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Osteomiyelitin patofizyolojisi

Pathophysiology of osteomyelitis
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Osteomiyelit uzun tedavi siireci ve ortaya ¢ikan ciddi komp-
likasyonlar nedeniyle ortopedi ve travmatoloji uzmanla-
rinin karsilastigi en 6nemli enfeksiyon hastaliklarindan
biridir. Etkili bir tedavi plani olusturulmasinda klinik, rad-
yolojik ve laboratuvar verilerinin birlikte degerlendirilmesi
gerekir. Bu derlemede ostemiyelitin patogenezi, histolojik
bulgular ve bulgularn klinik yansimalarina deginilmistir.

Anahtar sozciikler: osteomiyelit; kemik enfeksiyonu; akut
hematojen6z osteomiyelit; protez enfeksiyonu

steomiyelit kelimesi Antik Yunanca’da ‘ke-

mik’ anlamina gelen ‘osteon’ , ‘ilik’ anlami-

na gelen ‘myelos’ ve ‘enflamasyon’ anlamina
gelen ‘itis” kelimelerinden olusmakta, kabaca kemik
ve kemik iliginin enflamasyonu anlamina gelmektedir.
Osteomiyelit; bakteriler basta olmak tizere mikobakte-
riler veya mantarlar gibi patojen mikroorganizmalarin
neden oldugu, kemikte yikim ve nekroza yol acabilen,
ilerleyici veya tedavi siireci zor olan enflamatuar bir ke-
mik hastaligidir.l"]

Bilinen en eski osteomiyelit olgusunun izine, 291
ila 250 milyon yil 6nce yasamis dimetrodon Permiyen
stiringeninin kink omurgasinda rastlanmistir.[?! Tarih
kadar eski olan bu kadim hastalik, Hipokrat d6nemin-
de kemik kingi sonrasi gelisen sinsi ve inat¢i enfeksiyon
olarak tanimlanmaktaydi. ‘Osteomiyelit’ terimi ise ilk
kez 1844 yilinda Fransiz cerrah Auguste Nélaton tara-
findan kullanilmistir.3! Penisilinin kesfinden 6nceki do-
nemde ostemiyelit; mortalite orani yiiksek, genellikle
sekel birakan dermansiz bir hastalik olarak bilinir, te-
davisi icin hastalikh dokularin cerrahi olarak ¢cikarilmasi
onerilirdi.[1 1941 yilinda penisilinin kesfi ve enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaya baglanmasi ile
osteomiyelitin tedavisinde yeni bir sayfa acilmis oldu.l*!
Erken tani ve hizli baslanan penisilin tedavisi sayesinde

Osteomyelitis is one of the most important infectious dis-
eases faced by orthopaedics and traumatology specialists
with long treatment processes and serious complications.
Clinical, radiological, and laboratory data should be evalu-
ated together to establish an effective treatment plan. In
this review, the pathogenesis, histological findings, and
clinical reflections of osteomyelitis are discussed.

Key words: osteomyelitis; bone infection; acute hematogenous
osteomyelitis; joint replacement infection

hastaligin mortalite ve sekel birakma oranlarinda du-
siis izlenmistir. Ancak bu basari antibiyotige direngli
suslarin gelisimi ile sekteye ugramistir. Ostemiyelitlerin
%80’inden fazlasina neden olan Staphylococcus aureus
(S.aureus) son derece degisken ve hizla antibiyotik di-
renci gelistiren patojen bir bakteridir.[] Bakterinin sa-
hip oldugu virulans faktorleri osteomiyelit tedavisini
zorlastirmakta, cerrahi alan debridmani ve uzun sureli
antimikrobiyal tedaviye ragmen, enfeksiyonlar tekrar-
lamaya devam etmektedir. Cerrahi teknikler ve antibi-
yoterapi rejimleri sayesinde yillar igerisinde hastaliga
bagl mortalite ve sekel birakma oranlarinda azalma
izlense bile, bugiin hala osteomiyelit tedavi stireci zorlu
ve hatta tedavisi mezarda biten bir hastalik olarak go6-
riilmeye devam etmektedir.

Osteomiyelitin klinik prezentasyonu ve tedavisi; en-
feksiyona neden olan mikroorganizmaya, hastanin
genel saglik durumuna, tutulan kemik alanina ve en-
feksiyonun yayilim sekline gore farkliliklar gosterebilir.
Osteomiyelitte uygun tedavi planini olusturabilmek
icin, hastanin klinik 6zelliklerinin, radyolojik, laboratu-
var ve patolojik bulgularla korele edildigi biitiinciil bir
yaklagim izlemek gerekir. Bu derlemede osteomiyelitin
patofizyolojisine, histolojik bulgularina ve bu bulgula-
rin klinik yansimalarina deginilmistir.
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Osteomiyelitin patofizyolojisi

