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ÖZET

Bu yazıda osteomyelitis ve antibiyotik taşıyıcılar ile sağaltımı hakkında kaynak bilgi verildi. Antibiyotik taşı-yıcılar ile osteomyelitisin sağaltımı arasında bağlantı kuran çalışmalar incelenerek değerlendirmeler yapıldı. 
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TREATMENT OF OSTEOMYELITIS BY ANTIBIOTIC LOADED MATERIALS
ABSTRACT

In this paper, information was given about, osteomyelitis and its treatment with antibiotic loaded materials were evaluated.
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1. GİRİŞ
a. OSTEOMYELİTİS
Osteomyelitis mikroorganizmaların neden ol-duğu ve kemik yıkımlanmasının da eşlik ettiği ke-mik iliği yangısıdır (Gentry, 1997; Lew ve Wald-vogel, 1997; 2004; Parsons ve Strauss, 2004; Perron ve ark., 2003). Enfeksiyon kemik iliğinde olabilece-ği gibi korteks, periost ve çevre yumuşak dokuların da karıştığı yaygın bir şekilde de gözlenebilir (Lew ve Waldvogel, 1997; 2004).
Osteomyelitis genellikle parçalı bir kırığı ta-kip ederek kırık uçlarının deriyi delmesi ve açık kırık oluşturması ile enfeksiyon etkenlerinin kemiğe ve çevresine girmesi sonucu, osteosentez sırasında implant ya da protez uygulamalarından sonra veya hematojen kaynaklı olarak ta gelişebilmektedir (An-teplioğlu ve ark., 1990; Mast ve Horwitz, 2002; Woodard ve Riser, 1991).
Osteomyelitisin farklı klinik görünümlerine göre klasifikasyonu mevcuttur. Fakat en yaygın ka-bul göreni Weiland ve ark.’nın (1984) tanımladığı klasifikasyondur ve kemikteki hasarın miktarına gö-re hastalar sınıflandırılır. Birinci tipte kemik açığa çıkmıştır, yumuşak doku enfeksiyonu yoktur. Tip 2 çevresel kortikal ve endostal kemik enfeksiyonu ile karakterizedir. Tip 3’te segmental kemik defektleri vardır (Parsons ve Strauss, 2004; Weiland ve ark., 1984). 
En yaygın kullanılan bir diğer klasifikasyon sistemi erişkinlerde kullanılan Cierny-Mader klasifi-kasyon sistemidir. Bu sistemde anatomik olarak kemiğin hastalıktan etkilenme oranına ve hastanın fizyolojik durumuna göre sınıflandırma yapılır. Bu sınıflandırmaya göre Tip 1’de intrameduller ve en-dostal bölgeyi de kapsayan bir osteomyelitis vardır. Tip 2’de kemiğin yüzeyinde bir bölgesinde osteom-yelitis vardır. Tip 3’te kemiğin korteksi ile beraber intrameduller bölgesi de enfektedir. Tip 4’te kemi-ğin çevresini de içerecek şekilde yaygın bir osteomyelitis mevcuttur (Cierny ve ark., 1985; Parsons ve Strauss, 2004). 

