmanlar yara yerinde akinti

Sikayet: parmakta akinti, agri, hassasiyet, 1s1 artis1, fonksiyon kaybi1

Laboratuar: Crp:2,9 Sedimentasyon: 12 Lokosit: 13000

Sintigrafi: Enfeksiyon ile uyumludur.

Tablo 4.6. 4. Hastanin 1 yillik laboratuvar takipleri

38

preop l.ay 3.ay b.ay 0.ay 12.ay
crp 2,9 1,1 2,2 1,4 1 1,6
sedim 12 10 4 5 3 3
astfalt 58/105 80/84 2833 2429 30/43 30/41
bun/cre 10/0,7 9,/0,6 8/0,6 11/0,.8 10/0,7 10/0,7
ag <0,35 <0,35 <0,35 0,927 7.5 *

preop sintigrafi

enfeksiyon ile uyumludur

kediltiir

ENTEROBACTER CLOACAE, ENTERODCCOCCUS AViUM,ESHERICHIA HERMANII

intra op patocloji

osteomyelit ile uyumludur

antibiyoterapi

meropenem/klindamisin+bactrim forte/teikoplanin/ertapenem|2019)

takip

1.ay sonunda yara yerinde akinti kesildix ray da giimiis katkih allogreftler rezorbe olmad.

kaynama gerceklesti aktif olarak is yasamina déndd.

Hasta operasyon sonrasinda enfeksiyonu eradike edildi. 3.ayda aktif is

yasamima geri dondu, giimiise bagli yan etki goriilmedi. osteomiyelit bulgular1 son

buldu.
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Preop akint1

Preoposteomiyelit

post op 1.yl post op 1.yilda grafisi post op 1.yilda insizyon
hatt1

Resim 4.4. 4 nolu hastaya ait goriintiiler
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Tablo 4.7. 4 nolu hastaya ait kiiltiir ve antibiyogram sonuglar1

Taih  |05.022019 1511

TestAdi | YARA KULTURD(YARA YER))

Sonug | ENTEROZOCCUS AVIUM UREDI ENTEROBACTER CLOACAE UREDI

Detay:

Direngl |- AMOXICILLINCLAVULANATE (F)- AMPISILIN - AZTREONAM - CEFTRIAXCNE - GENTAMISIN - NETILMICIN - PIPERACILLIN - SEFEPIN - SEFTAZIDIM - SIPROFLOKSASIN - TRIMETHOPRIM / SULFAMETAKSAZOL

Dupari |- AMIKASIN - AVCXICILLINICLAVULANATE - AMPISILIN - ERTAPENEM - GENTRMICIN-SYN - IMIPENEM - LINEZOLID - MEROPENEM - Piperacilin/Tazabactam - STREPTOMYCIN-SYM - TEIKOPLANIN - TIGESIKLIN - VANKOMISIN
Tarih D5.03.2018 15:28

TestAdi | VARA KULTURUIYARA YER])

Sonug | ESCHERICHIAHERMANNI URED. RM_ALERT_PCP ENTEROBACTER CLOACAE URELI.

Detay:

Orta Duyarl |- GENTAMISIN - IMIPENEM - Piperacilin Tazobactsm - SIPROFLOKSASIN

Diengi |- AMOXICILLINICLAVULANATE (F) - AMPISILIN - AZTREONAM - CEFTRIAXONE - GENTAMISIN - NETILMICIN - PIPERACILLIN - Piperscilin/Tazobsctsm - SEFEFIM - SEFTAZIDIM - SIPROFLOKSASIN - TRIMETHOPRIM / SULFAMETAKSAZOL
Duparii |- AMIKASIN - AZTRECNAM - ERTAPENEN - IMIPENEM - MEROPENEM - TIGESIKLIN

Tath  |20.0520100255

TestAdi | YARA KILTURD(YARA YER])

Sonug | ENTEROBACTER CLOACAE UREDI,

Detay:

Direngii |- AMOXICILLINICLAVULANATE (F) - AMPICILLINSULBACTAM (F) - AMPISILIN - CEFTRIAXONE - GENTAMISIN - LEVOFLOKSASIN - SEFEPIM - SEFTAZIDIM - SPROFLOKSASIN - TRIMETHOPRIM / SULFAMETAKSAZOL
Duparit |- AMIKASIN- CEFTOLOZANE-TAZOBACTAM - ERTAPENEM - IMIPENEM - MEROPENEM - Piperacilin/Tszobactam - TIGESIKLIN

Taih | 111220131202

TestAdi | YARA KOLTORUICILT SURONTU)

Sonug | ENTEROBACTER CLOACAE UREDI
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Hasta 5§

Yas: 32

Cinsiyet: Erkek

Tam: Sag humerus saft osteomiyelit

Anamnez: 32 y e hasta 2017 yilinda rakta bomba patlamasi sonrasinda agik

kirik, radial sinir arazi, eksternalfiksator ile takip edilen hasta post op 9.ayinda

akint1 ve kaynamama olmasi lizerine tarafimiza bagvurdu.

Sikayet: sag kolda akinti,agri,hassasiyet,isiartigi, fonksiyon kaybi1

Laboratuar: Crp:2,9 Sedimentasyon: 12 Lokosit: 13000

Sintigrafi: enfeksiyon ile uyumludur

Pet ct: enfeksiyon ile uyumludur

Hasta klinik, laboratuar ve goriintiileme tetkikleri ile degerlendirildi ve sag
humerus Osteomiyelit tanisiyla osteomiyelitcerrahisi+giimiis iyon katkili kemik

allogreft uygulamasi cerrahisi gergeklestirildi.

Tablo 4.8. 5. Hastanin 1 yillik laboratuvar takibi

preop l.ay 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay
crp 14 2,2 8.3 * * 1,8
sedim 42 29 10 * * 17
astfalt 19/13 17/13 25/27 * * 16%10,5
bun/cre 17/0,8 14/0,8 10/0,7 * * 15/0,8
ag <0,35 <0,35 <0,35 *- * 2,600
preop sintigrafi | ARTMIS TUTULUMISINTIGRAFI) -  ENFEKSIYOM|ILE UYUMLUDUR (PET CT)
kiiltir Psddomonas auroginosa,staph.aureus
intra op patoloji ILTIHABI GRANULASYON DOKUSU
antibiyoterapi Psddomonas auroginosa,staph.aureus |
takip HASTA POST OP 2.YILINDA YARA YERI IVILESMESI VE KAYNAMA GERCEKLESMIS DI
ANCAK TRAVMA SONRASINDA REFRAKTUR GELISTI.

Hasta post op l.yilinda yara yeri iyilesmesi ve kaynama gerceklesti, takip

sonunda aktif sikayeti olmadi. Osteomiyelite yonelik bulgular1 sonland:.
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Pre op akint1

intraop greftleme

Post op grafi

post op 1.y1l

post op 1.y1l da implant
cikarildi

post op 1.yilda
insizyon hatt1

Resim 4.5. 5nolu hastaya ait goriintiiler



Tablo 4.9. 5 nolu hastaya ait kiiltiir ve antibiyogram

BAKTERIYOLOJI

43

042018 10:14

TARA KOLTORU

STAPHYLOCOCCUS AUREUS UREDI, AM_GP_BL RM_MRSA RM_mech.

-ERITROMISIN - FUSIDIK ASIT - GENTAMISIN - KLINDAMISIN - LEVOFLOKSASIN - MOXIFLOXACIN - OKSASILIN - PENICILLIN G - RIEAMPIN - SIPROFLOKSASIN - TETRACYCLINE - TRIMETHOPRIM | SULFAMETAKSAZOL

‘ Duyarh ‘ -AMIKASIN - DAPTOMISIN - FOSFOMYCIN WiG3PD - LINEZOLID - TEIKOPLANIN - VANKOMISIN

14032018 1428

BAKTERI TANIMLANMAS! VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK

PSELDOMONAS AERUGINOSA UREDI. RM_CBPEN

140320181420

BAKTERI TANIMLANMAS! VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK

PSEUDOMONAS AERUGINDZA UREDI. RM_CBPEN

10.05.2018 11:26

BAKTER| TANIMLANMASI VE DUYARLILIK TESTI (QTOMATIK

STAPHYLOCOCCUS AUREUS UREDI RM_G_BL RN _VRSARM mech

16.05.2018 11:25

BAKTER| TANIMLANMAE! VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK

STAPHYLOCOCCUS AURELIS UREDI. RM_GP_BL RM_MRSARM_mech

28052010 10:47

BAKTER TANIMLANMAS! VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK

STAPHYLOCOCCUS AUREUS UREDI RM_G_BL RU_WRSARM meck

16.12.2020 07:38

BAKTERI TANIMLANMAS| VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK

O 7UN MIKTARDA STEPHYLOCOCCUS AUREUS UREDI RM_GR_BL RM_MRSA RN _mech

16.12.2020 0730

BAKTERI TANIMLANMAS| VE DUYARLILIK TESTI (QTOMATIK

STAPHYLOCOCCUS INTERMEDIS UREDI. PSEODOMONAS SP UREDI

16.12202007:30

BAKTERI TANIMLANMAS! VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK

STAPHYLOCOCCUS AUREUS URED?. RM_GP_BL

1403.2019 14:28

YARA KULTURU(YARA YER])

FSEUDOMONAS AERUGINOSA U
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Hastaé6

Yas: 24

Cinsiyet: Erkek

Tani: Sol ayak bilegi osteomiyelit

Anamnez: 24 y e hasta 28.09.2018 tarihinde yiiksekten diisme sonrasinda

pelvis kiriklar1 ve sol ayak bileginde kapali kirikli ¢ikik ile cerrahi yapilan hasta

post op 8.ayda akint1 baslamis, daha sonra tarafimizabasvurmustur.

