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hedefler

 Antibiyotik tedavi siiresinin
belirlenmesinde kullanilan élcitler
nelerdir?

« Antibiyotiklerin kesilmesinde CRP ve
prokalsitoninin yeri nedir?

 Antibiyotik tedavisi hangi kosullarda ne
kadar kisalabilir?



Osteomiyelit

* Mikroorganizmalarin infeksiyoz ve
inflamatuar siireclerle kemik dokuda
hasar yaratmasi

» Akut osteomyelit (OM) apse gelismedigi
durumlarda antibiyotiklerle tedavi
edilebilir

 Kronik osteomiyelit, nekrotik dokularin

debritmani sonrasi antibiyotiklerle uzun
sureli tedavi gerektirir



Osteomiyelitlerde en sik

etkenler
- Infantlarda » Eriskinde
— 5. aureus, — 5. aureus
— 5. agalactiae — Koagulaz negatif
— E coli stafilokoklar
. Cocukta — Streptokokiar
_ S aureus — Enterokoklar
_ 5. pyogenes — Pseudomonas tirleri

— Gram negatif enterik
basiller

— Anaeroblar

— H. influenzae



Cierny-Mader

Anatomik yerlesim

— Tip I:Meduller OM -mediiller
tutulum

— Tip IT: Yizeysel OM-kortikal
kemikte

— Tip IIT: Lokalize OM -kortikal ve
meddiller kisim tutulmus

— Tip IV: Diffiiz OM -tiim kemik
katmanlar: tutulmus
Fizyolojik durum
A:Saglikli
B: Bagisik yetmezlikli konak
B1; lokal
B2; sistemik
C: Koti klinik durum

Ozellikle uzun kemik OM'de ve
cerrahiye karar verirken daha sik
kullanthr

Siniflamasi

0IC

Medullary Superficial
Localized Diffuse



Waldvogel siniflamasi

 Hastaligin olus
sekline gore
— Hematojen OM

— Komsuluk yoluyla
gelisen OM

— Vaskiler yetmezlikle
iliskili OM
» Infeksiyonun
suresine gore
— Akut OM
— Kronik OM




Osteomiyelit

» Hematojen OM :Tim OM %20'si ve %85'i
cocuk

— Siklikla cocuklarda ve uzun kemiklerin
metafizinde

— Eriskinde vertebral kemiklerde
 Tium osteomiyelitlerin %3-5'i ve >50 yas
 Komsuluk yoluyla gelisen OM: Tim OM %80
— Siklikla eriskinde
— Yumusak doku enfeksiyonu, cerrahi, travma
sonrasi

2015 IDSA Guideline Diagnosis-Treatment Native Vertebral Osteomiyelitis in Adults
Lee JS et al, Infection & Chemotherapy,2014



Akut OM nekroz gelismemis
kemik dokusunda
mikroorganizma invazyonu

Kemikte nekroza yol agan siklikla
kronik OM

Enfekte ve nekroze odak--
sekestr

Bu dokuKa reaktif olarak gelisen
sklerotik doku-involukrum

Sorun bu bdlgenin yeterli
kanlanamamasi, enflamatuar
faktor ve lokositlerin vaskiler
kanallar: tikamasi

Gerekli cerrahi debritman
yapilmadiginda antibiyotik
tedavisine yanit disdu




Klinik bulgular

Akut OM: lokalize agri, 1si artisi ve sislik , cocuklarda
ates, iritabilite, letarji

— Vertebra, kalga ve pelvik OM'de agri disinda bulgu
olmayabilir

— Akut OM cocukta metafiz, eriskinde diafizi tutar

Subakut OM: birka¢ haftadir devam eden orta dereceli
kemik agrisi, ates ve sistemik semptomlar nadir

Kronik OM: ilgili alanda kronik agri, orta dereceli ates

— Kemik defektler, sekestrum, osteoskleroz, sinus trakt
formasyonu

— Sinus trakt obst. gelisence lokalize abse veya akut
yumugak doku infeksiyonu gelisebilir

Lee JS et al, Infection & Chemotherapy,2014



Osteomiyelit tanisinda

» Etkilenen kemik 6rneklerinde histopatolojik ve
mikrobiyolojik inceleme altin standart