Akut osteomyelitis sahasında bakteri ve diğer mikroorganizmaların neden olduğu suppuratif bir yangı mevcuttur. Farklı yangısal faktörler sonucu yumuşak doku nekrozu, kemik trabeküllerinin ve kemik matriksinin yıkımı görülür. Yangısal ürünler kemik dokuda dolaşımı bozduğundan iskemi ve son-rasında kemik nekrozu gelişir. Uygulanan antibiyo-tikler avasküler sahaya ulaşamadığından osteomye-litiste medikal sağaltım yetersiz kalabilir. İskemik bölge tarafında reaktif bir hiperemi ve osteoklastik aktivite görülür ve bu da kemik kaybına ve oste-oporoza sebep olur. Bazı olgularda bu durum periostun aşırı üremesine ve yeni kemik formasyo-nuna neden olur. Büyüme faktörü, sitokinler, hormonlar ve bazı ilaçların osteoblast ve osteoklast aktivitelerini düzenlediği ve böylece proliferasyonu kontrol ettiğine dair kanıtlar sunulmuştur (Lew ve Waldvogel, 1997; 2004). 
Kemik üzerinde bulunan eskimiş ve içinden irin gelen fistüller karakteristiktir (Anteplioğlu ve ark., 1990). Fistülografi osteomyelitisin tanısında yararlı bir yöntemdir. Fistülogram enfeksiyonun ori-jininin ve sinüs alanlarının genişliğinin bulunmasına yardım eder (Harari, 1993).
Osteomyelitisli kemiğin radyografisinde; nor-mal trabeküler düzen kaybolmuştur. Kemik dansite-sinde azalma (kemiğin lizisi veya destrüksiyonu) gözlenebilir. Lizis alanının çevresinde dansitede artış (involucrum) vardır (Parsons ve Strauss, 2004; Stead, 1984). Periost kalkar, burada subperiosteal yeni kemik formasyonu şekillenir ve korteksin za-yıfladığı ve hatta enfeksiyon kenarında aşınma (kor-tikal destrüksiyon) olduğu saptanır. Havers kanal-larının geri dönüşümsüz açılması nedeniyle kortikal kemik sık sık çizgili olarak görülür (Stead, 1984). 
Osteomyelitisten kuşkulanıldığında kültür ve histopatolojik kontroller için kemik biyopsisi alınır. Bu uygulama aynı zamanda sağaltımda kullanılacak antibiyotiğin seçimi için önemlidir (Bonham, 2001).  

Bu enfeksiyon ilk kez Fransız cerrah Edoard Chassaignac tarafından 1852’de tanımlanmıştır. Has talığın tanımlandığı yıllarda açık kırıklardan sonra çoğu hastalar enfeksiyondan ölmekteydi. Bu neden-le erken sağaltım için yaralanan bacak kesilmektey-di (Parsons ve Strauss, 2004). 

Son 25 yıldır osteomyelitisin sağaltımında büyük aşamalar kaydedilmiştir. Debridmentten son-ra büyük defektleri doldurmak için kas flepleri ve vaskülarize kemik transferi yapılmaktadır. Daha sonra kültür yapılarak yüksek oranda antibiyotik ve eğer debridmentten sonraki defekt büyükse İlizarov tekniği ile iskelet rekonstrüksiyonu yapılabilmekte-dir. Bütün bu işlemler kronik osteomyelitisin sağaltımında başarı oranını yükseltmektedir (Lew ve Waldvogel, 1997; 2004).
Subperiosteal apselerin boşaltılması punksi-yonla yapılır. Yalnız punksiyonda yangılı materyal tamamen boşaltılamaz. Kemik içine çeşitli yerlerden çelik kanüller sokulur ve bu kanüllerden günde bir-kaç defa kemiğe antibiyotik enjekte edilir. Verilen antibiyotiğin rezorpsiyonunun geç olması için bü-yük moleküllü olması gerekmektedir (Duruman ve ark., 1971).

Yangılı ve nekrotik materyalin kemik medul-lasından kolayca akabilmesi için kemik korteksine matkapla birkaç delik açılır (Duruman ve ark., 1971). Yangılı odak küretle temizlenerek bölgedeki bütün nekrotik kemik dokuları çıkartılır (Duruman ve ark., 1971; Smith ve Shank, 2002). Küretaj yapı-lırken epifiz plaklarını korumak gerekir. Küretajdan sonra bölgeye Radon dreni gibi vakumlu bir dren konulabilir (Blood ve Radostist, 1989; Duruman ve ark., 1971). 
Osteomyelitisten dolayı büyük kemik defekt-leri oluşmuşsa, fibula gibi kemikler tamamen rezeke edilir. Bölgenin tümünün rezeksiyonunun sakıncalı olduğu durumlarda olabildiğince geniş rezeksiyon yapılır (Smith ve Shank, 2002). Meydana gelen defekt enfeksiyon tehlikesi tamamen geçtikten sonra kemik greftleri ile kapatılmaya çalışılır (Duruman ve ark., 1971; Kato ve ark., 2005).