Sikayet: Ayak bileginde akinti, kizariklik, hassasiyet ve fonksiyon kaybi1

Laboratuar: Crp:10,7 Sedimentasyon: 39 Lokosit: 12000

Sintigrafi: Enfeksiyon ile uyumludur

Hasta klinik, laboratuar ve goriintiileme tetkikleri ile degerlendirildi ve sol ayak
bilegi Osteomiyelit tanistyla osteomiyelitcerrahisi+giimiis iyon katkili kemik allogreft

uygulamasi cerrahisi gergeklestirildi.

Tablo 4.10. 6. Hastanin 1 yillik laboratuvar takipleri

preop 1.ay 3.ay 6.ay Q.ay 12.ay
crp 10,7 7.6 5,1 5,8 5,3 4.4
sedim 39 16 16 10 14 8
astfalt 13/19 13/20 22/53 15/32 13/14 23/26
bun/cre 10/0,6 9/0,8 10/0,7 12/0,8 13/0,7 14/0,7
ag <0,35 <0,35 <0,35 2,800 3,700 *
preop sintigrafi ARTMIS TUTULUM ,ENFEKSIYON ILE UYMLUDUR{SINTIGRAFI)
kiiltiir STAPH. AUREUS
intra op patoloji OSTEOMYELIT ILE UYUMLU BULGULAR
antibiyoterapi moksiflokasasin/moksifloksasin+amoksisilin+klavunik asit{2019)
takip HASTA 1. AYINDAN SOMRA AKINTIS) OLMADLX RaY DA G UMOS YoM KaTKILI
KEMIK ALLOGREFTLER REZORBE OLMADI HASTA AKTIF YASAMINA £ AYDA  GERI DONDU

Hasta 6.ayindan itibaren aktif yasamina geridondii. Giimiis toksitesi goriilmedi.

Kemik doku allogreftleri x ray da rezorbe olmada.
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Pre op grafi pre op grafi Preop yara yeri
akintisi

Implantlar ¢ikarildiktan intra op greftleme
sonra

Post op 1.y1l yara yeri

Resim 4.6. 6 nolu hastaya ait goriintiiler
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Tablo 4.11. 6 nolu hastaya ait kiiltiir ve antibiyogram sonuglar1

02.09.2018 13:32
BAKTERI TANIMLANMAS! VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK
STAPHYLOCOCCUS AUREUS UREDI. RM_GP_BL

02.00.2010 13:32
BAKTERI TANIMLANMASI WE DUYARLILIK TEST! (OTOMATIK
STAPHYLOCOCCUS AUREUS UREDI. RM_GF_BL

02.00.2018 13:35
BAKTERI TAMIMLANMAS] VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK
STAPHYLOCOCCUS AUREUS UREDI. RM_GP_EL I7LEMI BITTI

02.00.2018 12:22
WARA KULTURD YARA YERI)
STAPHYLOCOCCUS AUREUS UREDI RM_GP_BL

Direngli - AMPISILIN - PEMICILLIN G

Duyarh - AMIKASIN - DAPTOMISIN - ERITROMISIN - FOSFOMYCIN WIGSPD - FUSIDIK ASIT - GENTAMISIN - KLINDAMISIM - LEVOFLOKSASIN -

02.00.2018 12:22
WARA KULTURD YARA YERI)
STAPHYLOCOCCUS AUREUS UREDI RM_GP_BL

Direngli - AMPISILIN - PEMICILLIN G

Duyarh - AMIKASIN - DAPTOMISIN - ERITROMISIN - FOSFOMYCIN WIGSPD - FUSIDIK ASIT - GENTAMISIN - KLINDAMISIN - LEVOFLOKSASIN -

02.00.2018 12:22
WARA KULTURD YARA YERI)
STAPHYLOCOCCUS AUREUS UREDI RM_GP_BL

Direngli - AMPISILIN - PEMICILLIN G

Duyarh - AMIKASIN - DAPTOMISIN - ERITROMISIN - FOSFOMYCIN WIGSPD - FUSIDIK ASIT - GENTAMISIN - KLINDAMISIN - LEVOFLOKSASIN -

01.10.2018 17:31
YARA KULTURUYARA YER)
PATOJEN BAKTERI REMEDI.

_01-“12[“9‘”':Eﬁ2

YARA KULTURU(YARA YERI)
PATOJEM BAKTERI JREMEDI.
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Hasta 7

Yas: 34

Cinsiyet: Kadin

Tam: Sag KalkaneusOsteomiyelit

Anamnez: 34 y k hasta bilinen pyodermagangrenosum hastasi olup; sag ayak

topuk i¢ kisminda son 6 yildir kapanan yara yeri (1-2 cm)var imis. Daha

sonrasinda akinti artigi, ates olmasi lizerinetarafimiza bagvuran hasta

Sikayet: sag ayak topugunda akinti, kizariklik, hassasiyet, yiik verememe,

fonksiyon kayb1

Ek hastalik: pyodermagangrenosum

Laboratuar: Crp:7,6 Sedimentasyon : 126 Lokosit: 12500

Sintigrafi: artmis tutulum , enfeksiyon ile uyumludur.

Hasta klinik, laboratuar ve goriintiileme tetkikleri ile degerlendirildi ve sag

kalkaneus Osteomiyelit tanisiyla osteomiyelit cerrahisi+giimiis iyon katkili kemik

allogreft uygulamasi cerrahisi gergeklestirildi.

Tablo 4.12. 7. Hastanin bir yillik laboratuvar takipleri

preop l.ay 3.ay b.ay 9.ay 12.ay
crp 7.6 1,9 1.5 2,1 3.8 0,9
sedim 127 78 63 87 66 79
astfalt 13/13 38/56 30/37 35/41 14/13 14/14
bun/fcre 20/1,02 23,/0,9 26/1,1 35/1,9 24/1,7 35/1,8
ag 0,468 <0,35 <0,35 6,500 3,400 2,400

preop sintigrafi

ARTMIS TUTULUM ENFEKSIYOM ILE UYMLUDUR([SINTIGRAFI)

killtiir

ENTEROCCOCUS FAECALIS, KLEBSIELLA PNEUMOMIA

intra op patoloji

KRONIK ENFLAMASYOMN

antibiyoterapi

moksiflokasasin/moksifloksasin+tamoksisilin+klavunik asit{2013)

takip

HASTA 1 AYIMDAN SOMNRA AKINTISI OLMADI X Ray DA GUMUS IYOM KATEILI

KEMIK ALLOGREFTLER REZORBE OLMADI. HASTA AKTIF YASAMINA G AYDA  GERI DONDU

Hasta 1 yillik takibini tamamlamis olup, ayakta uzun sure durmasi gerektiren

islerde calisabilmekte, glimiis toksisitesi yasamadi. antibiyoterapi almamaktadir.
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Pre op sag ayak lateralinde akint1 | pre op sag topukta fistiil Preop sag
calcanealosteomiyelit

Post op erken donem yara Post op 1.y1l grafisi
yeri

Post op 1.y1l grafisi post op 1.y1l yara yeri Post op 1.y1l yara yeri

Resim 4.7. 7 nolu hastaya ait goriintiiler
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Tablo 4.13. 7 nolu hastaya ait kiiltiir ve antibiyogram sonuglar1

24.12.2018 13:42
YARA KOLTURD
KIRLENME (DIFTERDID+BASIL) FARKLI BARKOT GIRISI ILE TEKRARI UYGUNDUR

01.11.2010 15:21
BAKTERI TANIMLANMAS| VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK
KLEBSIELLA PNEUMOMIAE URED! ig?LEMI BITTI.

01.11.2018 15:21
BAKTERI TANIMLANMAS| VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK
ENTEROCOCCUS FAECALIS UREDI.

10.08.2020 12:21
BAKTERI TANIMLANMAS| VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS JREDI.

01.11.2018 15:21
YARA KULTURLYARA YERI)
ENTEROCOCCUS FAECALIS OREDI.