EPiDEMIYOLOJi

Osteomiyelit  insidansinin, c¢ocuklarda  yilda
100.000 cocuk basina 2-13 olgu, eriskinlerde ise
100.000 hasta basina 13-21,8 olgu oldugu tahmin
edilmektedir.l-81 Sosyoekonomik olarak az gelismis
bolgelerde, immunosupresyon ve yetersiz beslenme
gibi predispozan faktérlere ve yiiksek travma insidan-
sina da bagli olarak prevalansta artis izlenebilmekte-
dir.[’l Osteomiyelit her yas grubunda gériilebilmekle
birlikte, insidansi belirli yas gruplarinda artis goste-
rir. Cocukluk ¢aginda hastaligin pik insidansi 1 yas
altidir. Bunun yaninda genellikle, mikrotravmanin sik
yasandigi bes yasin altindaki ¢ocuklarda ve hizli ke-
mik biiylimesinin izlendigi 9-13 yas grubu ¢ocuklarda
goriilir. Gorillme orani her yas grubunda, kadinlara
kiyasla erkeklerde daha fazladir. Cocuklarda en sik
alt ve ust ekstremitenin uzun kemiklerinde tutulum
izlenir. Bunu pelvis, ayak kemikleri ve vertabra tutu-
lumu takip eder.[”8] Hastalarin ¢cogunda enfeksiyon
genellikle tek kemikte izlenmekle birlikte, bebeklerin
%7’sinde, yenidoZanlarin ise %22’sinde birden fazla
kemikte tutulum izlendigi bildirilmistir.['%

Eriskinlerde ise en sik 57-70 yas araliginda goriiliir.
Cocukluk cagina benzer sekilde hastalarin ¢ogunlu-
gunu erkekler olusturmaktadir. Eriskin ¢aginda en
stk metatarsal ve ayak parmaklarinda tutulum izlenir.
Bunu alt ekstremitenin uzun kemikleri, omurga, ster-
num ve pelvis tutulumu izler. Enfeksiyon genelikle tek
odakta izlenmekle birlikte, olgularin %6’sinda birden
fazla kemikte tutulum izlendigi bildirilmistir.®!

Osteomiyelit insidansinin yillar igerisinde, ¢ocuklar ve
elli yasindan kiigiik yetiskinler arasinda nispeten sabit
kaldigy, elli yas tizerinde ise ti¢ kata yakin artis gosterdi-
gi bildirilmistir. Bu artistaki en biiyik etken, diyabetes
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mellituslu hastalardir. Bu hastalarin daha uzun yasa-
masi nedeniyle noropati ve vaskiiler yetmezlik ile ilis-
kili yumusak doku kaybina binaen gelisen osteomiyelit
olgularinda artis izlenmistir. Bir diger etken ise protez
preseddirleri icin artan cerrahi girisim oranlar ve yaban-
ci cisime bagl gelisen osteomiyelitlerdeki artistir.[®]

ETYOLOJi

Osteomiyelite, bakteriler, viriisler, parazitler veya
mantarlar gibi bircok mikroorganizma neden olabilse
de, enfeksiyona yol agan etken siklikla piyojenik bak-
teriler ve mikobakterilerdir. Hastaliga neden olan mik-
roorganizma diyabet, orak hiicre anemisi, intravenoz
ilag kullanimi veya immun yetmezlik gibi spesifik risk
faktorlerine ve yasa gore degisiklik gosterebilmektedir
(Tablo 1).0'

Tum yas gruplarinda osteomiyelit olgularinin, %80
ila %90’indan, cilt ve mukoza basta olmak tizere bir¢cok
viicut bolgesinde flora tyesi olarak bulunan S.aureus
sorumludur.®! Yenidoganlarda bunu, B grubu strepto-
koklar ve gram negatif enterik basiller takip ederken,
bes yas alti cocuk yas grubunda ise; A grubu strepto-
koklar, Haemophilus influenzae Tip b, Kingella kingae ta-
kip etmektedir. Streptococcus pneumonia ve Haemophilus
influenzae Tip b’nin ¢ocukluk ¢agr asilama programlari-
na dahil edilmesinden bu yana, bu etkenlere bagli oste-
omiyelit gelisim oranlarinda belirgin dusts izlenmistir.
Orak hiicre anemisi olan ¢ocuklarda, osteoartikiiler
enfeksiyonlara siklikla S.aureus ve Salmonella tiirleri ne-
den olurken, intraveno6z ilag kullanimi olan hastalarda
Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa) en sik izole edilen
etkenlerden biridir.['2]

Eriskinlerdeise S.aureus ve bir diger cilt florasi tiyesi olan
Staphylococcus epidermidis ortopedik donanim implantlar

Tablo 1. Yasa ve predispozan faktérlere gore osteomiyelitlerde en sik izole edilen etken mikroorganizmalarl''l

Yas grubu En sik izole edilen etken mikroorganizmalar

Yenidogan S.aureus, enterobakterler, A ve B grubu steptokoklar

Cocukluk ¢agi S.aureus, enterobakterler, B grubu steptokoklar, Haemophilus influenzae Tip b
Erigkin S.aureus