b. ANTİBİYOTİK TAŞIYICILAR
Ortopedide antibiyotik taşıyıcı kemik çimen-tolarının (ABLC) 30 yıldan daha fazla süredir kulla-nıldığı bildirilmektedir (Hendriks ve ark., 2004; 2005) 
ABLC lokal antibiyotiğin etkili bir dağıtım yöntemidir. Hastanın klinik durumuna göre protez fiksasyonunda yüksek dozda (>3.6 g/40 g çimento) veya düşük dozda (≤1 g /40 g çimento) kullanılabil-mektedir (Hanssen, 2004).  Penner ve ark. (1999) her 40 gram akrilik çimento içerisindeki 3.6 gram antibiyotiğin terapotik düzeyde antibiyotik sağladı-ğını bildirmiştir. Hanssen (2004), Hanssen ve Osmon, (1999) ile Hanssen ve ark. (1994) ise 40 g kemik çimentosunda yaklaşık olarak 8 g antibiyotik hazırlamışlar ve aktif enfeksiyonun başlangıcında kullanmışlardır. Protez fiksasyonu sırasında ise 2 g antibiyotik/40 g kemik çimentosu şeklinde düzenle-me yaptıklarını bildirmişlerdir. 
İstenmeyen enfeksiyonların önüne geçebil-mek için proflaktik amaçla sistemik antibiyotik sağaltımı yapılırken, lokal proflaksi amacıyla ALBC de kullanılmaktadır (Ceffa ve ark., 2002; Passuti ve Gouin, 2003). 

Antibiyotik taşıyıcı olarak en çok kullanılan materyalin polymethylmethacrylate (PMMA) oldu-ğu (Cerretani ve ark., 2002; Downes ve Maughan, 1989; Hendriks ve ark., 2005; Sanchez ve ark., 2001; Shin ve ark., 2002), beta-tricalcium phosphate (β-TCP) ve hydroxyapatite (HAP)’in de (Itokazu ve ark., 1994; 1998; Joosten  ve ark., 2004; Korkusuz ve ark., 1993) antibiyotik taşıyıcı olarak kullanıla-bileceği bildirilmektedir. Bunların dışında poly (lactic asit) (PLA) (Majola ve ark., 1991; Wei ve ark., 1991), poly(glycolic asit) (PGA) (Ashammakhi ve ark., 1995; Overbeck ve ark., 1995), poly (lactide -co-glycolide) (PLGA) (Garvin ve ark., 1994; Makinen ve ark., 2005), polyanhydritler (Gürsel ve ark., 2001; Laurencin ve ark., 1993), polyhydroxy-butyrate-co-hydroxyvalerate (PHBV) (Gürsel ve ark ,2001;Yağmurlu ve ark.,1999) ve calcium alginate (Yenice ve ark., 2002) gibi biyo-uyumlu polimerler de antibiyotik taşıyıcılar arasında sayılmaktadır.  

Çimentodan salınan antibiyotikler implantın korunmasında çok daha etkili olarak kullanılabil-mektedir. ALBC; operasyon sonrasında 2 hafta süreyle eklem, komşu dokular ve çimento-protez yüzeyinde en yüksek antibiyotik düzeyini sağlayan bir yöntemdir (Passuti ve Gouin, 2003). 

ABLC kullanımı ile özellikle zayıf damarlı dokularda, yumuşak doku ve kemikte sistemik ola-rak elde edilebilecek olandan daha yüksek antibiyo-tik konsantrasyonu elde edilebilir. Ayrıca sistemik olarak verilen antibiyotiklerden daha az düzeyde serum konsantrasyonu elde edilir ve bu durumda daha az toksisite oluşur (Cerretani ve ark., 2002). 

Antibiyotiklerin katılması ile kemik çimento-ların mekanik özelliklerinde herhangi bir değişim görülmediği bildirilmektedir (Davies, 1987; Davies ve ark., 1989; Lautenschlager ve ark., 1976; Lee, 1977).

