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OSTEOMIYELIT TEDAVISINDE ANTIBIYOTIK
KULLANIMI

Nafiz BILSEL

Antibiotics in the treatment of osteomyelitis.

Kemik dokusunun iltihabi, yani osteomiyelit, 21. yiizyila girerken
ortopedistlerin korkulu riiyas: olmaya devam etmektedir.

Konuya girmeden &nce osteomiyelit hakkinda kisa hilgiler vermek
uygun olur. Osteomiyelit akut veya kronik seyreden bir infeksiyondur.
Ozellikle kroniklesmis sekli sik sik niiks edebilen, tedavisi gii¢, bazen
hastanm yasami boyunca devam eden ve g:eglth ekstremite sakat-
hklarina yol acan bir infeksiyondur. Osteomiyelitler meydana gelig
sekilleri bakimindan asagidaki gibi simiflandirlabilir:

1- Hematojen yayilma yoluyla,

2. Vagkiiler yetmezlik sonucu,

3- Yakindaki septik odagin kemigi infekte etmesiyle,

4- Implant materyaline bagh olarak.

Infeksiyon etkeni hangi yoldan gelirse gelsin meydana gelecek
klinik tablo akut veya kronik olur. Eger akut tablo iyi tedavi edilemez ise
infeksiyon kroniklegir veya bakteri virulansi diigiikse ve viicut bakteriyi
tam olarak yok edemiyorsa dogrudan kroniklesebilir,

Akut infeksiyonlarda etkili olan faktor]erin en dénemlileri damar
permeabilitesindeki bozukluk ve mediller kanaldaki basing artmasidir.
Eger akut infeksiyon permeabilite bozuklugu yolu ile ektraselliller san1
artmasina yol acar ve bdlgede iskemi yaparsa kemigin ve cevresinin
beslenmesi azalir ve hatta tamamen durabilir. Béyle hallerde beslen-
meyen kemik bélgesinin sekestrize olugu kaginilmaz bir sonugtur. Aym
zamanda infeksiyonla miicadele silahlarim1 tasiyan kamin da
giremedigi bu bolgelerde viicudun koruma gérevi yok olacagindan oli
dokularin bulundufu bu ortamlarda infeksiyon kolayca gelisir ve
kroniklegir.

Krenik infeksiyonlarda ise patojeni akuttan farkhdir. Artik damar
“permeabilitesi sorunu ve medullar basing artmasi1 séz konusu degildir.
Kronik lezyonda sekestr olsun veya olmasin bir kavite vardmr. Kavite bir
veya bir kac fistiille disar1 agilabilir. Kavitenin ¢evresinde ise fibrin
dokusu, nekroz ve trombuslardan olusan bir tabaka bulunur. Bu tabaka
sadece viicudu, yani lezyon ¢evresindeki canh dokular mikroorganiz-
malardan korumakla kalmaz, ayn: zamanda mikroorganizmalar: da
avaskiiler saha boyunca viicudun savunma giiciinden korur ve
antibiyotiklerin ulagmasini engeller. Bu, viicut savunmasmn kronik
osteomiyelitlerde neden fazla olmadigima gésterir. Lokus minor
rezistans ad da verilen osteomlyellt bolgesindeki diren¢ azhg niiksleri
izah eder.
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OSTEOMIYELIT TEDAVISINDE GENEL PRENSIPLER

¢ Kemoterapi:
Antibiyotik,
Antiflojistik,
s Gerekirse cerrahi tedavi:
Depridman,
Gerekli ise implant materyalinin ¢ikariimasa,
s Pansuman (Tercihan biyolejik pansuman),
s Ekstremitenin istirahat ettirilmes,
e Miimkiinse lokal dolagimin arttirilmasi, ddemin azaltilmasi,
o Infeksiyonla miicadeleyi giiglestiren diger hastahklaria savas.

Son maddeden de anlasildifn gibi viicudun infeksiyonla savasinda
yas, cinsiyet, diabet, artritis, malignite, kronik steroid kullammi ve
periferik damar hastaliklarnn gibi olumsuz etkenleri gozdniinde
bulundurmak gerekir.

