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Dokuz ay once yuksekten dusme sonrasi kirik nedeniyle
devlet hastanesine bagsvurmus

Grafilerde sag tibia- fibula kemiklerinde distal uc parcali -
kapalil kirik saptanmis, opere edilmis

Hastaya 2 adet implant uygulanmis




v Post op 8 gun yatarak takip edilip, sonra taburcu edilmis.

v Disaridaki donemde sefazolin 1 hafta sure ile kullanmis

v Post op 25. gun yara yerinde akinti, cdem ve hiperemi
ve ates yuksekligi

v Hasta tekrar devlet hastanesine bagvurmus, yatis
verilmis



v Yaklasik 1 ay vankomisin tedavisi almig (kultur sonucu ??7?)

v Bu suUrede ates dusmus, akinti azalmis



v Taburcu edilen hastanin 1 hafta sonra tekrar hastaneye yatisi
yapilmis

v Yeniden operasyon, implantlar ¢ikariimis ve taburcu edilmis




v Dort ay pansuman takipleri yapilmis ve son olarak
sirkuler algiya alinarak takip edilmis.

v Enfeksiyonun gectigi ve kirigin kaynayacagi soylenmis

v Ates, agri ve radyografilerde hala kaynama olmamasi
uzerine universitemiz ortopedi bolumune sevk edilmis



v Osteomyelit tanisi ile enfekte
tibia fibula distal u¢ debritmani
antibiyotikli spacer
(vankomisin) uygulamasi ve
eksternal fiksator uygulamasi

v Per op kemik dokuda MRSA
uremesi olmus ve hastaya
teikoplanin tedavisi onerilmis.

v Sekiz gun IV alan hasta APAT
raporu cikarilarak taburcu
edilmis.
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v Antibiyotik tedavisinin 6. haftasinda (CRP ve sedim dusUk ve
akinti yok ise) kirik uclarinin arasindaki kemik defektinin
greftler ile doldurulmasi

v" Antibiyotik tedavi suresi fiksatorler cikarilincaya kadar
(yaklasik 3 ay) supressif tedavi seklinde planlandi



v Kemik enfeksiyonu tedavi basarisi, vucudun diger bolgelerindeki
enfeksiyonlardan daha dusuk

Defalarca ameliyat edilen
Uzun sure antibiyotik tedavileri alan

Enfeksiyonu devam eden olgular



Tanim

Osteomiyelit= Kemik enfeksiyonu

llerleyici enfeksiy6z siire¢ sonucu
kemigin enflamatuvar yikimi, nekrozu ve
yeni kemik olusumu ile karakterize

Hastalik baslangicina gore

Akut 2-3 hafta
Subakut 3 hafta 3 ay
Kronik 3 aydan sonra




B
Epidemiyoloji

v Hematojen yol —— cocuklarda daha fazla ve uzun
kemikleri tutar, erigkinlerde vertebralar

v Komsuluk yolu —> enfekte komsu doku/eklemden
yayilim

v Direkt inoktulasyon — daha genc¢ grupta ve travma/
cerrahi sonrasi




Cierny Mader siniflamasi (1985)

v Enfeksiyonun siddetini, lokalizasyonunu ve planlanacak
tedaviyi tanimlamada faydali

v Hastanin fizyolojik durumuna gére (3)
v Kemikte olan hasarin anatomik 6zelliklerine gére (4)



o
v Fizyolojik gruplandirma

A: Normal bagisiklik sistemine sahip olan hastalar
B: Ug gruptadir

-Bs; sistemik olarak (DM,malignensi) yara iyilesmesinde problem
-Bl; lokal (vaskuler yetmezlik) olarak yara iyilesmesinde problem
-Bls; lokal ve sistemik olarak kompromise hastalar

C! Tedavi sonucunda sistemik tablosu daha da bozula

olanlar
olanlar
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Anatomik gruplandirma

v Stage1: Medullar osteomiyelit

v Stage 2: Superfisiyal osteomiyelit
Kortekse sinirli

Medullary Suparticial

v Stage 3: Lokalize osteomiyelit
Stage 1 ve 2’ vyi igerir iyi
sinirlanmistir. Debritman Oncesi S S
ve sonrasi stabil