Predispozan faktérler

En sik izole edilen etken mikroorganizmalar

intravenéz ilag kullanimi
immun yetmezlik durumlari
Uriner enfeksiyon

Fiksator, implantlar

Diyabet, vaskiiler yetmezlik, acik kirik

S.aureus, P.aeruginosa, Serratia marcescens, Kandida tiirleri

S.aureus, Bartonella henselae, Aspergillus, Mikobakterler, Candida albicans
P.aeruginosa, enterobakterler

S.aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar

Polimikrobiyal: S.aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar, streptokoklar, enterokoklar,

Gram negatif anaerop basiller
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gibi yabanai cisim varliginda gelisen osteomiyelitlerde en
sik izole edilen etkenlerdir. Bunu P.geruginosa ve entero-
koklar takip eder. Enfeksiyonlarin ¢ogunlugundan tek
mikroorganizma sorumlu olmakla birlikte, son yillarda
gram-negatif bakterilerin neden oldugu polimikrobiyal
enfeksiyon oranlarinda artis oldugunu bildirmistir.['3]

Mikobakterilere bagh gelisen enfeksiyonlar-
da ise baslica etken Mpycobacterium tuberculosis’tir.
Mikroorganizmalar siklikla visseral hastalik odagin-
dan komsuluk yoluyla, nadiren de hematojen-lenfa-
tik dolasim ile yayilir. Mikobakterlere bagh gelisen
enfeksiyonlar siklikla vertebrada karsimiza ¢ikmak-
tadir. Bunu kalga ve diz bélgesi tutulumu takip eder.
Hastalik genellikle tek bir odakta izlenmekle birlikte,
immun sistemi baskilanmis ¢ocuklar ve yetiskinler-
de, multifokal kemik tutulumu izlenebilir.['4]

Candida tirleri, Blastomyces dermatitidis, Coccioides
immitus, Histoplasma capsulatum ve Cryptococcus
neoformans gibi fungal mikroorganizmalar pulmo-
ner veya sistemik enfeksiyon odagindan hema-
tojen yayihm ile enfeksiyona neden olan mantar
tirleridir. Aspergillus turleri, Sporothrix schenckii ve
Mycetoma’lar ise oncelikle yumusak doku enfeksi-
yonu olusturarak komsuluk yoluyla kemik dokuya
eriserek enfeksiyona yol acar.['l Helmitik osteo-
miyelit ise olduk¢a nadirdir ve bildirilen tek etken
Echinococcus granulosa’dir.['6]

OSTEOMIYELIT PATOGENEZi VE HISTOLOJiK
BULGULARI

Osteomiyelit, ortaya ¢ikis mekanizmasi, tutulum ala-
ni ve hastalik siiresi géz 6niine alindiginda, hastadan
hastaya farkh bulgular ile seyreden, heterojen bir grup
hastalik toplulugudur. Patojen mikroorganizmanin
kaynagina ve hastaligin olusum mekanizmasina gére;
hematojen yayilim ile olusan osteomiyelit, kutanoz ul-
ser veya derin yumusak doku apsesi gibi komsu enfek-
siyonun yayihmi ile olusan osteomiyelit, travma ya da
cerrahi islemler sonrasinda, dogrudan kemik igerisine
mikroorganizmalanin ekimine bagl olusan osteomiye-
lit olarak siniflandirilabilir.

HEMATOJEN OSTEOMIYELIT

Hematojen6z osteomiyelit, genellikle ¢ocukluk ¢a-
ginda goriilen, patojen mikroorganizmalarin sistemik
dolasim ile kemige ulagarak enfeksiyona neden oldugu
durumdur. Cocukluk ¢caginda en sik alt ve st ekstre-
mitenin uzun kemiklerinde, eriskinlerde ise vertebrada
tutulum izlenir. Kemiklerin kanlanma &zelliklerindeki
degisime bagli olarak; bebeklerde, cocuklarda ve yetis-
kinlerde enfeksiyon gelisim alani ve klinik seyirde temel
farkliliklar izlenir.