= AMOXICILLINCLAVULANATE - AMPISILIN - GENTAMICIN-SYN - LINEZOLID - STREPTOMYCIN-SYN - TEIKOPLANIN - VANKOMISIN

01.11.2018 15:22
YARA KULTUROYARA YERT)
PATOJEN BAKTERI UREMEDI.




Hasta 8

Yas: 48

Cinsiyet: Kadin

50

Tani: Sag tibiaproximalmetafizerosteomiyelit

Anamnez: 48 Y K hasta sag dize yakin bolgede bacaginda agri nedeniyle

ortopedi poliklinigine bagvuran hastanin, c¢ekilen x ray sonrasinda kitle ?

nedeniyle biyopsi planlanmis olup;

20.09.2019 da biyopsi yapilan hastanin patoloji sonucu kronik osteomiyelit ile

uyumludur olarak raporlanmustir.

Sikayet: sag bacakta agri, sislik, hassasiyet, yiirimede zorlanma

Laboratuar: Crp:5,2

Sedimentasyon: 22

Lokosit: 10000

Mr: Enfeksiyon lehine yorumlanabilir

Sintigrafi: Enfeksiyon ile uyumludur

Pet ct: Kronik enfeksiyon ile uyumludur.

Tablo 4.14. 8. Hastanin 12 aylik laboratuvar takipleri

preop sintigrafi

preop l.ay 3.ay b.ay 0.ay 12.ay
crp 5,2 9,4 2,1 9,3 4,2 3.7
sedim 22 36 19 21 17 15
ast/alt 26/33 13/13 17/19 13/15 14/15 13/15
bun/cre 16/0,6 19/0,6 14/0,5 14/0,6 19/0,6 20/0,7
ag <0,35 <0,35 <0,35 0,716 2,400 3,800

KRONIK ENFEKSIYON ILE UYUMLUDUR (PET CT)

kiiltiir

UREME OLMADI.

intra op patoloji

KRONIK OSTEOMYELIT ILE UYUMLUDUR

antibiyoterapi

imipenem/imipenem+meropenem|2013)

takip

HASTANIN POST OF AKINTISI OLMADI. 2 AYDAM SOMRA GOMLOK vASAMINA DONDO.

GUMOS IYOM KATKILI KEMIK ALLOGREFTLER REZORSIYON X RAYDA GORULMEDI.

Hastanin 1 yillik takipleri tamamlanmis olup akintis1 olmadi. Operasyon

sonrast 3. ayda giinliik yasamina geri dondii. Giimiis intoksikasyonu belirtileri

goriilmedi.
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Pre op sag Pre op Intraopgreftleme
tibiaproksimalosteomiyelit sagtibiaproksimalosteomiyelit

-

Erken post op grafi Post op erken donem yara yeri

Post op 1.y1l grafisi

—

Post op 1.y1l grafisi Post op 1.y1l yara yeri

Resim 4.8. 8 nolu hastaya ait goriintiiler
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Hasta 9

Yas: 36

Cinsiyet: Kadin

Tani: Sag tibiaproximalmetafizerosteomiyelit

Anamnez: 36 Y K Hasta sag dize yakin bolgede bacaginda agri nedeniyle
ortopedi poliklinigine basgvuran hastanm, c¢ekilen x ray sonrasinda kitle ?
nedeniyle acik biyopsi planlanmis olup;

acik biyopsi yapilan hastanin cerrahi esnasinda piiriilan akinti gorilmiistiir

ayrica kiiltiire gonderilen materyalde Staph. Aureus tiremistir. Patoloji sonucu

kronik osteomiyelit ile uyumludur olarak raporlanmastir.

Sikayet: Sag bacakta agri, sislik, hassasiyet, yiirimede zorlanma

Laboratuar: Crp:122 Sedimentasyon: 101 Lokosit:9000

Mr: Enfeksiyon/malignite ayrimi yapilamamustir

Sintigrafi: Enfeksiyon ile uyumludur

Pet Ct: Kronik enfeksiyon ile uyumludur.

Hasta klinik, laboratuar ve goriintiileme tetkikleri ile degerlendirildi ve sag

tibiaproximal Osteomiyelit tanisiyla osteomiyelit cerrahisi +giimiis iyon katkili kemik

allogreft uygulamasi cerrahisi gergeklestirildi.

Tablo 4.15. 9. Hastanin 12 aylik laboratuvar takipleri

preop l.ay 3.ay G6.ay 9.ay 12.ay
crp 122 13 0,8 1,1 1,3 0,7
sedim 101 64 36 36 25 23
astfalt 19,23 22/38 21/28 20/19 * 21/18
bun/fcre 9/0,5 12/0,5 12/0,6 12/0,6 * 11/0,6
ag <0,35 <0,35 <0,35 1,256 1,492 0,927
preop sintigrafi

kiiltiir

STAPH. AUREUS

intra op patoloji

KRONIK OSTEOMYELIT ILE UYUMLUDUR

antibiyoterapi

setriakson/siprofloksasin{2019)

takip

HASTAMIN POST OP AKINTISI OLMADL 2 AYDAM SOMNRA GUNLUE YASAMINA DOMDOD.
GUMOS IVON KATKILI KEMIK ALLOGREFTLER REZORSIVON X RAYDA SORULMEDI.

Hastanin post op akintis1 olmadi. 2.aydan sonra aktif yagamina geri dondu. X

rayda allogreftlerde rezorbsiyon goriilmedi. Glimiis toksikasyonu belirtileri goriilmedi.
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Pre op sag tibia proksimal Pre op sag tibia proksimal Intra op greftleme
osteomiyelit osteomiyelit

Post op erken donem yara
yeri

Post op 1.y1l yara yeri

Resim 4.9. 9 nolu hastaya ait goriintiiler




Tablo 4.16. 9 nolu Hastaya ait kiiltiir iireme ve antibiyogram sonuglar1

BAKTERIYOLOJI

54

25112010 14:14

BAKTERI TANIMLANMAS] VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK

STAPHYLLOCOCCUS AURELS UREDI

25.11.2018 14:14

BAKTERI TANIMLANMASI VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK

STAPHYLOCOCCUS AURELS UREDI,

25.11.2010 14:15

BAKTERI TANIMLANMASI VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK

STAPHYLOCOCCUS AUREUS UREDI

25.11.2019 1416

BAKTERI TANIMLANMASI VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK

STAPHYLOCOCCUS AURELS UREDI

10122018 1112

YARA KULTURUYARA YER))

PATOJEN BAKTERI UREMEDI.

18122018 11:42

WARA KOLTORLYARA YERI)

FATOJEM BAKTER! UREMEDI
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Hasta 10

Yas: 65

Cinsiyet: Erkek

Tam: Sol tibiadistalosteomiyelit

Anamnez: 65 y e hasta Ocak 2019 da diisme sonrasinda sol ayak bilegi
trimalleoler kirik opere edilmis olup, hastanin post op 8.ay muayenesinde
yara yerinde 1s1 artis, kizariklik, cilde fistulize akintis1 olmustur.
Sikayet: 1s1 artig1, kizariklik, cilde fistulize akinti, yiirimede zorlanma,
Laboratuar: Crp:27 Sedimentasyon : 58 Lokosit: 11000
Sintigrafi: Enfeksiyon ile uyumludur

Pet Ct: Kronik enfeksiyon ile uyumludur.

Hastanm akint1 bolgesinden alinan kiiltiirde Staph. Aureus {iremesi olmustur
daha sonrasinda hastaya c¢ekilen tiim viicut kemik sintigrafi ve pet ct osteomiyelit ile
uyumludur olarak raporlanmustir.

Hasta klinik, laboratuar ve goriintiileme tetkikleri ile degerlendirildi ve sol
tibiadistalOsteomiyelit tanisiyla osteomiyelit cerrahisi +glimiis iyon katkili kemik

allogreft uygulamasi cerrahisi gergeklestirildi.

Tablo 4.17. 10. Hastanin 12 aylik laboratuvar takibi

preop 1.ay 3.ay b.ay 9.ay 12.ay
crp 27.4 9 14,7 * 2 7.1
sedim 58 14 ] * 13,2 2.3
astfalt 16/5,5 19/18 23/16 22/18 2114 24/12,5
bun/fcre 6/0,6 4/0,6 8/0,6 6,/0,6 90,7 7/0,6
ag <0,35 <,35 2,350 0,745 * 1,870
preocp sintigrafi KROMiK OSTEQMYELIT ILE UYUMLDUR. (PET CT+SINTIGRAFI)
kiiltdir STAPH.AUREUS
intra op patoloji KROMIK ENFLANMASYOMN
antibiyoterapi sefazol,stafine+siprpfloksasin{2019)
takip HASTAMIN POST OP 1.4Y SONRASINDA AKINTIS| OLMADI. HASTA & AYDAN SOMRA, iS5 YASAMIMA GERI
DONDU.X Ry DA GUMOS IVON KATKILI ALLOGREFTLER REZORBE OLMADI.