Profilaktik amaçla çok çeşitli antibiyotikler kullanılmaktadır. ABLC içerisinde kullanılan antibi-yotiklere bireyin allerjik reaksiyon gösterdiği du-rumlarda protezlerin veya ABLC’in yerinden çıka-rılması gerekmektedir (Hanssen, 2004). Protezlerin yenilenmesi belirli bir bekleme süresi geçirmeden mümkün görünmemektedir. Örneğin enfekte bir to-tal kalça veya diz protezinin yenilenmesi için 45 günlük süre geçmesi gerekmektedir (Passuti ve Gouin, 2003). Bundan dolayı ABLC’lerde kullanıla-cak antibiyotik seçiminde oldukça dikkatli davran-mak gerekmektedir (Durbhakula ve ark., 2004; Hanssen, 2004). 
ABLC’lerle vancomycin (Changez ve ark., 2005; Dion ve ark., 2005; Masri ve ark., 1998; Penner ve ark., 1996; 1999), gentamycin (Cabanillas ve ark., 2000; Changez ve ark., 2005; Hendriks ve ark., 2004; 2005; Joosten ve ark., 2004; Lucke ve ark., 2003; Neut ve ark., 2003; Sanchez ve ark., 2001), tobramycin (Masri ve ark., 1995; 1998; Park ve ark., 2004; Penner ve ark., 1996; 1999), cephalosporin’ler (Park ve ark., 1998; Wang ve ark., 2004), clindamycin, ticarcillin (Adams ve ark., 1992), ciprofloxacin (Adams ve ark., 1992; Castro ve ark., 2003; Huneault ve ark., 2004; Park ve ark., 2004), amikain (Kuechle ve ark., 1991), teicoplanin (Yenice ve ark., 2002) ve daptomycine  (Kuechle ve ark., 1991) gibi bir çok antibiyotik kullanılmıştır. 

ABLC’lerde düşük dozda antibiyotik kulla-nılması durumunda antibiyotiğe dirençli mikroorga-nizmaları artırabileceği kuşkusundan dezavantaj olarak bahsedilmektedir (Hanssen, 2004). 

Gentamisine dirençli staphylococ’ların preva-lansındaki artış eklem artroplastisinde proflaktik amaçla gentamisin-ALBC kullanımı ile ilgili bulun-maktadır. Kemik çimentosu içerisindeki cephalos-porinler, ciprofloxacin, erythromycine ve vancomycine gibi antimikrobiyel ajanlar için de aynı durumun söz konusu olabileceği bildirilmek-tedir (Hanssen, 2004; Hanssen ve Osmon, 1999; Hanssen ve ark., 1994). Sağaltım amacıyla vancomycin’e gereksinim duyabileceği için bu anti-biyotiğin proflaksi için kullanılmaması önerilmekte-dir (Hanssen ve Osmon, 1999). Antibiyotiklere dirençli organizmalarla karşılaşıldığında farklı bir antibiyotik kullanımı gerekmekte, aynı zamanda yeni bir protezin tekrar implantasyonu zorunlu hale gelmektedir (Sanchez ve ark., 2001).
Josefsson ve ark. (1990), total kalça protezi uygulanan olgularda, gentamisin taşıyan çimentolar ile standart çimento kullanarak ve aynı zamanda sistemik profilaktik antibiyotik uyguladıkları iki grubu karşılaştırdıkları bir çalışmada, gentamisin ta-şıyan çimento kullandıkları grupta derin enfeksiyon-ların daha az görüldüğünü bildirmişlerdir. 
c. ANTİBİYOTİK TAŞIYICILARLA OSTEO-MYELİTİS SAĞALTIMI
Kemiklerde yapılan cerrahi girişimler osteo-myelitis riski taşımaktadır. Genel olarak postoperatif kemik enfeksiyonlarına 3 türlü yaklaşım yöntemi bulunmaktadır. Bunlar; 4-6 hafta süre ile sistemik antibiyotik sağaltımı (Bonham, 2001; Bucholz ve ark., 1981; Monzon ve ark., 2001; Naraharisetti ve ark., 2005; Perry ve ark., 1986; Tice ve ark., 2003; Yenice ve ark., 2002), lokal antibiyotik taşıyıcıların kullanılması (Dion ve ark., 2005; Joosten ve ark., 2004; Sanchez ve ark., 2001) ve şirurjikal debri-dementtir (Steed, 2004; Nelson ve ark., 2002). 

