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Osteomiyelit

Osteon (kemik) + Myelo (kemik iligi)

Nelaton (1834)

—itis (inflamasyon)

llerleyici enfeksiyoz siire¢ + kemigin enflamatuvar

yikimi W

Nekroz ve yeni kemik olusumu ile karakterize




Woldvogel Siniflamasi — (1971)

Sure ile iligkili siniflama

Iskemi, nekroz,
sekestr



Woldvogel Siniflamasi — (1971)

Direkt inokulasyon

E Travma / Cerrahi

Komsuluk yoluyla
\

|« Enfekte doku /eklemden yayilim

Vaskiiler yetmezlik ile RRVEESLSEVELY
iligkili ~ Periferik vaskuler hastalik zemininde

N

 Siklikla gocuklarda (uzun kemikler)

Hematojen yol » Eriskinlerde - vertebra tutulumu

e IV ilag, steroid, immunsupresyonda



Cierny Mader siniflamasi (1985)

Enfeksiyonun siddetini, lokalizasyonunu ve

tedaviyi planlamada faydal

Fizyolojik siniflama

Anatomik siniflama




Fizyolojik Siniflama

 Immunkompetan hastalar

 Lokal (vaskuler yetmezlik) / sistemik olarak
(diyabet,renal yetm,malignite) yara iyilesmesinde

problem olan hastalar

« Radikal tedavinin yuksek risk olusturacag!

Immunkompromize hastalar




Cierny Mader
Siniflamasi (1985)

Anatomic type
Stage 1 Medullary osteomyelitis
Stage 2 Superficial osteomyelitis
Stage 3 Localized osteomyelits Medullary Superficial
Stage 4 Diffuse osteomyelitis
Physiologic class
A host Normal
B host % %
Bs Systemic compromise
Bl Local compromise
Bls Systemic and local compromise
C host Treatment worse than the disease Localized Diffuse




Patofizyoloji

Normal kemik enfeksiyona direnclidir

Yuksek miktarda mikroorganizma inokulasyonu
Travmaya bagli kemik hasari

Yabanci cisim varligi

Mikroorganizma virulansi

Konagin immun durumu

_:_Kemigin vaskularitesi



Patofizyolo'i Enfeksiyona sekonder inflamasyon

0

Involucrum (New Bone) Sequestrum

arttinir



Osteomiyelit- Semptomlar

Akut epizod Kronik epizod

Ates
Kizarikhk
Sislik
Lokositoz
Fistul

Purulans




Sekestr
Kronik

Osteomiyelit

Kemik nekrozu

Fistul

Involukrum



Osteomiyelit - Etkenler

Sik kargilagilan (>%350) Nadiren karsilasilan (<
S.aureus (%70-90) %5)
Koagulaz negatif M.the
stafilokoklar MAC

Bazen kargilasilan (>%25) Hizli Greyen mikobakteriler
Streptokoklar Dimorfik mantarlar
Enterokoklar e
Pseudomonas spp .
Enterobacter spp Aspergiliis spp
Proteus spp Mycoplasma spp
E. coli T.whipplei
Serratia spp Brucella spp

Anaeroblar Actinomyces spp




En sik Etken Stafilokoklar?

S.aureus ve S.epidermis ----- Cilt florasi elemani

MSCRAMM----- (microbial surface components

recognizing adhesive matrix molecules )

Fibronektin, kollagen ve laminin gibi kemik matriks
proteinleri igcin yuksek afiniteli reseptorler uretir

(adesinler)



En sik Etken Stafilokoklar?

“Biyofilm” (polisakkarit “slime” tabaka) ----

bakteriyel adherensi arttirir

Enzimler (Koagulaz, Protein A) ----- Konak

Immun yanitindan kacis

Inaktif “L” form ---——-- yillarca dormant kalabilir




Osteomiyelit - Etkenler

Osteomiyelit herhangi bir tipi S.aureus (MSSA / MRSA)
(En sik)

Yabanci cisim iligkili enfeksiyon KNS / Propionibacterium spp

Nazokomiyal enfeksiyon Enterobacteriaceae,
P.aeruginosa, Candida spp
Dekubit ulseri, diyabet Streptokoklar / anaeroblar
Orak hucreli anemi Salmonella spp
Insan-hayvan isirigi P.multocida, E.corrodens
Immunkompromize hasta Aspergillus spp, C.albicans,
Mycobacteria spp

