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I-GIRIS

Intervertebral disk ve bu diske komsu vertebranin infeksiyonu,
spondilodiskit (SPD), disk araligi infeksiyonu ya da vertebral osteomyelit (VO)
isimleri ile adlandirilir (1). Mikroorganizmalar vertebraya hematojen ya da non-

hematojen yolla ulasabilir, hastalik spontan ya da iyatrojenik olarak gelisebilir (2).

Hastalik tipik olarak konservatif tedaviye yanitsiz boyun/sirt/bel agrisi ile
serum C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH) degerlerinde
yiikselme ile karekterizedir. Ates her zaman goriilmeyebilir. Manyetik rezonans
inceleme (MRI) tanida siklikla kullanilan goriintiilleme yontemidir. Sepsis veya
norolojik defisiti olmayan hastalarda mikrobiyolojik tani yapilana dek ampirik
tedavi baslanmasi onerilmemektedir. Goriintiileme esliginde ya da intraoperatif

olarak alinan 6rneklerin mikrobiyolojik ve patolojik incelemesi tanida 6nemlidir

(3).

Cogu kez cerrah biyopsi yapmak istememekte ya da biyopsi yapilsa bile
alinan kiiltiirlerin biiyiik kisminda iireme olmamaktadir. Ampirik olarak baglanan
antibiyoterapi yanitinin degerlendirilmesinde CRP ve ESH gibi inflamasyon
belirtecleri kullanilmaktadir (4). Bu parametreler de viicutta bagka bir bolgede
gelisen infeksiyonlardan ya da bazi noninfeksiy6éz durumlardan kolaylikla
etkilenebilmektedir (5,6). Bu da klinisyende tedavi yonetiminde kafa karistirict
sonuglara yol ag¢maktadir. Klinisyen gereksiz antibiyotik revizyonuna,
antibiyoterapi siiresinin uzatilmasina, bazi durumlarda ise gereksiz cerrahiye
basvurabilmektedir. Bu calismada VO hastalarimin tedavi cevabmin takibinde
ESH ve CRP’ye gore bakteriyel infeksiyonlar icin daha spesifik olan
prokalsitonin (PKT) ve interlokin (IL) 6’nin kullanilmasimnin klinisyen igin daha
faydali olup olmamasinin incelenmesi amaglanmistir. Her ne kadar PKT ve IL-6
ile klinik yanitin izlenmesi CRP’ye gOre daha maliyetli olsa da; gereksiz
antibiyotik kullaniminin azalmasi, siirenin kisalmasi, gereksiz cerrahinin

Onlenmesi, hastanede yatigin kisalmasi, antibiyotik iligkili yan etki ve cerrahi



iliskili komplikasyonlarin tedavisi diisliniiliirse, bu biyobelirteglerin kullaniminin

maliyet etkin olacag: diisiiniilmektedir.



II-GENEL BIiLGILER

2.1. EPIDEMIYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI
Intervertebral disk ve bu diske komsu vertebranin infeksiyonu,
spondilodiskit (SPD), disk araligi infeksiyonu ya da vertebral osteomyelit (VO)

isimleri ile adlandirilir. Epidural abse veya psoas absesi tabloya eslik edebilir (1).

Infeksiyon cogunlukla iyatrojenik gelisir, spontan piyojenik VO ise nadirdir
(7). Spontan VO her ne kadar nadir bir hastalik olsa da 50 yas tlizeri popiilasyonda
hematojen osteomyelitin en yaygin seklidir. Tlim osteomyelit vakalarinin %3-
5’ini olusturur. Fransa’da yapilan bir ¢alismada spontan VO insidans1 100 000’de
2.4 bulunmustur. Yine ayni ¢alismada insidansin yasla birlikte artmakta olup 50-
70 yas arasinda bu oranin 100 000’de 6.5’c ulastigi gosterilmistir. Erkeklerde
daha sik goriilmekte olup; erkek/kadin orani: 1.5-2/1°dir (3,8). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yapilan 1998-2013 yillar1 arasindaki tim VO tanili hastalar
kapsayan genis ¢apli bir ¢alismada ise hastalik insidansinin 100 000’de 4.8
oldugu, yillar i¢inde insidansin arttig1 ( 1998 yilinda insidans 100 000°de 2.9 iken;
2013 yilinda 100 000°de 5.4 ) gosterilmistir (9).

Iyatrojenik VO; tanisal lomber ponksiyon, epidural enjeksiyon, spinal
cerrahi ve penetran travmaya sekonder gelisebilir (1,2). Post operatif , VO gelisme
riski %1-8 arasinda degismektedir. Basit diskektomi operasyonlarinda risk daha
diisiik iken, implanthi fiizyon cerrahilerinde risk artmaktadir (10). Spinal cerrahi
oncesi uygun antibiyotik profilaksisi ile post operatif gelisebilecek yiizeyel ve
derin cerrahi alan infeksiyon (CATI) riski, VO de dahil olmak (izere azalmaktadir.
Schoring ve Brock’un yaptig1 bir calismada uygun antibiyotik profilaksisi verilen
grupta CAI %0.2 iken, profilaksi verilmeyen grupta %2.8 olarak bulunmustur (1).
Weinstein ve arkadaslarinin yaptig1 bir derlemede ise spinal fiksasyon cerrahisi
sonrasi CAI insidansi; cerrahinin tiiriine ve hastanin risk faktorlerine gore

degismekle birlikte %0.7-12 olarak bulunmustur (11).

Vertebral infeksiyon insidansindaki artis; teshis olanaklarinin artisi, duyarl

geriatrik yastaki niifusun artisi, immunsiipressif tedavi olanaklarinin artisi, spinal



cerrahinin artmasi, saglik bakimi iligkili infeksiyonlarin sayisindaki artis ve
intravendz (1V) ilag bagimliligindaki artis ile iliskilidir (12). VO i¢in tanimlanmig
risk faktorleri; diabetes mellitus (DM), kronik bobrek yetmezligi (KBY), kronik
karaciger hastaligi, intraventz ila¢ kullanimi, Human immundeficiency viriis
(HIV) infeksiyonu, uzun siire steroid kullanimi, malignensi, kemoterapi, travma

ve cerrahi oykusudir (13).

2.2. FIZYOPATOLOJI

Mikroorganizmalar vertebraya hematojen ya da non-hematojen yolla
ulasabilir (2). Spontan VO siklikla hematojen yayilim ile gelismekte olup
muhtemel yayilim kaynaklari ise deri-yumusak doku infeksiyonlari, iiriner sistem
infeksiyonlari, infektif endokardit, infekte intravaskiiler kataterler ve solunum
yolu infeksiyonlaridir (1). Iyatrojenik VO ise daha ¢ok non-hematojen yolla
gelisir. Hastalik tanisal lomber ponksiyon, epidural enjeksiyon, spinal cerrahi ve

penetran travmaya sekonder direkt inokiilasyon ile gelisebilir (1,2).

Vertebranin hematojen infeksiyonunun, vendz veya arteryal dolasimla
ulastigin1 kabul eden arastirmalar oldugu gibi; sadece arteryal yolla ulastigini

savunan ¢alismalar da mevcuttur (14-17).

Arteryel yolla gelisen infeksiyon su sekilde agiklanmaktadir: Cocuklarda
persistan arteryal vaskiler kanallarin varligi nedeni ile direkt inokulasyon yoluyla
bakteremi sonucu intervertebral diskte primer infeksiyon gelisebilir. Erigkinde
durum farkhidir. Disk avaskilerdir (18,19). Vertebray1r besleyen segmental
arterlerin dallar1 intervertebral foramenden spinal kanala ulasip anastomoz
yaparlar. Bu arterler, vertebra cismine vertebral kanalin icinden ve disindan giris
yaparlar (14-16). Paradiskal boélge vaskiiler yapilar agisindan zengindir, bu
nedenle septik infarktlarin goriildiigli alandir. Bu zengin vaskiiler bolge,
erigkinlerde kemik yapidaki vertebral plato ile hapsedilmistir; bu da osteomyelitin
neden olustugunu agiklar. Vertebral cismin anterolateral platoya komsu bolgesi
zengin damarsal yapiya sahip oldugu i¢in infeksiyonun en sik gortildiigi bolgedir

(20-22). Paravertebral ve epidural bosluk ya da komsu vertebraya hematojen yolla



ulasan mikroorganizmalar; buradan diske, yumusak dokuya ve vertebranin diger

bolgelerine de yayilabilir (18,19).

Venoz yolla gelisen infeksiyon ise su sekilde agiklanmaktadir: Vertebral
sistemde venoz doniis; internal ve eksternal venoz pleksuslar tarafindan saglanir.
Her iki ventz pleksus birbirleri ile baglantilidir. Sistemdeki venler kapakgik
tasimazlar. Kan akimi iki yonliidiir. Internal vertebral pleksus (Batson pleksusu)
yerlesimi vertebral kanal icindedir; beyin, vertebra korpuslari ve omuriligin venoz
doniisiinii saglar. Normal sartlarda, vena porta ve vena cava kan voliminin
yaklasik olarak % 5-10'u vertebral vendz drenaj sistemi ile karisir. Bu nedenle
batin i¢i, pelvis, akciger kokenli tiimorlerin metastazlari ve infeksiyonlari bu yolla

vertebraya yayilabilir (23).

Infeksiyon disk ve vertebra disinda, komsu yumusak dokulara da ulasip
inflamatuar kitle (flegmon) veya apse olusturabilir. Servikal VO; o6ne dogru
yayilim gosterip retrofaringeal abse ve/veya mediastinit tablosuna yol agabilir.
Torasik spondilit; mediastinit, ampiyem ve perikardite yol acabilir. Lomber
spondilit ise; peritonit ve subdiyafragmatik abselere yol acabilmektedir (2).
Ayrica subdural tutulum, menenjit veya spinal kordun direkt tutulumu da
gorulebilir (24). Epidural apse %20 gibi yuksek bir mortalite oranina sahiptir ve
daha ¢ok yaslilarda olusur. (20) Servikal, torasik ve lomber VO olgularinda
sirastyla %90, %33 ve %24 oranmnda epidural apsenin tabloya eslik ettigi
bildirilmistir (25).

2.3. ETIYOLOJI

Etiyolojik olarak piyojenik ve granulomatéz olarak ikiye ayrilabilir.
Granulomato6z etkenler arasinda en sik goriilenler bruselloz ve tiiberkiiloz (TBC)
dur. Bunlarin disinda aktinomikoz, nokardiyoz, sifiliz ve funguslara bagl olarak
da granulomatdz VO olgulart goriilebilmektedir (26). Tirkiye’de Mete ve
arkadaslarinin  2000-2007 yillar1 arasinda yaptigi bir calismada 100 spontan VO
vakas1 iginde; %44 piyojenik bakteriler, %24 Brucella spp. ve %32
Mycobacterium tuberculosis complex etken olarak saptanmistir (27). Kaya ve

arkadaglarinin yaptigit 107 VO tanili hastayr iceren baska bir ¢aligmada ise



hastalarin %61,6’sinda piyojenik bakteriler, %33,6’sinda Brucella spp. ve
%4,7’sinde ise M. tuberculosis complex etken olarak saptanmistir (28).

2.3.1. PIYOJENIiK VERTEBRAL OSTEOMYELIT

Yillar icerisinde, TBC tedavi edilebilir bir infeksiyon hastaligi haline
geldiginden  beri, piyojenik VO daha sik goriilmektedir.  Siklikla
monomikrobiyaldir. Piyojenik etkenler arasinda en sik Staphylococcus aureus
farkh calismalarda %20-%84 arasinda degisen oranlarda etken olarak bulunmus
olup, en sik saptanan etken olarak bildirilmektedir (1,3,7,26,29-33). S. aureus
suslar1 arasinda da metisilin rezistan S. aureus (MRSA) insidans1 giderek
artmaktadir. Eski calismalar ile kiyaslandiginda bu oranin %40’tan %57.1°¢
ciktigr goriilmektedir (34-37). MRSA’ya bagh gelisen olgular ile metisiline
duyarli S. aureus (MSSA) olgular1 karsilastirildiginda erkek cinsiyet, komorbidite
varlig1 ve gecirilmis operasyon Oykiisiit MRSA i¢in dnemli faktorleri olarak kabul
edilmektedir (38).

Ikinci siklikta GRAM negatif bakteriler (GNB) etken olarak karsimiza
cikmaktadir. GNB, ¢esitli calismalarda %7-33 oraninda etken olarak
belirlenmistir. Bunlar arasinda da enterobactericaea ailesi (Uyeleri Escherichia
coli, Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp.) siklikla karsimiza
cikmaktadir (26,29-32,39). Uriner sistem infeksiyonu, gastrointestinal sistem
infeksiyonu, ileri yag ve DM varliginda siklikla GNB etken olarak gorilmektedir
(40). Salmonella spp. VO’nun nadir goriilen etkenlerinden biridir. Tum VO
vakalarinin %0.45’inde etken olarak goriilmekte olup hemoglobinopati ve DM
risk faktorleridir (41).

Pseudomonas aeruginosa ise VO’nun nadir etkenlerinden olan bir
GNB’dir. IV ilag bagimlilarinda daha sik saptanan bir etkendir (2,26).

Koagulaz negatif stafilokoklar (KNS) tiim piyojen VO vakalarinin %S5-
16’sinda etken olarak tanimlanmistir. Bunlar arasinda da Staphylococcus

epidermidis en sik goriilenidir. Siklikla post operatif gelisen olgularda ya da



intrakardiyak cihaz ile iligkili sepsis durumlarinda etken olarak karsimiza

¢ikmaktadir (42).

Streptococci spp.. ve Enterococci spp. %5-20 vakada etken olabilmektedir
(43,44). Dental girisimi olan ya da endokarditi olan hastalarda daha sik etken
olarak gortlmektedirler (40).

Streptococcus pneumoniae ok nadir etkenlerden biridir. Invaziv
pnomokok infeksiyonu olan 2064 hastanin dahil edildigi genis ¢apli bir ¢alismada
yalniz 2 hastada VO tespit edilmistir (26).

Anaeroplar VO vakalarinin yalniz %3’tinde etken olarak gosterilmis olup,
diyabetik hastalarda daha yaygimdir (45). Propionibacterium acnes aralarinda en
sik etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Post operatif gelisen diskitlerde gorulir ve
implante materyal varhigi ile iliskilidir (26). Bacteroides fragilis ve diger
anaeroplar pelvik ya da intraabdominal infeksiyon odaklarindan hematojen
yayilim ile gelisen diskitlerde etken olabilmektedir (26).

Hastalarin  %10’undan daha azinda etken polimikrobiyal olabilir
(33,46,47). Bu hastalarda da siklikla eslik eden basi yaralari, kronik hastalik ya da
immiin diskiinlik durumu mevcuttur (33). Tim vakalara biyopsi yapilarak
etkenin belirlendigi bir ¢alismada vakalarin %51’inde tek etken, %16’sinda iki

etken, %8’inden fazlasinda ise ikiden fazla etken saptanmistir (43).

Spontan gelisen piyojenik VO’de en sik lomber vertebra tutulumu izlenir.
Ikinci siklikta ise torakal ve en az olarak da servikal tutulum izlenir. Bu tutulumun
o bolgelerin kanlanmast ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Iyatrojenik vakalarda
da yine en sik lomber bolge tutulur. Bu durum en sik spinal cerrahinin lomber

bolgede yapilmasi ile iliskilidir (7).
2.3.2. MiKOBAKTERILERE BAGLI VERTEBRAL OSTEOMYELIT

Gunumuzde TBC infeksiyonu dinya ntfusunun Ggte birini etkileyen
global bir saglik problemidir. Mortaliteye yol acan infeksiyon hastaliklar1 arasinda
HIV infeksiyonundan sonra 2. sirada yer almaktadir (48).



Hastaligin diinya genelinde insidans1 100 000’de 125 iken; Tiirkiye’de bu
oran Saglik Bakanligi’nin Tiirkiye’de Verem Savasi 2013 raporunda 100 000°de
24 olarak bildirilmistir. Erkeklerde daha sik goriilmekte olup erkek/kadin orani
1,4’tir. Tim TBC vakalarimin %7,1’inde kemik-eklem tutulumu izlenirken; tim

kemik-eklem TBC vakalarinin ise % 56’sinda vertebra tutulumu izlenir (49).

Dinya genelinde spinal infeksiyonun en yaygm nedenlerinden biri
TBC’dir. Gelismis tilkelerde VO olgular1 i¢inde %9-46 oraninda hastalik etkeni
olarak gosterilmistir (26).

Spinal TBC genellikle akciger veya genitoiiriner sistem gibi baska bir
odaktan hematojen yayilim ile olusur. Mikroorganizmalarin lenf dolasimi veya
komsu organdan dogrudan yayilimi da olabilir. Bir vertebra segmentinde;
paradiskal, anterior ve santral olmak (zere U¢ tip tutulum olabilir. En sik
paradiskal tipte tutulum izlenir. TBC infeksiyonunda disk korunmustur ve
patolojik bulgularin ortaya ¢ikmasi i¢in gereken siire piyojenik infeksiyondan
daha uzundur. Masif paraspinal apse olusumu spinal TBC’de daha yaygindir.
Paraspinal apsenin varlig: aktif hastalig1 gosterir. Erken evrelerde piiy, sar1 renkli
ve s1v1 iken sonralar1 beyaz, kat1 ve peynirimsi (kazeifikasyon) goriiniime sahiptir
(10).

Immunsuprese hastalar ile cerrahi veya travmaya sekonder yara
kontaminasyonu olan vakalarda diger mikobakteri turleri de (M. avium
intracellulare, M. fortuitum, M. chelonae, M. ulcerans, M. kansasii, M. xenopi, M.
haemophilum) osteoartikiler tutuluma yol acabilir. Bacille Calmette-Guerin
(BCG) asilamas1 ve intravezikiler BCG uygulamasi sonrast M. bovis ile gelisen

disemine osteoartikiler infeksiyon vakalari da bildirilmistir (1).

2.3.3. BRUSELLOZA BAGLI VERTEBRAL OSTEOMYELIT

Bruselloz; tiim diinyada yaygin olarak goriilen, bir¢ok organ ve sistem
tutulumu gésteren, zorunlu bir intraselliler bakteri olan Brucella tiirleri tarafindan
olusturulan bir infeksiyon hastaligidir (50). infeksiyon, kontamine hayvan ile
direkt temas ya da pastorize olmamus siit ve siit iiriinleri ile bulasmaktadir (26).

Hastaligin bir¢ok komplikasyonu olmasina karsin; klinikte karsimiza ¢ikan en sik



formu osteoartikiler tutulumdur. Osteoartikuler tutulumun sikligi %210-85
arasinda degismektedir (50). Ulkemizde Cagatay ve arkadaslari tarafindan
yapilan, 36 brusellozlu olgunun dahil edildigi bir calismada, osteoartikiiler
tutulumun yaklasik beste bir oraninda oldugu gosterilmistir (51). Osteoartikiler
tutulumun alt tiplerinden biri de vertebral tutulumdur (50). Brusellozlu olgularin
%7,5-30’unda spondilit goriilmektedir. Cesitli calismalarda spinal infeksiyonlarin
%21-48’inde bruselloz saptanmistir. Spinal tutulum en ¢ok B. melitensis bagl
gelisen brusellozda olmaktadir. Ancak B. abortuss ve B. suis’e bagli olgular da

mevcuttur. B. melitensis e bagli olgularda klinik daha agir seyirlidir (26).