— Tedavi oncesi kan, kemik ve abse kdltirleri alinmali

— Cerrahi veya perkiitan kemik biyopsi kiiltirleri
tercih edilir

— Kemik kiltirleri alinacaksa 2 hafta onceden
antibiyotikler kesilmeli

» Kemik dokudan en az 3 kiiltir alinmali tedavi
kiiltlr sonrasi veya anestezi indiiksiyonu sonrasi
baslanmali

2015 IDSA Guideline Diagnosis-Treatment Native Vertebral Osteomiyelitis in Adults

Lee JS et al, Infection & Chemotherapy,2014
Lima ALL et al, Braz J Infect Dis 2014



Osteomiyelit tanisinda

Goriintileme yontemler:i:
— Direk grafi:
* en erken 2 haftada bulgular gériiliir
— MRT: Erken tanida MRI en iyi segenek
- sensitivite %97 ve spesifite %93
- BT
— Kemik sintigrafisi

Diyabetik aéak osteomiyelitlerinde kemik sondaj: ile ilser
derinligin > 3 mm ve genigligi > 2 cm? olmasi fizik muayene
bulgulari ile degerlendirildiginde osteomiyelit agisindan anlaml

2015 IDSA Guideline Diagnosis-Treatment Native Vertebral Osteomiyelitis in Adults
Lee JS et al, Infection & Chemotherapy,2014
Lima ALL et al, Braz J Infect Dis 2014




Osteomiyelit tanisinda

* Klinik ve laboratuvar yanit iyi ise MRI ile takibe gerek yok
— Radyolojik olarak inflamatuar bulgular aylarca devam edebilir

« Tedaviye ragmen, inflamatuar markerler ve agri artiyorsa tedavi
basarisizligi ????
— Epidural ve paraspinal dokulari degerlendirmek igin MRT
takibi onerilir
 Ozellikle; DM, IV ilag kullanimi, yeni ortaya ¢ikan ndrolo%ik
defisit, fekrarlayan kan dolasim infeksiyonu ve siniis trakt
formasyonu varliginda

— Klinik ve radyolojik olarak tedavi basarisizligi varsa tekrar
ornekleme-mikrobiyolojik ve histopatolojik inceleme

Lima ALL et al, Braz J Infect Dis 2014
2015 IDSA Guideline Diagnosis-Treatment Native Vertebral Osteomiyelitis in Adults



Akut faz reaktanlari

Eritrosit Sedimentasyon
Hizi (ESH)

ESH inflamasyonun
baslangicindan 24 saat
sonra yikselir ve
diizelme bir ay kadar
surebilir

Plazma fibrinojenindeki
ylkseklik ve eritrositleri
kaplayan globulin kilifi
eritrositlerin
agregasyonunu ve ESH'ni
hizlandirir

C-reaktif protein (CRP)

CRP, saglikli bireylerde diisiik
diizeylerde bulunur (<1 mg/dl).

Dolasimdaki CRP'nin hemen
tamami hepatositlerden
salgilanir.

— Serum diizeyi inflamasyonun
baslamasindan 3-6 saat
sonra Yyikselmeye baglar ve
36-60 saat sonra en yiiksek
degerine ulasir.

— Yarilanma omri yaklagik 18-
19 saat arasinda olup
inflamasyon sonlandiktan
sonra ortalama 3-5 giin
icinde normale doner



Akut faz reaktanlari

Prokalsitonin (PKT)

PKT 116 aminoasitten olusan, kalsitonin oncdli bir
prohormondur

Tiroid bezi C hiicreleri, akciger ile ince barsaktaki
noroendokrin hiicrelerden salgilanir

PKT nin lretiminde bakteriyel enfeksizonlar'a yanit olarak
uretilen mediyatorler (TNF- a, IL-1, IL-6) rol alir

— Viral enfeksiyonlar sirasinda artan interferon gamma (INF-y)
PKT dretimini baskilar

Serum PKT diizeyleri saglikl insanlarda (<0.1 ng/mL).