TOTBID Dergisi 2020;19:682-690

Uzun kemiklerin beslenmesini saglayan besleyici
(nutrisiyen) arter, metafiz boyunca uzanarak biyiime
plagina kadar ilerler. Bu arterin terminal dallan biiyu-
me plagi altinda loop yaparak, mediiller bolgenin venoz
drenajini yapan venlerle birlesir ve kanin gollendigi si-
niizoidal bir ag olusturur. Yeni dogan bebeklerde ise
12.-18. aya kadar, nutrisiyen arterin terminal dallan
biyiime plag icerisinden devam ederek, epifize uzanir
ve bu bélgenin kanlanmasina katkida bulunur. Epifize
uzanan bu damarlar eklem kikirdag: altinda loop yapa-
rak, bu alandaki venlerle birlesir. Dolayisiyla ¢ocuklar-
da biiyiime plag altinda izlenen siniizoidal ag, bu yas
grubunda eklem kikirdag altinda izlenir. Bebeklik d6-
neminde biyiime plagini kat eden damarlar nedeniy-
le, metafizer ve epifizer bolgenin kanlanmasi iliskilidir.
Metafizer ve epifizer bolgenin kanlanmasi, 12 -18 ay
civarinda biyiime plagini gegen bu transfiz damarla-
rn kapanmasi ile birbirinden ayrilir. Eriskinlerde ise
biyiime plaginin kapanmasi ile metafizer ve epifizer
bolge arasindaki damarsal baglanti yeniden kurulur.
Eriskinlerde de, bebeklik donemine benzer sekilde, si-
niizoidal ag eklem kikirdagr altinda izlenir (Sekil 1).071

Cocuklarda biiyiime plagi altinda, bebek ve eris-
kinlerde ise eklem kikirdag: altinda izlenen siniizoidal
ag alanlan, kemigin en ¢ok kanlanan bolgeleridir. Bu
alanlarda kan akimi yavas ve tiirbilanslidir. Sinuzoidal
damar ag tek sirali fenestrali endotelyum ile doseli-
dir. Endotel hiicreleri arasinda bulunan agikliklar kan-
daki hiicresel elementlerin kemik dokuya ge¢mesine
izine verir.'1 Ayrica bu bolgeler retikiiloendotelyal
sistem hiicrelerinden de fakirdir.'”! Yani bu bolgeler
hem mikroorganizmanlarin kolonizasyonuna elverisli
hem de savunma sisteminin zayif oldugu bolgelerdir.
Dolayisiyla hematojen osteomiyelitte en sik bu bolge-
lerde tutulum izlenir.

Bebekler ve eriskinlerde epifizer bolgede izlenen enfek-
siyon, eklem kapsiiliinii agarak eklem yiizeyine yayilabil-
mektedir. Bu durum eklem kikirdaginin ciddi tahribati
ve kalici sakatlik ile iliskili olabilen septik veya siipiira-
tif artrit gelisimine yol agabilir. Cocuklarda ise biiyiime
plagi, epifiz ve metafiz arasinda bir bariyer gorevi gor-
dugiinden, eklem kapsiilii tutulumu veya enfeksiyonun
eklem yiizeyine yayihmi daha nadiren izlenir.['’]

Eriskinlerde en sik tutulumun izlendigi bir diger alan
olan vertebralarda ise, osteomiyelit gelisiminde omur-
ganin vendz ag yapisi rol oynar. Vertebralarin beslen-
mesini saglayan damarlar end-plate cevresinde ince
vaskiiler yapilar olarak sonlanmaktadir. Ayrica pelvik
venoz pleksustaki kapak yapilarinin eksikligi nedeniyle
geri akimlar olusmaktadir. Geri akimlarin da etkisiyle
bu kiigiik capli damarlar, uzun kemiklerdeki siniisoidal
aglara benzer sekilde tikaniklik ve mikroorganizmalarin
kolonizasyonu igin elverisli ortam olusmasini saglar.[?%!
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Sekil 1. a—c. Uzun kemik vaskiilarizasyonunun sematik ¢izimi: On sekiz aydan kiiciik bebeklerde uzun kemik vaskiilarizasyonu, biiyii-
me plagini gecen transfiz damarlar nedeniyle metafizer ve epifizer bolgelerin kanlanmasi iligkilidir (a). On sekiz ay ile 16 yas arasindaki
¢ocuklarda uzun kemik vaskiilarizasyonu, metafizer ve diyafizer bolgenin kanlanmasi ayni damar ag; ile saglanirken, epifizer bolgenin
kanlanmasi ayn bir damar agy ile saglanir. Biiyiime plagi, metafizer ve epifizer bolge arasinda bariyer gérevi goriir (b). Eriskinlerde Uzun
kemik vaskiilarizasyonu, biiyiime plaginin kapanmasi ile metafizer ve epifizer bélgelerin kanlanmasi ayni damar agy ile saglanir (c).

Patojen mikroorganizmalar; travma, orak hiicre
anemisi, pthtilasma bozukluklar ve dolasim yetmez-
likleri gibi predispozan durumlarda, siniizoidal aglar-
da olusan pihtilar iizerinde kolonize olduktan sonra
veya sinuzoidal aglar déseyen pencereli kapiller yapi-
lardan direkt olarak kemik dokuya gecer. Kemik do-
kuya gecen mikroorganizmalarin retikiiloendotelyal
sistem hiicreleri tarafindan taninmasi ile dendiritik
hiicrelerden, IL-1, IL-6 ve tiimo6r nekroz faktor alfa
(TNF-a) salimir.[2'l Bu ii¢ sitokin, akut enflamasyo-
nun temel mediyatorleridir ve enflamasyonun kar-
dinal bes bulgusundan sorumludur. Mediyatérlerin
etkisiyle vazodilatasyon ve vaskiiler gegirgenlikte
artis meydana gelir. Artan kan akimi ve basincin et-
kisiyle, plazma proteinleri dolasimdan ayrilarak do-
kuya gecer. Bunu nétrofiller ve ardindan makrofaj-
larin dokuya gégii takip eder. Bu asamada alinacak
bir biyopsi 6rneginin histopatolojik incelemesinde,
protein6z materyal igerisinde yogun nétrofilik infilt-
rasyon, hiicre lizisine bagl nekrotik debris, bunlarin