Bruselloz Akdeniz iilkeleri ve Orta Doguda endemiktir (26). Ulkemizde de
endemik olup 6zellikle Giineydogu ve Dogu Anadolu illerinde daha siktir (4).
Saglik bakanliginin 1999 verilerine gore hastalik insidansi1 17.41/100 000 olup 11
462 yeni olgu rapor edilmis iken; 2004 yilinda 18 264 yeni olgu rapor edilmistir
(52). Lokalize spinal agri, brusellar VO’nun en erken belirtisidir. Norolojik defisit
varhigit TBC’ye oranla daha az siklikta goriiliir. En sik lomber vertebra tutulumu
izlenir. Abse ve/veya yumusak doku tutulumu TBC’ye kiyasla daha az siklikta
goralur (4).

2.3.4. FUNGAL VERTEBRAL OSTEOMYELIT

Fungal etkenlere bagh gelisen VO nadir bir durumdur. Steroid kullanimu,
uzun siireli kalic1 vendz katateri varligi, 1V ilag¢ kullanimi, nétropeni ve kronik
graniilomat6z hastalik varligi, fungal VO igin risk faktorleri arasinda yer alir (3).
Tiim spontan VO vakalarinin %0.5-1.6’sinda etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(26).

Candida spp., Aspergillus spp. ve Cryptococcus neoformans dinya
genelinde en sik  fungal etkenler iken; dimorfik funguslar olan Coccidioides
immitis ve Blastomyces dermatitidis belli endemik bdlgelerde VO etkeni
olabilmektedir. Literaturde candida tiirleri arasinda en sik saptanan Candida
albicans tir. VO kandidemiye sekonder olusur. Kandidemi icin risk faktorleri

genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve IV katater varligidir (26).



2.3.5. PARAZITER VERTEBRAL OSTEOMYELIT

Echinococcosis, onchocerciasis, toxoplasmosis, spinal tutulum yapabilen
paraziter hastaliklardir. Kistik ekinokokkozis %0,5-2 oraninda kemik tutulumu
yapabilir. Kemik tutulumu olan vakalarin yarisinda da vertebral tutulum
olmaktadir. Vertebral tutulum varhiginda ise %50 torasik, %20 lomber, %20
sakral, %10 servikal tutulum izlenir (2,53-56).

2.4. KLINIK OZELLIKLER

Hastaligin spontan gelisen formunda tani genelde gecikir ve bu hastalar
baslangicta siklikla yanlis tan1 alir. Ancak bu gecikme geri doniisiimsiiz bir spinal
kord hasar1 veya septisemi ile sonuclanabilir (3). Yapilan bir ¢alismada
hastaliginin ortalama tani zamani 2-4 ay olarak bulunmustur (57). Bir bagka
calismada ise 101 hastanin %34’liniin baglangicta yanlis tedavi aldigi tespit
edilmistir (58). Paraplejik hastalarda da tan1 gecikebilmektedir (3).

Hastaligin en tipik klinik yakinmasi konservatif tedaviye yanitsiz spinal
agridir (3). Hastalarin %90’inda agr1 mevcuttur (1). Agri sinsi baslangighdir.
Ozellikle geceleri daha da kotiilesen siirekli bir agri soz konusudur (26). Agr
infekte disk ve disk araligi bolgesine lokalizedir. Bu bolgenin fiziksel aktivesi ya
da palpe edilmesi ile siddetlenir (3). Agri, abdomen, kalca, bacak, perine ya da
skrotuma yayilabilir. Paravertebral kas hassasiyeti ve spazmi, vertebranin
hareketlerinde kisitlilik 6nemli fizik muayene bulgularidir (3). Fizik muayenede

palpasyon ile hassasiyet vakalarin %78-97’sinde saptanir (26).

Ates duruma eslik edebilir. Olgularin %50’inden daha azinda rastlanan bir
bulgudur (1,3). Hatta 59 hastay1 i¢eren bir ¢alismada hastalarin ancak %14’iinde
ates saptanmustir (59). Ates, 0zellikle mikobakteriler, brusella ve fungal etkenlere
bagli gelisen tablolarda daha az siklikta goriilen bir bulgudur. Yine bu hastalar
agrilar1 nedeni ile analjezik kullandiklarindan, analjeziklerin antipiretik etkileri

nedeni ile bu semptom maskelenebilmektedir (3).

Hastalarin %15 kadarinda norolojik defisit bulunabilir (1). Motor ve

sensoriyal defisitler, sfinkter kontroliinin kaybi, paralizi ve radikulopati klinikte
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rastlanan norolojik bulgulardir (26). Norolojik yakinmalar spinal kord ya da spinal
kok kompresyonuna sekonder ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle torasik ve servikal
tutulumlarda daha sik karsimiza g¢ikmaktadir (3). Bunun yaninda epidural abse
varliginda, taninin geciktigi durumlarda ve TBC olgularinda da siklig1 artmaktadir
(26).

Spinal deformiteler gortilebilir. Ozellikle kifoz ve gibbus deformitesi TBC
spondilitinde daha sik rastlanan klinik bulgulardir. Tedavi edilmemis kronik
infeksiyonlarda siniis formasyonu olabilir. Servikal tutulumda disfaji ve tortikollis
gorulebilir (26).

Cocuklarda ise semptomlar nonspesifiktir. Irritabilite, aksak yiiriime, kalca
ve karin agrisi, gocugun oturmay1 Ve yuriimeyi reddetmesi gibi klinik bulgular ile
basvurulabilir (60). Idrar kagirma da ilk basvuru sikayeti olabilir. Kiigik
cocuklarda, biylk ¢ocuklara kiyasla ates daha az goriiliir (61). Lomber lordozun
azalmasi ve bel hareketlerinde kisitlilik fizik muayenede en sik rastlanan bulgudur
(62). Cocuklarda adélesanlara kiyasla norolojik defisit daha azdir ve komorbidite
daha az sikliktadir (60).

Iyi bir medikal 6yki ve fizik muayene infeksiyonun potansiyel giris
yolunun anlasilmasi i¢in de yardimci olacaktir. Hastanin antibiyotik kullanim
Oykisl, cerrahi girisim Oykiisii, tiriner sistem infeksiyonu, kan-dolagim
infeksiyonu, deri-yumusak doku infeksiyonu varligi ve IV ila¢ kullanim 6ykusi

mutlaka irdelenmelidir (3).

2.5 TANI YONTEMLERI

Tanist zor konulan bir infeksiyondur. Tanida birden fazla yonteme
bagvurmak gerekmektedir. Serolojik, radyografik ve mikrobiyolojik testler
kullanilmaktadir (3).

2.5.1 MIKROBIYOLOJIK INCELEMELER
Kemik dokuda ya da kan Kkultirlerinde etken mikroorganizmanin

gosterilmesi VO etiyolojik tanisi i¢in esastir (3).
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2.5.1.1. DIREKT MiKROSKOBIiK iNCELEME

Doku biyopsisi ile alinan ornekler direkt mikrobiyolojik incelemeye
olanak saglar. Bakteriler icin GRAM boyama, mikobakteriler icin Ehrlich Ziehl
Neelsen (EZN) ve mantarlar icin periyodik asit-schiff gibi 6zel boyama teknikleri

taniya yardimci olabilir (26).

2.5.1.2. KAN KULTURU

Ozellikle spontan VO siiphesi olan hastalarda 2 set aerop anaerop kan
kiiltiirii alinmas1 Onerilmektedir. Bruselloz siiphesi olanlarda kan kiiltiirlerinin
inklibasyon siresi 2 haftaya kadar uzatilmalidir. Fungal infeksiyon siiphesi olan

hastalarda da fungal kan kiiltiirleri alinmalidir (3).

2.5.1.3. DOKU KULTURU

Kan kiiltiirlerinde lireme olmayan ve serolojik olarak tani konulamayan
tim VO tanili hastalara doku biyopsisi Onerilmektedir. Polimikrobiyal
osteomiyelit siiphesi (0rn: intraabdominal sepsis) olanlarda kan kaltird
pozitif de olsa doku biyopsisi alinmalidir. Doku biyopsisi BT goruntilemesi
esliginde ya da perkutan endoskopik diskektomi ve drenaj (PEDD) seklinde
yapilabilmektedir (3). PEDD tekniginde lokal anestezi ve sedasyon ile floroskopi
altinda hedef bolge belirlenerek islem yapilmaktadir (63). 1ki ydntemi
karsilastiran bir ¢alismada erken donem infeksiy6z SPD tanisinda PEDD yontemi
daha basarili bulunmustur (64). Cesitli SPD ¢alismalarinda biyopsi yapma orani
%19-100 arasinda bildirilmistir. Biyopsi kultlrlerinde; olgularmn %43-78’inde
tireme saptanmustir (26). Aspirasyon biyosisi ile mikrobiyolojik taniya
gidilebilmekte ve olgularin  %50-60’1nda operasyon gereksinimi ortadan
kaldirmaktadir. Ayrica biyopsi materyalinin patolojik incelemesine de olanak

saglamaktadir (3).
2.5.2. LABORATUVAR TETKIiKLERI
2.5.2.1. C REAKTIF PROTEIN

C-reaktif protein (CRP) doku hasar1 ve inflamasyon varliginda salinan bir
akut faz proteinidir. Genellikle inflamasyon varliginda timor nekroz faktor (TNF-

a), interlokin (IL)-6 ve IL-1PB gibi sitokinlerin hepatositleri uyarmasi ile tretilir.
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Normal plazma diizeyi 0.3-1.7 mg/L’dir. infeksiyonun baslangicindan itibaren 4-
6. saatlerde salinmaya baglar; her 8-10 saatte bir ikiye katlanarak 36-50. saatlerde
en ylksek serum diizeyine ulasir. Bazi non infeksiydz durumlarda da CRP
degerleri yiikselebilmektedir. Ozellikle yasli ve yogun bakim iinitesi (YBU) nde
yatan hastalarda travma, yanik, akut pankreatit, inflamatuar hastalik, malignite ve
myokard infarktisu nedeniyle de yiikselebilir. CRP’nin diger dezavantajlar1 da
salinimmin kortikosteroid veya siklosporin gibi immiinsiipresif ilaglardan
etkilenmesi, laboratuvarca belirlenen esik degere gore duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin
degigmesi ve yarilanma Omriiniin uzun olmasidir. Bu da ozellikle kritik hasta

grubunun tedavi takibinde sorunlara yol agmaktadir (6).

Tanida CRP'nin, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ile birlikte artmasi,
0zgul olmasa da %94-100 arasinda degisen bir duyarliliga sahiptir (3). Basarili
tedavi edilen SPD tanil1 29 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, CRP’nin, 3 aylik
izlemde tiim sag kalanlarda normale dondiigii gosterilmistir. Bu nedenle CRP'nin
tedaviye yanitin izlenmesinde de énemli bir belirte¢ oldugu kabul edilmektedir
(26).

2.5.2.2. ERITROSIT SEDIMENTASYON HIZI

Infeksiyon tanisinda, ESH, duyarli bir belirte¢ olmasina karsin 6zgiilliigii
diisiiktiir. Cogu ¢alismada hastalarin %90°dan fazlasinda yiikseldigi ve ortalama
yikselmenin 43-87 mm/sa arasinda degistigi gosterilmistir. Infeksiyonun
siddetinden ve hasta yasindan bagimsizdir (26). Carragee ve arkadaslar
yaptiklar1 bir ¢alismada; piyojenik VO’lu hastalarda 1 aylik konservatif tedavi
sonrast ESH yanitin1 degerlendirmisler ve baslangi¢ degerine kiyasla %25°lik bir
azalma tespit etmislerdir. Bunun sonucunda ESH’nin iyi bir prognostik gosterge
oldugu sonucuna varmiglardir. Ayn1 ¢calismada ESH degerinde anlamli azalma
olmayan gruptaki hastalarin %50’sinde klinik basarisizlik oldugu tespit edilmistir.
Yazarlar degismeyen ve yiikselen ESH degerlerinin klinisyen i¢in yorumlanmasi

zor bir durum oldugu ve ek laboratuvar parametlerine gereksinim oldugu kanisina

varmislardir (5).
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2.5.2.3. BEYAZ KURE

Beyaz kire (BK) inflamatuar belirtegler arasinda en az yararli olandir;
etkilenen hastalarin yalnizca iicte birinden azinda yuksektir. Carragee ve
arkadaslari, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin ve 60 yasin iizerindeki
hastalarin ~ normal BK  sayisina sahip olduklarim1  belirtmistir.
Bununla birlikte, Belzunegui ve arkadaslarinin ¢alismasinda BK sayisinin yagla
degismedigi belirtilmistir. Diger yazarlar, TBC veya brusellar spondilit ile
karsilastirildiginda, piyojenik VO olgularinda BK degerlerinde bir artis oldugunu
belirtmislerdir (26).

2.5.2.4 PROKALSITONIN VE IL-6

Prokalsitonin (PKT) infeksiyon tanisinda kullanilan biyobelirteclerden
biridir (65). Ik kez 1961 yilinda tiroid mediiller karsinomu i¢in kullanilan bir
timor belirteci olarak kesfedilmistir. 1980’11 yillarin basinda stafilokoksik toksik
sok sendromunda serum diizeyinin yiikseldigi tespit edilmistir. O zamandan beri
eriskin ve cocuk hastalarda apandisitten zoonozlara kadar bircok infeksiyoz
hastalikta tani ve tedavi takibinde yerinin arastirildigi ¢alismalar yapilmistir (66).
1993 yilinda literatiire genel bakteriyel infeksiyonlarin tanisinda ESH, CRP ve
16kosit sayimindan daha iyi bir parametre olarak girmistir (67). PKT, primer
olarak tiroid C- hiicreleri tarafindan, birinci kromozom Uzerindeki kalsitonin-1
(CALC-1) geni tarafindan kodlanir ve kalsitoninin 6ncti molekilu olan
preprokalsitonin olarak sentezlenir (66).

Normal plazma konsantrasyonu <0.1 ng/ml’ dir. Hormon etkisi olmayan
oncil bir akut faz proteinidir. inflamasyon varhiginda bakteriyel endotoksinler, IL-
1B, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlere yanit olarak, cogunlukla
tiroid bezindeki C hucreleri ve hepatositlerden salinir (6).

Serum diizeyi CRP’ye gore daha hizli artmaktadir. PKT bakteri
endotoksini ile temastan 4 saat sonra serumda artmaya baslar, 6-8. saatlerde
maksimum serum seviyesine ulasir ve serum diizeyi en az 24 saat yuksek olarak
kalir. Infeksiyon varhiginda erken dénemde dolasimdaki konsantrasyonunun

artmas1 nedeniyle erken tanida CRP’den daha degerli bir infeksiyon belirtecidir
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(68,69). Ozellikle pediatrik yas grubunda neonatal sepsisli hastalarda PKT’nin
duyarhilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif tahmin degerlerinin (PTD, NTD) oldukca
yiiksek oldugu, bazi ¢alismalarda da bu degerlerin CRP, IL-6 ve IL-8’den daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (70-72).

Bu biyobelirtecin patofizyolojik etkileri de tam olarak anlasilamamustir.
Tiroid kanseri olan hastalarda hafif ylkselme seviyeleri, klinik olarak belirgin bir
sonu¢ olmadan tolere edilir. Bununla birlikte, hayvan ¢alismalar1 ve in vitro
calismalarda potansiyel olarak zararli etkileri ortaya ¢ikmaktadir. Bir hamster
sepsis modelinde, eksojen PKT enjeksiyonunun %2100 mortalite ile sonuglandigi
gosterilmistir.  Domuzlara eksojen PKT antiserumu uygulandiginda ise
hemodinamik diizelme saglandigi ve sagkalimin arttigi  gosterilmistir.
Buna ek olarak, PKT'nin proinflamatuar sitokinlerin salinimini baslattigi,
notrofillerin migrasyonunda kemotaksis fonksiyon bozukluguna yol agtigi,
indUklenebilir nitrik  oksit sentaz (INOS) aktivitesini arttirdigl, enerji
metabolizmasin1 bozdugu ve anti-inflamatuar yanitt bloke ettigi gosterilmistir.
Genel olarak bakildiginda PKT'nin birincil bir proinflamatuvar uyar: degil,
proinflamatuar basamaklarin kuvvetli bir indiikleyicisi oldugu goriilmektedir
(Sekil I) (66).

Yiiksek serum PKT degerleri tipik olarak bakteriyel infeksiyonlarda
karsimiza ¢ikmaktadir (73). Insan ¢alismalarinda en yiiksek serum PKT degerinin
sepsisli hastalarda oldugu gosterilmistir (65). Viral infeksiyonlarda serum dizeyi
daha diisiik olup, infeksiyonu olmayan hastalarda ise serum diizeyi 0.1 ng/ml’nin
altindadir. Serum PKT diizeyi ayn1 zamanda infeksiyonun siddeti ile de koreledir.
Dolayist ile yeterli antibiyotik tedavisi ile PKT diizeylerinde diisme saglanir.
Almanya’da yapilan agir sepsis ve septik soklu hastalarin dahil edildigi bir
metaanalizde, PKT’nin tedavi takibinde kullanilmasi ile ortalama antibiyotik
tedavi siiresinde anlamli oranda azalma oldugu tespit edilmistir. Ayn1 ¢aligmada
antibiyotik siiresinin uzamasi ile edinilen antimikrobiyal direncin artan mortalite,
morbidite, hastanede kalis siiresi ve saglik hizmetleri maliyetleriyle iliskili oldugu
gosterilmistir. Ancak bu galigsmalarda tedavinin kesilmesini 6ngéren PKT cut-off

degerleri ile ilgili net bir goriis birligi bulunmamaktadir. Bazi ¢alismalarda bu
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deger 0.25 ng/ml, 0.5 ng/ml ve 1.0 ng/ml olarak bildirilmistir (73). Toplum
kokenli pnomonilerle yapilan son ¢alismalarda ise PKT degerinin diisiik oldugu
durumlarda (<0.25 pg/lt) antibiyotik tedavisi Onerilmezken, >0.5 pg/lt
degerlerinde kuvvetle tedavi onerilmektedir. Hatta bu hasta grubunda; antibiyotik
tedavisi baglandiktan sonraki ilk 24 saat i¢ginde PKT diizeyinde %30’dan fazla
diisme olmasi, antibiyoterapinin uygunlugunu ve infeksiyonun kontrol altina
alindigin1 gostermekte; PKT degerlerinde yeniden yilikselme olmasi ise tedavi
degisikligi gerektigini gostermekte oldugu sonucuna varilmistir (6). PKT’nin
infeksiyon dis1 bazi inflamasyon durumlarinda ve genis cerrahi yapildig

durumlarda da yukselebildigi belirtilmektedir (65).

Lokositlerden IL-1p, IL-6 ve TNF-
o salinimini stimiile eder

1

CALC-1 gen urtna

Prokalsitonin

Preprokalsitonin

Diger inflamatuar sitokinler ile Diger inflamatuar sitokinler ile
birlikte rat vaskiler diiz kas birlikte l16kosit kemotaksisini
hiicrelerinden iNOS salinimini inhibe eder.

stimile eder.

Sekil I: CALC-1 gen iirlinii olan PKT nin eksojen olarak verilmesi inflamasyon kaskadini tetikler.
IL, interldkin; iINOS, indiklenebilir nitrik oksid; CALC-1, birinci kromozom Uzerindeki
kalsitonin-1 synthetase; TNF, tumor necrosis factor. Kaynak 66’dan uyarlanmustir.

Bu biyobelirtecin akut osteomyelit ve septik artritte tanisal degerinin
arastirildigr bir caligmada cut-off degeri 0.4 ng/ml alindiginda ¢ok duyarli ve
0zgiil bir belirteg oldugu gosterilmistir (74).
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Interlokin (IL) -6 inflamasyon, immun yanit ve hematopoez iizerine etkili
bir mediyatordir. IL-6, 7p21 geni tarafindan kodlanan 28 aminoasitlik bir sinyal
peptidi iceren 212 aminoasitlik bir proteindir (75). IL-6; vicutta T hucreler, B
hicreler, makrofaj, monosit, fibroblast, sinsityotrofoblast, epidermal

kerotinositler, endotelyal hiicreler ve mezensial hiicreler tarafindan tretilir (76).