PKT diizeyleri stimilasyonu takiben 2-4 saat iginde artar
ve 6-24 saat icinde maksimuma ulasir.



Osteomiyelit tanisinda

Serum lokosit sayimi, CRP ve ESH taniyi konfirme
etmek ve tedavi takibinde kullaniimali

— Akut OM'de I6kositoz ve notrofili goriilebilir

— ESH ve CRP genellikle artmigtir

Tedaviden 4 hafta sonra ESH ve CRP degerlerinin artmasi tedavi
basarisizligi agisindan degerlendirilmeli

Ancak uygun tedaviye ragmen ESH 2 ay ylksek seyredebilir

2015 IDSA Guideline Diagnosis-Treatment Native Vertebral Osteomiyelitis in Adults
Lee JS et al, Infection & Chemotherapy,2014
Lima ALL et al, Braz J Infect Dis 2014



- Diy

Osteomiyelit tanisinda

abetik hastalarda;

5513870 mm/s ise OM agisindan sensitivite %89.5 ve spesifite

Kaleta JL et al. J Am Podiatr Med Assoc 2001
Tek basina ilser derinligi (23 mm) bile OM agisindan anlamli
Beraberinde CRP ve ESH yiiksekligi de varsa %55 daha fazla OM
gosteriyor
« ESH>60mm/s, CRP>3.2 mg/dL

* Fleischer AE et al. The Journal of Foot- Ankle Surgery,2009

Histopatoloji ve/veya mikrobiyoloji ve/veya MRI ve ESH ve yara
biytkligi ile OM tanisinda

ESH> 70 mm/s ve yara genisligi> 2 cm 2 (Duyarlihk7%79 ve
6zglillik %82)
Basit laboratuvar bulgulari ve fizik muayene OM tanisinda yetertli,

pahali yontemlere gerek yok
Ertugrul BM et al. Med Sci Monit 2009
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Table 4 — Suggested empirical initial antimicrobial regimens for osteomyelitis.

Clinical situation Initial antimicrobial FPossible oral regimens
i Acute (child <4 months or Oxacillin, cefazolin or Starting oral treatment in this situation is not
CDmn:mnlt],r NB) clindamycin® + ceftazidime recommended. After obtaining the culture results,
TEErERE or cefepime the regimen is adjusted
Acute (child =4 months or Oxacillin or cefazolin® Starting oral treatment in this situation is not
MNEB) recommended. After obtaining the culture results,
the regimen is adjusted
Acute adults Oxacillin or cefazolin Starting oral treatment in this situation is not
recommended. After obtaining the culture results,
the regimen is adjusted
Healthcare associated Child and adults (for Glycopeptide + ceftazidime, Starting oral treatment in this situation is not
example, infection after cefepime, recommended. After obtaining the culture results,
fracture fixation) iperacillin/tazobactan or the regimen is adjusted
carbapenem agents®
Hemoglobinopathy Salmonella spp. and other Ceftriaxone or Fluorogquinolone
GMNBs should be considered fluoroguinolone

2 Considering local prevalence of CA-MRSA.
b Considering local patterns of bacterial susceptibility.
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Akut OM: baslangigta cerrahi temizlik yapilacaksa
bakteremi riski varsa anestezi indiiksiyonu sonrasi
baslamak lizere 4-6 hafta

Kronik OM: cerrahi debritman, protez revizyonu
sonrasi 3-6 ay

Etken S.aureus ise biofilm tabaka igindeki yavas
Ureyen mikroorganizmalar etkisinden dolayi oral
ardisik tedaviye rifampisin eklenmeli
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Akut OM.