Tbc prevalansi yuksek olan M.tbc



Sekestr,
nekroz,
CEVATETIT]

Bacteroides spp
Fusobacterium spp
P.acnes
Clostridium spp
Actinomyces spp

Kotu kokulu
akinti




Tani

QOS33331TE8S www. gograph.com

Klinik Goruntuleme

Laboratuvar

Altin Standart |:>> Kemik biyopsisi

~Llistopatolojik ve mikrobiyolojik incelemesi



Tani
Anamnez

Akut osteomiyelit oykusu

Cerrahi, travma

Dekubit, DM

Fizik muayene

Yara, drene sinus varligi / cerrahi skar

Norovaskuler muayene

K, 1s1, duyu, hareket, kapiller dolum, nabiz, agri, odem



Tani

» Enfekte ayak ulseri varliginda
kemigin palpe edilmesi
osteomiyelitin guclu kaniti
- Sensitivite %66
- Spesifite %85
- Pozitif prediktif degeri %89
- Negatif prediktif degeri % 56




Laboratuvar

WBC ~ normal

» CRP erken donemde yuksek, uygun tedaviyle kisa

surede (~ 1hf) normale doner

Sedimentasyon >70 mm/saat
»Sensitivite %89

Prokalsitonin kemik-eklem enfeksiyonlarinda

sensitivitesi dusuk

Lorrot M. Arch Pediatr 2007;14 suppl:86-90



Mikrobiyolojik Tani
> Altin standart

> Etken izolasyonu - uygun antibiyotik tedavisi

»Derin doku / kemik biyopsisi

»Sinus agzindan alinan suruntu kulturt yanlhs sonug
verebilir

»Suruntu kulturunde S. aureus izolasyonu derin

_ kulturlerle yuksek korelasyon gosterir




Kemik Biyopsisi Negatifligi?

Yama tarzinda tutulum

Oncesinde antibiyotik kullanimi

Az sayida mikroorganizma icermesi
Kucuk koloni varyantlar

Negatif kemik kulturu taniy dislatmaz




Kultur- Dikkat Edilmesi Gerekenler?

Kultur ornekleri antibiyotik oncesinde /

kesildikten 2 hafta sonra alinmali

Kemik materyal / yabanci cisim ultrasonikasyonu

Kucuk koloni varyantlari igin uzun sureli ve

zenginlestirilmis besiyeri




PCR

» Mycoplasma pneumoniae
» Brucella spp
» Bartonella henselae

» Mycobacterium spp




Goruntuleme Yontemleri

» Direkt radyografi
> MRI

>CT

> Sintigrafi



Direkt Radyografi

Ucuz, kolay
Osteomiyelitin ilk 2-4 haftasinda duyarliligi

Direkt grafilerde osteomiyelit

Kemik dansitesinde %30-50 kayip olmali
Osteomiyelitte duyarliligr %66, ozgullugu %60




Tomografi

Direkt grafide gorulemeyen kemik destruksiyonunu
gosterir

Kuguk alanlarin ve gaz odaklarinin saptanmasi igin
uygun

Biyopsi icin yol gosterici olabilir

Preop cerrahi gerekliligini ve sinirini belirler




MR

Tercih edilen yontem

Yumusak dokudaki kontrast
tutulumu, cevre doku hasarinin

derecesini ve nekrozu

Intrameddiller alandaki infeksiyonun
yayginligini ¢ok iyi belirler
Duyarhhgi %90-%100

".{_z ullugu %80-%100




Osteomiyelit - Nukleer Tip Yontemleri

Tc-99m MDP uc¢ fazli kemik sintigrafisi
Sensitivitesi %70 -89, spesifitesi %16 - 36