Inflamasyonun baslangicinda lokal lezyondan sentezlenen IL-6 sonra kan
dolasimi yoluyla hepatositlere ulasir. Hepatositlerden CRP, serum amiloid A,
haptoglobulin, fibrinojen ve o-1 antikimotripsin gibi akut faz reaktanlarinin
salinimini indiikler. Ote yandan, IL-6, fibronektin, albiimin ve transferrin
tiretimini azaltir. IL-6, tasiyicilarinin kontrolii yoluyla serum demir ve ¢inko
seviyelerinin duzenlenmesinde de rol alir. Kan dolasimi yoluyla kemik iligine
ulastiginda, megakaryosit olgunlagmasini saglar ve bdylece kemik iliginden
trombositlerin salinmasini saglar. Dahasi, 1L-6, naiv CD4+ T hiicrelerinin
spesifik farklilasmasini saglayarak dogal bagisiklik yaniti ile kazanilmig bagisiklik
yanit1 arasindaki baglantida énemli bir gorev istlenmis olur. T- helper hiicre
diferansiyasyonunu saglayarak kismen immunglobulin (Ig) tiretiminde rol alir.
CD+ 8 T hiicrelerinin sitotoksik T lenfositlere farklilasmasini saglar (75). IL-6
ureten hicreler ve IL-6’nin viicuttaki islevleri Sekil II’de 6zetlenmistir (76). TUm
bu etkileri ile viicudun infeksiyona verdigi yanitin diizenlenmesinde 6nemli rolleri
vardir. (77).

Normal insanlarda, IL-6’nin serum duzeyi 1 pg/mL’dir (78). Bakteriyel
infeksiyonlar ve akut inflamasyonda plazma diizeyi 1-3 saat i¢inde hizla yikselir;
fakat kisa siirede diiser (6). Boylece klinik bulgularin baslangicindan o6nce
inflamasyonu gosterme potansiyeline sahiptir. 1L-6 dizeyleri 6zellikle bakteriyel
sepsiste yikselmektedir. Kandidal sepsiste de yiikseldigi gosterilmistir. Yuksek
IL-6 dizeyleri ayni zamanda artmis mortaliteyle de iliskili bulunmustur. Remick
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan fare deneylerinde erken IL-6 diizeylerinin
mortalite ve tedavi yamitim1 belirledigini gosterilmistir (79). Ulkemizde yakin
zamanda pediatrik yas grubunda febril ndtropenik ve bakteremik hastalarda
baktereminin erken tanisinda sitokinlerin arastirildigi bir ¢alisma yapilmis olup bu

calismada, infeksiyon tanisinda IL-6’nin CRP ile kiyaslandiginda, duyarliliginin

17



daha diisiik, 0zgilliigliniin ise daha yiiksek oldugu gosterilmistir (80). Sepsis ve

septik sok/agir sepsis tanisinda PKT’nin duyarliligi yiksek iken, IL-6’nin

ozgilligli en yiiksektir. IL-6 Ol¢limlerinin bu basarisina ve FDA onayl IL-6

testleri gelistirilmesine ragmen plazma IL-6 Olcuimleri klinik pratikte heniz
kullanilmamaktadir (79).
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Sekil II. IL-6 Ureten hiicreler ve IL-6"nin viicuttaki islevleri. IL, interlokin. Kaynak
76’dan uyarlanmistir.

Kemik eklem infeksiyonlarinin tanisinda IL-6’nin kullanilabilirligi cesitli

caligmalarla arastirillmistir. Kronik osteomyelitli hastalarda yapilan bir ¢alismada,
IL-6’nin tanida duyarliligin CRP ve ESH ile kiyaslandiginda, daha yuksek

bulunmustur. Bu ¢alismada IL-6’nin duyarliligi %72.8 iken; CRP’nin duyarlilig
%53.2, ESH’nin duyarlilig1 ise %64.9 olarak bulunmustur (81).
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2.5.2.4. BRUSELLOZ SEROLOJIK TANISI

Bruselloz i¢in endemik bdlgelerde yasayan subakut bir klinikle bagvuran
spontan VO vakalarinda bruselloz igin serolojik testler ve kan kiiltiirlerinin
alinmasi Onerilmektedir (3). Brusella bakterilerine karsi gelisen antikorlarin
gosterilmesi i¢in ¢esitli serolojik testler mevcuttur. Lam agliitinasyon testi (Rose
Bengal testi), tlip aglutinasyon testi (Wright testi), anti-Brucella Coombs testi ve
Enzyme-linked immunabsorbent assay (ELISA) bu amagcla kullanilan testlerdir.
En yaygin kullanilan tip aglitinasyon testidir. Serumda tek o6l¢iimde >1/160
pozitiflik olmas1 veya tekrarlayan dl¢limlerde 4 katlik artis olmasi tanisal olarak
anlamlidir. ELISA yonteminin de duyarlilik ve 0Ozgilligi yiksektir. 2-
merkaptoetanol kullanilarak sadece 1gG dizeyleri olculebilir. Bu yontem relaps
tanisinda faydalidir. Serum IgM diizeyleri infeksiyonu takiben 1 yil siire ile
serumda pozitif kalabilir. Relaps durumunda ise IgG diizeylerinde artis saptanir
(52).

2.5.3. RADYOLOJIK TETKIiKLER

Direkt grafiler siklikla baslangi¢ asamasinda kullanilmakta olup duyarlilik
ve ozgiilliigii oldukca diisiiktiir. Infeksiyonun baslangicindan ancak 2-8 hafta
sonra direkt grafilerde saptanabilecek diizeyde (yaklasik %35-40) kemik yikimi
ortaya ¢ikar. Vertebral platoda siirlarin bozulmasi en erken radyografik bulgudur
(2). Sekil IIT’te L3-L4 SPD saptanan bir olgudaki direkt grafi bulgusu
gosterilmistir (10).

Ultrasonografi tanida kullanilmamakla birlikte abse gelisen olgularda

drenaj igin yardimer goriintiileme tetkiki olarak kullanilabilmektedir (82).

Tanida duyarlilign %97, 6zgiilligi %93 olan oldukga iyi bir goriintileme
yontemi ise MRI’dir (3). MRI’da akut infeksiyonda kemik iligi 6demine bagl
olarak siv1 sinyal artis1 ve buna bagli olarak T1 agirlikli imajlarda sinyal azalmasi,
T2 agirlikli imajlarda sinyal artig1 izlenmektedir. Kontrastl goriintiilerde vertebra
ve disk araliginda kontrastlanma izlenir. Paravertebral ve epidural inflamasyon ile
intrameduller abse saptanabilen diger MRI bulgularidir. TBC’li bir olgudaki MRI
goriintiisti Sekil IV te gosterilmistir (83).

19



Sekil III: L3-L4’te disk yiiksekliginde
azalma ve end platolarda erozyon

bulgulari. Kaynak 10’dan uyarlanmistir.

Sekil IV a-c. Tuberkiiloz SPD; yag baskilamali T2 sagittal (a) ve aksiyel (b) gérunttlerde multipl
seviye tutulumu ve biiyiik boyutta paravertebral abse formasyonu mevcuttur. Kontrastli koronal (c)
goriintiilerde paravertebral absenin uzanimi daha iyi izlenmektedir. Kaynak 83’ten uyarlanmustir.

Tanida ¢ok degerli bir radyolojik inceleme olan MRI ayni zamanda
piyojenik, bruselloz ve TBC’ye bagli SPD etyolojik ajana yonelik fikir
verebilmektedir. Tablo I’de etyolojik ajana gére MRI bulgular1 gosterilmistir (83).

20



Tablo I: VO’da etyolojik ajana gore MRI bulgular

Disk Multipl Lokalizasyon Vertebra Posterior Paravertebral
tutulumu seviye tutulumu eleman abse
Tuberkilloz  Geg evrede Yaygin Torakolomber Siddetli Tutulur Sik, biiyiik
siddetli kollaps boyutta,diizglin
smurlt
Bruselloz Gec ve orta  Nadir Lumbosakral Korunur Korunur Nadir, kiguk
derece boyutta
Piyojenik Erken ve Nadir Lomber Endplate Korunur Kaéth
orta derece destriiksiyonu siirlykiigiik
boyutta

MRI; Manyetik rezonans inceleme, VO; vertebral osteomyelit. Kaynak 83’ten uyarlanmistir.

Kardiyak implant varligi, kohlear imlant ve klostrofobi gibi MRI
yaptlamadigir durumlarda, diger goriintiileme tetkikleri olan galyum/T99 spinal
kemik sintigrafisi, bilgisayarli tomografi (BT) ya da pozitron emisyon tomografisi
kullanilabilir. BT ayni zamanda perkiitan doku biyopsi i¢in uygun kilavuz gorevi
gormektedir. BT esliginde biyopsi %350-60 oraninda agik cerrahi iglemleri
engelleyebilir (3).

2.5.4 PATOLOJIK INCELEME

Doku biyopsisi yapilan tiim hastalarda patolojik inceleme yapilmalidir.
Ozellikle kiltiir negatif hastalarda patolojik inceleme degerli bir tan1 yontemidir.
Piyojenik- granulomat6z ayrimi saglayabilir. Piyojenik infeksiyonlarda iki komsu
vertebranin  end-platelerinde trabekiiler yapida erozyon ve kemik iligi
degisiklikleri gorilur. Bununla birlikte disk araliginda inflamatuar hucreler
(polimorfoniikleer 16kosit (PMNL), lenfosit, histiyosit ve plazma hucreleri gibi)
izlenir. TBC infeksiyonunda kazeifikasyon iceren granulomat6z inflamasyon ve
dev hucreler izlenebilir. Sekestrum formasyonu ve patolojik kiriklar izlenebilir.
Diskin kendisi etkilenmez ancak disk alaninda yogun piily bulunur. Paraspinal

abse varlig1 aktif TBC bulgularindan biridir. Granulasyon ile ¢evrili abse kavitesi
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dura ile temas edebilir. Bruselloz ise non kazeifiye granulomlar ile karekterize

inflamasyon yapar (3).

Kanitlanmis veya ongoriilmiis SPD vakalarinda beklenmedik malignite
saptanmasi nadir degildir. Bu malign hasta grubu infeksiyona yatkindir. Bu
nedenle malignitenin ayirici tanisinda histopatolojik inceleme 6nemlidir. Bu
durum, biyopsi numunelerinin hem histolojik hem de mikrobiyolojik analizlerine

olan ihtiyac1 daha da vurgulamaktadir (26).

2.5.5 PPD VE y-INTERFERON TESTLERI

Purified Protein Derivative (Saflagtirilmig Protein Tiirevi, PPD) ve y-
interferon testleri, TBC agisindan endemik bolgede yasayanlar ve siipheli oykiisii
olanlar igin tanida yardimci olabilir. y-interferon testinin duyarlilign 6zellikle
immun sistemi baskili kisilerde PPD’ye gore daha yiiksektir (3). y-interferon
arastirmasina dayali testler, TBC antijenleri ile duyarl hale getirilmis kisilerin T-
hiicrelerinin, mikobakteriyel antijenlerle karsilastiklarinda y-interferon uretmesi
ilkesine dayanmaktadir. Bu nedenle, yiksek y-interferon Gretim diizeyi TBC
infeksiyonu i¢in bir gosterge olarak kabul edilir. Baglangigtaki testler, uyari
antijeni olarak PPD kullanan testler iizerine odaklanirken, daha yeni testler M.
tuberculosis’e 6zgiil antijenler olan Erken Sekretuar Antijenik Hedef 6, Kuiltur
Filtrat Protein 10 ve Antijen 7.7’yi kullanmaktadir. M. tuberculosis genomunun
fark 1 bolgesinde lokalize genler tarafindan kodlanan bu proteinler, anlamli olarak
PPD’ye kiyasla M. tuberculosis’e daha 6zgiildir. Clinkii bu antijenler BCG alt
zinciriyle veya M. kansasii, M. marinum ve M. szulgai hari¢ diger non tiiberkiiloz
mikobakteri tiirleri ile paylasiilmamaktadir (84). Ancak bu testlere de bagl yalanci
pozitif ve yalanci negatiflik durumlart goriilebilmektedir. Bu nedenle klinik

olarak TBC igin yiiksek riskli hastalara biyopsi yapilmasi 6nerilmektedir (3).
2.6 TEDAVI
2.6.1. ANTIMIKROBIYAL TEDAVI

Norolojik muayenesi normal olan ve hemodinamisi stabil olan hastalarda
ampirik tedavi onerilmemekte, mikrobiyolojik 6rnekleme sonucu ile tedavi

baslanmasi1 Onerilmektedir. Ancak hemodinamisi stabil olmayan, sepsis ve septik
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sok tablosunda olan, progresif ya da ilerleyici norolojik semptomlar: olan

hastalarda ampirik tedavi 6nerilmektedir (3).

Spontan piyojenik VO tedavisinde parenteral ya da biyoyararlanimi
yiiksek oral antibiyotikler ile 6 haftalik antibiyotik tedavisi Onerilmektedir.
Ampirik olarak baslanan tedavi rejiminde muhtemel piyojenik etkenler olan
stafilokoklar (MRSA dahil olmak (zere), streptokoklar ve GNB’leri kapsayacak
sekilde antibiyoterapi verilmelidir. Vankomisin ile birlikte 3. ya da 4. kusak
sefalosporin kombinasyonu kullanilabilir. Alternatif olarak daptomisin ve kinolon
kombinasyonu da tercih edilebilir. Cogu vakada ampirik tedavide antifungal ve
antimikobakteriyel tedavi baslanmasi Onerilmemektedir. Ancak ampirik tedavi;
konak risk faktorlerine ve klinik dzelliklerine, epidemiyolojik risk faktorlerine ve
o bolgenin antibiyotik duyarlilik verilerine gore degisebilmektedir. Infectious
Diseases Society of America (IDSA) rehberinde piyojenik VO icin Onerilen
parenteral tedavi rejimleri Tablo II’de, oral tedavi rejimleri ise Tablo III’te
belirtildigi sekildedir (3).

Brucella spp. ile gelisen VO vakalarinda ¢ogunlukla 12 haftalik tedavi
suresi yeterli olmaktadir (3). Diinya saglik orgiitii (DSO)’niin bruselloz i¢in tedavi
Onerisi doksisiklin (oral, 100 mg 12 saatte 1, 6 hafta) ve streptomisin (IM, 1
gr/gun, 2 hafta) ya da doksisiklin (oral, 100 mg 12 saatte 1, 6 hafta) rifampisin
(oral, 600-900 mg/ giin, 6 hafta) seklindedir. SPD varliginda tedavi siiresinin

uzatilmasi onerilmektedir (52).

M. tuberculosis’e bagh gelisen VO vakalarinda izoniazid (oral, 5 mg/kg
max:300 mg), rifampisin (oral, 10 mg/kg, max:600 mg) etambutol (oral, 15-20
mg/kg max:1 gr) ve pirazinamid (oral, 15-30 mg/kg max:2 gr) nerilmektedir. Tk
2 ay dortlh takiben rifampisin ve izoniazid ile tedavinin 6-12 aya tamamlanmasi
Onerilmektedir (85).
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Tablo I1: VO tedavisinde 0nerilen etkene yonelik parenteral tedavi

secenekleri
Mikroorganizma

MSSA

MRSA

Enterococcus spp
(penisilin duyarl)

Ik secenek tedavi

Nafsilin sodyum ya da
oksasilin 1.5-2 g IV (4-6
saatte 1 ya da surekli)
inflizyon seklinde

ya da

Sefazolin 1-2 g IV (8
saatte 1)

ya da

Seftriakson 2 g 1V (24
saatte 1)

Vankomisin IV 15-20
mg/kg (12 saatte 1)

Penisilin G 20-24 milyon
unite IV (24 saatte 1 ya da
6’ya boliinmiis dozlar
seklinde verilebilir.)
Ampisilin sodyum 12 g IV
(24 saatte 1 yada 6’ya
boliinmiis dozlar seklinde
verilebilir.)

24

Alternatif tedavi

Vankomisin 1V 15—
20 mg/kg

(12 saatte 1) ya da
Daptomisin 6 -8
mg/kg IV (24 saatte
1) yada

Linezolid 600 mg PO
yada IV (12 saatte 1)
ya da

Levofloksasin PO
500-750 mg (24
saatte 1) ya da
Rifampisin PO 600
mg (24 saatte 1) ya
da

Klindamisin 1V 600-
900 mg

(8 saatte 1)
Daptomisin 6 -8
mg/kg IV (24 saatte
1) yada

Linezolid 600 mg
PO/ IV

(12 saatte 1) ya da
Levofloksasin PO
500-750 mg (24
saatte 1) yada
Rifampisin PO 600
mg (24 saatte 1)
Vankomisin 1V 15—
20 mg/kg

(12 saatte 1) ya da
Daptomisin 6 mg/kg
IV (24 saatte 1) ya da
Linezolid 600 mg PO
yada IV (12 saatte 1)

Oneriler

6 hafta

6 hafta

Infektif
endokarditin eslik
ettigi durumlarda
tedaviye 4-6 hafta
siiresince
aminoglikozid
eklenmesi
Onerilmektedir.
Kan dolasim
infeksiyonu varsa
daha kisa siireli
aminoglikozid
verilebilir. Diger
durumlarda ise
aminoglikozid
eklenmesi
opsiyoneldir.
*Vankomisin
yalniz alerjisi
olanlarda tercih
edilmeli.



Enterococcus spp
(penisilin direncli)

Pseudomonas
aeruginosa

Enterobacteriaceae

p-hemolytic
streptococci

Propionibacterium
acnes

Salmonella spp.

Vankomisin IV 15-20
mg/kg (12 saatte 1)

Sefepim 2 g IV( 8-12
saatte 1) ya da
Meropenem 1 g IV (8
saatte 1) ya da
Doripenem 500 mg 1V (8
saatte 1)

Sefepim 2 g IV (12 saatte
1) yada

Ertapenem 1 g 1V (24
saatte 1)

Penisilin G 20-24 milyon
unite IV (24 saatte 1 ya da
6’ya boliinmiis dozlar
seklinde verilebilir.) ya da
seftriakson 2 g 1V (24
saatte 1)

Penisilin G 20 milyon
unite IV (24 saatte 1 ya da
6’ya boliinmiis dozlar
seklinde verilebilir.) ya da
Seftriakson 2 g IV

(24 saatte 1)
Siprofloksasin PO 500 mg
(12 saatte 1) ya da

1V 400 mg (12 saatte 1)

Daptomisin 6 mg/kg

IV (24 saatte 1) ya da
Linezolid 600 mg PO
yada IV (12 saatte 1)

Siprofloksasin 750
mg PO (12 saatte 1)
ya da400 mg IV (8
saatte 1) ya da
Aztreonam 2 g

IV (8 saatte 1) ya da
Seftazidim2 g IV (8
saatte 1)

Siprofloksasin 500—
750 mg PO (12
saatte 1) ya da 400
mg IV (12 saatte 1)
Vankomisin IV 15—
20 mg/kg

(12 saatte 1)

Klindamisin 600-
900 mg IV (8 saatte
1) yada
Vankomisin IV 15—
20 mg/kg

(12 saatte 1)
Seftriakson 2 g IV
(24 saatte 1)

Infektif
endokarditin eslik
ettigi durumlarda
tedaviye 4-6 hafta
sliresince
aminoglikozid
eklenmesi
Onerilmektedir.
Kan dolasim
infeksiyonu varsa
daha kisa siireli
aminoglikozid
verilebilir. Diger
durumlarda ise
aminoglikozid
eklenmesi
opsiyoneldir.
6 hafta
*Kombinasyon
tedavisi
verilebilir.( B-
laktam ve
siprofloksasin ya
da B-laktam ve
aminoglikozid
gibi)

6 hafta

6 hafta
*Vankomisin
yalniz alerjisi
olanlarda tercih
edilmeli.