Osteomyelitisin kemik rezeksiyonu olmaksı-zın yapılacak antibakteriyel sağaltım çok uzun za-man gerektirmektedir. Nekroze kemiğin rezeksiyo-nuyla birlikte en az 6 haftalık antibiyotik uygula-ması gerektiği bildirilmektedir (Bonham, 2001). Antibiyotiklerin bu kadar uzun süreli kullanımları toksik etkiler gösterebilmektedir. Örneğin aminogli-kozitler osteomyelitise neden olan patojenler üzerin-de geniş bir etkiye sahip olmasının yanında, nefro-toksik etki gösterebilmektedir (Grayson, 1995). 
Osteomyelitis sağaltımındaki en büyük sorun, enfeksiyon odağında bakterisit etki gösterecek anti-biyotik konsantrasyonunun sağlanamamasıdır. Bir antibiyotiğin yeterli zaman periyotlarında ve enfekte bölgede oldukça etkili bir konsantrasyonda olacak şekilde kullanılması gerekmektedir (Itokazu ve ark., 1998). Bunların dışında lokal antibiyotik uygulama-ları da oldukça yararlı görülmektedir (Sanchez ve ark., 2001). 

Ortopedide antibiyotik taşıyıcı olarak en çok kullanılan PMMA’nın, antibiyotik taşıyıcı olarak hazırlanması sırasında ortaya çıkacak ısıdan dolayı antibiyotik seçimi oldukça sınırlanmaktadır (Yenice ve ark., 2002). Bununla birlikte antibiyotik taşıyıcı olarak kullanılan PMMA vücut tarafından yok edile-bilen bir materyal değildir ve kullanılan antibiyotik işlevini tamamladığında PMMA’ın  çıkarılması için ikinci bir operasyona gereksinim duyulabilmektedir (Sanchez ve ark., 2001). Kemik enfeksiyonlarında antibiyotik taşıyıcı olarak kullanılan HAP (Korku-suz ve ark., 1993) gibi poröz seramiklerin mükem-mel bir biyo-uyumluluk gösterdiği, birbiriyle ilişkili por yapısına sahip olduğu ve bu özelliği nedeniyle vakum sistemi kullanarak porlar içerisine antibiyo-tiklerin çekilebileceği bildirilmektedir (Itokazu ve ark., 1994;1998). Calcium phosphate’ların da kemik dokusu tarafından tolere edilebileceği bildirilmekte-dir (Joosten, 2004). 

PLA (Majola ve ark., 1991), ve PGA (Ashammakhi ve ark., 1995) yeterli absorpsiyon, biyo-uyumluluk, mekanik özellikler ve osteotomile-rin fiksasyonunda yeni kemik formasyonu üzerinde pozitif etkilere sahiptir. PLA (Wei ve ark., 1991), PLGA (Garvin ve ark., 1994), PGA (Overbeck ve ark., 1995), polyanhydritler (Gürsel ve ark., 2001; Laurencin ve ark., 1993) ve polyhydroxybutyrate-co-hydroxyvalerate (PHBV) (Gürsel ve ark., 2001;
Yağmurlu ve ark., 1999) gibi biyo-uyumlu polimerler antibiyotiklerle ABLC olacak şekilde hazırlanmaktadır. Değişik hayvan deneylerinde lokal enfeksiyonların sağaltımında antibiyotik taşı-yıcı olarak kullanılan bu materyallerin etkili olduk-ları gözlenmiştir. 
2. SONUÇ
İncelenen kaynaklar sonucunda, osteomyeli-tis sağaltımında, özellikle vücut tarafından rezorbe edilebilen ABLC’lerin oldukça yararlı olduğu, anti-biyotik seçiminde antibiyogram sonuçlarının ve alerjik reaksiyonların göz önünde bulundurulması gerektiği kanısına varılmıştır. 
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