Lacalized CiHuse

v Stage 4: Diffuz osteomiyelit
Debritman once ve sonrasi
anstabil, stage 1,2,3" (i kapsar. >
%50 kemik tutulumu



B
Etiyoloji

Klinik

Mikroorganizma

Osteomiyelitin herhangi bir tipinde sik
gozlenen etken

S aureus (metisilin duyarli veya direngli)

Yc iligkili enfeksiyon

KNS veya Propionibacterium spp

Nozokomiyal enfeksiyon

Enterobacteriaceae, P aeruginosa, Candida
Spp

Diabetik ayak lezyonlari ve dekubit Glserleri

Streptokok ve/veya anaerob bakteri

Orak hucreli hastalik

Salmonella spp veya S pneumoniae

HIV enfeksiyonu

B henselae, B quintana

Insan veya hayvan isiriklari

P multocida veya Eikenella corrodens

Immun yetmezlikli olgular

Aspergillus spp, C albicans veya Mycobacteria
Spp

Tuberkulozun sik gozlendigi toplumlar

M tuberculosis

Sayilan patojenlerin endemik oldugu alanlar

Brucella spp, C burnetii,belli cografik alanlarda
sik gdzlenen mantarlar (histoplasmosis vb)




B
Patofizyoloji
v Normal kemik enfeksiyona oldukga direnclidir

v Osteomiyelit genellikle

-yuksek miktarda mikroorganizma inokulasyonu
-kemik hasarina neden olan travma
-yc varliginda ortaya c¢ikar




Enflamatuvar eksuda
iIntrameduller basinci arttirir

Eksuda kemik kortekse uzanir,
periosta dogru ruptur olabilir

Sequestrum
(dead bone)

ascape

\ Involucrum

| (new bone
formation)

Periostal kan akimi kesilir,nekroz:
yol acar (sekestr)

Initial infection First stage Second stage

Wiy e A3 Gd Carn © 2000 Wiy e e e o Shhaan

Periost hasari olan yerde yeni
kemik olugsumu (involukrum)

Sekestrum, involukrum, lokal kemik kaybi ve sints olusumu kronik osteomiyelit belirtileri



v Patogenez ¢ok faktorlu ve iyi anlagilamamis

-mikroorganizma virulansi
-konagin immun durumu
-kemigin vaskularitesi




S aureus hucre disi ve hucre iliskili bazi faktorler Uretir

Bakteri aderansi

v Konak defans mekanizmalarina direng

Proteolitik aktivite saglar



Kemik matrikse tutunma

v Staphylococcus spp fibronektin, kollagen ve laminin igin
(kemik matriks proteinleri) yuksek afiniteli reseptorler
uretir (adesinler)

v Bu adesinlere microbial surface components recognizing
adhesive matrix molecules (MSCRAMM) denir

Postgrad Med 2000; 76: 479-483



Konak savunmasina direng

v S aureus invitro olarak osteoblast ve endotel hucreleri iginde
yasamini surdurebilir

v Stafilakoklar metabolik hizlarini ¢gok fazla dusurebilirler (small
koloni varyant)

v Kronik osteomiyelitin

(D

v’ yavas sesiz
v"inflamatuvar yanitin az oldugu
v"uzun sureli tedaviye ragmen persiste eden enfeksiyon

J




Bakterilerin arttirdigi osteolizis

v Enfeksiyon seyri sirasinda bakteri kemik osteolizisini
arttirabilir

- infeksiyonun persistansina
- yayllimina

[skemiye sekonder kemik kaybi ile karistirlmamali 11!