6 hafta
*Vankomisin
yalniz alerjisi
olanlarda tercih
edilmeli.

6-8 hafta

VO; vertebral osteomyelit, MSSA; metisilin sensitif S. aureus, MRSA; metisilin rezistan S.

aureus, 1V; intravendz, PO; peroral. Kaynak 3’ten uyarlanmustir.
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Tablo I11: VO tedavisinde 0nerilen etkene yonelik oral tedavi secenekleri

Oral antibiyotik Oneriler
Metronidazol 500 mg PO 8-12 saatte 1 Bacteroides spp. ve diger duyarli anaeroplara bagh
gelisen VO tedavisinde baslangi¢ tedavisi olarak

kullanilabilir.
Moksifloksasin 400 mg PO giinde tek Stafilokokal VO tedavisinde monoterapi olarak
doz Onerilmemektedir. Enterobacteriaceae ve diger

duyarli aerop GNB’lere bagli VO tedavisinde 2.
basamak tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir.

Linezolid 600 mg PO 12 saatte 1 MRSA’ya bagli gelisen VO tedavisinde 1.basamak
tedavi ajanlar1 kullanilamadiginda baslangi¢ tedavisi
olarak kullanilabilir.
Levofloksasin 500-750 mg PO giinde Stafilokokal VO tedavisinde monoterapi olarak
tek doz Onerilmemektedir. Enterobacteriaceae ve diger

duyarli aerop GNB’lere bagli VO tedavisinde 2.
basamak tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir.

Siprofloksasin 500-750 mg PO 12 saatte Stafilokokal VO tedavisinde dnerilmemektedir.
1 Enterobacteriaceae ve diger duyarli acrop GNB’lere

bagli VO tedavisinde (Pseudomonas
aeruginosa ve Salmonella spp. de dahil olmak iizere)
2. basamak tedavi secenekleri arasinda yer
almaktadir.

TMP-SMX 800/160 mg PO 12 saatte 1 Stafilokokal VO tedavisinde 6nerilmemektedir.
Enterobacteriaceae ve diger duyarli acrop GNB’lere
bagli VO tedavisinde 2. basamak tedavi se¢cenekleri

arasinda yer almaktadir.
Klindamisin 300-450 mg PO 12 saatte 1 MSSA’da 2. basamak tedavi segenekleri arasinda yer
almaktadir.

VO; vertebral osteomyelit, MSSA; metisilin sensitif S. aureus, MRSA; metisilin rezistan S.
aureus, PO; peroral, GNB; Gram negatif basil, TMP-SMX; Trimetoprim sulfometaksazol

Kaynak 3’ten uyarlanmistir.

Tedavi yanmitimin degerlendirilmesinde klinik bulgularda diizelme ile
birlikte, ESH ve CRP takibi dnerilmektedir. Baz1 hastalarda paradoksal bir sekilde
klinik diizelme olmasina ragmen ESH ve CRP degerlerinde yiikselme
olabilmektedir. Yaklasik 4 haftalik antimikrobiyal tedavi alindiktan sonra,
sistemik inflamatuvar belirteclerinde en az %25-33 oraninda azalma olan
hastalarda tedavi basarisizligr riski daha azdir. Bu azalmanin %50 oldugu
hastalarda ise tedavi basarisizlig1 ¢ok nadirdir. Ancak cogu hastada 4-8 haftalik
takiplerde bu belirteclerde, 6zgiilliiglin diisiik olmasi nedeni ile anlamli diisme

izlenmez. Bu nedenle klinikle uyumlu olup olmadigir mutlaka degerlendirilmelidir

(3).
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Klinik ve laboratuvar parametrelerinde uyumlu bir sekilde duzelmenin
izlendigi hastalarda kontrol MRI Onerilmemektedir. Ancak klinik yanit

alinamayan hastalarda kontrol MRI degerlendirme 6nerilmektedir (3).

2.6.2 CERRAHI TEDAVI

Antimikrobiyal tedaviye ragmen progresif norolojik defisiti olan, progresif
deformite gelisen ve spinal stabilizasyonun olmadigi durumlarda cerrahi
gereklidir. Persistan ya da rekiirren kan dolasim infeksiyonu olan hastalar,
medikal tedaviye yanit vermeyen spinal agrisi olan hastalar ile genis epidural

absesi olan hastalara da cerrahi 6nerilmektedir (3).

2.7 PROGNOZ

Literatiirde tedavi basarisizligi Olgiitleri ile ilgili net bir goriis birligi
saglanmis degildir. Siklikla uygun siirede, uygun tedavi rejiminin verilmesine
karsin halen etken mikroorganizmanin kiiltiirde gdsterilmesi tedavi basarisizlig
olarak nitelendirilmektedir. Cesitli kohortlarda bildirilen tedavi basarisizligi %0-
11 arasindadir. Mikrobiyolojik olarak kanitlanmig bir bulgu olmasa da Klinikte
akut faz reaktanlari, radyolojik incelemeler ve klinik bulgularda diizelme
olmamasi da basarisizlik olarak nitelendirilebilmektedir. Cesitli ¢alismalardan
bildirilen mortalite oranlar1 %0-11 arasinda degismektedir (3). Mortalite igin risk
faktorleri ileri yas, erkek cinsiyet, eslik eden DM, konjestif kalp yetmezligi, KBY
ve kronik hepatit C varligidir (9).
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I1l. GEREC VE YONTEM

Calisma Agustos 2016 — Ocak 2018 tarihleri arasinda prospektif olarak
gerceklestirildi. Calismaya Afyon Kocatepe Universitesi Infeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali'na bagvurarak VO tanisi alan eriskin
hastalar dahil edildi. Calismaya dahil edilen tiim bireylere ¢alismanin amaci ve
yontemi hakkinda bilgi verildi. Bireylerin hepsine “Goniilliileri Bilgilendirme ve

Olur (Ri1za) Formu” imzalatilarak izinleri alindi.

Calismamizin, T.C. Dumlupmar Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 21.07.2016 tarih ve 2016-9/20 sayili karar1 ile amag, yontem ve

yaklagim bakimindan etik ilkelere uygun olduguna karar verildi.
Calismaya alinan hastalarda VO tanist;

-Hastalikla uyumlu klinik bulgu varligi (atesle birlikte ya da atessiz

konservatif semptomatik tedaviye yanitsiz spinal agri, nérolojik semptom varligi),
-Yiikselmis CRP ve ESH degerleri ve

-MRI/BT ile spondilit, diskit ya da SPD varliginin gosterilmis olmasi ile

konuldu.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri;
-On sekiz yas alt1 olma

-Yapilan tetkiklerde non infeksiydz inflamatuar bir durumla iligkili
(spondiloartropatiler gibi) spondilit/ diskit ya da SPD siiphesi olmasi

-Hastada eslik eden baska bir infeksiyon odagi varligi olarak belirlendi.

Radyolojik incelemelerden MRI’da; intervertebral disk ve komsu vertebral
cisimde T1 agirlikli imajlarda sinyal azalmasi, T2 agirlikli imajlarda sinyal artis
ve postkontrast kesitlerde ilgili alanlar ile eger etkilenmisse paravertebral
yumusak dokuda kontrast tutulumu VO agisindan pozitif olarak kabul edildi.

BT’de ise intervertebral disk ve komsu vertebral cisimde kemikte destruktif
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goriinlim, litik lezyonlarin varligi ve IV kontrast madde enjeksiyonu sonrasi disk
ve komsu vertebralar ile etkilenen paravertebral yumusak dokuda kontrast

tutulumu VO agisindan pozitif olarak kabul edildi.

Tim hastalardan ayrintili anamnez ve 0zgeg¢mis bilgisi alindi; tlimiine
sistemik muayene yapilarak veriler kaydedildi. Hastalarin demografik verileri,
klinik muayene bulgular1 (agri, ates, norolojik disfonksiyon), laboratuvar
bulgulart (BK, PMNL, hemoglobin (Hb), platelet (PLT), CRP, ESH, PKT ve IL-6,
brusella tiip aglutinasyonu), goriintiileme tetkiklerinin sonuglari, kan kalttrd ve

doku biyopsisi bulgular1 kaydedildi.

Tum hastalardan periferik kan kltirleri alindi. Bruselloz agisindan wright
testi ¢alisildi. TBC agisindan PPD yapildi. Uygun hastalarda PEDD teknigi ile
doku biyopsisi yapildi. Doku biyopsisi yapilarak alinan 6rnekler mikrobiyoloji
laboratuvarinda direkt mikroskobik inceleme, aerop ve anaerop kiiltiir yapilarak
incelendi. Direkt mikroskobik inceleme igin GRAM boyama yapilarak 151k
mikroskobu ile 100 X okiilerde incelendi. TBC agisindan EZN boyama yapildi.
Mikobakteri kiiltiirtine  ekim yapildi. Patolojik  inceleme igin patoloji

laboratuvarina numune goénderildi.

Hastalarin yakinmalarinin bagsladigr giinden itibaren doktora basvuru
stiresi, yakinma siiresi olarak tanimlandi. Hastalar, infeksiyon etkenine gore
piyojenik VO ve granilomat6z olarak iki gruba ayrildi. Oykiisii ve epidemiyolojik
bilgileri sistemik brusellozla uyumlu olan ve serum brusella tiip aglitinasyonu
titresinin >1/160 oldugu veya iki hafta arayla dort kat arttigi saptanmis olgulara
brusellar VO tanisi konuldu. Doku biyopsisi yapilarak o6rneklerinde EZN
boyamasiyla aside direngli basiller (ARB) saptanmis ya da M. tuberculosis iiremis
ve/veya histopatolojik olarak kronik graniilomatoz iltihap saptanmis ve diger
etyolojiler lehine bulgulari olmayan olgulara TBC VO tanisit konuldu. Tanisal
girisim yapilamayan durumlarda, klinik belirtileri, goriinttileme ve laboratuvar
bulgular1 TBC’yi diisiindiiren, gegirilmis TBC oykisu ve PPD pozitifligi olan,
periferik yayma bulgular1 TBC ile uyumlu olan ve uygulanan ampirik
antitiiberkiiloz tedaviye yanit alinan olgular da TBC VO olarak degerlendirildi.
Doku biyopsi drneklerinde veya kan kiltirlerinde piyojenik bakteriler iiremis ya
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da kdltir pozitifligi olmadigi halde, uygulanan ampirik antibiyotik tedavisine
yanit alinan olgular, piyojenik VO olarak kabul edildi.

Uygun mikrobiyolojik drneklemeler alinan tim hastalardan antibiyoterapi
baglamadan hemen 6nce serum BK, PMNL, Hb, PLT, CRP, ESH, PKT ve IL-6
diizeyleri ¢alisilmasi i¢in serum Ornekleri alindi. Antibiyoterapinin 2., 4., 8. ve 12.
haftalarinda tekrar serum BK, PMNL, Hb, PLT, CRP, ESH, PKT ve IL-6
dizeyleri 6lguldu. Tedavinin 24 haftaya uzatildig: hastalarda 24. hafta da 6l¢uldi.
Alman kan o6rnekleri biyokimya laboratuvarma gonderildi. Laboratuvara gelen
ornekler santriftj edildikten sonra -80 derecede bekletildi. Serum CRP
konsantrasyonlar1 nefelometrik yéntemle (Beckman-Coulter, USA) mg/dl olarak,
serum ESH diizeyi Vacuplus ESR-120 marka sedimentasyon Ol¢iim cihaziyla
(LEN-MED Medikal Saglik Hizmetleri, Ankara, Tiirkiye) mm/sa olarak
belirlendi. Serum BK, PMNL, Hb ve PLT dlctimleri Mindray BC-6800 marka
hemogram cihazi ile (Mindray Bio-Medikal Electronics Co. Ltd., Shenzen, China)
yapildi. Sonuglar BK, PMNL ve PLT i¢in 10%/uL olarak, Hb icin g/dL olarak
verildi. Serumda IL-6 6l¢cimi DiaSource marka Human IL-6 ELISA Kkiti ile
yapildi (DIAsource Immunoassays S.A., Louvain-la-Neuve, Belgium). Absorbans
okumas1 ChemWell 2910 marka ELISA okuyucu cihazinda yapildi. (Awareness
Technology, Inc. Martin Hwy. Palm City, USA). Sonuglar pg/ml olarak verildi.
Serumda PKT ol¢imu Cloud-Clone marka Human Procalcitonin ELISA Kkiti ile
yapildi (Cloud-Clone Corp. Katy, USA). Absorbans okumasi ChemWell 2910
marka ELISA okuyucu cihazinda yapildi. (Awareness Technology, Inc. Martin
Hwy. Palm City, USA). Sonuglar pg/ml olarak verildi.

Siras1 ile BK, PMNL, Hb, PLT, CRP, ESH, PKT ve IL-6 i¢in esik
degerler; 4x10%/uL, 1.5x10%/uL, 12 g/dL, 0,8 mg/dL, 15 mm/sa, 200 pg/mL ve 3
pog/mL olarak belirlendi (74,86-88).

Genel durumu stabil, septik durumda olmayan, norolojik defisiti olmayan
hastalarda mikrobiyolojik ornekleme sonuglarina gore uygun antibiyoterapi
baglandi. Bahsedilen kosullar1 saglamayan hastalarda ise ongorilen etkenlere
yonelik ampirik antibiyoterapi baslandi. Piyojenik VO olgularinin  baslangig

tedavisi parenteral olarak hastanede yatirilarak diizenlendi. Ampirik olarak
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baslanan tedavi rejiminde muhtemel piyojenik etkenler olan stafilokoklar (MRSA
dahil olmak tizere), streptokoklar ve GNB’leri kapsayacak sekilde antibiyoterapi
verildi. Ampirik tedavide MRSA etkili glikopeptid ya da daptomisin ile GNB
etkili kinolon, 3. kusak sefalosporin ya da karbapenem tedavisi kullanildi.
Mikrobiyolojik 0Ornekleme sonuglarma gore gereklilik halinde antibiyotik
revizyonu yapildi. Ornekleme yapilmayan ya da iiremesi olmayan hastalarda
verilen antibiyoterapiye klinik ve laboratuvar yanita gére tedaviye devam edildi
ya da antibiyotik revizyonuna gidildi. Genel durumu stabil olan, verilen tedaviye
kismen klinik yanit alinan hastalar 2 haftalik parenteral tedavi sonrasi oral tedavi
ile taburcu edildi. Taburculuk sonrasi tiim hastalar 2 haftalik poliklinik kontrolleri

ile antibiyoterapi boyunca takip edildi.

Piyojenik VO olan hastalarda minimum tedavi suresi 8 hafta maksimum
tedavi siiresi ise 24 hafta olarak belirlendi. Bruselloz VO tanmisi ile takipli
hastalarda tedavi siiresi 24 hafta olarak belirlendi. TBC’ ye bagli VO olgularinda
ise minimum tedavi stresi 24 hafta olarak belirlendi. Hastalarda baslangica gore
CRP ve ESH degerlerinin diismesi ve agrinin tamamen gerilemesi tedavi yaniti

olarak belirlendi.

Kontrol radyolojik inceleme rutin olarak yapilmadi. Verilen
antibiyoterapiye ragmen klinik yanit alimamayan vel/veya ve laboratuvar

parametrelerinde diizelme olmayan hastalarda kontrol radyolojik inceleme yapildi.

3.1 ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme, Statistical Package for Social Scienses (SPSS)
22 (Inc. Chicago, Illinois, USA) istatistik paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Verilerin analizinde tanimlayict istatistikler (yilizde dagilim,
ortalama, standart sapma) kullanildi. Bagimsiz gruplarda siirekli verilerin ortanca
degerlerinin karsilagtirilmasinda Mann Withney U Testi, kategorik verilerin yiizde
dagilimlarinin karsilastirilmasinda Ki-Kare ve Fisher’s Exact Testi kullanildi.
Bagimli gruplarda tekrarlayan Olglimlerin anlamliligit Freidman testi ile
karsilastirilmis  olup Olc¢limlerin  ikili  karsilastirilmasinda  Wilcoxon  testi

kullanilmistir. Anlamlilik sinir1 p<0,05 kabul edilmis olup tekrarlayan olgiimleri
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post hoc karsilastirilmasinda anlamlilik  smirt  bonferroni  diizeltmesi ile

belirlenmistir.
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IV- BULGULAR

Calismaya 40 hasta dahil edildi. Hastalarin sekizi diizenli takiplere
gelmedigi i¢in, ikisinde de tedavi sirasinda mortalite gelistigi i¢in ¢alisma dis1
birakildi. Kalan 30 hastanin sonuglari degerlendirildi. Hastalarin 22’sinde (%73.3)
piyojenik VO, 8’inde (%26.7) granulomatdéz VO saptandi. Granulomatéz VO
vakalarinin; 6’sinda (%20) bruselloz, 2’sinde de (%6.7) TBC mevcuttu.

Calismaya dahil edilen hastalarin 15’1 (%50) erkek, 15’1 (%50) kadindi.
Hastalarin yas ortalamasi 56.26+16.09 yil idi. Hastalarin hastaneye bagvuru
semptomlar1 incelendiginde 28’inde (%93.3) spinal agri, 18’inde (%60) ates,
17°sinde (%56.7) norolojik defisit, 2’sinde (%6.7) kalga agrisi, 1’inde (%3.3) bel
bolgesinde ele gelen sislik, 1’inde (%3.3) kasikta ele gelen sislik yakinmas1 vardi.
Semptomlarin baglamasi ile tant konmasi arasinda gegen ortalama siire
11.63+11.73 hafta idi. Piyojenik ve granulomatéz VO olan hastalar
karsilastirildiginda; cinsiyet, yas ortalamasi, agri, ates ve norolojik defisit
semptomlar: sikligi ile ortalama tani konma slresi agisindan gruplar arasinda

anlamli fark saptanmadi.

Risk faktorleri acisindan incelendiginde hastalarin 13’tinde (%43.3) daha
once gecirilmis spinal cerrahi Oykiisii, 6’sinda (%20) DM, 1’inde (%3.3)
immunstipresif tedavi, 1’inde (%3.3) malignansi, 1’inde (%3.3) kronik karaciger
hastaligr Oykiisti vardi. Spinal cerrahi sonrasi gelisen VO vakalarmin hepsi
piyojenik VO grubundaydi. Cerrahi sonrast VO tanis1 alma arasinda gegen
ortalama siire 16.64+16.32 hafta olarak belirlendi. Hastalarin demografik ve klinik

ozellikleri Tablo IV’te gdsterilmistir.
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Tablo 1V: VO Olgularmin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Piyojenik VO  Granulomat6z VO P degeri Toplam VO (n=30)
(n=22) (n=8) Say1 (%)
Say1 Say1 (%)
(%)

Yas ortalamasi 56.81 + 14.33 54.75 £ 21.29 1.000 56.26+16.09
Cinsiyet 11/11 4/4 1.000 15/15
(kadin/erkek)
Risk faktorleri
-Spinal cerrahi 13 (59.1) - 0.004 13 (43.3)
dykusu
-Komorbidite 13 (59.1) 5 (62.5) 1.000 18 (60)
varhgi
*DM 4 (18.1) 2 (25) 6 (20)
*Malignansi 1 (4.5) 1 (3.3)
*Immunsiipresif -
tedavi 1 (4.5) 1 (3.3)
*Kronik
karaciger 1 (4.5) - 1 (3.3)
hastahgi
Semptom-tam 11.63 £11.73 5.87 +4.45 0.219 10.10+10.54
alma arasi stire
(ort, hafta)
Semptomlar
Spinal agr1 20 (90.9) 8 (100) 1.000 28 (93.3)
Ates 12 (54.5) 6 (75) 0.419 18 (60)
Norolojik defisit 14 (63.6) 3 (37.5) 0.242 17 (56.7)
Kalca agrisi - 2 (25) 2 (6.7)
Kasikta sislik 1 (4.5) - 1 (3.3)
Belde sislik 1 (4.5) - 1 (3.3)

DM; Diabetes mellitus, VO; Vertebral osteomyelit

Tim hastalarda radyolojik goriintiileme olarak MRI yapildi. Sekiz (%26.6)

hasta ise ek olarak BT ile gorlntilendi. Tutulan vertebra bélimlerine gore

incelendiginde en sik tutulumun lomber boélgede oldugu izlendi. Hastalarin
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19°unda (%63.3) lomber, 6’sinda (%20) lumbosakral, 4’iinde (%13.3) torakal,
I’inde (%3.3) servikal vertebrada tutulum mevcuttu. On ii¢ hastada (%43.3) eslik
eden abse mevcuttu. Alt1 hastada (%20) paraspinal, 4 hastada (%13.3) epidural, 3
hastada (%10) ise psoas absesi izlendi. Gruplar agisindan bakildiginda her iki
grupta da en fazla lomber vertabra tutulumu saptandi. Abse varligi agisindan iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilhlk olmamakla birlikte
granulomatéz VO grubunda abse sikliginin daha fazla oldugu belirlendi

(p=0.242). Hastalarin radyolojik gorintiileme bulgular1 Tablo V’te gosterilmistir.