Hasta 6.aydan sonra aktif olarak is yasamina geri donmiistiir. X-ray, kemik

allogreftlerin rezorbsiyonu goriilmedi. Hastada glimiis toksikasyonu goriilmedi.
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Preop ayak bilegi Preop ayak bilegi

Preop ayak bilegi xray

Intraopgreftleme

Post op 1.y1l yara yeri

Resim 4.10. 10 nolu hastaya ait goriintiiler
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Tablo 4.18. 10 nolu Hastaya ait kiiltiir ireme ve antibiyogram sonuglari
BAKTERIYOLOJI '

1.10.201912:37
YARAKULTURD
HORMAL CILT FLORAS! URED)

STHPHYLOCOCCUS AUREUS URED!.

- AMIKASIN - DAPTOMISIN - ERITROMIEIN - FOSFOMYCIN WIGERD - FUSIDIK ASIT - GENTAMI SN - KLINDAMIZIN - LEVOFLOKSASIN - LINEZOLID - MOXIFLCXACIN - OKSASILIN - SIPROFLOKSASIN - TEIKOPLANIN- - TRIMETHOPRIM / SULF - VANKOMIEIN

204072020 1130
VERAKDLTURU
STAPHYLOCOCCUS AUREUS (RED.

- DAFTOMISIN - ERTROMISIN - GENTAMISIN - KLINDAMIEIN - LEVOFLOKSASIN - LINEZOLID - MOXIFLOXACIN - OXSASILIN - RIFAWPIN - SIPROFLOKSAEIN - TETRACYCLINE - TRIMETHORRIN / SULFAMETAKSAZOL - VANKOMISIN

14102010 11:22
BAKTERI TANIMLANMASI VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK
STAPHYLOCOCCUS AUREUS UREDI.

14102010 11:41
BAKTERI TANIMLANMASI VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK
STAPHYLOCOCCUS AUREUS UREDI.

171220101807
BAKTER! TANIMLANMASI VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK
STAPHYLOCOCCUS AUREUS UREDI

20072020 11:30
BAKTER! TANIMLANMASI VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK
STAPHYLOCOCCUS AUREUS UREDI

(4RA KULTIRIYARA YER)
STAPHYLOCOCCUS AUREUS URED!.

- AMIKASIN - DAPTOMISIN - ERITROMISIN - FCSFOMYCIN WIGBPD - FUSIDIK ASIT - GENTAMISIN - KLINDAMISIN - LEVOFLOKSASIN - LINEZOLID - MOXIFLXACIN - OKSASILIN - SIPROFLOKSASIN - TEIKOPLANIN - - TRIMETHOPRIM / SULF - WANKOMISIN

31.01201917:34
VARA KULTCRUIGLT SURONTU)
PATOIEN BAKTER| UREMED.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS URED!.

- AMIKASIN - DAPTOMISIN - ERITROMIEIN - FOSFOMYCIN WIGERD - FUSIDIK ASIT - GENTAM SN - KLINDAMISIN - LEVOFLOKSASIN - LINEZOLID - MOXIFLOXACIN - OKSASILIN - SIPROFLOKSASIN - TEIKOPLANIN- TETRACYCLINE - TRIMETHOPRIV / SULFAMETAKEAZOL - VANKOWISIN
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Hasta 11

Yas: 44

Cinsiyet: Kadin

Tam: Sol tibia distal osteomiyelit

Anamnez: 44 Y k, HASTA 13 Yasinda iken kirik sonrasi deformite gelismis,

diizeltme amaciyla rekonstriiktif cerrahi ge¢irmis ve implant konulmus ve daha

sonrasinda akint1 gelismis tarafimiza bagvurmustur.

Sikayet: Is1 artisi, kizariklik, cilde fistulize akinti,yiirimede zorlanma

Laboratuar: Crp:27

Sedimentasyon : 58

Sintigrafi: Kronik enfeksiyon ile uyumludur

Hasta klinik, aboratuar ve goriintiileme tetkikleri ile degerlendirildi ve sol tibia
distal Osteomiyelit tanisiyla osteomiyelit cerrahisi +giimiis iyon katkili kemik allogreft

uygulamasi cerrahisi gerceklestirildi.

Tablo 4.19. 11. Hastanin 12 aylik laboratuvar takipleri

Lokosit:11000

preop lay d.ay G.ay O.ay 12.ay
crp 1,2 4,3 2,5 0,9 2,3 2,3
sedim 16 50 11 12 21 14
astfalt 15/13 37/26 34/28 17/13 30/24 17/13
bun/cre 3/0,8 12/0,5 11/0,4 12/0,6 12/0,6 3/0,6
ag <0,35 <0,35 2,610 3,810 3,320 1,941
preop sintigrafi KRONIK OSTEOMYELIT iLE UYUMLUDUR

kiiltiir

ESCHERICHIA COLI

intra op patoloji

KRONIK OSTEOMYELIT iLE UYUMLUDUR

antibiyoterapi

tigesiklin/ertapenem/gentamisin{2019)

takip

Hastanin post op 6.ayinda yara yerinde 2*3 cm lik alan PRC tarafinda

greftlendi. Hasta 8.ay sonrasinda giinliik yasamima geri dondii. Cilde fistulize olan

HASTAMIN YARAYERINDE 2*3 CMLIK ALAN & AYDA PRC TARAFINDAN CILT GREFTI ILE KAPATILD.

GOMUS IYOMN KATEILI KEMIK ALLOGREFTLER REZORSIYON X RAYDA GORULMEDI.

akintis1 sonland1 ve giimiis toksikasyonu goriilmedi.
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Preop grafi

preop ayka bilegi akinti

Preop grafi

Intraop enfekte sinus trakti

Post op 1.yilda yara
yeri

Post-op 1.y1l grafisi

Resim 4.11. 11 nolu Hastaya ait goriintiiler
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Tablo 4.20. 11 nolu Hastaya ait kiiltiir ireme ve antibiyogram sonuglari

07.08.2020 1508
¥aRAKULTURD(YARA YER])
Baiter (remes Olmaci NORMAL CILT FLORAS| [REDI.

10.122019 14:13
GENILETILMIG? SPEKTRUNLL BETALAKTAMAZ (E38L)
ESCHERICHIA COLI UREDL AN_ESEL

10122018 1413
GENIp?LETILMI? SPEKTRUMLU BETALAKTAUAZ (E3BL)
ESCHERICHIA COLI UREDI. RM_ESBL 2

311220191380
GENI9LETILMIG? SPEKTRUNLL BETALAKTAMAZ (E38L)
ESCHERICHIA COLI URED, AN_ESEL

2002020 1450
GENTLETILMIG SPEKTRUNLL BETALAKTAVAZ (E38L)
ESCHERICHIA COLI URED] AM_ESEL

26.06.2020 1407
VARAKULTURU(CILT SURUNTU)
NORMAL CILT FLORAS! LE KONTAMINASYON

17.11.200 10:43
VARAKOLTUR(CILT SURONTU)
NORMAL CILT FLORAS| UREDI

A22010 1358
vARAKOLTORO(POY)
ESGHERICHIA COLI R

- AMOKSISILINKLAVULANIK ASIT - AMPISILIN - GENTAMISIN - SEFAZOLIN - SEFEPIM - SEFTAZIDIM - SEFTRIAKSON - SEFUROKSIN-S00YUM - TRIMETHOPRIM / SULFAMETAKSAZOL
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Hasta 12

Yas: 37

Cinsiyet: Kadin

Tam: Sag tibia distal osteomiyelit

Anamnez: 37 Y K Hasta 20/08/2018 de suisid amacli olarak yiiksekten diisme
sonrasinda hastanemiz acil servise getiriliyor. Sag asetabulum on kolon+sag
sacrum+sol on kol ¢iftkirig1 + tibia distal+sol medial malleol kiriklar1 gelisen
hasta; 29/08/2018 de sag tibia distalde ex fix ¢ikariliyor ve arif yapiliyor

1 yil boyunca hastada sag tibia distalde kaynama gerceklesmiyor.
07/08/2019da sag tibia distal i¢in psddo artroz cerrahisitoto greft+plak
degisimi yapiliyor.

Post op akitisi baslayan hasta prc tarafinda aliniyor ve ntraop alinan
kiiltiirlerde e.coli tiremesi olmasi tizerine tarafimiza danisild.

Sikayet: Is1 artisi, kizariklik, cilde fistulize akinti, yiirimede zorlanma
Laboratuar: Crp:21,8 Sedimentasyon : 38 Lokosit: 10000

Sintigrafi: Kronik enfeksiyon ile uyumludur

Hasta klinik, laboratuar ve goriintiileme tetkikleri ile degerlendirildi ve sag
tibia distal Osteomiyelit tanisiyla osteomiyelit cerrahisi +giimiis iyon katkili kemik

allogreft uygulamasi cerrahisi gergeklestirildi.