Bakteri yuzey antijenleri (LPS, stafilokok ylzey proteinleri vb)

<

Lenfosit ve makrofajlar

<

Sitokinler (IL-1, TNF alfa, TNF beta)

<

Osteoklastik aktivite artisi, osteoblastik aktivite azalmasi

<

Kemik doku kaybi



Diger virulans faktorleri

v konak defansindan mo’ nin kagmasini saglayan faktorler
(protein A, bazi toksinler, kapsuler polisakkaritler)

v Invazyon ve doku penetrasyonunu veya matriks
komponentlerini degrade etmeyi kolaylastiran faktorler

Lancet 2004,364:369-79



" A
Tani

v Detayli anamnez, fizik muayne

v Akut alevlenme atagi ile gelebilir, genellikle daha
onceleri gecirilmis bir akut osteomiyelit oykusu var

v FM yara veya cerrahi skar alanlari, lokal staz, hipoksi,
endurasyon ve hareketlilik arastiriimali



v DM’ li hastalarda nabiz ve duyu muayenesi dikkatle
yapiimall

v Enfekte ayak ulseri derininde kemigin palpe edilmesi
osteomiyelitin guclu kaniti

(Sensitivite %66, spesifisite %85 pozitif prediktif degeri %89, negatif
prediktif degeri % 56° dir).




=tedaviye ragmen olabilen derin rahatsiz edici agri

-drene olan sinus yolunun bulunmasi

-bozulmus vaskularitenin lokal bulgulari
-ekstremite hareket ve norolojik durumunda bozulma

-deformite

\/

vKronik enfeksiyonun ana bulgulari






WBC sayisi tanida guvenli bir gosterge deqil

ESR yuksektir (%80), ama kinetigi osteomiyelit izlemi igin
yavas

Enfeksiyona ve tedaviye cevapta CRP(>%80) izlemi daha iyi

Saatler icinde artar, tedavi sonrasi 1 hafta icinde normal

Prokalsitonin kemik-eklem enf” da sesitivite dlisiik

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



N
Mikrobiyoloji ve histopatoloji

v Tanida altin standart

v Etken izolasyonu uygun antibiyotik tedavisinin secilebilmesi
icin onemli

v lzolasyon derin doku veya tutulan kemigin direkt biopsisi

v Aclk sinus agzindan alinan suruntu materyali yanlis sonug
verebilir

CID 1997;25:1318-26
J Foot Ankle Surg 1995;34:61-3
CID 2004;39:115-22



v Swab kulturleri 2 buyuk nedenden dolayi tani koymada
faydali

-Belli rezistan mo izolasyonu (MRSA, VRE) enfeksiyon kontrol
onlemlerine ihtiyaci gosterir

-Yuzeyel kulturlerden S aureus izolasyonu derin kulturlerle
yuksek derecede korelasyon gosterir



v Bazen kemik biyopsisi yanlis negatif sonuc verebilir

-Yama tarzinda tutulum vardir

-Daha once supressif antibiyotik kullanimi mevcuttur
-Relatif daha az mo icerebilir

-Small colony variant

4

“Klinik ve mevcut lab bulgulari ile osteomiyelit diisiiniilen
hastalarda negatif kemik kdiltiirii taniyr dislatmaz”



v Dogruluk orani CT veya floroskopik scan ile hasarin en fazla

oldugu alanlarin hedeflenmesi ile maksimize edilebilir (sensitivitesi
%95 spesifisitesi %99)

v Kdltur ornekleri antibiyotik tedavisi baslanmadan once /
kesildikten en az 24-48 saat sonra alinmali

J Bone and Joint Surg 2004;10:2305-2315
CID 2004;39:83-6



Kulturde ureme sansini arttirmak icin bazi otorler

-lizis santrufiigasyon teknigi

-kemik materyal veya yc’ in ultrasonikasyonu
-small koloni varyant icin uzun sureli ve zenginlestiriimis besi yeri

PCR nadir ve zor ureyen patojenlerin tesbitinde kullanilabilir

(M tuberculosis, atipik mikobakteriler, bartonella tiirleri gibi)




Histopatoloji

v Nekroz varligi, Iokosit veya kronik enflamatuar htcrelerle
(lenfosit ve plazma) infiltrasyon, diger enflamasyon bulgular

v Her alanda (X400) 5" den fazla notrofil olmasi enfeksiyon
(Sensitivitesi %43-84 spesifisitesi %93-97)