Tablo V: VO Olgularimin Tutulum Bolgeleri ve Abse Lokalizasyonlari

Radyolojik bulgu Piyojenik VO Granulomat6z VO Toplam VO
(n=22) (n=8) (n=30)
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Tutulan bélge
-servikal 1 (4.5) - 1 (3.3)
-torakal 3 (13.6) 1 (12.5) 4 (13.3)
-lomber 13 (59.1) 6 (75) 19 (63.3)
-lumbosakral 5 (22.7) 1 (12.5) 6 (20)
Abse varhg 8 (39.4) 5 (62.5) 13 (43.3)
Abse lokalizasyonu
-epidural 2 (9.1) 2 (25) 4 (13.3)
-paraspinal 6 (27.3) - 6 (20)
-psoas - 3 (37.5) 3 (10)

VO; vertebral osteomyelit

Antimikrobiyal tedavi 6ncesi tim hastalardan kan kultirleri alindi. Doku
kiiltiirii i1se hastalarin 21’inden (%70) intraoperatif doku biyopsisi yapilarak alindi.
Kan ve doku kiiltiirleri birlikte degerlendirildiginde mikrobiyolojik olarak tiim
hastalarin 10’unda (%33.3) etken belirlendi. U¢ hastada (%10) hem kan hem de
doku kiiltiiriinde ayn1 mikroorganizma izole edilirken; 3 hastada (%10) yalniz kan
kalturd, 4 hastada (%13.3)ise yalniz doku kiiltiiriindeki tireme ile etken belirlendi.

Sekil V’te iiretilen etken mikroorganizmalar gosterilmistir.
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Kan kulturd alinan hastalarin yalniz 6’sinda (%20) tireme oldu; kalan 24
hastada (% 80) ureme saptanmadi. Ureyen etkenler; 2 hastada (% 6.7) MR KNS,
1 hastada (% 3.3) MS KNS, 1 hastada (% 3.3) MSSA, 1 hastada (% 3.3) E. coli,

1 hastada (% 3.3) ise P. aeruginosa olarak belirlendi.

Doku biyopsisi yapilarak doku kiiltiirii ¢alisilan 21 hastanin 7’sinde
(%23.3) iireme saptandi. Ureyen etkenler; 2 hastada (% 6.7) M. tuberculosis, 2
hastada (% 6.7) P. aeruginosa, 1 hastada (% 3.3) Enterobacter cloaca complex,
1 hastada (% 3.3) MSSA, 1 hastada (% 3.3) ise E. coli olarak belirlendi.

dolm kiilfiirii kan kiiltiirii iiremeleni
iiremeleri

M. tuberculosis (n=2)

Enterobacter MR KNS (0=2)

MS KNS (1=1)

cloaca complex
(n=1)
P aeruginosa (n=1)

F. gerugingsg (n=1)
MSSA (n=1)
E colim=1)

Sekil V. Kan ve doku Kkiiltiirlerinde iiretilen etkenler

Intraoperatif doku biyopsisi yapilan hastalarin érnekleri ayn1 zamanda
histopatolojik olarak da incelendi. Histopatolojik inceleme sonuglarinda 8 hastada
(9%26.7) eksudatif iltihap bulgulari, 2 hastada (% 6.7) kronik granilomatdz iltihap
bulgulari, 2 hastada (% 6.7) 6zgil olmayan iltihap bulgulari saptanirken, 5 hastada
(%16.7) ise spesifik inflamasyon bulgusu izlenmedi. Hastalarin kan kulttrd, doku

kaltard ve doku histopatolojik inceleme sonuglar1 Tablo VI’da gosterilmistir.
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Tablo VI: VO Olgularimin Ornekleme Durumlar, Kiiltiir ve

Histopatolojik inceleme Sonuclari

Ornekleme Durumu Piyojenik VO (n=22)  Granulomatéz VO Toplam VO (n=30)

Say1 (%) (n=8) Sayi (%)
Say1 (%)

Kan Kkiiltiirii ahnan 22 (100) 8 (100) 30 (100)

hastalar

Kan kiltiirinde treme 6 (27.2) 0 6 (20)

olan hasta

-MSSA 1 (4.5) - 1 (3.3)

-MS KNS 1 (4.5) - 1 (3.3)

-MR KNS 2 (9.1) - 2 (6.7)

- E. coli 1 (4.5) - 1 (3.3)

- P. aeruginosa 1 (4.5) - 1 (3.3)

-Ureme olmayan 16 (72.7) 8 (100) 24 (80)

Doku kiiltiirii yapilan 17 (77.2) 4 (50) 21 (70)

hastalar

Doku kiiltiiriinde 5 (22.7) 2 (25) 7 (23.3)

treme olan hastalar

-MSSA 1 (4.5) - 1 (33)

- E. coli 1 (4.5) - 1 (3.3)

-Enterobacter cloaca 1 (4.5) - 1 (3.3)

complex

- P. aeruginosa 2 9.1) - 2 (6.7)

- M. tuberculosis - 2 (25) 2 (6.7)

-Ureme olmayan 12 (54.5) 2 (25) 14 (46.6)

Histopatolojik 14 (63.6) 8 (37.5) 17 (56.6)

inceleme yapilan

hastalar

- Eksudatif iltihap 8 (36) - 8 (26.7)

bulgular:

- Kronik granilomatéz - 2 (25) 2 6.7)

iltihap

-Ozgiil olmayan iltihap 1 (4.5) 1 (12.5) 2 (6.7)

bulgular

- inflamasyon bulgusu 5 (22.7) - 5 (16.7)

olmayan

-inceleme yapilmayan 8 (36.4) 5 (62.5) 13 (43.3)

MR KNS; metisilin rezistan koagiilaz negatif stafilokok, MSSA; metisilin sensitif S. aureus, MS KNS;
metisilin sensitif koaglilaz negatif stafilokok, VO; vertebral osteomyelit
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Antimikrobiyal tedavi 6ncesi tiim hastalarin BK, PMNL, Hb, PLT, CRP,
ESH, PKT ve IL-6 degerleri belirlendi. Baglangic degerleri iki grup arasinda
karsilastirildiginda BK, ESH ve IL-6 degerlerinin piyojenik VO grubunda; CRP
ve PKT degerlerinin ise graniilomatéz VO grubunda daha yiiksek oldugu
belirlendi. Ancak bu farkliliklar istatistiksel acidan anlamli bulunmadi. Hastalarin

baslangi¢ laboratuvar parametreleri Tablo VII’de gosterilmistir.
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Tablo VII: VO Olgularinin Antimikrobiyal Tedavi Oncesi Laboratuvar

Parametreleri

Hb (g/dL)

Piyojenik VO (n=22)

1
2
3

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22

Ortalama

9,5

11.27+1.48

Granulomatéz VO

(n=8)
1

2

3

7
8
Ortalama

p degeri

9,9
10,3
11.91+1.62

0.411

BK /uL

10700
9000
12100
6400
10100
9400
7000
7600
5400
8600
9400
7600
5800
10500
6000
9300
4700
9500
9000
10800
14600
19100

9209.9+322.04

6700

9300

11000

6700

6800

7500

6800

6300
7637.5+1649.19

0.197

PMNL /uL

9700
6700
8800
3600
6900
5300
4300
5000
3900
7400
5800
4800
3700
6800
3300
7400
3000
6000
6900
5700
10300

12600

6268.18+2453.06

3800
6200
7700
3900
4000
4200
4100
3900

4725%1436.

01

0.159

PLT (104/uL)

383
425
465
441
238
305
271
177
269
197
416
337
318
439
175
372
328
126
320
470
388
140

318.18+107.51

225
375
453
593
273
301
454

468

392.75+122.09

0.159

CRP
(mg/dL)

0,8
6,9
11,8
12,4
0,9
31
78
1.2
13,2

2,8

4.88+4.51

4,8
14,6
25
55
6,6
0,8

9,8

5.13+4.46

0.511

ESH

(mm/sa)

126
61
9%
46
95
42
33
41
33
28
56
94
44
94
46
105
35
46
83
33
71
80

63.09+28.81

45
46
85
11
51
75
61

67

60.96+27.17

0.851

PKT

(pg/mL)

32,95
122,7
57,76

49,29

141,6
19,95
24,75
33,06
112,8

55.78+52.87

59,21

72,81

60.01+49.01

0.083

IL-6

(pg/mL)

157,3
60,02
55,81
36,44
52,85

62,48

52,96
40,12
19,67
339,6
103,7

86.52+89.98

25,88

73,17

79.74+78.31

BK; beyaz kiire, CRP; C-reaktif protein, ESH; eritrosit sedimentasyon hizi, Hb; hemoglobin, IL; interlékin,

PKT; prokalsitonin, PLT; Platelet, PMNL; polimorfonikleer 16kosit, VO; vertebral osteomyelit
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Hastalarin tedavi Oncesi laboratuvar parametreleri ROC analizine gore
degerlendirildiginde, tedavi 6ncesinde BK sayisinin >7550/uL olmasi piyojenik
VO’yu gostermesi acisindan %72 duyarlilik ve %75 6zgiilliik ile anlamli bulundu
(Sekil VI).

. ROC Egrisi
' teda sncesi
aboratuvar
belitegleri
—PKT ‘.'.'
0,5 — L6
CRP
—EsH
Fererans cizgs BK degeri= 7550/uL
L 0 duyarlilik %72
S ozgullik %75
[
3

{7

02

ozglllik

edri altinda Kalan alan

STD. %95 glven aralid
a
sapma p deder® diglk yiksek

lahoratuvar parametreleri alan
tedavi dncesi BK dederi 656 10 197 441 872

Sekil VI. Baslangi¢c degerlerinin ROC analizinde serum beyaz kiire (BK) degerinin >7550/uL. olmasi
%72 duyarhlik ve %75 ozgiilliik ile etkenin piyojenik oldugunu gostermesi bakimindan en onemli

parametre olarak belirlendi.

Hastalar antibiyotik tedavisi baslandiktan sonra 2., 4. ve 8. haftalarda
kontrole c¢agrilarak semptomlar1 sorgulandi, fizik muayene ve laboratuvar

degerleri ile klinik yanit acisindan degerlendirildi.

Hastalarin BK degerleri incelendiginde granulomatéz VO grubunda tedavi
oncesine gore tiim tedavi takip haftalarinda degerlerin giderek azaldigi saptandi.
Ancak bu farkliliklarin higbiri de istatistiksel agidan anlamli bulunmadi. Piyojenik
VO grubunda ise takip haftalarinda BK’nin stabil olarak azalmadigi goriildii
(Tablo XI).

Hastalarin PMNL degerleri incelendiginde granulomatéz VO grubunda
tedavi Oncesine gore tiim tedavi takip haftalarinda degerlerin giderek azaldig:

saptandi. Ancak bu farkliliklarin higbiri de istatistiksel agidan anlamli bulunmadi
(Tablo XI).
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Hastalarin Hb degerleri incelendiginde her iki grupta da tedavi dncesinde
anemi oldugu belirlendi. Tedaviye iyi yanit alinan hastalarda Hb degerlerinde
artis izlendi. Ikili karsilastirmalarda piyojenik VO grubunda tedavi &ncesi ile 8.

hafta (p=0.005) arasindaki 6l¢iimlerdeki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Hastalarin Hb degerleri tedavi dncesi, 2. hafta 4. hafta ve 8. haftada her iki
grup arasinda karsilagtirildiginda ise granulomatéz VO grubunda daha hizli bir
yukselme dikkati cekti. Bu grupta 2. hafta, 4. hafta ve 8. haftalardaki dl¢cuimler
istatistiksel agidan anlamli bir sekilde daha yiiksek bulundu.

Hastalarin PLT degerlerine bakildiginda ise gerek iki grup arasinda, gerek

haftalar arasinda karsilagtirildigi anlamli bir degisiklik izlenmedi.

Hastalarin CRP degerleri incelendiginde her iki grupta da tedavi oncesi
degerlere gore tedavinin 2, 4 ve 8 haftalarinda diisme oldugu gozlendi.
Istatistiksel olarak degerlendirildiginde piyojenik VO grubunda tedavi oncesi ile
8. hafta arasindaki diisme anlamli bulundu (p=0.009).

Hastalarin ESH degerlerindeki degisiklikler incelendiginde her iki grupta
da tedavi Oncesi degerlere gore, tiim tedavi haftalarinda ESH degerlerinin, Klinik
yanit ile uyumlu bir sekilde distiigii izlendi. Bu diismelerden piyojenik VO
grubunda tedavinin 4. ile 8. haftasi arasindaki diisme istatistiksel agidan anlamli

bulundu (p=0.005).

Hastalarin PKT degerleri incelendiginde granulomatéz VO grubunda PKT
degerlerinin tedavinin 2., 4. ve 8. haftalarinda giderek diistiigli izlendi. Piyojenik
VO grubunda ise ortalama PKT degerinin tedavinin 2. haftasinda, tedavi dncesine
gore yiikseldigi; 4. ve 8. haftalarda yeniden diistiigii saptandi. Bu grupta tedavinin
2. ile 4. haftas1 ve 2. ile 8. haftas1 arasindaki diisme istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.001, p=0.003).

Hastalarin IL-6 degerleri incelendiginde her iki grupta IL-6’nin tedavinin
2., 4. ve 8. haftalarinda giderek diistiigii izlendi. Ancak bu diisiislerin hicbiri de

istatistiksel agcidan anlamli bulunmadi.
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Piyojenik ve granulomatéz VO olgularmin tedavinin 2., 4. ve 8§
haftalardaki BK, PMNL, Hb, PLT, CRP, ESH, PKT ve IL-6 degerleri Tablo VIII,
IX, X’da gosterilmistir. Her iki grubun tiim takiplerdeki degerleri ise Tablo XI’de
ve Sekil VII’de gosterilmistir.
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Tablo VIII: VO Olgularimin Tedavinin 2. Haftasindaki Laboratuvar

Parametreleri

Hb BK /pL PMNL /pL PLT (10%uL) CRP ESH PKT IL-6

(mg/dL) (mg/dL) (mm/sa) (pg/mL) (pg/mL)
Piyojenik VO (n=22)
1 10,4 9700 6300 337 24 54 28,12 71,37
2 11,5 7900 3900 453 1 61 67,95 58,3
3 12,8 8800 6500 427 0,7 66 47,31 61,84
4 10,5 7400 5500 279 1,6 50 111 21,18
5 12,2 6900 5100 250 14 88 80,56 48,73
6 12,3 6100 2700 287 2,1 42 175,2 23,34
7 11,5 7900 5200 254 1.2 44 55,65 339
8 13,4 10000 7100 194 43 46 4531 105,6
9 10,6 3600 2200 222 1,1 31 37,99 11,44
10 12,2 8600 4900 197 0,5 19 29,42 27,65
11 11,3 9200 6300 369 0,6 & 21,92 20,77
12 10,4 6600 2700 232 71 139 47,62 103,7
1 10,9 4800 2200 276 0,7 30 21,19 62,16
14 12,8 9700 7100 388 1,9 75 36,96 179,1
15 9,9 6200 4700 200 41 48 48,06 108,1
16 12 9400 7400 465 16 88 36,16 203,3
17 10,3 6500 3800 253 0,6 21 13,73 97,13
18 81 9800 7200 236 20,6 112 315,6 234
19 10,4 7500 4600 228 1.2 59 12,85 36,08
20 14,1 10200 5200 430 11 32 22,94 38,82
21 10,4 7600 3500 294 2,7 102 24,26 140
22 10,6 6600 3100 207 34 52 61,6 82,8

Ortalama 11.3+£1.34 T772.73+1769.36  4872.72+1691.2 = 294.45+88.74 3.47+5.1 57.36+32.72 = 60.97+67.57  80.42+61.79

Granulomatdz VO (n=8)

1 10,7 7000 7000 225 34 47 71,58 35,87
2 13,4 5500 5500 56 2,2 33 63,28 71,79
3 13 12000 12000 524 2,6 43 35,67 30,36
4 15,8 7500 7500 246 13 17 49,76 26,01
5 12,8 5900 5900 277 4 39 26,57 61,39
6 13,2 7500 7500 344 1,6 58 18,76 40,54
7 11,8 6300 6300 391 1 33 443 37,4

8 10,8 4300 4300 406 4,4 53 55,47 41,48

Ortalama 12.68+1.64 = 7000+2290.98 4175+1466.53 308.62+141.23  2.56+1.27  40.38+12.97  45.67+18.07  43.11x15.61

p degeri 0.026 0.159 0.302 0.606 0.336 0.189 0.851 0.205

BK; beyaz kiire, CRP; C-reaktif protein, ESH; eritrosit sedimentasyon hizi, Hb; hemoglobin, IL; interldkin,
PKT; prokalsitonin, PLT; Platelet, PMNL; polimorfonikleer 16kosit, VO; vertebral osteomyelit
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Tablo IX: VO Olgularinin Tedavinin 4. Haftasindaki Laboratuvar

Parametreleri

Hb (g/dL)  BK/uL PMNL /uL PLT (10%uL)  CRP ESH PKT IL-6
(mg/dL) (mm/sa) (pg/mL) (pg/mL)

Piyojenik VO (n=22)
1 11,3 7800 5100 338 0,6 45 29,56 36,32
2 12 9500 6600 623 2,8 65 54,17 48,62
3 12,9 5600 3600 341 0,5 44 36,38 37,52
4 10 6800 2900 396 04 88 53,03 205
5 14,6 7700 4700 274 0,8 34 29,28 18,97
6 12,9 8500 5600 410 9,4 67 25,41 94,03
7 12 8400 5800 329 11 48 29,46 18,27
8 12,6 7700 5500 229 1,6 58 119,2 30,18
9 11,4 6000 3800 312 1 30 31,61 11,91
10 14,4 9700 5900 232 2,2 30 15,08 22,53
11 12,3 7900 5100 320 1,2 35 17,85 55,04
12 9,5 9600 6300 381 9,2 125 24,98 1104
13 11,5 4800 2100 383 1,6 50 17,26 24,79
14 12,3 13900 9400 85 1,1 65 33,34 40,94
15 11,6 5900 3700 202 6,6 51 19,64 78,51
16 10,5 6800 4600 388 11 95 33,2 47,72
17 11,6 5400 800 455 1,4 35 3,01 1,2
18 11,6 6000 4700 326 1 75 18,06 36,32
19 12,7 5600 3700 530 1,1 58 4,27 74,55
20 14,3 10000 5000 402 1 30 19,86 33,53
21 10,4 10300 6900 294 18 85 11,64 24,4
22 11 13200 9500 220 1,2 61 31,17 28,93