Post op &8.ayda yara yerinde fistulize akinti devam etmekte idi.
Grafilerdeimpaksiyon oldugu goriildii. Greftlerinrezorbe olamadig1 gorildi.

Instabilite ve enfeksiyon goz oniine almarak hastaya ilizarovartrodez planlandi.

09/09/2020 glimiis greft cerrahisi sonrast post op 10.ay ilizarov cerrahisi
yapilan hastanin tibiadistalde eksize edilen 3 cm lik kemik patolojiye gonderildi.
Glimiis greft cerrahisi sonrasi 15.ayda ilizarov cerrahisi sonrasinda 6.ayda hasta yiik
veriyor yara yeri temiz, hasta antibiyoterapi almiyor. Daha sonrasinda 1ilizarov cikarildi

ve plak konuldu hasta post op 2,5 yilda yara yerinde akintis1 yok.
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Tablo 4.21. 12. Hastanin 12 Aylik Laboratuvar ve Klinik Takibi

preop 1.ay J.ay 6.ay 9.ay 12.ay
crp 21,8 ] 7.3 2,3 2.8 9.8
sedim 37 62 39 37 39 54
ast/alt 9/5,5 26/28 11/6,5 11/8,5 9/9,3 16/9,5
bun/cre 9/0,4 11/0,4 6/0,4 7/0,5 5/0,4 7/0,6
ag <,35 <(,35 2,120 2,390 0,984 0,754
preop sintigrafi KROMIK OSTEOMYELIT ILE UYUMLUDUR
kiiltiir ESCHERICHIA COLI
intra op patoloji KRONIK OSTEOMYELIT ILE UYUMLUDUR
antibiyoterapi tigesiklin/ertapenem/gentamisin{2019)
takip HASTAMNIN &YAK BILEGINDE YARA YERI PROBLEMI 1¥IL KADAR SURDU. DAHA SONRASINDA
ILIZARCV ILE AYAK BILEK ARTRODEZ YAPILDI.




Sag
tibiadistalosteomiyelitfistiilize
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Intraoprezekeedilen
enfekte kemik

intra op exfix +
greftleme

Post op 1.yilda yara yeri Post op 1.yilinda eklemde
impaksiyon

Post op 1.yilinda
eklemde
impaksiyon

Resim 4.12. 12 nolu Hastaya ait goriintiiler
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Tablo 4.22. 12 nolu Hastaya ait kiiltiir tireme ve antibiyogram sonuglari

BAKTERIYOLOUI

Tarih
Testan

11062620 13:33
VaRA KULTORY

Sonup | CORNEBACTER UM UREDI
Detay:
Drengi |- GENTAMISIN - KLl NG TETRAGY GLINE
Duyali |- LINEZOLID - VANKOMISIN
AMPISILIN - CL DAPTOMIZIN - ERI L QUINUPRISTIN'DALFOPRISTIN - RIFAMFIN - STREFTON SIN DIRENGI - STREFTOMYGCIN - TEIKOPLANIN - TRIMETHOPRIM | SULFAMETAKSAZOL
Tarin 10.122010 1413
TestAdi BAKTER! TANIMLANMASI VE DUYARLILIK TESTI (GTOMATIK
sonug ESGHERICHIA COLI UREDI. AM_ESBL
Tarin 10122019 1213
TostAd) SAKTER) TANIMLANMAS| VE DUYARLILIK TET) (GTOMATIK
Sonug, ESCHERICHIACOLI URED), AM_ESBL2
Tarih 21122010 1380
Testaa ‘BAKTERI TANIMLANMAS VE DUYARLILIK TEST! (OTOMATIK
e ESCHERICHIACOLI URED, AN_ESEL
Tarh 24022020 1001
TestAdy BAKTERI TANIMLANMAS! VE DUYARLILIK TST! (GTOMATIK
sonug STAPHYLOCOCCUS HAEMOLYTICUS UREDI. RM_GP_8L
T 11002020 1333
TostAd) [BAKTER) TANIMLANMAS| VE DUYARLILIK TEET) (GTOMATIK
Sonug CORNEBACTERILM UREDI
Tarin 22082020 1480
Testad 'BAKTERI TANIMLANMAS! VE DUYARLILIK TEST! (OTOMATIK
So ESCHERICHIACOLI URED, RM_ESBL
Tarh 10.11.2020 18:40
TestAdy BAKTER| TANIMLANMAS! VE DUYARLIL K TESTI (QTOMATIK
sonug STAPHYLOGOGCUS HAEMOLYTIGUS UREDI. RM_GP_BL RM_MRS
Tarn 10122019 1813
TostAd) VARA KULTUROCYARA VER)
Sonug ESCHERICHIACOLI URED). AN_EZBL 2
Detay:
Ota Duyarh |- Piparaciin/Tasobactar
Dirangl AMOKEISILINKLAVULANIK AZIT - AMFISILLIN'E ULBATTAM (F) - AMEIS1LIN - GENTAMIS N - LEVOFLOKZASIN - SEFERIN - SEFTAZIDIM - SEFTRIAKEON - SEFURQKS 430D UM - SIFROFLOKEASIN - TRIVETHORRIM | SULFAMETAKEAZOL
Tarih 10.11.2010 14:20
TestAdi BAKTERI TANIMLANMAS! VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK.
Sonug ESCHERICHIA COLI UREDI. RM_ESBL RM_CBPEN
Tarih 10.11.2010 14:30
TestAds BAKTERI TANIMLANMAS! VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK.
Sonug ESCHERICHIA COLI URED]. RM_ESBL RM_CBREN
Tarih 24.11.2018 03:23
TestAdi BAKTERI TANIMLANMAS! VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK.
Sonug ESCHERICHIA COLI UREDI. RM_ESBL RM_CBPEN
Tarih 260.11.2018 11:08
TestAds BAKTERI TANIMLANMAS! VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK.
Sonug ESCHERICHIA COLI URED]. RM_ESBL RM_CBREN
Tarih 03.12.2018 15:12
TestAdi BAKTERI TANIMLANMAS! VE DUYARLILIK TESTI {OTOMATIK.
Senug ESCHERICHIA COLI UREDI. RM_ESEL RM_CBPEN
Tarin 10.12.2018 15:07
TestAds BAKTER| TANIMLANMAS| VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK
Sonug ESCHERICHIA COLI URED]. RM_ESBL RM_CBREN
Tarih 30.12.2010 14:42
TestAd: BAKTERI TANIMLANMAS| VE DUYARLILIK TESTI (CTOMATIK
Senug ESCHERICHIA COLI UREDI. ESCHERICHIA COLI UREDI. ESCHERICHIA COLI UREDI. RM_ESEL RM_ALERT_PCP
Tarih 03.01.2020 08:03
TestAdi BAKTERI TANIMLANMAS| VE DUYARLILIK TESTI (OTOMATIK.
Sonug ESCHERICHIA COLI URED]. RM_ESBL RM_ALERT_FCF

Tablolarda (*) ile belirtilen hastalar poliklinik takiplerine ¢esitli nedenlerden
dolayr (covid 19 pandemisi, adli siiregler vb.) gelememislerdir. Toplamda 12
osteomiyelit hastasina osteomiyelit cerrahisi+giimiis iyon katkili yapay kemik doku
greft uygulama cerrahisi yapilmis olup,1 yillik takip sonuglarinda enfekte akintisi
devam eden 1 hasta (12 no’lu hasta), geri kalan 11 hastada enfeksiyon tablosu hem
klinik hem de akut faz reaktanlarinda diisiis gozlemlenmistir. Hastalarin
hi¢birindegiimiistoksisitesi diistindiirecek bir yan etki olugsmadi ve kan giimiis seviyesi

takipleri laboratuar takipleri tablolarda mevcuttur.
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5. TARTISMA

Gliniimiizde iskelet sistemini ilgilendiren travmalar, kemik enfeksiyonlari,
konjenital anomaliler, kas iskelet sistemi timor cerrahisi, revizyon artroplasti
cerrahisi ve spinal cerrahi gibi rekonstriiktif islemler sirasinda olusan kemik
defektlerini tedavi etmek amaciyla kemik greftleri ve kemik yerini tutabilecek
maddeler artan siklikla kullanilmaktadir. Diinyada her y1l yaklasik 2,2 milyon kemik
greft uygulamasi yapildigi tahmin edilmektedir (97). Diinyada yapay kemik
greftlerinin kullanimi, dogal kemik greftlere gére daha hizli artmaktadir. 2010 yi1linda
yapay kemik greftleri icin Amerika Birlesik Devletleri’nde harcanan para, 246
milyon dolar olmustur. Kronik osteomiyelit olarak bilinen kemik enfeksiyonlari kas-
iskelet sistemi cerrahisinde en 6nemli sorunlardan birisidir ve sadece gelismekte olan
toplumlarin sorunu degildir. %1-50 arasinda enfekte olabilen agik kirik olgulari,
implant iliskili enfeksiyonlara bagli osteomiyelit olgular1 ve diyabetik ayak iilserleri

de dikkate alinirsa, bu sorunun tiim diinyada yaygin oldugu goriilecektir (98, 99).