* Bakteremi, kemik nekrozu ve kemik
dekstriksiyonunu onlemek igin erken tedavi
baslanmali (AI)

« Abse, nekroz veya antibiyotige yanit yoksa cerrahi
tedavi degerlendirilmeli (AIT)

Kronik OM:

« Nekrotik doku temizligi, kemik yapilarin
stabilizasyonu, 6li bosluklarin temizlenmeli (AILT)

Akut ve kronik OM tedavi siiresi 4-6 hafta
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« Rifampisin igceren rejimler tedavinin baslangi¢ doheminde
onerilmiyor
* Oral ardisik tedaviye gegildikten sonra kombinasyonda
« Paeruginosa: baslangigta beta-laktam+aminoglikozid (AIII)

« Vertebral OM tedavi siiresi 6-12 hafta (BIII)

CRP ve ESH tedavi takibinde onemli (AIII)




Systemic Antibiotic Therapy for Chronic
Osteomyelitis in Adults

Brad Spellberg’? and Benjamin A. Lipsky3*
Clinical Infectious Diseases 2012;54(3):393-407

* Bagarili tedavilere ragmen relaps orani yiiksek
 S.aureus, Pseudomonas spp., diyabet ve periferal vaskiiler
hastaliklarda basari orani diisiik

« Standart oneri cerrahi debritman sonrasi 4-6 hafta olmakla birlikte
basarili tedavi igin uzun sireli tedavi gerekli
 Yiksek doz kinolon veya TMP-SMX ile 8-16 haftalik tedavi ile kir
orani yiiksek (ciprofloksasin;2x750 mg/giin veya TMP-SMX; 7-10
mg/kg/giin trimethoprim
« Tedaviye rifampisin eklenmesi kronik OM ve implant varliginda tedavi
basarisini artiriyor

Spellberg B et al. Clin Infect Dis 2012




Osteomyelit tedavisinde

Parenteral ilaglarin kemik
konsantrasyonlari

— Beta laktam antibiyotikler
(penisilin, sefalosporin ve
karbapenem-7%5-20

« Infekte kemikte beta-
laktamlarin konst. daha
ylksek

— Vankomisin- %7-30
— Teikoplanin-%14-171

Oral ilaglarin kemik
konsantrasyonlari

— Kinolonlar, trimethopirim ve
linezolid-%50

— TMP-SMX-7%10-20

— Doksisiklin-7%2-86

— Klindamisin-%40-70

— Metranidazol-yaklasik serum
diizeyinde

— Rifampisin-seruma yakin veya
daha fazla

— Fusidik asit ve fosfomisin kemik
penetrasyonu iyi

Spellberg B et al. Clin Infect Dis 2012
Garazzino S et al. Clin Pharmacokinet 2008



Osteomyelit tedavisinde rifampisin

« Stafilokoklar, enfekte kemik dokuda uzun siire kalip biyofilm
tabakasi olusturabilir

— Ozellikle implant varhiginda tedavi bagarisizhigi ve relaps oran
ylksek

— Rifampisin; bakterisidal etkisi, Iokosit, osteoblastlar igine
gegisi iyi ve biyofilm tabaka igindeki mikroorganizmaya etkili
oldugundan tedavinin yapitasi

— OM tedavisinde oral segeneklerle kombinasyonu

Coiffier G, et al. Joint Bone Spine 2013
Spellberg B et al. Clin Infect Dis 2012



Antibiotic treatment for 6 weeks versus 12 weeks in patients @ ‘& ™
with pyogenic vertebral osteomyelitis: an open-label, o

non-inferiority, randomised, controlled trial
Lancet 2015

71 merkez, yas 218
Mikrobiyolojik olarak konfirme edilmis piyojenik
vertebral OM
En az 2 biyopsi 6rnegi ve kan kiiltirleri alinmis
160 hasta- 6 haftalik tedavi
159 hasta- 12 haftalik tedavi

En sik etken S.aureus

Ates, agri olmamasi ve CRP<10 mg/L kiir

Her iki grupta relaps ve 6liim orani benzer

1 yil sonunda her iki grup arasinda anlamli fark yok...




Antibiotic treatment for 6 weeks versus 12 weeks in patients @ “k ®
with pyogenic vertebral osteomyelitis: an open-label, o
non-inferiority, randomised, controlled trial