Ortalama = 11.97+1.34 = 8050+2422.46 = 5059.09+2036.02 339.54+114.96 ~ 2.21+2.62  55.41+24.01  29.88+23.7  49.08+43.97

Granulomatdz VO (n=8)

1 11,9 6000 3100 281 1,6 41 44,2 10,15

2 13,8 6400 3100 237 1 16 55,32 65,49

3 13,7 9800 5600 442 1,2 22 35,28 6,25

4 16,2 6500 3500 190 11 9 50,31 4,47

5 14,5 7900 5100 265 15 33 43,11 68,51

6 13,2 5900 3700 267 1,4 61 28,43 16,81

7 12,6 6600 3900 373 13 41 36,06 37,93

8 12,7 5300 3900 492 4,1 55 41,58 27,09
Ortalama = 13.57+1.33 = 6800+1424.27  3987.5+906.22 318.37+105.82 = 1.65+1.00 34.75+18.35 @ 41.78+8.59 = 29.58+25.62
p degeri 0.010 0.241 0.116 0.511 0.540 0.039 0.009 0.174

BK; beyaz kiire, CRP; C-reaktif protein, ESH; eritrosit sedimentasyon hizi, Hb; hemoglobin, IL; interlékin,
PKT; prokalsitonin, PLT; Platelet, PMNL; polimorfonikleer 16kosit, VO; vertebral osteomyelit
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Tablo X: VO Olgularnin Tedavinin 8. Haftasindaki Laboratuvar

Parametreleri

Hb (g/dL)  BK/pL PMNL/ pL PLT (10%uL)  CRP ESH PKT IL-6
(mg/dL) (mm/sa) (pg/mL) (pg/mL)

Piyojenik VO (n=22)
1 11,1 6600 3700 362 0,6 32 22,94 10,8
2 13,3 10100 7390 474 2,6 48 45,82 26,75
3 13,1 5300 3000 352 0,5 28 29,28 68,47
4 11,6 5400 2400 330 0,1 15 49,09 27,77
5 15 8300 5200 268 0,8 11 60,19 38,71
6 12,3 6300 6300 354 6,7 78 34,06 44,53
7 12,5 10500 7200 329 4 53 14,88 34,5
8 12,7 6500 4000 165 0,5 29 43,04 40,24
9 11,3 6100 4100 245 0,5 24 92,37 0,92
10 14,4 10900 7400 264 0,8 23 14,6 43,73
11 12 7400 5200 327 2,2 68 22,78 91,21
12 9,9 8400 5100 385 8,8 104 18,7 112,9
13 10,8 6400 4000 274 0,3 35 43,11 13,45
14 13,3 12600 7700 79 4,2 79 21,89 17,7
15 11,9 8900 5600 234 25 47 20,97 39,53
16 11,2 6600 4700 403 0,6 75 8,86 43,27
17 12,1 4600 3000 347 0,5 17 4,72 15,39
18 10,9 7000 4800 270 0,8 56 31,89 109,4
19 13,4 6100 4400 315 2,7 49 4,65 37,75
20 13,7 9000 4900 383 0,7 21 26,91 27,9
21 13,3 9000 5100 270 2,7 68 7,31 69,19
22 12 7600 4600 250 1 42 39,87 22,28

Ortalama = 12.35%1.25 = 7709.#2040.05 = 4990.45+1474.70 = 303.63+84.74 2+2.24 455542493  29.91+20.67  42.56+30.34

Granulomatéz VO

g.n_S) 12,1 6500 3400 237 2 35 45,29 1,49
2 15,2 6000 2500 233 0,2 6 34,84 51,29
3 14,5 9300 5700 356 0,2 9 26,71 16,03
4 16,3 8300 4800 184 0,4 4 58,5 66,2
5 14,6 6400 4000 217 0,5 17 42,32 19,83
6 12,8 5200 3100 215 0,6 31 21,89 8,08
7 13,1 7200 4200 516 0,7 27 26,1 23,27
8 11,4 4100 2800 380 14 55 39,37 25,88

Ortalama = 13.75+1.66 = 6625+1654.22 3812.5+1078.93 292.25+114.47  0.75£0.63  23%17.44 36.88+£12.09  26.51+21.78

p degeri 0.044 0.197 0.057 0.348 0.070 0.027 0.214 0.146

BK; beyaz kiire, CRP; C-reaktif protein, ESH; eritrosit sedimentasyon hizi, Hb; hemoglobin, IL; interlékin,
PKT; prokalsitonin, PLT; Platelet, PMNL; polimorfonikleer 16kosit, VO; vertebral osteomyelit
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Sekil VII. Piyojenik ve granulomatdz VO olgularmin tedavi oncesi, 2., 4. ve 8. haftalardaki takiplerde
laboratuvar belirteglerinin ortalama degerleri BK; beyaz kire, CRP; C-reaktif protein, ESH; eritrosit
sedimentasyon hizi, IL; interlokin, PKT; prokalsitonin, PMNL,; polimorfonikleer I6kosit, VO; vertebral

osteomyelit
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Granulomatéz VO grubundaki TBC olgularina (n=2) ilk 2 ay izoniazid
(oral, 5 mg/kg max:300 mg), rifampisin (oral, 10 mg/kg, max:600 mpg),
etambutol (oral, 15-20 mg/kg max:1,5 gr) ve pirazinamid (oral, 15-30 mg/kg
max:2 gr) verildi. Takiben 4-6 ay boyunca izoniazid ve rifampisin tedavisi verildi.
Anti —TBC tedavi verilen hastalarin her ikisinde de tedaviye ciddi yan etki gelisti.
Bir hastada etambutole bagli irreversibl ototoksisite, diger hastada da izoniazide
bagli semptomatik hepatotoksisite gelisti. Her iki hasta da yan etki yonetimi igin
klinige yatirilarak yakin izleme alindi. Etambutole bagli irreversibl ototoksisite
gelisen hastada 6. ayda belirgin klinik ve laboratuvar bulgularinda diizelme
saptandigindan tedavisi 6. ayda kesildi. Diger hastada ise yakin takip altinda
tedavi 9 aya tamamlanarak kesildi.

Brusellar VO olgularinin tiimiinde baslangic tedavisi rifampisin (oral,
600-900 mg/ gun) doksisiklin (oral, 100 mg 12 saatte 1) ve streptomisin (IM, 1
gr/gin) olarak dlzenlendi. Streptomisin tedavisi 7-14 gin sire ile verildi.
Streptomisin tedavisi boyunca tiim hastalar yatirilarak izlendi. Ototoksisite ve
nefrotoksisite i¢in yakin izlem yapildi. Rifampisin ve doksisiklin tedavisi 24
haftaya tamamlandi. Takiplerde tiim hastalar rifampisinin hepatotoksik ve kemik

iligi supresyonu yan etkisi agisindan takip edildi.

Piyojenik VO tanisi ile takipli 22 hastanin ise 21’ine baslangic tedavisi
parenteral olarak verildi. Bu grupta 4 (%27.3) hastada tedavi etkene gore
diizenlenmis olup kalan 18 (%72.7) hastada ampirik olarak diizenlendi. Ampirik
tedavide hastalarin 8’ine (%38.1) teikoplanin ve seftriakson, 3’iine (%14.3)
teikoplanin ve ertapenem, 2’sine (%9.5) daptomisin ve ertapenem, 1’ine (%4.5)
teikoplanin ve siprofloksasin , 1’ine (%4.5) daptomisin ve siprofloksasin, 1’ine
(%4.5) daptomisin ve moksifloksasin, 1’ine (%4.5) daptomisin ve seftriakson
1’ine (%4.5) tek basina moksifloksasin tedavisi baslandi. Hastalar 2-4 hafta 1V
antibiyoterapiyi takiben oral tedavi ile izlendi. Baslangi¢c tedavisi parenteral
verilemeyen 1 hasta yatisi istemedigi icin tedavisi oral olarak diizenlendi. Oral
tedavide biyoyararlanimi yiliksek bir ajan olan moksifloksasin tercih edildi.

Ampirik tedavide kullanilan GRAM pozitif etkili antibiyotikler siklik sirasi ile
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teikoplanin ve daptomisin iken; GRAM negatif etkili antibiyotikler siklik sirast ile
seftriakson, ertapenem, siprofloksasin ve moksifloksasin idi. Etkene yonelik
baslanan tedavilerde P. aeruginosa (remesi olan 2 hastada sefepim ve
siprofloksasin kombinasyonu, E. coli Uremesi olan 1 hastada ertapenem,
Enterobacter spp. iiremesi olan 1 hastada ise sulbaktam ampisilin kullanildi.
Hastalara tedavi baglangicinda verilen parenteral antibiyotikler Sekil VIII’de

gosterilmistir.

sefepim (n=2)
9% e seftriakson (n=9)
s \ 0 40.9%

ertapenem (n=6)
27.2%
teikoplanin (n=12)
56.9%

siprofloksasin
(n=4)
18.1%

Sekil VIII. Piyojenik VO grubundaki hastalarda IV tedavide kullanilan antibiyotiklerin dagihim

ylzdesi

Ampirik baslanan antibiyoterapi sonrast 10 hastada (%45.4) antibiyotik
revizyonu yapildi. Revizyon yapilan hastalardan 2’sine (%9) mikrobiyolojik
lireme sonucuna gore, 8’ine (%36.3) ise verilen antibiyoterapiye klinik ve
laboratuvar yanitsizligi nedeni ile revizyon yapildi. Tedavi degisikligi yapilan
hastalardan 3’line (%13.6) ikinci kez hastaneye yatirilarak IV antibiyoterapi

verildi.

Piyojenik VO olan hastalarda parenteral tedaviyi takiben verilen oral
tedavide en c¢ok tercih edilen antibiyotikler sirast ile; siprofloksasin,
moksifloksasin, TMP-SMX, amoksisilin klavulonat, sefiksim, rifampisin ve
fusidik asit idi. Hastalarin 19’unda (%86.4) toplam antibiyoterapi siiresi 8 haftaya
tamamlanirken; 1 (%4.5) hastada 12 hafta, 2 (%9.1) hastada ise 24 haftaya
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uzatildi. Ortalama IV antibiyoterapi stiresi 2.90+2.27 hafta, toplam antibiyoterapi
sliresi ise; 9.63+4.72 hafta olarak hesaplandi.

Takiplerde 9 hastaya (%30) antibiyoterapiye ek olarak cerrahi girisim
uygulandi. Piyojenik VO hasta grubunda 8 hastaya (%36.4), granulomatéz VO
grubunda ise 1 hastaya (%12.5) cerrahi girisim uygulandi. Cerrahi hastalardan
5’ine (%16.6) abse drenaji amagli, 4’tine (%13.3) ise daha once takilan infekte

olan prostetik materyalin ¢ikarilmasi amagh yapildi.

Tedavi sonu prognozlart degerlendirildiginde hastalarin 28’sinde (%93.3)
medikal ve/veya cerrahi tedaviler ile tam iyilesme saglanirken; 1 (%3.3) hasta
yanitsiz kabul edildi, 1 (%3.3) hastada ise relaps izlendi. Hastalarin prognozlari
Sekil 1X’da gosterilmistir.

3% 3% ® medikal tedavi ile
(]

iyilesme(n=19)

B medikal ve cerrahi
tedavi ile iyilesme(n=9)

yanitsiz(n=1)

m relaps(n=1)

Sekil IX. Hastalarin prognozlari
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V- TARTISMA

Vertebral osteomyelit spontan olarak ya da spinal bdlgeye yapilan
girisimler sonrasinda gelisebilen infeksiy6z bir hastalik tablosudur. Nispeten
nadir bir hastalik olsa da 50 yas lizeri popiilasyonda hematojen osteomyelitin en
yaygin seklidir. Gilinlimiizde tani1 olanaklarinin artmasi, cerrahi girisimlerin
artmast ve immunsiipresif tedavilerin yayginlagmasimna sekonder hastalik
insidansinda artis mevcuttur. Hastalia bagli mortalite riski diisiikk olmasina
karsin, ciddi sirt/bel agris1 ve abse gibi komplikasyonlara sekonder ortaya
cikabilen norolojik sekeller hastanin giinliik yasantisin1  ciddi  sekilde
bozabilmektedir. Hastaligin takip ve tedavisinde de infeksiyon hastaliklar1 ve
klinik mikrobiyoloji uzmanlari, beyin ve sinir cerrahisi uzmanlari, radyologlar ve
ortopedi uzmanlarinin multidispliner yaklagimi biiyiik 6nem tagimaktadir. Etkenin
belirlenebilmesi icin doku kiiltlirii alinmasi1 gerekmektedir. Ancak c¢ogunlukla
biyopsi islemine cerrah ya da hasta yaklagmamakta, alinan numunelerin uygun bir
sekilde laboratuvara gonderilmemesi nedeni ile etken tespit edilememektedir (3)
(26). Bu durumlarda hasta yonetimi icin takiplerdeki laboratuvar parametreleri
biliylik 6nem tasimaktadir. Biz de calismamizda etkene yonelik olarak ya da
ampirik basladigimiz antibiyoterapilerin etkinligini degerlendirmede gilinliik
pratikte kullanmakta oldugumuz BK, CRP ve ESH belirteclerine ek olarak PKT
ve IL-6 belirteglerini kullanarak, hangi parametrelerin takipte daha degerli

oldugunu belirlemeyi amagladik.

Daha once yapilan caligmalarin ¢ogunda, VO’nun erkeklerde kadinlara
gbre daha sik izlendigi gosterilmistir (3,8,43). Ancak ulkemizde Hamidi ve
arkadaglarinin ~ yaptig1  bir ¢alismada cinsiyet acisindan anlamli  fark
saptanmamustir (4). Bizim g¢alismamizda da kadin erkek orani esit saptanip
cinsiyet acisindan fark saptanmadi. Hastaligin yasla birlikte insidans1 artmaktadir.
Ozellikle 50-70 yas arasinda pik yapmaktadir (1,26). Calismamizda da literatiirle
uyumlu olarak yas ortalamasi 56.26+16.09 olarak bulunmustur.

Spinal korda uygulanan cerrahi sonrasi direkt inokiilasyon ile nozokomiyal

VO gelisebilmektedir. Ozellikle cerrahi esnasinda yerlestirilen prostetik implant
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varligt infeksiyon agisindan 6nemli predispozan faktordiir. Bazi vaka serilerinde
VO hastalarinin %25-30 oraninda cerrahiye sekonder oldugu gosterilmistir (26).
Ulkemizde Hamidi ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢calismada hastalarin %17.5’inde
cerrahi Oykiisii oldugu ve bunlardan ¢ogunda piyojenik , az bir kisminda TBC’ye
bagl, birinde de bruselloza bagh VO gelistigi gosterilmistir (4). Bizim
calismamizda da spinal cerrahinin ¢ok 6nemli bir risk faktorii oldugu saptandi.
Tim vakalarin %43.3’linlin cerrahi sonrasi gelistigi, bu hastalarinin tiimiinde
prostetik implant oldugu ve gelisen tiim infeksiyonlarin piyojenik kaynakli oldugu
saptandi. Cogu c¢alismada DM, malignite, alkol bagimliligi, immiinstpresif
tedavi, intravendz ilag bagimliligi, KBY ve kronik karaciger hastaligi diger
onemli risk faktorleri olarak bildirilmistir (4). Fransa’da, Doutchi ve
arkadaslarinin yaptigi, 50 VO tanili hastay: iceren bir ¢alismada da DM en sik
goriilen komorbidite olarak saptanmis, takiben malignite ve alkol-uyusturucu
kullanimi diger risk faktorleri olarak belirlenmistir (29). Bizim ¢alismamizda da
DM varlig1 hastalarin %20’sinde saptanmis olup, cerrahiden sonraki en dnemli
ikinci risk faktor( olarak belirlendi. Yine literatiirle benzer sekilde 1 hastada
malignite, 1 hastada karaciger sirozu, 1 hastada ise immunsipresif ila¢ kullanimi

Oykiist vardi.

Spinal agri, VO’nun en sik goriilen basvuru semptomudur. Ayrica agrinin
spinal bolge disinda bacak, kalga, perine ya da skrotuma yayilabilecegi
bildirilmektedir. Ates saptanabilir bir bulgu olup piyojenik kaynakli VO
olgularinda daha sik goriildiigi bildirilmektedir. Norolojik defisit de eslik edebilir
(1,3,4). ABD’de yapilan 70 olgunun degerlendirildigi Bhavan ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada ise hastalarin %87’sinde agri, %55.7’sinde
norolojik yakinmalar, %46’sinda ise ates yiiksekligi tespit edilmistir (34).
Calismamizda da literatiirle uyumlu bir sekilde, hastalarin %93.3’linde agr
yakinmas1 mevcut olup en sik saptanan semptom olarak bulundu. Iki hastada da
literatiirde daha 6nce belirtildigi gibi spinal bolgede agr1 olmayip, yalniz kalgada
yanstyan agri vardi. Ates bizim calismamizda da agriyr takiben ikinci en sik
izlenen semptom olarak izlendi. Literatiirde belirtilenden daha yiiksek oranda,
hastalarin %60’inda ates yakinmasi vardi ve graniillomatéz VO olan hasta

grubunda daha sik izlendi. Calismamizda literatiirden daha yliksek oranda,
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hastalarin e saptandi. Idiopatik sirt/ bel agris1 toplumda ¢ok sik rastlanan
semptomlar olmasi nedeni ile hastaligin tanis1 c¢ogunlukla gecikmektedir.
Semptomlarin baslangici ile tani1 alma arasindaki siire aylar1 bulabilmektedir (3).
Ulkemizde Eren Gok ve arkadaslarinin yaptigi, piyojenik, brusellar ve TBC VO
vakalarinin karsilastirildigi bir ¢alismada tani alma siirelerinin belirgin geciktigi
gosterilmistir. Bruselloz grubunda ortalama 16 hafta, piyojenik grupta 21 hafta,
TBC grubunda ise 38 hafta geciktigi gosterilmistir (89). Bizim ¢alismamizda da
ortalama tani alma siiresi; 10 hafta olarak bulundu. Piyojenik ve granulomatéz VO
grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda taninin piyojenik VO grubunda daha
fazla geciktigi saptandi. Ancak bu fark istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi.

Vertebral infeksiyon en sik tutulumu lomber, takiben torakal vertebrada
gordlur. Torakal tutulum ve eslik eden abse varligt TBC olgularinda daha sik
izlenmektedir (3). Hamidi ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada da gerek piyojenik
grup gerekse granulomatdz grupta en fazla lomber vertebra tutulumu oldugu, tim
vakalar arasinda bu sikligin %74.4 oldugu belirtilmistir (4). Bizim ¢alismamizda
da hem piyojenik hem de granulomatéz VO’lu hastalarda en sik lomber vertebral
tutulumu oldugu izlendi. Tum hastalar degerlendirildiginde lomber vertebra
tutulumu oran1 %83.3 olup, bu oran literatiirde verilen orandan daha yiiksek
gorulmektedir. Hastalarin %43.3’tinde eslik eden abse formasyonu mevcuttu.
Granulomatéz VO grubunda, piyojenik VO grubuna gore daha sik abse
gbzlenmesine karsin, bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi. Bu sonug

granulomatdz VO grubundaki hasta sayisinin az olmasi ile iligkili olabilir.