icerisinde ve cevresinde enflamasyonu sinirlandirma-
ya calisan makrofajlar izlenecektir.[?'l Klinik olarak
ise ates, agr, sislik, kizarik ve ekstremiteyi hareket
ettirme isteginde azalmadir. Enfeksiyonun direkt gra-
fide saptanabilmesi i¢in en az 1 em’lik alanin etkilen-
mesi veya kemik mineral iceriginin %30-50 azalmasi
gerekmektedir. Erken donemde bulgular hafif olabi-
leceginden, direkt grafideki degisiklikler cocuklarda
enfeksiyonun baslangicindan 5-7 giine, yetiskinler-
de ise 10 ila 14 giine kadar belirgin olmayabilir.[2?]
Artan kan akimi ve basincin etkisiyle genisleyemeyen
kemik dokunun kan dolasimi bozulur ve iskemi gelis-
meye bagslar. Sitokinler ve S.aureus gibi patojen mik-
roorganizmalardan salinan mediyatérler, osteob-
lastlarda reseptor aktivator niikleer kappa B ligand
(RANKL) tretimini artirir. Osteoblastlarin dis yiize-
yinde bulunan RANKL osteoklastlarda farkhlasmay:
uyaran, kemik yitkimina yol agan 6nemli bir indiiksi-
yon molekiludiir.[] Ayrica S.aureus’un sahip oldugu
virulans faktorleri, osteoblastik proliferasyonun ve
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Kan akiminin bozulmasi
nedeniyle nekroza gitmis
kemik doku

Abse tarafindan
eleve edilmis periost

Yeni olugan kemik doku

Metafiz loopTari igindeki
mikro-apse formu

Medulla

Korteks

Sekil 2. Akut hematojen hastaliktan, subperiosteal apse, nekrotik kemik ve yeni kemik
olusumu ile karakterize kronik osteomiyelite kadar olan enfeksiyon agamalarinin sema-

tik diyagramu.

diferansiyasyonun durmasina ve kemik mineral kom-
pozisyonunda bozulmalara neden olur ve dahasi bu
virulans faktorleri osteoblastlarin apoptoza gitme-
sinde de rol oynar. Osteoblastik aktivitenin azalma-
s1, osteoklastik aktivitenin ise artmasi nihayetinde
kemik yikimu izlenir.[24]

Hastalik bu asamada kontrol altina alinamaz ise
mikroorganizmalar, nétrofiller, makrofajlar, plazma
proteinleri ve nekrotik debristen olusan piiy kom-
pakt kemik dokusunu kat ederek periosta kadar iler-
ler (Sekil 2). Bebekler ve cocuklarda periost kortekse
gevsek sekilde baghdir. Piiy korteks ile periost arasina
dolarak, periostu kaldirir ve subperiosteal apse olusu-
muna neden olur. Periost ile baglantisi kaybolan kor-
teksin kan akimi bozulur ve kortekste sekestrum olarak
bilinen segmental kemik nekrozu gelisir. Yetiskinlerde
ise periost ile korteks arasindaki baglar daha sikidir.
Dolayisiyla enflamasyon periostu eleve etmek yerine
periostu delerek gecer, yumusak doku enfeksiyonuna
neden olup, cilde agizlasabilir.

Sekestrum olusumu ile hastalik histopatolojik ola-
rak kronik faza gecis yapmis olur. Kronik asamada,
enfeksiyon alaninda makrofajlar, lenfositler ve plazma
hiicreleri izlenir (Sekil 3a). Bu hiicrelerden salinan si-
tokinler, bakteriyel bilesenler ve toksinler; osteoklastik
aktiviteyi daha da artinr. Osteoklastik aktivitenin art-
masi ile nekrotik kemik doku pargalanir ve genisleyen
graniilasyon dokusuna yer agilir. Fibroblastlarin akti-
vasyonu ile kollajen tiretiminde artis gerceklesir ve yeni
kan damarlarinin olusumu izlenir (Sekil 3b). Sekestrum
etrafindaki mediiller bosluk, korteks ve periosteumda
yer alan mezenkimal kok hiicrelerin uyariimasi ile kok
hiicrelerde osteoblastik diferansiyasyon gerceklesir ve
yeni kemik olusumu baslar. involukrum olarak da bi-
linen bu yeni kemik olusumu ile enfeksiyon alani sinir-
landinlmaya ¢alisilir.[?%! involukrum enfeksiyona karsi
saglikli kemik doku kadar direncli degildir. Hastalik bu
asamada kontrol altina alinamaz ise, enfeksiyon yeni
kemik olusumunu asarak yumusak doku enfeksiyonu-
na neden olabilir, cilde agizlasabilir.
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Sekil 3 a, b. intertrabekiiler alanda lenfosit ve plazma hiicre
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vaskiiler proliferasyonun eslik ettigi fibrozis alanlari izlenen kronik osteomiyelit olgusu (HEx100) (b).