Lancet 2015

T
G-week regimen 12-week regimen Total (n=351) P value
(n=176) (n=175)
Treatment duraticn, weeks 6 (6-6-6) 121 (12-13) 93 (6-12-1)
Oral flucroguinclone and fampicin 75 {43%) 79 {45%) 155 {44%) 0793
Other combinaticns
Rifarmpicin and aminoghycoside 22 (13%) 25 (14%) 47 (13%)
Rifampicin and amaoxicillin 3 (2%) 4 (2%) 7 {2%)
Flucroguinolone and 14 (8%) 11 (6%) 25 (7%)
aminoglycoside
Fluocroguinolone and meticillin 4 (2%) 3 (2%) 7 {2%)
Flucroguinolone and 6 (3%) G (3%) 12 (3%)
cephalosporin
Amoecicillin and aminoghycoside 15 {9%) 17 (10%) 32 (9%)
Cephalosporin and 4 (2%) 3(2%) 7{(2%)
aminoglycoside
Meticillin and aminoglycoside 2 (1%) Q 2 (1%)
Other 30 (17%) 27 (15%) 57 (16%)
Intravenous treatment duration, 15 (7F-0-2840) 14 (6-5-26.5) 14 (7-0-27) 0-579
weeks
Data are median (MQR) or numiber (%) vnless otherwise specified.
Table 4: Duration and type of antibiotics vsed in the study




Osteomiyelitlerde IV tedavi sonrasi oral
tedaviye gegis

Primer vertebral OM olan 61 hasta
Endokardit, immunyetmezlik, vertebral implant ve cerrahi sonrasi
gelisen hasta yok
En sik: S.aureus, 6ram negatif mikroorganizmalar ve streptokok
turleri
Baslangig ampirik tedavide en sik:
IV amoksisilin-klavulanat veya seftriakson kullanilmis
2 haftalik IV tedavi sonrasi oral tedavide ciprofloksasin veya diger
kinolonlar veya ciprofloksasin-rifampisin kombinasyonu kullanilmig
Toplam antibiyotik siiresi ortalama 57 giin
Rekiirrens gézlenmemis
Oral tedaviye gegiste 2 hafta sonra diisen CRP seviyesi en cnemli
gosterge
Agrinin azalmamasi, devam eden ates ve artan CRP seviyeleri tedavi
basarisizligi

Flury BB et al, BMC Infect Dis, 2014




Osteomiyelitlerde IV tedavi sonrasi oral
tedaviye gegis

S.aureus osteomiyelitlerinde,
— Uzun siireli IV tedavi (42 giin IV-21 giin PO)

— Kisa sireli IV tedavi sonrasi oral tedavi ( 12 giin IV-42 giin
PO)

« IV : vankomisin veya beta laktam

* Oral: rifampisin; kinolon, TMP-SMX veya klindamisin ile
kombinasyonlari

* Basari;
— Uzamisg IV grubu-7%69
— Kisa stireli IV grubu-7%78
MRSA etken oldugunda her iki grupta da klinik basar: disiik

Daver NG, Journal of Infection 2007




Osteomiyelit Tani ve Takibinde Inflamatuar
Markerler

Diyabetik hastalarda inflamatuar markerler OM olan-olmayan gruplarda
Tedavi baslangici, 1.hafta, 3.hafta ve 3.ayda
*ESH, CRP, PKT ve beyaz kiire OM grubun anlamli oranda yiiksek

*Beyaz kiire, PKT ve CRP tedavinin 7. giiniinde normale dénerken, ESH
OM grubunda 3 ay boyunca yiiksek (ESH>45 mm/s)

ESH OM tedavisine yaniti takip ederken kullanilacak en énemli
marker, uzun sireli ylksek ESH degerleri infeksiyonun
aktivitesi ile ilgili

*Michail M et al, The Int J Low Extr Wounds, 2013
*Piyojenik vertebral OM'de beyaz kiire yiikselmeyebilir
*Tedavinin 1 .ayinda disen ESH iyi prognostik faktér,
«Cerrahi sonrasinda CRP artiyorsa iglemle iligkili komplikasyon
Tedaviden 4 hafta sonra ESH ve CRP degerleri diisiiyorsa

antibiyotikler etkili
Yoon HS et al. Eur Spine J 2010




Osteomiyelit Tani ve Takibinde Inflamatuar
Markerler

*Kemik kdiltiird ve histopatoloji ile OM tanisi alanlar ve
OM olmayanlar

*ESH, CRP, PKT, IL-6, TNF-a, MCP-1 ve MIP-1a
Baslangig, tedavinin 3. ve 6. haftalarinda