Hastaligin etiyolojisinde bir¢ok mikroorganizma yer almaktadir. Piyojen
bakteriler, Brucella spp., TBC basili, mantarlar ve parazitler etyolojide yer alabilir
(3,26). Ulkemizde Mete ve arkadaslarinin  2000-2007 yillar1 arasinda yaptig1 bir
calismada 100 spontan VO vakasi i¢inde; %44 piyojenik bakteriler, %24 Brucella
spp. ve %32 TBC basili etken olarak saptanmistir (27). Kaya ve arkadaslarinin
yaptigt 107 VO tanili hastay1r iceren baska bir c¢alismada ise hastalarin
%61,6’sinda piyojenik bakteriler, %33,6’sinda Brucella spp. ve %4,7’sinde ise
TBC basili etken olarak saptanmustir (28). Hamidi ve arkadaslarinin yaptigi 2015
yilinda yaymlanmis bagka bir ¢aligmada ise 103 olgunun %44.7°sinde TBC,
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%35.9’unda piyojenik bakteriler, %19.4’tinde ise  bruselloza baghh VO
saptanmistir (4). Calismamizda ise hastalarin %73.3’linde piyojenik VO,
%20’sinde bruselloz, %6.7’inde ise TBC mevcuttu. Etken mikroorganizmalar

literatirde bildirilenden farkli bulunmada.

Piyojenik VO etiyolojisinde en sik etken olarak S. aureus bildirilmektedir.
Takiben GNB, diger GRAM pozitif koklar ve daha az siklikta anaeroplar etken
olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (26). Chang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada,
piyojenik VO olgulart arasinda %72 siklikla en ¢ok saptanan bakteri S. aureus
olarak belirlendi. Takiben olgularin %32.6’sinda GNB, %?21.2” sinde
Streptococcus spp., %7.2’sinde KNS, %5.2’sinde Enterococcus spp., %4.8’inde
anaeroplar, %1.6’sinda diger GRAM pozitif koklar etken olarak belirlenmistir.
GNB arasinda en sik 3 etken olarak; E. coli, Klebsiella spp. ve Salmonella spp
tespit edilmistir (90). Eren GOk ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada klinik,
radyolojik ve laboratuvar parametreleri ile VO tanis1 alan olgularda
mikrobiyolojik etkeni belirlemek i¢in kan ve doku 6rnegi disinda idrar ve gaita
kiiltiiri de alinarak mikrobiyolojik érneklemeye gidilmistir. Tiim bu 6rneklemeler
sonrast olgularin %42’sinde etken belirlenebilmistir. En sik etken S. aureus
takiben GNB olarak belirlenmistir. GNB ise siklik sirasina goére; E. coli,
Klebsiella spp. ve Salmonella spp olarak tespit edilmistir (89). Bizim
calismamizda ise mikrobiyolojik Ornekleme igin kan kultlri ve doku kaltird
kullanildi. On hastada (%33.3) etken belirlenebildi. Kan ve doku kultird ile; 2
hastada (% 6.7) MR KNS, 1 hastada (% 3.3) MS KNS, 1 hastada (% 3.3) MSSA,
1 hastada (% 3.3) E. coli, 2 hastada (% 6.7) P. aeruginosa, 1 hastada (% 3.3)
enterobacter cloaca complex ve 2 hastada (% 6.7) M. tuberculosis etken olarak
belirlendi. Calismamizda, etken dagilimina bakildiginda sonuglarimizin literatiirle

(%40 GRAM pozitif, %40 GRAM negatif, %20 TBC) uyumlu oldugu goriildii.

Infeksiyon siklikla hematojen kaynakli ve monomikrobiyaldir. Bu nedenle
tim hastalardan mutlaka kan kiiltiirii alinmasi1 6nerilmektedir (3,26). Legrand ve
arkadaslarinin yaptigi, cok merkezli, TBC dis1 VO vakalariin degerlendirildigi,
110 hastayi igeren bir ¢alismada kan kiiltiirii pozitifligi %47.3 olarak bulunmustur

(44). Doutchi ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada ise kan kiiltiirii
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pozitifligi %47.1 olarak bulunmustur (29). Ulkemizde, Eren Gok ve
arkadaglariin yaptigi ¢alismada ise piyojenik VO olan hastalarda kan kultirl
pozitifligi %20 olarak belirlenmistir (89). Bizim ¢alismamizda ise literatiire gore
daha diisiik oranda kan kiiltiirii pozitifligi saptandi. Kan kiltlir(i alinan hastalarin
yalniz 6’sinda (%20) iireme oldu. Bunun nedeni, hastalarin tani alma siirecinin
gecikmesi ve bu siire igerisinde antibiyotik kullanmis olmalari, olabilir. Gruplar
arasinda degerlendirildiginde ise; liremelerin hepsi piyojenik VO grubundaydi. Bu
acidan degerlendirildiginde piyojenik gruptaki kan Kkiiltiiri pozitifligi %27.2
olarak belirlendi. Bu oran Eren Gok ve arkadaslarinin ¢alismasindaki oran ile

benzer bulundu.

Brusellozda kan kiiltiirleri siklikla akut fazda pozitiftir. Kan kulttrdnun
duyarliligi laboratuvar pratigine, kullanilan yonteme, bakteri yilkine ve tirlne
gore degismekle birlikte pozitiflik oran1 %15-70 araligindadir. Duyarlilik, lizis
konsantrasyon ve piht1 kiiltiirii tekniklerinin kullanimi ile artmaktadir (91) (92).
Caligmamizda kan kiiltlirii icin otomatize kan kiiltiirii sistemleri kullanilmistir.
Brusella izolasyonu igin inkibasyon 2-3 haftaya kadar uzatilmistir. Ancak
caligmaya alinan 6 hastanin higbirinde lireme saptanmamistir. Bu sonucun etkenin
uretilmesi gic¢ bir mikroorganizma olmasi, duyarliligi artirict ek bir yontemin
kullanilmamis olmast ve calismaya dahil edilen olgu sayisinin azlig ile iligkili

oldugu distliniilmektedir.

Uluslararas1 rehberlerde brusellozdan siiphelenilen vakalarda kan kiiltiirti
inkibasyon surelerinin  uzatilmasi yaninda, serolojik testlerin yapilmasi
onerilmektedir (3). Bozgeyik ve arkadaslariin brusella spondiliti olan hastalarda
yaptiklar1 bir c¢alismada tiim olgularda Wright testinde > 1/160 pozitiflik

saptanmistir (93). Bizim calismamizda benzer sekilde brusella spondiliti olan 6

olgunun hepsinde de Wright testinde > 1/160 pozitiflik saptandi.

Gouliouris ve arkadaglarimin 2010 yilinda yaptigi bir derlemede, cesitli
calismalarda, VO tanisi i¢in doku biyopsisi yapma oranlarinin %19-100 arasinda
degistigi bildirilmistir. Yapilan biyopsilerde etken saptama oranmin ise %43-78
arasinda oldugu belirtilmistir (26). Lora-Tamayo ve arkadaslar1 tarafindan yapilan

bir ¢alismada ise BT esliginde yapilan doku biyopsisi ile hastalarin ancak

55



%19’unda kiiltiir pozitifligi saptanabilmistir. (94). Kim ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir calismada; biyopsi esnasinda minimal cerrahi girisim yapilan
hastalarda, abse varliginda, CRP ve ESH degerleri belirgin yiiksek olan olgularda
kiltiir pozitifliginin daha fazla oldugu, biyopsi Oncesi antibiyotik verilen hasta
grubunda ise daha diisiik oldugu belirtilmistir (95). Bizim  ¢alismamizda
hastalarin %70’ine antimikrobiyal tedavi Oncesi intraoperatif doku biyopsisi
yapildi. Bu doku Kkiltirlerinin %23.3’iinde  iireme saptandi. Doku biyopsi

orneginde etken iiretme oranimiz literatiirle benzerdir.

Infeksiyonun kesin tanis1 mikrobiyolojik olarak etkenin iiretilmesi ile
konulmaktadir. Ancak doku biyopsisi yapma ve yapilan doku kiiltiirlerinde etken
tiretme oranlar diisiik oldugundan tan1 zorlasmaktadir. Bu durumda klinisyen i¢in
tanida kullanilabilecek en Onemli parametre laboratuvar biyobelirtegleri
olmaktadir (96). ESH infeksiyon tanisinda duyarliligi yiksek ancak ozgilliigi
diigik bir belirtegtir. ESH’nin yiiksekligi infeksiyonun siddetinden ve hasta
yasindan bagimsizdir. Cogu c¢alismada VO’lu hastalarin %90’dan fazlasinda
yiikkseldigi ve ortalama yiikselmenin 43-87 mm/sa arasinda degistigi
gosterilmistir. CRP'nin de VO tamisinda 6nemli bir belirteg¢ oldugu kabul
edilmektedir (3,26). Literaturde her iki belirtecin de VO tanisinda ayr1 ayr1 %84
duyarl oldugu bildirilmektedir (97). VO olan hastalarda iki biyobelirtecin birlikte
kullanilmas: ise, 6zgul olmasa da %94-100 arasinda degisen bir duyarliliga
sahiptir (3). BK sayist spinal infeksiyon tanisinda duyarli bir belirte¢ degildir.
Siklikla cok hafif bir yiikselme izlenmekle birlikte yash popiilasyon ve
immundiiskiin hastalarda normal araliktadir. Piyojenik VO vakalarinin yalniz

%42.6’sinda yiikseldigi bilinmektedir (97).

Bhavan ve arkadaslarinin, ABD’de yaptig1 ve 2010 yilinda yaymlanmis bir
calismada 70 hematojen piyojenik VO hastasi calismaya dahil edilmistir. Bu
caligmada tedavi oncesinde 1 hasta hari¢ diger hastalarin tiimiinde ESH degerinin
yiiksek oldugu ve 2 hasta hari¢ diger hastalarin tiimiinde CRP degerinin yiiksek
oldugu ve %40’inda BK diizeylerinin normal oldugu gosterilmistir (34).
Ulkemizde Hamidi ve arkadaslarmm yaptigi bir calismada BK, CRP ve ESH

degerlerinin piyojenik VO olan hasta grubunda bruselloz ve TBC vakalarina gore
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anlaml diizeyde yiiksek oldugu gosterilmistir (4). Colmonero ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada da BK ve ESH degerlerinin piyojenik VO olan hasta
grubunda bruselloz ve TBC vakalarina gore anlamh diizeyde yiiksek oldugu, CRP
diizeyleri arasinda ise istatistiksel fark olmadigi gosterilmistir (98). Lee ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada da serum BK, CRP ve ESH
degerlerinin, piyojenik grupta TBC VO grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu,
bunlardan istatistiksel agidan BK ve CRP degerinin anlamli bulundugu
belirtilmistir (99).

Bizim calismamizda da hastalarin tedavi Oncesi ortalama BK degerleri
normal sinirlar igerisindeydi. Gruplar arasinda karsilastirildiginda piyojenik VO
grubunda granulomatdz VO’ya gore daha ylksek bulundu. Piyojenik grupta
hastalarin %31.8’inde, granulomatdz grupta ise; hastalarin %12.5’inde 16kositoz
saptand1. Ancak bu fark istatistiksel acidan anlaml1 degildi. Ortalama degerleri ise
piyojenik grupta 9209.09 pL, granulomat6z grupta ise; 7637.5/uL olarak
belirlendi. Bu sonuglar literatiir verileri ile uyumludur. Ayrica calismamizda
yapilan ROC analizine gore piyojenik VO olan hastalarda BK sayilar1 normal olsa
da, 7550/uL’nin iizerinde oldugunda duyarlilik ve Ozgiilliigii ¢ok yiiksek

olmamakla birlikte tani i¢in anlamli bir bulgu olarak saptanmustir.

Calismamizda piyojenik VO grubunda hastalarin  %95.5’inde CRP
yiiksekligi, %100’tiinde ESH yiiksekligi tespit edildi. Ortalama degerleri ise CRP
ve ESH i¢in sirasiyla; 4.88 mg/dl ve 63.09 mm/sa olarak belirlendi. Granulomattz
grupta ise; hastalarin %100’tinde CRP ve ESH yiiksekligi tespit edildi. Ortalama
degerleri ise CRP ve ESH i¢in sirasiyla;, 5.83 mg/dl ve 55.13 mm/sa olarak
belirlendi. Ortalama degerler karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Sonug¢ olarak bizim verilerimize g0re, etyoloji g6z Onine
alinmaksizin, VO tanis1 koymak i¢in ESH ve CRP; BK ve PMNL sayisina gore
daha yararl biyobelirteclerdir.

Infeksiyonlarin tanm ve tedavi takibinde kullanilmakta olan PKT, degerli
bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir (68,69). Literatiirde PKT nin VO tam
ve takibinde kullanildig1 ¢cok az sayida ¢alismaya rastladik. Daha ¢ok diger kemik

eklem infeksiyonlar1 olan ekstremite  osteomyelitlerinde ve  protez
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infeksiyonlarinda tanisal degerinin arastirildigi ve diger inflamasyon belirtecleri
ile karsilastirildigi calismalar oldugunu belirledik (74,86-88). Maharajan ve
arkadaslar1 tarafindan Iran’da yapilmis PKT’nin akut osteomyelit ve septik
artrittte tanisal degerinin arastirildigi bir c¢alismada cut-off degeri 0.4 ng/ml
alindiginda ¢ok duyarli ve 6zgiil bir belirteg oldugu gosterilmistir (74). Jeong ve
arkadaglan tarafindan 2015°te Kore’de spinal infeksiyonu olan hastalarda serum
PKT dlzeylerinin degerinin arastirildigi bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismaya 34
hasta dahil edilmistir. Ancak bu ¢alisma da farkli olarak bazi hastalarda spinal
infeksiyona ek olarak sepsis, pnomoni ve iiriner sistem infeksiyonu gibi baska
infeksiyonlar da mevcuttur. Baslangigta tiim hastalarin 25’inde takipte ise 14’tinde
PKT yiiksekligi tespit edilmistir. Yiikseklik tespit edilen hastalarin ¢ogunda
koinfeksiyon oldugu tespit edilmistir. Bu ¢aligmada CRP’nin duyarliligi %92.3
bulunurken; PKT nin ki ise %38.5 olarak bulunmustur. Koinfeksiyon varliginda
ise duyarliligin %95.2’ye ¢iktig1 belirtilmistir (100). Almanya’da Maus ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada da piyojenik VO ve disk hernisi olan
iki grup Karsilastirilmistir. Bu galismada infeksiyon grubunda 2 vaka harig
hepsinde serum CRP degerlerinin yiikseldigi saptanitken; PKT degerinin ise
infeksiyonu olan yalniz 1 hastada yiikseldigi, disk hernisi grubunda ise hicbir
hastada yiikselmedigi izlenmistir. Bu c¢alismada PKT’nin spinal infeksiyon
tanisinda uygun bir belirte¢ olmadigi sonucuna varilmistir (101). Yoon ve
arkadaglan tarafindan yapilan bir ¢alismada piyojenik ve TBC VO olgularinin
karsilastirildigi bir calismada da istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
serum PKT degerlerinin piyojenik VO grubunda daha yiiksek oldugu bulunmustur
(96). Bizim ¢alismamizda, VO olan hastalarimizin sadece birinde PKT diizeyi cut-
off olarak belirlenen 200 pg/ml’nin iizerinde idi. Bizim elde ettigimiz sonug
celigkili literatiir verilerine PKT diizeyinin VO tanisinda kullanilabilecek bir
biyobelirteg olmadig1 yoniinde katkida bulunabilir. Ancak ¢alismamizda kontrol
grubu olmamasi ve cut-off belirlenememesi nedeni ile kesin yargiya varmak ¢ok
da miimkiin gorlinmemektedir. Calismada amacimiz, PKT ve IL-6
biyobelirteglerinin ~ tamidaki  yerini  saptamak degil, tedavi takibinde

kullanilabilirligini arastirmak oldugu i¢in kontrol grubu olusturmadik.
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Literatirde ekstremite osteomyeliti ve protez infeksiyonu ile ilgili
calismalar olsa da IL-6’nin VO tan1 ve tedavi takibinde kullanildig1 herhangi bir
calismaya rastlayamadik. Almanya’da 2014 yilinda yapilmis bir ¢calismada, protez
infeksiyonu ve aseptik gevseme olan hastalarin serum ve sinovyal sivi
orneklerinde IL-6 diizeyleri karsilastirilmig ve her iki viicut sivisinda da IL-6
dizeylerinin, serum BK, ESH ve CRP diizeylerine gore, tan1 koymada daha
duyarli oldugu bildirilmistir (78). Van Asten ve arkadaslarinin diyabetik ayak
infeksiyonu olan hastalar ile yaptiklari bir caligmada IL-6 tedavi baslangicinda, 3.
ve 6. haftalarda 6l¢iilmiis ve osteomyeliti olan hastalarda tedavi yanitina paralel
bir sekilde diistiigii izlenmistir. Sonug olarak tedavi takibinde kullanimi degerli bir
parametre oldugu sonucuna varilmistir (102). Cin’de yapilmis kronik ekstremite
osteomyelitlerinde serum inflamasyon belirteglerinin degerinin arastirildigi bir
calismada, BK, CRP, ESH, PKT, IL-6 ve TNF-a arasinda IL-6, %72.8 oran1 ile en
duyarl belirteg olarak bulunmustur (81). Bottner ve arkadaslar tarafindan protez
infeksiyonlu hastalarla yapilmig bir ¢alismada ise IL-6 cut-off degeri 12 pg/ml
alindiginda %95 oranla, CRP’den sonra en duyarli laboratuvar parametresi olarak
tanimlanmistir. CRP ile kombine kullanildiginda ise duyarliligin %100’e ¢iktig1
gosterilmistir (103). Glehr ve arkadaslari tarafindan protez infeksiyonlari ile ilgili
yapilmis baska bir ¢aligmada IL-6 ic¢in cut-off degeri 2.55 pg/mL alindiginda
duyarlilik %92, 6zgullik %59 olarak bulunmustur (104). Bizim ¢alismamizda ise
30 hastanin tamaminda IL-6 duzeyleri cutt-of kabul ettigimiz 3 pg/ml’nin
uzerinde bulundu. Ortalama IL-6 diizeyleri karsilastirildiginda piyojenik ve
granulomatéz VO olan hastalar arasinda fark saptanmamistir. Calismamizda
kontrol grubu olmadig: i¢in belirleyici bir cut-off veremesek de tim hastalarda
literatiire gore smir degerinin Uzerinde IL-6 diizeyi saptanmasi, IL-6’nin tanida
kullanish bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiir verileri de

bizim sonucumuz ile uyumlu gériinmektedir (81,103,104).

Etkenin belirlendigi VO vakalarinda klinisyen igin spesifik antibiyotik
kullanim1 ve tedavi yonetimi kolaylagsmaktadir. Ancak etkenin belirlenemedigi
durumlarda tedavi se¢imi, tedavi yanitinin takibi ve tedavi siiresinin belirlenmesi
zorlagmaktadir (97). IDSA rehberinde tedavi yanitinin degerlendirilmesinde klinik
bulgularda diizelme ile birlikte, ESH ve CRP takibi Onerilmektedir. Bazi
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hastalarda paradoksal bir sekilde klinik diizelme olmasina ragmen ESH ve CRP
degerlerinde yiikselme olabilmektedir. Bu belirteclerde azalma olan hastalarda
tedavi basarisizlig riski daha azdir. Ancak ¢ogu hastada 4-8 haftalik takiplerde bu
biyobelirteclerde, 6zgiilliigiin diisiik olmasi nedeni ile anlamli diisme izlenmez.
Bu nedenle klinikle uyumlu olup olmadigi mutlaka degerlendirilmelidir (3). Yoon
ve arkadaslarinin 2010°da yaptiklar1 bir derlemede tedavi basarisizligini tespit
etmede en degerli parametrenin 4. haftada serum CRP ve ESH degerlerinin
birlikte 6l¢limii olarak bulunmustur. Antibiyoterapinin 4 haftasinda ESH degeri>
50 mm/sa ve CRP >2.75 mg/dl ise tedavi basarisizlig1 agisindan yiiksek bir risk
oldugunu belirtmislerdir (97).