Diger infeksiyonlarda oldugu gibi osteomiyelit tedavisinde de en
snemli silah antibiyotikler olmasina ragmen tek basina antibiyotik
tedavisi 6zellikle kronik osteomiyelitte nadiren bagarili olur. Kronik
osteomiyelit tedavisinde karsilagilan en énemli sorunlardan biri
antibiyotife diren¢li suglarin yaratilmasidir. Ozellikle hastane
uygulamasinda odalar, aletler ve en énemlisi personel sikhkla bu
suglarla bulagabilir. Diren¢li suglarin yaratilmamasi i¢in uygulamada
asagidaki noktalara dikkat etmek gerekir: ~

- Antibiyotik ile bakterinin gereksiz temas1 engellenmelidir,

- Tam klinikte miimkiinse profilaktik olarak ayn: antibiyotik
kullaniimalidir. Digerleri geligebilecek infeksiyonlar igin
saklanmalidrr,

- Tedavide ilk kullamlan antibiyotik uygun clarak secilip etkili
dozda verilirse digerlerine gerek kalmayabilir,

- Direng yerlesmesini engellemek ve terapétik etkiyi arttirmak igin
profilaktik veya ampirik olarak g:1ft antibiyotik etkili dozlarda
verilmelidir.

Osteomiyelitte antibiyotik kullanim: genel olarak 4-6 hafta veya daha
uzun siirer. Bu nedenle agagidaki szelliklere dikkat etmek gerekir.

- Rullamlacak antibiyotigin mikrobiyolojik aktivitesi,

- Kemige penetrasyon kabiliyeti,

- Parmakokinetik 6zellikleri,

- Yan etkileri,

- Tahmini kullanim sfiresi,

- Kullamim gekli,

- Fiyati

Tabiidir ki antibiyctik tedavisine baslamadan dnce en iyi yol kiiltir
ve antibiyogram yaparak patojen mikroorganizmay: ve etkili
antibiyotifi ortaya koymaktir. Yarada drenaj yoksa veya yara apk
degilse direkt olarak érnek alip incelemek miimkin degildir. Ozellikle
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protez uygulamasindan sonra gbdriilen derin infeksiyonlarda, ameliyat
sonras1 gérillen infeksiyonlarin sellilit safhasinda ve c¢ocuklarin akut
osteomiyelitlerinin baslangi¢ safhasinda bu miimkiin degildir. Bu tip
yerlerden érnek almaya ¢aligmak da onarimi gii¢ komplikasyonlara yol
agabilir. Bu gibi durumlarda kan kiiltiiriiniin de fazlaca bir faydas
yoktur., Yaradan alinan #&rnekte de bakteri i{iremeyebilir., Boyle
durumlarda antibiyotik tedavisine ampirik olarak baslamak gerekir.

Yaradan ornek alinabiliyorsa bu iglemin de dikkatli yapilmasi
gerekir. Gazh bezi infekte materyal ile 1slatip laboratuvara géndermek
yetersizdir. En iyi yol infekte dokulardan, tercihan kemik dokusundan
ornek almak ve en kisa zamanda laboratuvara géndermektir.

AMPIRIK TEDAVI PRENSIPLER!

Ampirik tedavide genellikle kombine antibiyotik tedavisi daha iyi
sonug verir. Akut infeksiyonlar ve yaradan drenaj olmayan
durumlarda secilecek antibiyotik genel bilgiler 1:afinda belirlenir. Yine
osteomiyelite yol acan organizmalar sikhk sirasina gére bilmek ve
diger Gzel durumlar1 da degerlendirmek gerekir. Sunu da belirtmek
gerekir ki tedavisi en zor osteomiyelit Gram negatif comaklarin yol
actig1 infeksiyonlardir. Osteomiyelite yol acan organizmalarin gériilme
siklign asagidaki gibi belirlenmistir:

S.auerus
S.epidermidis
Streptokoklar
Enterokoklar
Peptostreptokoklar
P.aeruginosa
H.influenzae
Proteus

E.coli
Salmonella’lar.

Cocuklarin akut osteomiyelitlerinde S.eureus birinci sirayr almak-
ta, H.influenzae ise ikinci sirada yer almaktadir. Hemoglobinopatisi
olan ¢ocuklarda Salmonella osteomiyelitlerine sik olarak rastlanmak-
tadir. Osteomiyelitin ampirik tedavisinde agagidaki noktalara dikkat
edilmelidir:

- Hekim infeksiyon etkenini birden fazla diigiinmeli ve ¢ift

antibiyotikle tedaviye baglamalidir.