‘PKT; OM grubunda baslangigta anlamli oranda yiiksek,
OM ayriminda onemli marker (p=0.049)

‘ESH, CRP, PKT ve IL-6; OM grubunda tedavi ile anlamli
oranda distyor- tedavi takibinde onemli

*Van Asten SAV, et al. Int Wound J, 2017




Osteomiyelit tani ve takibinde Inflamatuar
Markerler

Diyabetik ayak OM'de PKT, geleneksel inflamasyon markerleri ile
(ESR, CRP ve beyaz kiire sayisi) karsilastiriimis

OM olan ve olmayan grup arasinda;

— PKT seviyesi istatistiksel olarak anlamh farkli degil

— Beyaz kiire ve CRP sayisi OM olan grupta anlamli oranda
yiliksek degil

— Sadece ESH OM hastalarda anlamli olarak yiiksek

Mutluoglu M et al. Diabetes res and Clin Pract 2011
Akut OM de tedavi baglangicinda iyi bir gésterge
— Akut OM: PKT 0.4 ng/ml oldugunda sensitivite:%85.2 ve
spesifite:%87.3
Maharajan K et al. J Orth Surg Res 201



The use of procalcitonin in the diagnosis of bone and joint
infection: a systemic review and meta-analysis

C.-J. Shen » M-S, Wu - K.-H. Lin - W.-L.. Lin -
H.-C. Chen - J.-%. Wu - M. C.-H. Lee - C.-C. Lee

210 Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2013) 32:807-814

Table 1 Summary of the characteristics of the 7 studies included part 1

Country, Age Prevalence Biomarkers  Cut-off (PCT, Outcomes Setting PCT CRP sensitivity,
reference range (number of tested ngml CRP, definition sensitivity, specificity (%)
participants) mg/L) specificity (%)
Sweden [11] Adult 0.61 (77) PCT 0.5 MDI Inpatient 420 MNA
67.0

France [10] Adult 0.26 (42) PCT 0.3,05,0.7 MDI Inpatient 100

CRP 50
Israel [6] Children 0.48 (23) PCT 0.5 MDI Inpatient 27.0 5

CRP 50 and CDI 100

Germany [8] Adult 0.45 (33) PCT 0.2 MDI ED and m NA
outpatient
Switzerland [9]  Adult 0.33 (42) PCT 0.25, 0.1 MDI Inpatient NA
and CIDI

France [7] Children 0.1 (291) PCT 0.5 MDI ED 7.1 MNA
969
Iran [12] Adult 0.33 (75) PCT 0.5 MDI ED 68.0 92.0

CRP 18 800 ( 30.0 j

Konfirme kemik eklem infeksiyonu 131 hasta
PKT esik deger 0.3ng/mL olarak alindiginda ortopedik infeksiyonlarin
tanisinda duyarlhlik ve 6zgiilliigii yiiksek
CRP OM tanisinda yeteri kadar 6zgiil degil




Osfeomiyeli‘r Tani ve Takibinde Serum
Inflamatuar Markerler

Inflamatuar markerler (ESH, CRP, PCT, beyaz kiire) rekiirrensde
ohemi

— Tedavinin 4 haftasindan sonra ESH> 55 mm/s ve
CRP>27.5 mg/L ise; progresyon veya rekirrens

Yoon HS et al. Eur Spine J 2010

ESH 3 aya kadar yiksek kalabilir baslangig klinik yanit iyi
olmasina ragmen zaman iginde normale dénmiyorsa rekiirrens

— Rekirrenste risk faktorleri: MRSA ve alt ekstremite OM

ve, CRP> 5mg/L, ESH2> 20 mm/s
— LinZetal. J of Orth Surg 2016



Sonu¢ olarak;

— PKT tedavi baslangicinda dzellikle akut
OM'de faydal

— CRP basarili tedavi sonrasi erken donemde
diigtyor
— ESH uzun siire yiksek seyredebilir

— CRP ve ESH klinik yanitla birlikte
degerlendirildiginde zamanla diismiyorsa
tedavi basarisizligi-rekirrens

TESEKKUR EDERIM