Kemik enfeksiyonlarinda en sik gdoriilen patojen, StapyhlococcusAureus ve
epidermidis tir. Biyofilm tabakasi olusturabilen bu firsat¢1 patojenlerin tedavisi
oldukca giictiir (99,100). Mikroorganizmalar tarafindan olusturulan kemik
enfeksiyonlar1 siklikla olusturduklar1 enflamatuar reaksiyonlar nedeniyle kemik
yikimina yol agarlar. Akut kemik enfeksiyonlar1 bazen kroniklesebilmektedirler
(kronik osteomiyelit). Rutin sistemik antibiyotikler ¢ogu zaman akut kemik
enfeksiyonlarin tedavisinde yeterli iken, kronik kemik enfeksiyonlarinin (kronik
osteomiyelit) tedavisi her zaman kolay olmamaktadir. Nekrotik ve enfekte dokularin
radikal debridmani ve sistemik antibiyotik uygulamasi enfeksiyonun eradikasyonu
ve kemik doku iyilesmesi i¢in temel tedavi yaklasimidir. Buna ragmen basarili sonug
elde etmek ¢ogu olguda miimkiin olmayabilmektedir. Ozellikle implant iliskili
cerrahilerden sonra goriilen kronik enfeksiyonlarda bu durum daha sik

goriilmektedir.

Bir hastada cerrahi olarak olusturdugumuz tiim yaralar ve agik kiriklar
mikroorganizmalar tarafindan kontaminedir. S6z konusu mikroorganizmalar sahip
olduklar1 viriilans ile hastanin savunma mekanizmalarinin iistesinden gelip belli bir

saylya ulagirsa yara enfeksiyonu, kemik enfeksiyonu ya da implant iliskili enfeksiyon
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ortaya ¢ikacaktir. Uygulanan cerrahi ve c¢evresel faktorler kadar, hastanin
bagisiklikla ilgili faktorleri de enfeksiyonun klinik olarak ortaya ¢ikip ¢ikmamasinda
onemlidir. Diyabet, romatoidartrit, sigara, immunsupresyon (steroid, kemoterapi),
kotii beslenme, yaslilik, operasyon Oncesi hastanede uzun kalma, obezite, viicutta
enfeksiyon varligi, burunda Staphkolonizasyonu olanlar cerrahi alan enfeksiyonu

yoniinden risklidirler.

Cerrahi yaralarda serbest olarak yiizen planktonik bakteriler uygun sistemik
antibiyotiklerle kolayca 6ldiiriilebilirler. Ancak bakteriler implant yiizeyine ya da olii
kemik yiizeylerine yapisip biyofilm tabaka olusturursa bu durumda direng
gelisecektir.  Enfekte ortopedik implantlarda en fazla tespit edilen
mikroorganizmalar, Stapyhlococcus Aureus ve Stapyhlococcus epidermidistir. Bu
bakteriler normal kosullarda cildimizde zarar vermeden yasarlar; ancak bunlar
cerrahi yaraya invaze olunca sorunlar baslar. Cerrahi yaraya invaze olan bakteriler
cogalir; daha sonra fiziksel ve kimyasal faktorler arasindaki etkilesime bagl olarak
bu mikroorganizmalar implantin yiizeyine ya da canli olmayan kemik dokularmna
ulagir. Lokal biyolojik dokularda bulunan proteinler, bu mikroorganizmalarin
implant ylizeyine ya da kemik yiizeyine tutunmasmi kolaylastirir. Yiizeyde
birikmeye baslayan bakteriler, polisakkaritmatriks ve proteinlerden olusan biyofilm
tabaka tarafindan ¢evrelenir. 24 saat i¢erisinde bir implant ylizeyinde ya da 6lii kemik
yiizeyinde tam bir biyofilm tabakasi olusabilir. Bu biyofilm tabakasi igindeki
mikroorganizmalar yavas yavas cogalirlar ve hiicresel ve hiimoral bagisiklik
sistemlerine kars1 koyarlar. Buna ek olarak bu halleri ile antibiyotiklerin
penetrasyonunu engelleyerek antibiyotiklere kars1 cok daha diren¢li olurlar

veminimal inhibitér konsantrasyondegerleri 1000 kat artar (101).

Kemik enfeksiyonlar1 i¢in ideal antimikrobiyal ajan sistemik toksisite
olusturmadan yliksek lokal konsantrasyonlara ulasabilmelidir. Ayrica bakterilerin
sesil formlarina karsi da etkili olabilmeli, kemik rejenerasyonu ve implantin biyolojik
dokularla biitiinlesmesini bozmamalidir. Implant iliskili enfeksiyonlarda ve kronik
osteomiyelitte klasik yaklagim antibiyotiklerin sistemik olarak hastaya verilmesidir.
Giliniimiizde hastalikli, enfekte kemik ve yumusak dokularin genis eksizyonu sonrasi

ortaya cikan Olii bosluklarin antibiyotik salgilayacak gecici biyomalzemelerle
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doldurulmas1 ya da vaskiilarize doku transplantasyonlar1 uygulamasina ek olarak
parenteral sistemik antibiyotik verilmesi (2-4 hafta) daha sonra mikrobun tam
eradikasyonu amactyla 8-10 hafta oral antibiyotik verilmesi bircok merkezde kronik

osteomiyelitte uygulanmakta olan tedavidir (102-104).

Cok yiiksek dozlarda antibiyotik kullanimina ragmen hedef bélgede nispeten
daha diisiik ila¢ konsantrasyonu elde edilir ve basar1 orani yiiksek olmadigi
bildirilmistir. Ayrica bu kadar yliksek dozda verilen antibiyotiklerin toksik yan
etkileri ortaya ¢iktig1 ; tekrarlanan cerrahi girisimler, uzun siireli antibiyotik
kullanimi ve yiiksek maliyetler tiim hastalar1 ve toplumlar etkilemektedir. Ornegin
eklem protezi revizyon olgularinin %37’sinde enfeksiyon gelismekte ve buna bagl
olarak hastalarin hastanede yatma siireleri 24 giine kadar uzamaktadir. Hastane

masraflari ise 5 kat artmaktadir (105).

Calismamizda kullanilan giimiis iyon katkili antimikrobiyal etkili yapay
kemik doku greftleridebridman sonrasi olusacak olan 6lii boslugu doldurmakta ve
greft yapisindaki kalsiyum hidroksiapatitin normal kemik dokusu ile zamanla
osteointegrasyonu oldukca ortama antimikrobiyal etkili glimiis salinimi gerceklesmis
olup bu a¢idan diisiiniildiigiinde antimikrobiyal etkinin saatler-giinler i¢cinde degil de
aylara yayildigini1 boylece giinlimiizde kullanilan PMMA {izerine uygulanan lokal
antibiyotigin ortama saatler i¢inde salinmasi gz 6niine alindiginda ¢alismanin amaci
daha da 1yi anlagilacaktir. Calismanin bu yoOniiyle antimikrobiyal etki
osteointegrasyon siirdiikge devam etmesi enfeksiyonu azaltmada 6n ¢ikmaktadir.
Ayrica olusan 6lii bosluga uygulanan kalsiyum hidroksiapatitin mevcut defekte
baslangicta skafold gorevi gérmekte zamanla osteointegrasyon gerceklestik¢e kemik

cat1 gelismekte ve kaynama bu iskelet iizerine olusmaktadir (23,24).

Kronik osteomiyelitin lokal tedavisinde bir zamanlar altin standart olarak
kabul edilen antibiyotikli kemik ¢imentolar1 enfeksiyonun dnlenmesinde etkili iken,
enfeksiyonun tedavisinde basarisi tartigmalidir(106). Kemik ¢imentolarinda olusan
sicaklik nedeniyle her antibiyotigin kullanilamamasi, kullanilan antibiyotik
salinimindaki ve etkinligindeki degiskenlik ve yiiklenen antibiyotigin ¢ok az bir
kismmin ortama salmmasi gibi sikintilara ek olarak bu implantlarinbiyouyumlu

olmamasi da 6nemli bir sorundur. Bu nedenle enfeksiyon eradikasyonundan sonra
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viicuttan c¢ikarilmas: gerekir (106,107). Cikarilmayip yerinde birakilan viicutta
erimeyen malzemelerin uzun dénemde bakteri kolonizasyonu i¢in substrat olarak

gorev yaptigini bildiren ¢aligmalar da vardir (108, 109).