- Erken devrede tedaviye baglanmasi bakteri sayisimin artmasina
ve muhtemel bir sepsise engel olur,

- Infeksiyon etkeni ve buna etkili antibiyotik bilindi3i zaman tek
antibiyotik kullanim: tereih edilmelidir. Yalmzca Pseudomonas
infeksiyonlarinda kombine tedavi tek antibiyotife gére daha iyi
sonug¢ verir.

Kombine antibiyotik tedavisinin de: .
- Aha tarafta ilag etkilegimi,
- lla¢ atrminda giigliikler,
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- Normal floramn tahribi olasihij,
- It ila¢ reaksiyonu,
- Fiyatta artig gibi sakinealar vardir.

OSTEOMIYELITTE ANTIBIYOTIKLERIN VERILIS YOLLARI

Genel kullanim yollar1i disinda lokal antibiyotik kullanimi
osteomiyelit tedavisinde énem tagir. Lokal antibiyotik osteomiyelitte:

- Irrigasyon yoluyla,

- Antibiyotik zineiri kullamilarak verilir.

irrigasyon ydntemi cerrahi olarak ulagilamayan kavitelerin
mekanik olarak serum fizyolojik soliisyonu ile yikanarak i¢lerindeki
bakteri konsantrasyonunun azaliilmasi ve sistemik olarak kaviteye
ulagsamayan antibiyotiklerin de wyikama esnasinda bélgeye
ulastimlmasy diigiitncesine dayamir. Yapilan aragtirmalar genel olarak
yikama sivisina eklenen antibiyotiklerin beklenen etkiyi géster-
mediklerini géstermektedir. Ancak, basta gentamisin olmak iizere,
aminoglikozid grubu antibiyotiklerin ve polimiksinlerin lokal etkisinin
oldugu anlagilmigtir. Yine tetrasiklinlerin de lokal etkisinin oldugu
bilinmektedir. Antibiyotik zinciri ile ilgili daha genis bilgi ileri
béliimlerde verilecektir.

Osteomiyelit tedavisinde sik kullamilan antibiyotik gruplar: agagida
siralanmigtar:

S1ik kullamilanlar:

- Penisilin tiirevleri,

- Sefalosporinler,

- Aminoglikozidler,

- Kinolon grubu antibiyotikler,

Digerleri:

- Linkomisin ve klindamisin,

- Vankomisin,

- Agtreonam,

- Fosfomisinler,

- Metronidazol,

- Makrolidler,

- Kloramfenikol,

- Tetrasiklin grubu.

Yukanidaki listeden de anlasilacafn gibi osteomiyelit tedavisinde
bakterisit etkisi olan antibiyotikler tercih edilmektedir.

PENISILIN TOREVLERI

Penisilin tiirevi antibiyotiklerin kemige penetrasyonlar: oldukea iyi
diizeydedir. Yeri gelmigken belirtmek gerekirse antibiyotiklerin
kemikte tutulmalar ile ilgili verilere tam giivenmemek gerekir. Zira
tlgiimde kullamlan kemigin saglam veya infekte olmasi, spongioz veya
kortikal olmasi, denek olarak kullanilan canlimin tiirdi sonuclan
etkiler. Buna ragmen yabana atilmamasi gereken bir kriterdir.
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Penisilin tirevi antibiyotikler:

- Dogal penisilinler,

- Semisentetik penisilinler {(Ampisilin, amoksisilin, bakampisilin),

- Antistafilokokal penisilinler (oksasilin, nafsilin, dikloksasilin),

- Antipsédomonal penisilinler (Karbenisilin, tikarsilin, piperasilin,
mezlosilin, azlosilin) dir,

