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HIRAM WINNETT ORR
18771956

Nehrusks and the Midwest great plains states Jost one of their vatstamding pioneers in orthopaedic

ming medicine,

Hiram Winnet Orr (1877-1956) i

ity until 1
S : ) . o which is truly
monument to his efforts, In 1955, ifty years of crippled children's seevices in the State of Nebrasks unc
his leadership were celelirated

During his entire modical carcer he was o consistent worker in organized medicine. He was particularly
active in promoting orthopaedic sungery in the State of Nebmska, and he was a prodigious contributor
to medieal literature,

Perhaps, his most distinguished to orthopaedic surgery was the courageous hattle he waged
aginst asteomyvlitis, The Orr treatment became the sccepted therapy for this affliction and saved many
limbs from long. painful, hopeless infection and even Although chemotherapy and antibioti

have virtually eliminated osteomyelitis, even now certain open wounds are treated by packing with non-
adherent gauze, infrequent dressings, and immobilization—all of which are recognized as sound mechanieal
measares of management in the care of lacerated and fractured extrem
Orthopaedic gatherings in this country and abroad will miss Dr. Orr and his active participation in
¢ discussion. His caustic criticism and sharp tongue were usually tempered promptly with friendly com-
mendations, an affectionate gesture, or a kindly deed.
His hobby and greatest outside interest was medical history, particularly in its relation to the local
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Siniflandirma

* Waldvogel
* Cierny-Mader

e Kelly, Roberts, Ger, Gordon, McPherson,
Romano siniflandirmalari...



Waldvogel Siniflandirmasi

Mekanizma
Hematojen Ozellikle cocuklarda sik
Komsuluk Post-travmatik, proteze bagl
Vaskiler yetmezlik Diabetik ayak, perifarik damar hastaligi
zemininde gelisenler
Siire
Akut Yeni gelisen osteomyelit. Odem, pd,
vaskuler konjesyon, kicik damarlarda
tromboz
Kronik Niks osteomyelitler. Genis iskemi

alanlari, nekroz ve sekestrum

Lima ALL, Oliveira PR, Carvalho VC, Cimerman S, Savio E. Recommendations for the treatment of osteomyelitis. Braz J Infect Dis 2014

*



Cierny-Mader Siniflandirmasi

I- Medullar A- Saghikh
Kemik iligi ile sinirli enfeksiyon Komorbidite yok
ll- Yuzeyel Bl- Lokal kompromize
Kortikal kemik ile sinirli enfeksiyon Sigara, kronik lenfédem, venoéz staz,
artrit, biytlk skarlar, radyoterapiye
bagl fibrozis
Ill- Lokalize Bs- Sistemik kompromize
Enfeksiyonun sinirlari nettir ve kemik Diabet, malnutrisyon, bobrek veya
stabilitesi korunmustur karaciger yetmezligi, kronik hipoksi,
malignensi, ug yaslar
IV- Diffliz C- Koti klinik durum
Kemigin tiim katlari cepecevre Cerrahinin, osteomyelitin kendisinden
tutulmustur ve instabildir (debridman daha riskli olacagi durumlar

oncesi veya sonrasinda)

Lima ALL, Oliveira PR, Carvalho VC, Cimerman S, Savio E. Recommendations for the treatment of osteomyelitis. Braz J Infect Dis 2014

*



Type I: Medullary
osteomyelitis

®
)
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Medulary

Type II: Superficial
osteomyelitis

Type III: Localized
osteomyelitis

Type IV: Diffuse
osteomyelitis

Figure 1. Cierny-Mader classification of osteomyelitis according to the
anatomical extent.

Clinical Guidlines for the Antimicrobial Treatment of Bone and Joint Infections in Korea. Infect Chemother 2014



* Her yasta, ancak en sik < 5yas, > 50 yas
e Akut-subakut hematojen OM cocuklarda

— Insidansi azalmakta

— Eriskinde nadir: siklikla vertebra, nadiren uzun
kemik, pelvis, klavikula

— Uygun antibiyoterapi sayesinde kroniklesme nadir
e Kronik OM eriskinlerde

— Insidansi artmakta

— Direkt inokllasyon: genclerde travma-acik kirik,
ileri yaslarda implant cerrahisi