Enfekte ya da hasar gormiis kemik dokularda kemik rejenerasyonunu
saglamak icin kemik greftlerine gereksinim olacaktir. Kronik osteomiyelit
tedavisinde antibiyotik emdirilmis dogal kemik greftlerinin kullanimi da etkinligin
kisa siireli olmasi1 ve antibiyotik direnci gibi nedenlerle sorunun ¢oziimiinde yeterli
olamamistir (110). Bu konuda giincel arastirmalar antimikrobiyal 6zellige sahip yeni
biyomalzeme sistemlerinin gelistirilmesi yoniinde olmaktadir. En biiyiik basar1
enfeksiyonu ortadan kaldirirken ayni zamanda kemik rejenerasyonunu katki
saglayacak biyomalzeme sistemlerinin gelistirilmesi ile olacaktir. Kemik doku
agirhigmmim yaklasik %50 sini olusturan inorganik mineral faz hidroksiapatitdir.
Itokazu ve arkadaslar1 1995 yilinda yaymladiklar: in-vitro ¢alismada antibiyotik
emdirilmis gozenekli hidroksiapatit bloklarin osteomiyelit tedavisinde basarili
oldugunu bildirmisler ve yedi hastada bunu test etmislerdir. Hidroksiapatit ve
trikalsiyum fosfat kemik mineral kompozisyonuna benzerligi ve kemik dokusu gibi
gozenekli, biyolojik olarak pargalanabilir olma, biyoaktif ve osteokondiiktif olma
Ozelligine sahip kalsiyum fosfat bilesikleridir. Giiniimiizde farkli 6zelliklere sahip

antibiyotik emdirilmis yapay kemik greftleri vardir (111-114).

McKee ve arkadaglar1 (2010) yilinda antibiyotikli kemik ¢imentosu ile
antibiyotikli yapay kemik implantlarini 30 kronik osteomiyelit hastasinda prospektif
olarak yaptiklar1 bir klinik calismada kiyaslamislar ve etkinliginin benzer oldugunu
bildirmislerdir(96) Bu antibiyotikli yapay kemikler antibiyotikli kemik ¢imentolarina
kiyasla farkli antibiyotiklerin uygulanabilmesi ve emilebilir olmalar1 nedeniyle iistiin
olmakla birlikte, sonugta antibiyotiklerle birlikte kullanildigindan, bu
antibiyotiklerin salinimi matriksindegredasyonuna degil difiizyon kontroliine bagl
olmaktadir. Bu malzemelerden antibiyotik salinimi, kullanilan malzemenin
formiilasyonuna bagli olmakla birlikte genellikle giinlerle sinirli olmaktadir (115).
Buna ek olarak mikroorganizmalarin bu antibiyotiklere karsi diren¢ gelisimi ¢ok
onemli bir sorun olarak karsimizda durmaktadir. Ayrica bu biyo¢dziiniir

malzemelerin de ylik tasryamama, uygulama sonrasi igsel kimyasal uyumsuzluk
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nedeniyle sertlesememe ve bozunmalari sirasinda ortaya ¢ikan yan iirlinler nedeniyle
olgularn bir kisminda inflamasyon ve buna bagli fistiile yaralara neden olma olasilig1
gibi olumsuzluk goriilebilecegi bildirmistir. Bu nedenlerle etkinlikleri simirli

olmaktadir (96, 111).

Antibiyotik yiiklii greftler ile iliskili antibiyotik direncinin biiylik bir risk
olusturmasi géz Oniine alindiginda, antibiyotik olmayan maddeler ¢ok daha cazip
alternatif olustururlar. Cesitli maddeler arasinda, giimiis, bakteriyel tutunmay1
onlemesi, genis antibakteriyel spektrumu (hem gram negatif hem pozitif bakteriler)
uzun siireli antibakteriyel etkisi ve direng gelisimine daha az egilimli olmasi ile ve
diisiik yan etkisiyle bilinen bir maddedir. Hidroksiapatit gibi biyoaktif bir materyal
ile giimiis kullanilirsa hem osteointegrasyonu yiiksek hemdeantimikrobiyal etkinligi
olan bir implant elde etmis oluruz. Giimiis iyonunun (Ag+) antibakteriyel 6zelligi
metal halinden (Ag) ¢ok daha etkilidir. Bakteriyel DNA'ya baglanarak fosfat ve
stiksinatuptake'i gibi bircok Onemli transport yolunu engeller ve hiicresel
oksidasyonu bozar. Hiicre zar1 ve icerigini bozar. Bakteriler yaninda mantar ve

virusler uzerine de etkilidir.

Vaskiiler, {iriner, peritoneal kateterler, vaskiiler greftler, kalp kapak
protezleri, siiturlar ve kirik fiksasyon implantlar1 gibi birgok tibbi implant ylizeyine

uygulanmistir (116).

Ortopedi literatiiriinde giimiis kullanimi daha ¢ok implantlarinelemental
giimiis ile kaplanmasi bi¢ciminde hastaya uygulanmasi seklinde olmustur. Hayvan
calismalarinda giimiis kaplanmis protez ve implant uygulamalarinin enfeksiyon
goriilme olasiligini azalttigi, hem literatiir calismalarinda hem de {iniversitemizde
yapilan caligmalarla ortaya konmustur(117, 118) Titanyum {izerine uygulanmis
giimiis iceren hidroksiapatit (HAP) kaplamalarin osteoblast ve epitel hiicrelerin
aktivitelerini bozmadan bakteri adezyonu ve ¢ogalmasmi etkili bir bigcimde inhibe
edebildigi gosterilmistir (119, 120). Giimiis kaplanmis titanyum vidalarm implant
iliskili derin kemik enfeksiyonlarmi dnledigi gosterilmistir (121,122).

Literatiirde giimiisiin antimikrobiyal etkinligi ve toksisitesi ile ilgili ¢eligkili

yaymlarin goriilmesinin olas1 nedeni, glimiisiin dozu ve verilis bigimi (metalik
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giimiis, iyonik giimiis, nanopartikiil yapida giimiis) olmas1 ile iliskilidir. Guo ve
arkadaglar12016 yilinda farelerde yaptiklari ¢aligmalarinda intravendz olarak enjekte
ettikleri glimiis iyonunun degil, nanogiimiis partikiillerin vaskiilerendotel
hiicrelerinde ROS (serbest/reaktif oksijen radikalleri) seviyesinin artigiyla uzun

donemli organ toksisitesine yol actigini gostermislerdir (123).

Son yillarda yapilan osteomiyelit tedavi ¢alismalarini ele alan metanaliz
calismasinda 1985 ila 2020 yillariiginde 37 ¢alisma degerlendirilmis tedavinin basar1
oranlar1 %67- %90 oraninda bilidirilmistir (128).

Yukarda belirtilen nedenlerle uygulanan bolgeye bagli olarak mekanik
ozellikleri, antimikrobiyal etkinligi ve kemik doku rejenerasyonuna katkis1 optimum
olacak yenilik¢i yapay kemik greftlerine gereksinim vardir. Saglik sektoriinde heniiz
ileri teknolojik yaklagimlarla tiretilmis glimiis iyon katkili kalsiyum fosfat temelli,
antimikrobiyal 6zellikli yapay kemik greft kullanim1 yoktur. dnceki ¢aligmalarda
ortopedik implantlarin ylizeylerine uygulayarak implantlarin hem kemige daha iyi
tutunmasin1 saglamak, hem de bakteriler tarafindan istilasii 6nlemek amaciyla
giimiis iyon katkili kalsiyum fosfat esash antimikrobiyal seramik toz gelistirildi (19,
20, 118). Bu tozun hazirlanmasinda yas kimyasal yontem ve nanoteknoloji
kullanilmistir. Toz iiretimi ve implant yiizeylerinin kaplanma deneylerinin basarili
olmasi1 tlizerine gerekli etik kurul izinleri alindiktan sonra hayvan deneylerinde
enfeksiyonun azalttig1 gorilmiistiir(24)Diz protez modelinde, eksternalfiksator
modelinde ve agik kirik intrameduller ¢ivi modelinde bu kaplamanin antibakteriyel
etkinligi ve implant-kemik biitiinlesmesi (biyouyumlulugu) arastirilmistir.
Deneklerden alman kan, karaciger, dalak, beyin, kalp ve bobrek orneklerinin

hi¢birinde giimiis saptanmamuistir (19, 20, 22).