Bilindigi gibi penisilin tiirevleri, dogal penisilinler hari¢, kisa siireli
kullanimlarda yan etkileri olduk¢a az olan antibiyotiklerdir. Az
giriilmesine ragmen anafilaktik reaksiyonlar gizden uzak tutmamak
ve dogal penisiline allerjisi olan kigilerde diger penisilin tiirevlerini de
kullanmamak gerekir. Yine kullanim esnasinda ilaca bagh ateg
penisilin tirevlerinde sik gérildigiinden gozden uzak tutulmamas:
gereken bir yan etkidir. Penisilin tilirevleri i¢inde osteomiyelit
tedavisinde sk kullamilanlar antistafilokokal ve antipsédomonal
penisilin tirevleridir. Antistafilokokal penisilinler é4zellikle S.qureus
osteomiyelitlerinde etkilidirler. Kloksasilin ve nafsilin oral olarak da
kullamlabildiklerinden uzun siireli tedavilerde tercih edilirler. Bu grup
antibiyotikler difer baz bakterilere de etkili olduklam halde etkilerinin
diger grup antibiyotikler kadar yiksek olmamasi nedeni ile sadece
S.aureus osteomiyelitlerinde sik kullanihirlar.

Antipsédomonal penisilinler Pseudomonas aeruginosa infeksiyon-
larinda etkilidirler. Tek baslarina kullanimlar kisa siirede dirence yol
agabildiginden genellikle bir aminoglikozid veya sefoperazon ile
kombine kullanmilirlar. Cocuklarda akut osteomiyelit etkeni biiyitk
sikhkla S.aureus oldugundan dzellikle ampirik tedavide anti-
stafilokokal penisilin olan nafsilin ile iyt sonuclar alindigr bildinl-
mektedir.

Penisilin tiirevi antibiyotiklerde 8zellikle uzun siire kullamimda yan
etkiler (ilaca bagh ates, cilt dékiintiileri vs.) goriilebildiginden alternatif
bir ilag kullamimina gerek olabilir ki, bunlar da genellikle sefalosporin
tirevi antibiyotiklerdir.

SEFALOSPORINLER

Sefalosporinier disgiik toksisiteleri ve kemik dokusundaki yiiksek
tutulma oranlan ile osteomiyelit tedavisinde ¢ok kullanilan .anti-
biyotiklerdir. Gram pozitif koklarin (S.aureus) meydana getirdigi
osteomiyelitlerde 1. kugak sefalosporinler ¢ok etkilidirler. Sefazolin
basta olmak {izere sefalotin ve sefapirin es degerde etkilidirler. Bu tip
infeksiyonlarda antistafilokokal penisilin tiirevlerinden nafsilin ve
oksasilin ¢ok etkili olmasina ragmen bu iki ilacin kontrendike oldugu
durumlarda tercih 1. kusak sefalosporinlerdir. 2. ve 3. kugak sefalo-
sporinler S.aureus infeksiyonlarinda ilave bir etki géstermediklerin-
den ilk tercih daima 1. kusak olmalidir. Cinkit 1. kugak sefalosporinler
2. ve 3. kusafa nazaran ¢ok uecuzdurlar. Enterokoklarin yol actifn
osteomiyelitler sefalosporinlerle tedavi edilemez. Sefalosporinler
anaerobik kemik ve yumugak doku infeksiyonlarinda, Gram negatif
organizmalarin yol ac¢ti®r infeksiyonlarda da etkilidirler. Ozellikle
Pseudomonas osteomiyelitlerinde tek bagina 3. kusgak sefalosporin
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kullanarak ivi sonu¢ aldigimi bildiren yazarlar vardir. Pseudomonas
infeksiyonlarinda seftazidim ve sefsulodin ile tedavi, aztreonam ve
imipenem tedavisinde oldugu gibi, iyl sonu¢ vermektedir, Bu grup
antibiyotikler genellikle hi¢ bir yan etki gioriilmeden 6 hafta, hatta daha
uzun sire kullamiabilirler.

AMINOGLIKOZIDLER

Ozelikle Gram negatif bakterilere etkili bir antibiyotik grubudur.
Kemik dokusuna penetrasyon giicii yiiksektir. Aminoglikozidler toksik
etkilerinin fazlahfna ve buna bagh olarak uzun giireli kullanil-
mamalarina ragmen Gram negatiflere Ustiin etkileri dolayisiyla
osteomiyelit tedavisinde yaygin olarak kullamilirlar. Anaerobik
bakterilere ve fungal organizmalara etkisizdirler. S.aureus ve
S.epidermidis gibi Gram pozitif bakterilerin infeksiyonlarinda etkili
degillerdir. Pratik olarak Gram pozitif bakterilerin yol a¢tig1 osteomi-
yelitlerin tedavisinde tek baglarina kullanilmazlar.