Ga 67-sitrat kemik sintigrafisi

Vertebra osteomiyelitinde

Indium 111 isaretli Iokosit sintigrafisi

Sensitivitesi %84, spesifitesi %80
PET- CT sensitivitesi %96, spesifite %91

Lima et al. Braz J Infect Dis 2014:18:526-534



Osteomiyelit Tani Kriterleri

Kesin Tani Kriterleri

P. JAC 2010;65



1 Kesin
bulgu

W Powlson A.S., Coll A.P. JAC 2010;65




Osteomiyelit Tani Kriterleri

YUKSeK OlaslliK Ariterieri

» Ulserde kalkaneusun gorilmesi

* MR goruntulemede kemik odemi ve diger osteomiyelit

Isaretleri
« Kemik orneginde (+) kultur ancak histopatoloji (-) /
yapllmamasi

« Kemik orneginde histopatoloji ancak kulturde ureme (-) /

Powlson A.S., Coll A.P. JAC 2010:;65



Osteomiyelit Tani Kriterleri

Olasi Tani Kriterleri

* Direkt grafide kortikal destruksiyon

* MR goruntulemede tek basina kemik odemi
 Pozitif kemik sondaji
« Kemigin gorunmesi

« Baska bir nedene baglanamayan ESH > 70 mm/saat

Powlson A.S., Coll A.P. JAC 2010:;65



2 yuksek
olasilikh
builgu

Ml Tedavi basla
— 2 arastirmaya
devam

%50-90

4 olasi bulgu

Powlson A.S., Coll A.P. JAC 2010:;65




Tedavi
% 10-50 oncesi ileri
arastirma

2 olasi bulgu

Powlson A.S., Coll A.P. JAC 2010:;65



Osteomiyelit -Tedavi

Cerrahi Antibiyotik

v'Kemik debritmani / Etken duyarlilig

v’ Defekt rekonstriksiyonu v" Biyofilm etkisi

v’ Kemik stabilizasyonu v Bakterisidal etki
v Doku penetrasyonu

v' Biyoyararlanim
v Maliyet




Cerrahi Tedavi

Sekestrektomi

Enfekte kemik ve yumusak doku rezeksiyonu

Radikal debritman sonrasi olu bosluk yonetimi

OlU boslugun doldurulmasi ve rekiirrensin

onlenmesi hedeflenir




Olii Bosluk Yonetimi

Antibiyotik emdirilmis polimetil metakrilat (PMMA)

boncuklar

Kemik grefti

-+

Lokal kas flepi ve cilt grefti
VAC (Vaccum assisted closure)

Kemik (llizarov teknigi) / yumusak doku transferi




Antibiyotik Emdirilmis Polimetil
Metakrilat (PMMA) Boncuklar

lv uygulamaya gore 200 kat I
konsantrasyon saglamakta

Kisa (10 gun) / uzun sureli (80 gun)
Kalici PMMA boncuk
implantasyonu mumkun

Absorbe olabilen tipleri mevcut

Vankomisin (2-4gr / 40gr sement)




IDSA GUIDELINE

2015 Infectious Diseases Society of America
(IDSA) Clinical Practice Guidelines for the

Diagnosis and Treatment of Native Vertebral
Osteomyelitis in Adults®

Elie F. Berbari,' Souha S. Kanj,? Todd J. Kowalski,®> Rabih 0. Darouiche,' Andreas F. Widmer,” Steven K. Schmitt,®

Osteomiyelitlerin %3 — 5’ ini olusturur

>50 yas< hematojen osteomiyelitlerin en sik formu
Insidansi 2.4/100.000
50-70 yasta insidansi 6.5/100.000

lv ilag kullanimi, diyaliz ve immuinsupresyonda risk ©



Vertebral Osteomiyelit
Ne zaman Suphelenelim?

Yeni /

artan sirt- :Ateg/" Sed, BSI/ infektif
boyun £ Norolojik £ crp ¢ * endokardit
agrist semptom

Clinical Infectious Diseases®  2015:6116):026-46



Vertebral Osteomiyelit
Tanisal Yaklasim?

»Norolojik muayene
»2 set kan kulturu (Aerop + anaerop)
»MR (uygun degilse Gallium/ Tc99 sintigrafisi)
»Endemik bolgelerde;
»Brusella serolojisi / PPD / IGRA

Clinical Infectious Diseases™  2015:61(6):e26-46



Vertebral Osteomiyelit
Cerrahi Endikasyonlari

Norolojik defisit

Spinal kord basi bulgulari
Spinal instabilite

Epidural apse

Persistan/ rekurren BSI

Antibiyoterapiye ragmen progresyon / rekurrens

Clinical Infectious Diseases™  2015:61(6):e26-46



Vertebral Osteomiyelit '\0 -
Biyopsi Ne zaman? ¢ e

(

E

Klinik, laboratuvar ve goruntuleme bulgulari
varliginda;

-3

('kan Kiiltiirii ve

=

Kan kulturunde
S. aureus,

S. lugdunensis
liremesi varsa
onerilmez

| '(Serolojik olarak |

brusella

seroloji negatif

saptandiginda

ise onerilir

onerilmez

Clinical Infectious Diseases™  2015:61(6):026-46



Vertebral Osteomiyelit- Ampirik
Anbiyoterapi?