Calismamizda BK’nin tedavinin 8. haftasinda, tedavi oncesi degerlere
kiyasla, piyojenik VO hasta grubunda %16; granulomatdz VO hasta grubunda ise
%13 oraninda azaldig1 tespit edildi. Hatta piyojenik VO hasta grubunda
paradoksal bir sekilde 4. haftada yiikseldigi belirlendi. Bu nedenle bu
parametrenin literatiirle benzer sekilde VO takibinde degerli bir parametre

olmadig1 goriislindeyiz.

Calismamizda CRP ve ESH degerlerinde ise tiim hastalarda tedavi yanitina
paralel bir sekilde azalma tespit edildi. ESH yanitinin piyojenik VO grubunda
daha yavas alindigi belirlendi. Piyojenik VO hastalarinda ESH degerlerinde,
tedavinin 4. haftasinda tedavi 6ncesi degerlere kiyasla yalniz %12’lik bir azalma
tespit edilirken; granulomatdéz VO hastalarinda ise %58’lik bir azalma olmasi
dikkati ¢ekmistir. Piyojenik VO hasta grubunda CRP degerlerinde, tedavinin 8.
haftasinda, tedavi Oncesi degerlere kiyasla yalniz %60’lik bir azalma olmasi
hastalarda klinik 1yilesmeyi gostermesi bakimindan, istatistiksel olarak da anlamli

bir parametre olarak belirlendi.

Bizim caligmamizda hastalarin tedavi takibindeki literatiirde kullanilan
parametreler olan BK, CRP ve ESH biyobelirteclerine ek olarak PMNL, Hb, PLT,
PKT ve IL-6 kullanildi. Hb diizeylerinin, tiim hastalarda takip haftalarinda tedavi
yanitina paralel olarak yiikseldigi saptandi. Piyojenik VO grubundaki tedavi

oncesi ile 8. hafta arasindaki yiikselme istatistiksel agidan anlamli bulundu.
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PMNL ve PLT diizeylerinin VO tanili hastalarda takipte faydali parametreler

olmadigi belirlendi.

Hastalarin PKT degerlerinde piyojenik VO grubunda 2. haftada tedavi
Oncesine gore paradoksal bir yiikselme izlense de 4. ve 8. haftalarda hizli bir
sekilde azalma tespit edildi. Bu azalmalar istatistiksel a¢idan anlamli bulundu.
Granulomatdéz VO hasta grubunda ise tum takip haftalarinda PKT’nin tedavi
yanitina paralel olarak giderek azalmasi klinik iyilesmeyi 6ngoren bir gosterge
olarak degerlendirildi. Bu verilere gore PKT’nin, VO olan hastalarda tedavi
takibini izlemekte kullanilabilecegi sOylenebilir. Ancak ¢alisma sonucuna gore,
PKT’nin CRP ve ESH’ye gore daha yararli bir tedavi takip biyobelirteci olup
olamayacagi sdylenemez. Kesin yargi icin daha fazla hasta iceren ¢aligmalarla bu

degerlendirmenin tekrar yapilmasi uygundur.

Hastalarin IL-6 degerlerinde her iki grupta da tedavi yaniti ile uyumlu
olarak azalma tespit edildi. Piyojenik VO hasta grubunda, tedavi oncesinde
degerlere kiyasla; tedavinin 4. haftasinda %43.2, tedavinin 8. haftasinda ise %50
azalma tespit edildi. Granulomatéz VO hasta grubunda ise, tedavi oncesi
degerlere kiyasla; tedavinin 4. haftasinda %50 azalma saptandi. Her iki hasta
grubunda da tedavi baslangici ile tedavinin 2., 4. ve 8. haftalarindaki IL-6
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da, degerlerin klinik
yanita paralel olarak azalmasi, bu biyobelirtecin tedavi yanitini izlemede
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Bu diisiislerin CRP ve ESH’ye gore daha
istikrarli olmast IL-6’nin tedavi takibinde daha kullanish bir parametre

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Piyojenik VO olgularinin ¢ogunda parenteral ya da biyoyararlanimi iyi
oral tedaviler ile 6 haftalik antibiyotik tedavisinin yeterli oldugu belirtilmektedir
(3). Gouliouris ve arkadaslarinin yaptig1 bir derlemede ¢esitli calismalarda toplam
tedavi ve parenteral sirelerinin sirasi ile; 6 ile 4.7 hafta ve 3 ile 8 hafta arasinda
degistigi belirtilmistir (26). Chang ve arkadaslari1 tarafindan yayinlanmis, 414

hematojen VO vakanin yer aldigi bir ¢aligmada ortalama intravendz, oral ve

toplam tedavi slreleri sirasi ile; 38.1, 77 ve 104.7 giin olarak belirtilmistir (90).
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Bizim c¢alismamizda piyojenik VO olan olgularda ortalama parenteral tedavi

stresi 2.9 hafta; toplam antibiyoterapi suresi 9.6 hafta olarak belirlendi.

Brusellar VO olgularinda siklikla 12 haftalik antibiyoterapinin yeterli
oldugu belirtilmektedir (3). loannou ve arkadaslart brusellar VO olgular
yaptiklar1 bir ¢alismada relapslar1 engellemek i¢in tedavi siiresinin en az 24 hafta
verilmesi, miimkiinse 18 aya kadar uzatilmasimi Onermistir (105). Bizim
calismamizda brusellar VO olgularinda tedavi siiresi minimum 24 hafta olarak
belirlendi. Bulundugumuz bolgede bruselloz endemik olarak izlendiginden, tedavi
verilen olgulardan 2’si (33.3) relaps bruselloz olgusu oldugundan ve olgularin

3’linde (%50) eslik eden abse oldugundan tedavi siiresi 24 haftaya uzatildi.

Etkenin TBC oldugu VO olgularindaki tedavi 6nerisi ise; antitiiberkiiloz
tedavinin 6-9 ay sure ile verilmesi, ek olarak implant uygulanan hastalarda ise
miimkiinse 12 aya uzatilmasi seklindedir (106). Bizim TBC VO tanili iki hastamiz
oldu. Anti —TBC tedavi verilen hastalarin her ikisinde de tedaviye ciddi yan etki
gelisti. Bir hastada etambutole bagli irreversibl ototoksisite, diger hastada da
izoniazide bagli semptomatik hepatotoksisite gelisti. Her iki hasta da yan etki
yonetimi i¢in klinige yatirilarak yakin izleme alindi. Etambutole bagli irreversibl
ototoksisite gelisen hastada 6. ayda belirgin klinik ve laboratuar bulgularinda
diizelme saptandigindan tedavisi 6. ayda kesildi. Diger hastada ise yakin takip

altinda tedavi 9 aya tamamlanarak kesildi.

Uygun medikal tedaviye ragmen progresif norolojik defisit veya deformite
gelisen, persistan ya da rekiirren kan dolasim infeksiyonu olan, medikal tedaviye
yanitsiz agrist olan hastalar ile abse varliginda cerrahi 6nerilmektedir (3). Cesitli
caligmalarda cerrahi oranlar1 degisebilmektedir. Tayvan’da, Chang ve arkadaslari
tarafindan yayinlanmis, 414 hematojen VO vakasinin incelendigi bir ¢alismada
hastalarin  %68.8’inde antibiyoterapiye ek olarak cerrahi tedavi yapildig:
belirtilmistir (90). Bizim ¢alismamizda cerrahi tedavi oraninin daha diisiik oldugu,

hastalarin %30’una medikal tedaviye ek olarak cerrahi yapildig: belirlendi.

Cogu calismada takip siiresi yeterli olmadigindan relaps oranlar ile ilgili

veriler yetersizdir. Tedavi tamamlandiktan yillar sonra bile relaps gelisebildigi
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bilinmektedir. 253 vakanin yer aldig1 bir ¢calismada hastalar ortalama 6.5 yil takip
edilmis ve relaps %14 olarak bildirilmistir (26). Calismamizda hastalarin 28’sinde
(%93.3) medikal ve/veya cerrahi tedaviler ile tam iyilesme saglanirken; 1 (%3.3)
hastada relaps, 1 (%3.3) hastada ise tedavi yanitsizlig1 izlendi. Relaps izlenen
hasta TBC VO tanisi ile takipli bir kadin hasta idi. Bu hastaya 9 ay siire ile anti-
TBC tedavi verildi Tedavi takiplerinde agrida azalma ile birlikte PKT ve IL-6
duzeylerinde progresif azalma izlendi. Ancak takipler esnasinda izoniazid iliskili
semptomatik giinliik fonksiyonlarini bozan ciddi bulanti-kusma ile karekterize
hepatotoksisite gelismisti. Oral alimda bozukluk nedeni ile dozlarda zaman zaman
aksama oldu. Relaps bununla iligkili olarak degerlendirildi. Tedavi yanitsizligi
olan hasta ise piyojenik VO grubunda takip edilen bir kadin hasta idi. Bu hastanin
temel yakinmasi sirt agrist ve ates yliksekligi idi ve radyolojik incelemesinde T11,
L1 inferior, T12 superior end platelerde kontrast madde injeksiyonu sonrasinda
belirgin kontrastlanmasi mevcuttu. Ayni1 zamanda {i¢ seviyede lomber disk hernisi
bulgular1 vardi. Tedavi Oncesi alinan kan Kkiiltiirlerinde iireme olmadi.
intervertebral 6rneklemesi yapildi. Alinan kiltirde Enterobacter cloaca complex
uremesi oldu. Histopatolojik incelemesinde ise non-spesifik inflamasyon bulgulari
vardi. Tedavi etkene yonelik diizenlenmisti. 24 hafta boyunca antibiyoterapi
verildi. Takiplerde tam bir klinik yanit alinmadi. Takiplerde PKT ve IL-6
diizeylerinde anlamli bir gerileme izlenmedi. Tedavi 24 haftada Kkesildi.
Semptomlarin lomber disk hernileri ile iligkili olabilecegi diisliniildii. Hasta 3 ay
sonra siddetli agr1 ile bagvurdugunda paraspinal abse saptandi. Torakal tutulum
olmasi, uzun siireli antibiyoterapi ile yanit alinamamis olmasi, eslik eden terleme
ve abse varligi ve iilkemizdeki insidans1t da g6z oniinde bulunduruldugunda bu
hastada etkenin M. tuberculosis olabilecegi diisiiniildi. Bu hastaya daha sonra
beyin cerrahisi tarafindan doku biyopsisi planlanmadigi i¢in ampirik anti-TBC
tedavi bagland.
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

VI- SONUCLAR

Calismamizdan su sonuglar ¢ikarilabilir;

Calismaya dahil edilen 30 hastanin 22’sinde (%73.3) piyojenik VO, 8’inde
(%26.7) granulomatéz VO saptandi. Granulomatéz VO vakalarinin;
6’sinda (%20) bruselloz, 2’sinde de (%6.7) TBC mevcuttu. VO
olgularinin ¢ogunda etken piyojen bakterilerdir.

Hastalarin yas ortalamasi 56.26x16.09 yil olup; kadin/erkek orani esitti.
Iki grubun yas ortalamalar1 arasinda ve cinsiyet dagilimlar1 arasinda fark
yoktu.

En sik semptom spinal agr1 (%93.3), en 6nemli risk faktorii spinal cerrahi
Oykisl (%43.3) olarak bulundu. cerrahi sonrasi gelisen VO olgulariin
tima piyojenik VO idi.

Kan ve doku kiiltiirleri ile hastalarin 10’unda (%33.3) etken belirlenebildi.
Uc hastada (%10) KNS, 2 hastada (%6.6) P. aeruginosa, 2 hastada (%6.6)
M. tuberculosis, 1 hastada (%3.3) S. aureus, 1 hastada (%3.3) E. coli, 1
hastada (%3.3) da E. cloaca complex etken olarak saptandi. Ug¢ hastada
hem kan hem de doku kiiltiiriinde ayni1 etken izole edildi.

Etyoloji farketmeksizin, VO tanisinda en duyarli belirtegcler CRP (%96.6),
ESH (%100) ve IL-6 (%100) olarak belirlendi. PKT ise tedavi dncesinde
yalniz 1 hastada esik degerin lstiinde tespit edilmis olup VO tanisinda
yararl bir belirte¢ olmadig1 saptanda.

Laboratuvar parametrelerinden BK sayis1 7550/uL’nin iizerinde oldugunda
duyarhilik ve 6zgilliigii ¢ok yiiksek olmamakla birlikte etkenin piyojenik
oldugunu 6ngérmede anlamli bir bulgu olarak belirlendi.

Laboratuvar parametrelerinden Hb, CRP, ESH, IL-6 ve PKT degerlerinin
diizeyleri VO takibinde klinik yanita paralel degismekte olup, takipte
kullanilabilecek yararli parametrelerdir. PKT degerlerinde piyojenik VO
grubunda 2. haftada tedavi dncesine gore paradoksal bir yikselme izlense
de 4. ve 8. haftalarda hizli bir sekilde azalma tespit edildi. Bu azalmalar
istatistiksel agidan anlamli bulundu. Granulomatéz VO hasta grubunda ise

tim takip haftalarinda PKT’nin tedavi yanitina paralel olarak giderek
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azalmasi klinik iyilesmeyi dngoren bir gosterge olarak degerlendirildi. IL-
6 degerlerinde, piyojenik VO hasta grubunda, tedavi oncesinde degerlere
kiyasla; tedavinin 4. haftasinda %43.2, tedavinin 8. haftasinda ise %50
azalma tespit edildi. Granulomat6z VO hasta grubunda ise, tedavi 6ncesi
degerlere kiyasla; tedavinin 4. haftasinda %50 azalma saptandi. 1L-6
diizeylerindeki daha istikrarli diigme takipte kullanilabilecek degerli bir
biyobelirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir.
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VII-OZET

Amag: Son yillarda tani olanaklarin artmasi nedeni ile VO insidansinda
artis izlenen bir infeksiyondur. Etkeni belirlemedeki glclik nedeni ile tedavi
ampirik olarak diizenlenmektedir. Bu nedenle iilkemiz sartlarinda laboratuvar
belirtegleri hastaligin takip ve tedavisinde biiyilk 6neme sahiptir. Bu c¢aligmada
Afyon Kocatepe Universitesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali'na VO tanist ile bagvuran hastalarda tan1 ve tedavi takibinde
kullanilmakta olan BK, PMNL, CRP ve ESH degerlerinin, pratik uygulamada
kullanilmayan PKT ve IL-6 ile karsilastirilmasi planlandi.

Yontem: Calisma prospektif olarak Agustos 2016 — Ocak 2018 tarihleri
arasinda Afyon Kocatepe Universitesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji kliniginde gerceklestirildi. Calismaya VO tanisi alan tim eriskin
hastalar dahil edildi. Hastalar piyojenik ve granulomatéz VO seklinde iki gruba
ayrilarak degerlendirildi. Uygun mikrobiyolojik 6rneklemeler sonrasi hastalardan
antibiyoterapi baglamadan hemen oOnce ve antibiyoterapinin 2., 4. ve 8.
haftalarinda, tedavinin uzatildig1 hastalarda 12. ve 24. haftalarda da serum BK,
PMNL, Hb, PLT, CRP, ESH, PKT ve IL-6 diizeyleri ¢alisilmasi igin serum
ornekleri alindi. Hastalarin mikrobiyolojik 6rnekleme sonuglari, aldiklar
tedaviler, takipteki laboratuvar parametrelerinin degisimi ve prognozlar

degerlendirildi.

Bulgular: Otuz hastanin sonuglart degerlendirmeye alindi. Hastalarin
22’sinde (%73.3) piyojenik VO, 8’inde (%26.7) granulomatéz VO saptandi.
Granulomat6z VO vakalariin; 6’sinda (%20) bruselloz, 2’sinde de (%6.7) TBC
mevcuttu. Kadim/ erkek orani: 1/1 olarak bulundu. En sik semptom spinal agri
(9%93.3), en onemli risk faktor spinal cerrahi dykisu (%43.3) olarak bulundu.
Kan kiltiirt hastalarin timiinden alinirken; doku kiltlri %70’inden alindi.
Hastalarin 10’unda (%33.3) etken belirlenebildi. Ug¢ hastada (%10) KNS, 2
hastada (%6.6) P. aeruginosa, 2 hastada (%6.6) M. tuberculosis, 1 hastada (%3.3)
S. aureus, 1 hastada (%3.3) E. coli, 1 hastada (%3.3) da E. cloaca complex etken
olarak belirlendi. Tedavi 6ncesi ESH ve IL-6; hastalarin tamaminda, CRP;
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%96.6’sinda, BK; piyojenik grupta %31.8’inde, granulomat6z grupta %12.5’inde,
PKT ise yalniz birinde esik degerin ilizerinde saptandi. Tedavi takibinde Kklinik
yanitla paralel bir sekilde ortalama Hb degerlerinde ylikselme, CRP, ESH, PKT ve

IL-6 degerlerinde azalma izlendi.

Sonug: Kullanilan biyobelirteclerden ESH, CRP, PKT ve IL-6 tedavi
takibinde degerli gostergelerdir. Ozellikle IL-6 degerinin tedavi takibinde
istatistiksel olarak anlamli olmasa da en Onemli parametre oldugu

distiniilmektedir.
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VIII- INGILIZCE OZET (SUMMARY)

Aim: VO is an infection that incidence is increasing due to diagnostic
possibilities in recent years. The treatment with the difficulty in determining the
effect is empirically regulated. For this reason, in our country, laboratory markers
have great importance in follow-up and treatment of the infection. In this study, it
was planned to compare the values of BK, PMNL, CRP and ESH to PCT and IL-
6, which are not used in practice, for diagnosis and treatment of patients admitted
to Afyon Kocatepe University Infectious Diseases and Clinical Microbiology
Department with VO diagnosis.

Methods: The study was performed prospectively in Afyon Kocatepe
University Infectious Diseases and Clinical Microbiology Clinic between August
2016 and January 2018. All adult patients with VO diagnosis were included in the
study. The patients were divided into two groups: pyogenic and granulomatous
VO. Levels of serum BK, PMNL, Hb, PLT, CRP, ESH, PCT and IL-6 levels were
measured immediately before antibiotic therapy and at 2nd, 4th and 8th weeks of
antibiotherapy and at 12th and 24th weeks in patients with prolonged treatment.
After appropriate microbiological sampling, serum samples were taken for study.
The results of microbiological sampling, treatments, changes in laboratory
parameters and prognosis of the patients were evaluated.

Results: Results of thirty patients were evaluated. Pyogenic VO was
detected in 22 patients (73.3%) and granulomatous VO in 8 patients (26.7%).
Granulomatous VO cases; Brucellosis was present in 6 (20%) and TB was present
in 2 (6.7%). The ratio of female / male was found to be 1/1. The most common
symptom was spinal pain (93.3%) and the most important risc factor was spinal
surgery (43.3%). When blood culture is taken from the whole patient; tissue
culture was taken from 70%. The causative pathogen could be determined in 10 of
the patients (33.3%). Three patients (10%) had CNS, 2 patients (6.6%) had P.
aeruginosa, 2 patients (6.6%) had M. tuberculosis, 1 patient (3.3%) had S. aureus,
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1 patient (3.3%) had E. cloaca complex. ESH and IL-6 in all of the patients, CRP;
in 96.6% of cases, BK; 31.8% in the pyogenic group, 12.5% in the granulomatous
group, and PCT was found above the threshold in only one, before treatment.
Following the treatment, increase in mean Hb values, decrease in CRP, ESR, PCT

and IL-6 values were observed in parallel with the clinical response.

Conclusion: ESH, CRP, PCT and IL-6 biomarkers are valuable indicators
following treatment. In particular, it is thought that IL-6 value is the most
important parameter although it is not statistically significant following the

treatment.
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