Goruntuleme yontemleri

v Direkt radyografi

v MRI

v CT

v Sintigrafi




v Radyografinin klinik kullanimui ile ilgili rehber yok
v Osteomiyelitten suphe varsa once direkt grafi
v Tanida suphe varsa MRI istenmeli

v MRI yc gibi nedenlerle uygun degil sintigrafi

v CT cerrahi gereksinimi ve siniri belirlemede onemli



Tedavi

Kronik osteomiyelit

Cerrahi
+

Antibiyotik




N
Antibiyotik Tedavisi

v Tedaviyi degerlendirme ve yeni tedavi stratejilerini belirlemede
sinirlayicl nedenler

/-etyolojik ajanlar gok c¢esitli,mikrobiyolojik tani ve kuru saptamak zor k
-tedavi uzun sdreli
-tedavi maliyeti yuksek
-dormont bakterilerin varligi nedeniyle en az izlem 2 yil olmali
-risk faktorlerinin ve hastalik fizyolojisinin heterojen olmasi

N 4

v Osteomiyelitin tedavisi hala otorlerin kendi gorusleri temelinde
yapilmakta

v Belirli bir rehber yok !!!



v CM gore stage 1,3 ve 4" de tedavi sliresi 4-6 hafta

v Debritman sonrasi kemigin revaskularizasyonu igin
gecmesi gereken sure 4 hafta oldugu igin

Sudhahar TA et al J Orthopaedics 2005; 2:33-8
Pensotti C et al Medicina 2002 62:40-7



Osteomiyelit tedavisinde parenteral antibiyotikler ™

v [} laktam AB (penisilin, SF, karbapenemler): Serum
konsantrasyonlarinin %5-20 kemige gecer

v Parenteral kullanimda serum seviyeleri cok yukselir
kemikte etiyolojik bakterinin hedef MIC degerini asar.

v Enfekte kemige periferik vaskuler hastaligin ve olu
dokunun olmadigi durumlarda daha iyi gecer

v Vankomisin ve daptomisin icin de benzer durum var



Osteomiyelit tedavisinde oral antibiyotikler

v Oral bazi antibiyotikler enfekte kemikte hedef mo MIC degerine
ulasilabilir

v Florokinolonlar, linezolid ve trimetoprim serum konsantrasyonunun ~
%50

v Klindamisin serum konsantrasyonunun %40-70 kemikte
v Metranidazol serum konsantrasyonlarinda kemige gecer
v Rifampin serum/ daha yuksek konsantrasyonlarda kemige gecer.

v Fusidik asid ve fosfomisin de kemige ¢ok iyi gecer.

CID 2012;54:393



Etkene gore farmakokinetik temelde oral secenekler
v Florokinolonlar ,TMSMX ve fosfomisin duyarl Gram (-)

v TMSMX, klindamisin, linezolid duyarli Gram (+)
enfeksiyonlarda

v Rifampin ve fusidik asid kombinasyon tedavilerinde

CID 2012;54:393



llag

Klindamisin

Rifampin

Siprofloksasin

Levofloksasin

Gatifloksasin

Kotrimoksazol

Linezolid

Spektrum

Stafilokok, anaerob

Stafilokok

Enterobakterler, P
aeruginosa

Streptokok, stafilokok,
enterobakter

Streptokok, stafilokok,
enterobakter

Streptokok, stafilokok,
enterobakter

MRSA dahil Gr(+) kok

Doz
4x300mg/gun

600mg/gun
2x750mg/gun

750mg/gun

400mg/gun

2x160/800mg/gn

2x600mg/gun

REESLLES
KoY

Yan etki i

s
R

Diyare, pseudo- ¢’M

membranoz entr

Hepatotoksisite

Hepatotoksisite,
tendon hasari

Hepatotoksisite,
tendon hasari

Hepatotoksisite,
tendon hasari

Ras ,SJ sendromu,
hepatotoksisite

Ki toksisitesi: anemi,
trombopeni

L
f"

>
L



Organizma
S aureus (MSSA)

S aureus(MRSA)

Streptokok grup A,B beta
hemolitik, S pneumoniae
( pen duyarlr)

S pneumoniae(penisilin
direncli)