Hastalik kontrol altina alinirsa, involukrum yogun-
lugu ve kalinligi giderek artar ve enfeksiyon odagi
sinirlandinhr. Enfeksiyon nidiisunun kemik doku ile
gevrelenip sinirlandirnlmasi, brodie apsesi olarak ta-
mmlanir.[?¢1 Burada akilda tutulmasi gereken durum,
enfeksiyon odaginin tamamen ortadan kaldinlamadi-
&1 durumlarda tam bir kiirden bahsetmenin olanaksiz
oldugudur.

Osteomiyelitlerin %80’inden sorumlu olan S.aureus,
cilt ve mukoza basta olmak tizere bir¢ok viicut bol-
gesinde flora iiyesi olarak bulunan, toplumun %20
-60’ini asemptomatik olarak kolonize edebilen, ¢ok
yonli bir firsatgi patojendir. S.aureus; toksin salgila-
ma, immun sistem hiicrelerinden kagma, biyofilm,
yavas biiyuiyen kiigiik koloni varyantlar olusturma ve
antibiyotik direnci gelistirme ozellikleri ile hayati teh-
dit edici enfeksiyonlara neden olabilir.[*”] Bakterilerin
kolonizasyonu sonrasi gelisen enflamasyon odagi hem
konak¢i hem de patojen sinyalleri tarafindan kontrol
edilen dinamik bir siirectir. immun sistem hiicreleri
bir yandan enfekte doku ve patojenleri bir alanda si-
nirlandirmaya ve ortadan kaldirmaya ¢alisirken, diger
yandan cevreledigi mikroorganizmalara koruma sag-
lamis olur. S.aureus’larin salgiladigi koagiilaz enzimi,
fibrinojeni fibrine cevirir ve olusan fibrin ag bakteri-
lerin etrafini sarar. S.aureus bu fibrin agi arkasinda im-
mun sistem hiicrelerinden saklandig gibi, salgiladiklan
panton valentin I6kosidin ile polimorfoniikleer [6kosit-
ler (PMNL) ve fagositer hiicreler lizerinde porlar agil-
masina ve hiicre lizisine neden olur.?8! immun sistem
hiicreleri apse merkezine erisemedigi igin mikroorga-
nizmalar tamamen ortadan kaldirlamaz. Dolayisiyla

mikroorganizmalar her ne kadar sinirlandirilmis olsa-
lar da bu alanda canliliklarini korumaya devam ederler.
Uygun sartlar gelistigi takdirde tekrar kolonize olarak
hastalik olusturma riskleri her zaman mevcuttur. Oyle
ki 40 yil sonra bile niiks eden osteomiyelit olgulan bil-
dirilmistir.[*] Bu nedenle kronik osteomiyelitin tedavi-
sinde, enfeksiyon odaginin tamamen ortadan kaldiri-
labilmesi igin tiim odaklarin, yumusak doku ve kemik
iliginin enfekte doku birakmayacak sekilde cerrahi
debridmani ve lokal antimikrobiyal ajanlar ile tedavi
edilmesi gerekir.

Komsu Enfeksiyon Odagindan Bulasma Yoluyla
Gelisen Osteomiyelit

Eriskinlerde en sik gériilen osteomiyelit tipidir. Ulser,
derin yumusak doku apsesi veya septik artirit gibi du-
rumlarda, bitisik alanlardaki enfeksiyon komsuluk yo-
luyla kemige yayihm gosterebilir. En sik metatarslarda
ve ayak parmaklarinda izlenmekle birlikte, enfeksiyon
odagina komsu herhangi bir kemikte karsimiza ¢ika-
bilir. En sik karsilasilan 6rnekleri, diyabetli hastalarda
periferik vaskiiler hastalik ve periferal néropatinin kat-
kilanyla gelisen yiizeyel iilserasyona ve yatalak hasta-
larda dekubitis iilserlerine sekonder gelisen osteomi-
yelitlerdir. Yillar icerisinde diyabet hastalarinin yasam
beklentisindeki artis ile ilintili olarak, bu osteomiyelit
tipinin goriilme sikhginda da artis izlenmistir.8]