Daha once klinigimizde yapilan hayvan deneyi calismasinda, deneklerden
osteomiyelit modeli olusturulmus antimikrobiyal etkili giimiis iyon katkili yapay
kemik doku greftler ile deneklerde enfeksiyonun azaldig1 gosterilmistir(24) Ayrica
yine klinigimizde gilimiis iyon ile kaplanan eksternalfiksator, parsiyel protez
implantlarinin klinik olarak hastalar tizerinde uygulanmis olup etkinlik ve giivenirligi
kanitlanmistir (23). Daha dnceki caligmalarimizdan yola ¢ikarak glimiis iyon katkil

antimikrobiyal etkili yapay kemik doku greftlerinin klinik ¢caligmasi i¢in Eskigehir
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Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji
Poliklinigine bagvuran osteomiyelit tanili hastalardan goniillii olanlara uygulanmasi
planlandi. Hastalara 6nceki ¢alismalarimiz ve planladigimiz klinik ¢aligma hakkinda
detayl bilgi verildi. Kendi hazirlamis oldugumuz aydmlatilmis onam formu ile 12

adet osteomiyelit hastas1 ¢alismamiza dahil edildi.

Kronik  osteomiyelit tedavisinde, debritman cerrahisi sonrasinda
enfeksiyonun eradikasyonu takiben olusacak olan o6li boslugun doldurulmasi
tedavinin esasmi olusturmakla birlikte; enfekte bolgeye ayni1 seansda kemik grefti
konulmas: durumunda greftin implantasyonu genellikle basarisizlik ile
sonug¢lanmaktadir(124) Calismamizda ise asamalil cerrahi olmaksizin ayni1 seans da
gelistirmis oldugumuz yapay kemik grefleri kullanilmis ve greftinimplante oldugu,
rezorbe olmadigi, hastanin radyolojik takiplerinde goriilmiistir. Bu agidan
bakildiginda c¢alismamiz osteomiyelit tedavisinde literatiirde yeni gelismeler

icerisinde 6zglinliigiinli géstermektedir.

Calismamizda yer alan 12 osteomiyelit hastasmin operasyon oOncesi,
operasyon sonrasi 0, 3, 6, 9 ve 12 ay karaciger fonksiyon testleri ALT, AST degerleri
calisilmis olup higbir hastada yiiksek degerler goriilmemistir. Kontrol grubundaki
hastalarin degerleri ile kiyas edildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamamistir (p>0,05). Ayrica literatiirde hayvan modellerinde osteomiyelit
olusturulan ve glimiis fosfat patikiilleri kullanilan ¢aligmalarinda, ¢alismamizda
oldugu gibi olagan dis1 karaciger fonksiyon test parametrelerine rastlanmamistir

(125). Calismamizin sonuglarmin bu anlamda literatiire benzer oldugu gorilmiistiir.

Calismamizda hastalarin tamaminin operasyon dncesi, operasyon sonrast 0,
3, 6,9 ve 12. ay bobrek fonksiyon testleri iire,kreatin degerleri ¢alisilmis olup kontrol
grubu hastalariyla karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli  farklilik
bulunmamigtir (p>0,05).Literatiirdeki osteomiyelit cerrahisinde giimiis kullanilan
caligmalarda da sonuglarimiz benzer olup bu yoniiyle literatiir ile ¢aliymamiz uyum

gostermektedir (125).

Kronik Osteomiyelit tan1 ve tedavi takibinde birkag¢ laboratuar parametresi
kullanilmaktadir. Enflamatuar bir belirte¢ olan c-reaktif protein (CRP)artisi, eritrosit

sedimantasyon hiz1 artigi,ayrica serumda artmis beyaz kan hiicre sayisi tani ve tedavi
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takibinde yardimci olmaktadir (126,127). Bu degerlerin artmig olamasi taniyi

destekler iken, normal olmasi da taniy1 diglamamaktadir (128).

Calismamizda da bu parametreler tan1 ve tedavi takibinde yardimei olarak
kullanilmigtir. 12 hastanin 10’un da 1 yillik takip sonrasinda c—reaktif protein,
sedimentasyon hizi ve serum beyaz kan hiicre sayisi(l6kosit) degerleri anlamli olarak
azalmigtir (p<0,05). Enfektif parametrelerin diismedigi 2 hastadan biri olan 12 nolu
hastamiz da osteomiyelit kiir edilememis ancak enfeksiyon azalmistir, bir diger
hastamiz 1se dermatoljik bir hastalik olakpiyodermagangrenosum tanisi
bulunmaktadir. Bu hastamiz da klinik olarak akinti, agr1 ve 1s1 artis1 sonlanmig 1 y1l

sonunda radyolojik olarak kaynama goriilmiis, greftrezorbsiyonu goriilmemistir.

Laboratuar enfeksiyon parametrelerinin post op 1 yil sonunda kontrol

grubuna gore anlamli diisiis oldugu istatistikel olarak ortaya konmustur (p<0,05).

Tablo da ¢alismamiza ait kiiltiir sonuglar1 yer almis olup,12 hastadan alinan
mikrobiyoloji kiiltiir 6rneklerinde 10 hasta da etken liremesi olmustur. Son yillarda
yayinlanan osteomiyelitmetanaliz ¢alismalarinda da en fazla iiretilen sus S.aureus
dur( 128).Calismamizda giincel literatiire uygun olarak S.aureus {iremesi en fazla

iieyen mikroorganizmadir.

Osteomiyelit tedavisine cerrahi tedavi yaninda iv antibiyotik kullanimi da
yapilmaktadir. Literatiirde 12 aya kadar siiren iv antibiyotik kullanimi bildirilse de
ortalama bu siire minimum 12 hafta ila 6 ay arasindadir(128)Calismamizda ise 12
hastanin sadece 1’inde 12 aya varan antibiyotik kullanimi olus ve bu hastada

osteomiyelit kiir olmamis ancak enfeksiyon azalmistir.

Geriye kalan 11 hastamizda ortalama iv antibiyotik kullanim siiresi ortalama
3 ay olup, osteomiiyelit ile basarili olarak miicadele edilmistir. Uzun siire iv
antibiyotik kullanimmin dogurdugu sistemik yan etkiler ve rezistans gelisimi
literatlirde vurgulanmistir(5,6) Bu agidan bakildiginda ¢alismamizda iv antibiyotik
kullanim siiresi literatiire oranla daha az siirede olup, sistemik yan etki daha az
goriilmiistiir. Daha az siirede iv antibiyotik kulanimiyla ¢alismamiz osteomiyelit ile

miicadelede On plana ¢ikmaktadir.



6. SONUC VE ONERILER

e Hastalarimizin Laboratuar takiplerinde 12 hastamizin tamaminda
karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST), bobrek fonksiyon testleri (iire, kreatin)
degerlerinde kontrol grubu baz almarak cerrahi sonrasi géz oniine alindiginda
olagan dis1 deger saptanmamustir.

e Hastalarimizin klinik takiplerinde en ge¢ 3.hafta yara yeri siiturleri
poliklinikte alind1. 1 y1l boyunca her ay poliklinikte klinik olarak degerlendirildi.
12 no’lu hasta disinda tiim hastalarimizin enfekte siniis trakt1 ya da yara yeri
akintist sonland1.12 no’lu hastamizda yara yeri akintis1 6.aya kadar devam etti
ve sonrasinda tekrarlayan cerrahiler gegirdi.12 no’lu hasta disinda tiim
hastalarimizin ilgili ekstremite bolgesinde 1s1 artis1 ve agri kayboldu Tim
hastalarimiz enfeksiyon hastaliklar1 boliimiince IV antibiyoterapi almis olup 12
no’lu hasta disinda diger hastalarimizin ortalama antibiyoterapi siiresi 3 ay idi.

e Hastalarimizin radyolojik olarak takipleri 1 yil boyunca aylik olarak
cekilen 2 yonlii (6n arka —yan) x ray da degerlendirilmistir. Enfeksiyonun
azalmasi; kemik kaynamasmin 3 kortekste gerceklesmesi, yapay kemik doku
greftlerininosteointegrasyonu ile debridman sonrasi olusan o6li boslugun
doldurulmus olmas1 ve x ray de greftlerderezorbsiyon olmamasi kriterleri baz
alindi. Buna gore 12 no’lu hastamiz disinda tiim hastalarimizda ortalama 3-6 ay
arasinda kemik kaynamasi 3 kortekste goriilmiistiir. Debridman sonrasi olusan
Oli bosluk yapay kemik doku greftleri ile doldurulmus ve 1.yi1l sonunda
greftlerde 12 no’lu hastamiz disinda tiim hastalarimizda rezorbsiyon
goriilmemistir.

e 12 hastanin tamaminda kemik enfeksiyonu azalmistir.11 hastada kiir
edilmistir. Ayrica giimiis degerlerinde toksik dozlara ulasilmamis olup,12
hastanin hicbirinde intoksisite bulgusu goriilmemistir. Sonu¢ olarak kemik
enfeksiyonlarmin tedavisinde antimikrobiyal etkili yapay kemik doku

greftlerinin kullanimi etkili oldugu goriilmiistiir.
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