Pseudomonas'lara etkilidirler. Ozellikle bu tip infeksiyonlarda
sefalosporinler ve antistafilokokal penisilinler ile kombinasyonlar iyi
sonu¢ verir. Entercbakterilerin yol achifn infeksiyonlarda da etkilidir-
ler. Osteomiyelit tedavisinde en popiiler aminoglikozid gentamisindir,
Pseudomonas ve Serratia suslarina oldukg¢a etkilidir. Yaygmn olarak
ampirik tedavide penisilin tiirevleri veya sefalosporinlerle birlikte kul-
lanilir. Amikasin ve netilmisin, gentamisine direnglt Pseudomonas
suslarina etkili olmaya devam ederler. Aminoglikozidlerin terapétik
indeksleri dar oldugu igin uzun sire kullamlmalan yan etkilere neden
olur (nefrotoksiktirler). Toksik etkileri serum kreatinin seviyesi ile
takip edilir ve 15 giinii asan uzun kullammlarda serum kreatinin dizeyi
mutlaka takip edilmelidir.

Aminoglikozidler suda ¢dzilebilen ve genig pH simirlarinda
bozulmayan, 1siya dayamikh antibiyotiklerdir. Bu nedenle lokal olarak
da etkili olma dzellikleri vardir. Bu nedenle osteomiyelit tedavisinde
lokal olarak kullamilabilirler. Daha #nceki béliimlerde bahsedilen
"Antibiyotik zinciri" kemik ¢imentosu da denilen polimetilmetokrilat
(PMMA)a gentamisin emdirilerek hazirlanir. PMMA'dan hazirlanan
7 mm ¢apindaki topguklara 7.5 mg gentamisin sulfat emdirilir ve bunlar
zinecir haline getirilerek uygun boyda hazirlanir. Bu zincirler infekte
kemigin i¢ine gomiilir. Yapilan arastirmalar da gerekli lokal
gentamisin saliminin yiiksek oldugunu fakat kan konsantrasyonunun
diigiik kaldigini gostermigtir.

Materyalin implantasyonundan sonraki ilk bir kac¢ ginde serum
diizeyinin en yiksek diizey olan 0.5 pg/ml'ye @ktighn ve daha fazla
yiikselmedigi gosterilmigtir ki, bu da toksisite igin diigiik bir dizeydir.
Kullamilan topguk sayis1 arttikga etki siiresi uzamakta ve 80 giine kadar
bir lokal antibiyotik diizeyi saglanmaktadir.

KINOLON GRUBU

Yeni geligtirilen bu grup antibakteriyeller tiim Gram pozitif koklara,
bu arada S.aureus'a etkilidir. Yine Gram negatif bakterilerden
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H.influenzae ve Neisseria cinsi bakterilere diigiik konsantrasyonlarda
bile etkilidirler,

Kolay kullanilabilme o6zelligi verdiginden osteomiyelit tedavisinde
gittikge yaygin olarak kullamlmaktadirlar. Direncli Pseudomonas
infeksiyonlarinda diger gruplarla kombine kullamilabilme dzelligi bir
dstinliktir. Metisiline diren¢li S.aureus suglarinda da siproficksasin
ve ofloksasinin etkili oldugu goériillmistiir.

LINKOMISIN VE KLINDAMISIN

Genellikle Gram pozitif bakterilerin ¢ofuna ve anaerobik
bakterilerin bir ¢oguna etkili, fakiiltatif Gram negatif bakterilere
etkisizdirler. Ozellikle Bacteroides fragilis infeksiyonlarinda ¢ok
etkilidirler. Beta-laktam antibiyotiklerin allerji veya diren¢ nedeni ile
kullamilmadign S.aureus infeksiyonlarinda kullanilabilirler.

VANKOMISIN

Tim Gram pozitif bakterilere etkili, Gram negatiflere etkisizdir,
Beta-laktamlarin kullamilamadigr stafilokok osteomiyelitlerinde
kullanilabilir. Metisiline diren¢hi S.aureus suslarmin yol actifn
osteomiyelitlerin tedavisinde cok etkilidir.
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