Diyabetli hastalarda vaskiiker yetmezlik ve periferal
néropatinin katkilaryla gelisen yiizeyel lserasyonlar,
yumusak doku enfeksiyonlarina yol agabilir. Bu enfek-
siyon alani basaril sekilde tedavi edilemez ise, yumusak
dokulari asan enflamasyon kemik periostuna dayanir.
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Saglam ve saglikli kemik doku enfeksiyona direnglidir.
Ancak bu hastalarda vaskiiler yetmezlik, koagtilopati,
6dem ve mikroorganizmalarin virulans faktérlerinin de
etkisiyle korteksin kanlamasi bozulmus ve enfeksiyon-
lara karsi direnci azalmistir. Kanlanmasi bozulmus ve
savunma sistemi baskilanmis olan kemik doku enfla-
masyonun yayilmasina karsi, saghkli kemik doku kadar
karsi koyamaz. Enflamasyon periost yiizeyini asarsa
kortikal kemige yayihm gosterir. Enflamasyon daha
once belirtildigi gibi nekroz ve doku harabiyeti olustu-
rur. Benzer sekilde, enflamasyon sinirlandinlabilirse,
nekrotik odaklar yeni kemik olusumu ile cevrelenir.[?]

Hematojen osteomiyelitten farkh olarak, komsuluk
yoluyla yayilan osteomiyelitte 6ncelikle korteks etkilen-
mektedir. Enfeksiyon odaginin 6zellikleri; tutulum ala-
mini, yayilma hizini ve hastaligin derecesini etkilemekte-
dir. Ayni kemikte birden fazla odakta enfeksiyon izlene-
bilir. Hatta bu odaklardan birinde akut osteomiyelitin
histopatolojik bulgulari izlenirken bir digerinde kronik
osteomiyelitin histopatolojik bulgulan izlenebilir. Bir
diger onemli husus ise, bu osteomiyelitlerde siklikla
polimikrobiyal enfeksiyonlar izlenmesidir.[3% Tedavi re-
jiminde hem aerop hem anaerop bakteriler igin uygun
antimikrobiyal ajanlarin kullanilmasi gerekebilir.

Travma ya da Protez Prosediirleri Sirasinda
Mikroorganizmalarin Dogrudan Kemik Igerisine
Ekimiyle Olusan Osteomiyelit

Travma sonrasi osteomiyelit terimi genellikle agik
veya kapal kirklarin cerrahi tedavisi sonrasi gelisen
kemik enfeksiyonlarini ifade eder. Travmatik osteomi-
yelitin patofizyolojisi, dahil olan kemiklere, yaralanma-
nin karakteristigine ve hastanin genel durumuna gére
farkliliklar gosterir. Yaralanmanin ciddiyetine ve trav-
manin siddetine bagl olarak degismekle birlikte, agik
kirk olgularin %3-50sinde, kapali kirik olgularinin ise
%1-5"inde osteomiyelit gelistigi bildirilmistir.3"l Kapali
kinklara kiyasla, acik kirklarda transkutan kontami-
nasyon riski daha yiiksektir.

Kirk sonrasi kemik dokuda gelisen pihtilar ve agik
dokular mikroorganizmalarin kolonizasyou igin elveris-
li ortam saglar. Travmanin neden oldugu vaskiiler do-
lasim bozukluklar, kemik biitiinliik kaybi ve iskemi de
kemik dokunun enfeksiyona karsi direncinde diismeye
neden olur. Kirik hatti ve ¢evre yumusak dokular tize-
rinde kolonize olan mikroorganizmalar enflamasyonu
tetikler. Enflamasyon kemik safti ve periost yiizeyinde
ilerleyerek dokularda hasar ve nekroz gelisimine neden
olur. Ayrica enflamasyon kallus olusumunu da sekteye
ugratir.[25]

Ortopedi ve travmatoloji alaninda uygulanan ame-
liyatlarda kirik tespiti icin kullanilan plak-vidalar, imp-
lantlar ve protez materyalleri ise ayr bir risk unsurudur.
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Calismalarda yabanci cisim varliginin enfeksiyona yat-
kinligi 6nemli 6lgiide artirdigi gésterilmistir. Oyle ki deri
alt implantlarinin gevresindeki S.aureus’'un minimal
enfekte edici dozunun, implant olmadan ki durumuna
gore 100.000 kattan daha disiik oldugu tespit edil-
mistir.??l Kullanilan implantin karakeeristik 6zelligine,
yapisini olusturan kimyasal 6zelliklere, maruz kaldig
mikroorganizmaya, mikroorganizmanin viriilansina ve
konagin enfeksiyona direng kapasitesine bagl olarak
enfeksiyon gelisim oranlarinda degisiklikler izlenebil-
mektedir. Paslanmaz celik implantlarin kullaniminda,
titanyum implantlara gore enfeksiyon gelisim oranlar
daha yiiksektir.33] Titanyum implantlar saglam doku
ile siki bir bag olustururken, paslanmaz ¢elik implant-
larda doku ile implant arasinda kapsiil vazifesi géren
agsi bir bosluk olusur. Bu alanda kolonize olan mikro-
organizmalar, immun sistem hiicrelerinden de saklana-
rak, kronik enfeksiyonlara neden olabilir. implantlarin
yuizey kaplamalarn da enfeksiyon gelisiminde 6nem arz
etmektedir. Poli I-lizin-greftli-poli etilen glikol kapla-
malarin yiizeyine konak fibroblast ve osteoblast hiic-
releri yapisamadigi ve yayillamadig i¢in bu kaplamalar
kolonizasyona daha direnglidir.[34