& c_linicannfectiousniseases“'_msms):ems



Ampirik Antibiyotik Tedavisi

e U
L

e T
- ey o

(;linical Infectious Diseases” | 2015:61(6):026-46



S.aureus
(MSSA)

S.aureus
(MRSA)

Antibiyotik Tedavisi

Nafsilin veya oksasilin
(2 g q6h V)

Sefazolin
(2 g q8h IV)

Vankomisin (15-20 mg/kg
q12h IV)

Klindamisin
(600 mg g 8h IV)

Vankomisin
(1gq12h IV)

Rifampisin
(600 mg/g PO
+
Siprofloksasin 750 mg
g12h PO/ levofloksasin)

Daptomisin (6 -8 mg/kg
ivqg 24 hlV)

Linezolid (600 mg q 12h
PO/IV)

Rifampisin ( 600 mg/PO

L IlaviAnflALLamaacain ENN 7N



- hemolitik
Streptokoklar

Enterokoklar

Penisilin G
(3-4 MU g4h-1V)

Seftriakson
(29 q24h V)

Penisilin G
(3-4 MU g4h-1V)

Ampisilin (2g gq4h V)

Vankomisin

(allerji varhginda,
15-20 mg/kg q12h
V)

Vankomisin (15-20
mg/kg q12h V)

Daptomisin (6 -8 mg/
kgivqg24 hlV)

Linezolid (600 mg g
12h PO/IV)



Enterobacteriaceae Seftriakson(2g q24h IV)

P. aeruginosa

Anaeroplar

Sefepim (2g g12h IV)

Ertapenem (1g q24h
V)

Sefepim (2g q12 h V)
Meropenem (1g gq8h
V)

Metronidazol
(500 mg g8h po)

Siprofloksasin
(500-750 mg q12h po)
Imipenem (500 mg
qg6h V)

Meropenem (1g g8h
V)

Siprofloksasin (750 mg
g12h /po400 mg g12h
V)

Seftazidim (2g q8h V)



Antibiyotik- Doku Penetrasyonu

[} laktam (penisilin, SF, karbapenemler)

»Serum konsantrasyonlarinin %5-20 kemige gecer

» Parenteral kullanimda serum seviyeleri cok ©

»Kemikte etken bakterinin MIK degerini asar

> Enfekte kemige periferik vaskuler hastaligin ve olu

o
l\ A\
X\

',‘ A

dokunun olmadigi durumlarda daha iyi gecer

Clinical Infectious Diseases 2012:54(3):393-407



Antibiyotik- Doku Penetrasyonu

» Rifampisin serumdan daha yuksek
konsantrasyonlarda kemige gecer

> Klindamisin serum konsantrasyonunun %40-70’i

> Florokinolonlar, linezolid ve trimetoprim serum
konsantrasyonunun ~%350’ si

> Fusidik asid kemige gecisi ¢cok yi

» Metranidazol serum konsantrasyonlarinda kemige

k =
B

Clinical Infectious Diseases 2012:%4(3):393-407



> Florokinolonlar ,TMP-SMX duyarli Gram (-)
> TMP-SMX, klindamisin, linezolid duyarli Gram (+)

> Rifampin ve fusidik asid kombinasyon
tedavilerinde

> TMP-SMX monoterapide kullanilabilir

Clinical Infectious Diseases 2012:54(3):393-407



Stafilokok Osteomiyeliti - Oral Tedavi

Rifampisin
Biyoyararlanimi %70-90

Biyofilm penetrasyonu ©

Ozellikle implant

cikartilamayacaksa onerilir

Kombinasyon tedavisi onerilir
J Antimicrob Chemother 2014; 69: 309-34




Stafilokok Osteomiyeliti - Oral Tedavi

MRSA dahil stafilokoklara etkil

Enfekte kemik penetrasyonu ©

Biyofilm tabakaya gecisi©

Biyofilm icindeki stafilokoklara
Rifampisin kadar etkili degil
Rifampisin / kinolonlarla