Enterococci

H influenzae(B laktamaz -)
H influenzae( laktamaz+)
Enteric Gr (-) comak

P aeruginosa, Serratia spp

Anaeroblar
Aerob+ anaerob
Empirik tedavi

Antimikrobiyal tedavi

Primer tedavi

Nafcillin veya oxacillin

Vancomycin, teicoplanin

Penicillin G

Vancomycin

Ampicillin
Ampicillin
Ceftriaxone

Floroquinolone

Piperasilin, Ceftazidime
+aminoglyc

Clindamycin
Amox/clav

Alternatif tedaviler

Cefazolin,
vancomycin,clindamycin

Linezolid

Cefazolin,
vancomycin,clindamycin

levofloxacin

Vancomycin
TM-SMX, ceftriaxone
TM-SMX

3.Kusak sefalosporin

Imipenem veya sefepim +
AG

Amox/clav- metranidazol

Imipenem

Vancomycin + Gram (-) etkili antibiyotik



Stage 1(hematojen/intramedauller yc ile birlikte olan)

v Cocuklarda sadece antibiyotik tedavisi yeterli olabilir
Kemiklerin bu grupta vaskularizasyonu ¢ok iyi

v Erigkinde medikal ve cerrahi tedavi beraber uygulanir
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|Blced £ Bore)

l

(Berzed on Cature Rusats)

Criange or Canlirm

l

Good Responzo
| [@*ar 48n adequate roatment)

Oozresve Treatmenl:
fbecoss Drairags
Unrootng
I Aerning

Cantinue 2 Yeeaxs Parentars

v

A Yieeas Ored Arvilictics

4 Wloohs Antibiotics

Failura Arresl

l

He- Irnal

as Abom

Cierny Mader stage 1 tedavi algoritmasi

Bone& Joint Surg 2004;10:2305-18



Superficial
Debridement

Biopsy and Culture

Initial Antibiotic Selection

Local or Microvascular

l

Change or Confirm
{Based on Culture Results)

1

Treat with Antibiotics for 2 Weeks

Coverage

Cierny -Mader stage 2 uzun kemik osteomiyeliti tedavi algoritmasi
Kompromize olmayan olgularda %100 iyilesme, kompromize olgularda %79

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



Debridemeant

Wt

Hardware Removal

4,1:

Biopsy and Culture

Initia

Dead Space Management

Beads
Bone Grafts

Muscle Flaps

¢1

Stabilization
External Fixation

llizarov Technigue

it

Soft Tissue Coverage

| Antibiotic Treatment

v

c

(Based on Culture Results)

hange or Confirm

v

&

After Major Operative Debridement

Weeks of Antibiotics

Failure

Arrest

i

Re-Treat as Above

Cierny -Mader stage 3-4 uzun kemik osteomiyelit tedavi algoritmasi
TUum nekrotik doku debride edilse bile kalan doku sorumlu patojenlerle kontamine debritman sonrasi en

az 4 hafta tedavi

Bone& Joint Surg 2004,10:2305-18



Hiperbarik Oksijen Tedavisi

v Osteomiyelit kemik i¢ci kan akimi azalmasi ile birliktedir
v Enfekte kemikte oksijen basinci azalmigtir

v Yeterli oksijen basinci

-PMNL tarafindan oksijene bagimli 6ldirme mekanizmasi igin
-anjiogenezis ve yara iyilesmesine neden olan fibroblast aktivitesi igin

v Hiperbarik oksijen tedavisi kronik refrakter osteomiyelitte
ek tedavi olarak (CM 3B ve 4B’ de onerilir)



v Sadece antimikrobiyal tedavi ile karsilastirildiginda
hiperbarik oksijen tedavisinin eklenmesi bakteri koloni
sayisini daha fazla azaltmakta

Chen CY.Ren Fail. 2008;2:233-7

v Hiperbarik oksijen tedavisinin etkinligini arastiran
randomize kontrollu yeterli sayida calisma yok



Sonuc

v Cerrahi ve medikal alanda ilerlemelere ragmen kronik
osteomiyelitin tedavisi halen oldukca zordur

v Risk faktorlerinin ve hastalik fizyolojisinin heterojen
olmasi tedavi standardizasyonunu sinirlamaktadir

v Tedavinin amaci enfeksiyonun eradikasyonu ve
fonksiyonlarin yeniden kazaniimasidir

v Optimal tedavi multidisipiliner yaklasim ile olacaktir



TESEKKURLER