Kemik ile protez arasindaki bosluklar doldurarak
stabilizasyonu artiran polimetilmetakrilat ise, kemik ile
implant arasinda enflamatuvar yanit aracilig ile ince
fibro6z bir doku olusumuna neden olur. Bu alan mikro-
organizmalarin kolonizasyonu ve biyofilm olusumu igin
oldukea elverislidir. Dolayisiyla protez sonrasi gelisen
osteomiyelitler en sik kemik ile sement i¢ yiizii arasinda
izlenmektedir. Ayrica ¢alismalarda sementin polarize
olmayan formunun, kompleman sistem fonksiyonlari-
n1 bozarak fagositik ve lenfositik aktiviteyi de etkiledigi
gosterilmistir.[3*] Diger yandan kemik dokudaki hasar
nedeniyle vaskiiler dolasim bozuldugu igin immun sis-
tem hiicrelerinin bu alana ulasimi ve antibiyotiklerin et-
kinligi de kisith olmaktadir. Protez ve implant yiizeyleri
bakterinin kolayca tutunabilecegi ve kendisine komp-
leks bir mikrogevre yaratabilecegi, biyofilm tabaka
olusturmasina olanak saglar. Biyofilm; mikroorganiz-
malarin igine gémiilerek birbirlerine veya herhangi bir
ylizeye yapismasini saglayan, ekstraselliiler polimerik
maddeden olusmus matriks olarak tanimlanir. Bu yapi
canli dokular ya da cansiz cisimlerin yiizeyinde olusabi-
lir. Biyofilm yapisi, mikroorganizmalarin Ph degisikligi
gibi olumsuz dis ortam kosullarina, antibiyotik ve de-
zenfektan maddeler gibi kimyasal ajanlara karsi daya-
nikli olmasini saglar.[3¢] Biyofilm igerisine gizlenen bak-
teriler immun sistem hiicrelerinden ve fagositozdan
korunur. Ayrica biyofilm matriksi mekanik, fizik ve kim-
yasal ozellikleri ile antibiyotik ve antiseptik gibi bilesik-
lerin penetrasyonunu azaltarak, kor yapisindaki bak-
terileri korur.’”] Arastirmalarda, biyofilm icerisindeki
mikroorganizmalarinin, planktonik formlarina kiyasla
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antibiyotiklere 100-1000 kat, dezenfektan maddelere
ise 10-100 kat daha direngli olabildikleri gozlemlen-
mistir.38391 Pseudomonas, Enterobacter, Flavobacterium,
Alcaligenes, Staphylococcus ve Bacillus’lar biyofilm olus-
turabilen bakterilerdendir.*?! Yillar icerisinde imp-
lantlarin ve protezlerin kullanimindaki artisa paralel
olarak biyofilm enfeksiyonlarinin gériilme sikhginda
da artis izlenmistir. Biyofilm olusumu, tekrarlayan
enfeksiyonlar ve kronik doku hasariyla seyreden pek
cok bakteriyel enfeksiyonda 6nemli etkenlerden biri-
sidir.?8 Mikroorganizmanin planktonik formuna et-
kili olan antibiyotigin koruyucu dozunun biyofilmde
etkisiz kalmasi nedeniyle bu enfeksiyonlarin tedavisi
zor ve mortalite riskini yiiksektir.[] Enfeksiyon odag-
nin ortadan kaldirilabilmesi i¢in protez ve implantlar
aracihgs ile gelisen osteomiyelitlerde, antimikrobiyal
tedavilere ek olarak enfekte implantin da cikariimasi
gerekebilir.

Ozetle, osteomiyelit enfekte olmus kemigin yikim
ve nekrozuna yol acan, ilerleyici enflamatuar bir ke-
mik hastaligidir. Hem kemik dokusunun kendine has
ozellikleri, hem patojen virulans faktorleri nedeniyle
tedavi suireci uzun ve zorludur. Hastaligin gidisati en-
feksiyona neden olan mikroorganizmaya, mikroor-
ganizmalarnin viriilans faktorlerine ve konagin enfek-
siyona direng kapasitesine bagli olarak degisiklikler
gostermektedir. Bunun yani sira hastalik tamamen
ortadan kaldinlamaz ise nikslerle seyredebildigin-
den uzun sureli takip gerektirmektedir. Uygun tedavi
plani olustururken hastanin genel saglik durumu ve
tutulan kemik alaninin yaninda, enfeksiyona neden
olan mikroorganizmayi, virulans faktorlerini ve yayi-
lim seklini de degerlendirmek gerekir.
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