kombinasyonu onerilir
J Antimicrob Chemother 2014; 69: 309-322




Stafilokok Osteomiyeliti - Oral Tedavi

Kemik konsantrasyonlari ©

Monoterapide Rifampisin kadar etkili

degil

Kombinasyon tedavisi onerilmekte
Yeni kinolonlar Gram (+) icin MIK
degerleri daha O ve direncg

bariyerleri ©

2 J Antimicrob Chemother 2014; 69: 309-322
N~




Cierny -Mader Stage 1 Kan t kemik kultiiri |

Ampirik antibiyotik tedavisi

Kultur sonuclari ile tedavi
modifikasyonu

Yanit kotii ~ Yanit iyi
Operasyon, abse 2 hf parenteral & 4 hf oral
drenaji antibiyotik

4 hf antibiyotik

Tedavi

Basarisizlik | kesilir

Tekrar tedavi

Bone& Joint Surg 2004,;10:2305-18




Biyopsi &

Cierny -Mader Stage 3-4 Kiiltiir

Debridman Ampirik antibiyotik
implant Kultur s_;qnuglarlyla

cikartiimali | modifikasyon

Olii bosluk yonetimi, Major debritman sonrasi
kemik greft, & kas 6hf antibiyotik tedavisi
flep
Stop Basarisizlik

Stabilizasyon
external fiksasyon Tekrar tedavi

\ Bone& Joint Surg 2004;10:2305-18
:-.,g:a_ i




Tedavi Suresi

Standart tedavi cerrahi sonrasi 4-6 hf
Debritman sonrasi kemik revaskularizasyonu 4-6 hf

Kirik sonrasi fiksator varliginda 3 ay
Fiksator ¢ikartildiginda 6 hf
MRSA osteomiyelitinde minimum 8hf (IDSA 2011)

Vertebral osteomiyelitte 6 hf 2> 3 ay

J Antimicrob Chemother 2014; 69: 309-322



Systemic Antibiotic Therapy for Chronic
Osteomyelitis in Adults

Brad Spellberg'Z and Benjamin A. Lipsky3?

'l"

v'Kronik Osteomiyelit; standart dneri 6 hf iv tedavi
v'Oral antibiyotikler ile de yeterli kemik seviyesine
ulasilabilmekte

v'Oral ve parenteral tedavi kur oranlari benzer
v'Optimal tedavi slresi net degil

v'>4-6 hf tedavinin tedavi yanitini arttirdigina dair kanit yok

Clinical Infectious Diseases  2012:54(3):393-407



IDSA GUIDELINE

2015 Infectious Diseases Society of America
(IDSA) Clinical Practice Guidelines for the

Diagnosis and Treatment of Native Vertebral
Osteomyelitis in Adults®

Elie F. Berbari,' Souha S. Kanj.? Todd J. Kowalski,® Rabih 0. Darouiche,' Andreas F. Widmer,® Steven K. Schmitt,®

Pyojenik vertebral osteomiyelit

6 hafta parenteral / biyayararlanimi ©oral antibiyotikler

Brusella spp. etken ise;

12 haftalik tedavi onerilmekte

Clinical Infectious Diseases®  2015:6116):026-46



Vertebral Osteomiyelit- Tedavi Suresi

Randomize kontrollu non-inferiorite calismasi
2006- 2011 arasi 359 hasta
160 hasta & 6 hafta tedavi
159 hasta @ 12 hafta tedavi

1. yildaki kur oranlari arasinda fark yok

Standart tedavi suresi 6 hafta yeterli

Bernard L, Dinh A, Ghout |, et al, Lancet 2015; 385:875



Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Enfekte kemikte oksijen basinci azalmistir

Mikroorganizmalar ve enflamatuvar hucreler ortamdaki

oksijeni kullanir

Doku odemine bagli olarak lokal perfuzyon bozulur ve

hipoksi geligir




Hiperbarik Oksijen Tedavisi

HBO tedavisi ile enfekte kemigin hipoksik

ortaminda oksijen seviyesinin artmasi
Lokositlerin fagositozu
Doku hipoksisi
Doku perfuzyonu duzeltilir

Kronik refrakter osteomiyelitte CM 3B ve 4B’'de

ek tedavi olarak onerilir

Ann Thorac Surg, 2010;89:1661-3