— Komsuluk: yaslilarda diyabet, néropati, periferik
damar hastaligi

— Hematojen: siklikla vertebra



Risk Faktorleri

Acik kirik (%4-64)
— Kapali kirik % 0,5-3

Ortopedik cerrahi

— Tekrarlayan op (lc¢ op:%23)
— Preop Lokosit <1500/mm3
— Preop Albimin <3.5 g/L

Yaslilik

Diyabet

Malignensi

Immun baskilanma

MalnuUtrisyon
Sigara icmek
Alkolizm
Uyusturucu

Orak hucreli anemi
— %18 OM — Salmonella spp

HIV (TBC)
Gocler (TBC)



Etkenler

* Hematojen: siklikla tek etken
— Cocuklarda %75-90 S aureus
— Yenidoganlarda Streptokoklar, enterik Gram neg.
— 6 ay-4 yas: Kingella kingae
— Primer odaktaki enfeksiyon silik olabilir

* Diger yollarla gelisenler: %30 polimikrobiyal
— En sik S aureus (miks enfeksiyonlar dahil)
— Gram neg., anaeroblar, mikobakteriler, mantarlar
— Cerrahi sonrasi KNS
— Ayakkabi vurmasi P aeruginosa



PATOGENEZ
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Lee YJ, Sadigh S, Mankad K, Kapse N, Rajeswaran G. The imaging of osteomyelitis. Quant Imaging Med Surg 2016



Patogenez

* Mikrobiyal invazyon ve biyofilim gelisimi
e Biyofilme karsi olusan immun yanit

e Bakteriyel invazyonun kemik komponentlerine
olan etkisi

Kronik osteomyelitin en 6nemli komponentleri
sekestrum, apse ve biyofilimdir.



Klinik

 Akut OM’de ilk iki haftada bulgular cikar
* Kronik OM’de en az alt1 hafta bulgu yok

Akut hematojen OM

* Cocuklarda lokal ve sistemik enfeksiyon
bulgular

* Eriskinlerde siklikla tek semptom sirt agrisi



Kronik osteomyelitte bulgular ¢ok siliktir

Ates olmaz ya da bazen subfebril

Halsizlik, terleme olabilir

Ciltte degisiklikler, sints agzindan purulan akinti
Fraktirde nonunion

Siklikla 6nde gelen semptom kronik agridir

Rekkuran ya da intermittan bir seyir olabilir

Sikhkla acik bir kirik, kapali kirik icin internal fiksasyon, travma,
cerrahi, bir yara oykusu ya da predispozan faktorlere ait
bulgular vardir.



Laboratuvar

Akut OM

CRP %98, ESH %92 olguda T
Lokositoz (genellikle 15.000/mm?3’lG gecmez)

CRP ve ESH tedaviye yaniti izlemede kullanilir

Kronik OM

CRP ve ESH 1 olabilir (CRP %65 olguda 1T")
Lokosit sayisi siklikla normal
Normal CRP, ESH ve |6kosit kronik OM’i dislamaz

CRP ve ESH yuksek ise, tedaviyi yaniti izlemede
kullanilabilir



Mikrobiyolojik Tani

Maksimum caba sarfetmeli !!!
Kaltar pozitifligi genel olarak% 40-50
Kan kulturt sadece akut hematojen OM’de degerli

Kronik OM’de yuzeyel yara, pu, sinus agzi suruintii
kilturleri ve ince igne aspirasyon kultlrlerinin tani
degeri yoktur. Bu kultiirlerde uireyenler sikhkla
kolonize ya da kontaminan bakterilerdir. Yiuzeyel
kilturlerin kemik biyopsisi ile alinan derin
kiiltlirlerle uyusma orani 1/3’ii gegmemektedir!



Mikrobiyolojik Tani

Kronik osteomyelitler siklikla polimikrobiyal

Invaziv olarak, farkli yerlerden olmak tizere kemik
dokusundan en az ug¢ kultiir alinmasi 6nerilmektedir.
Kultdr icin ideal drnek hacmi 1 cm?

Peroperatif alinan pd, sinus trakti materyali ve
yumusak doku kulturleri de yararli

Antibiyotikler kulttrler alindiktan sonra baslanmali,
antibiyotik aliyorsa kultir alimindan en az iki hafta
once kesilmelidir

Zor ureyen ve biyofilim icindeki etkenler icin zengin
besiyerleri ve inkiibasyonun da 14 gune kadar
uzatilmasi



Mikrobiyolojik Tani

Invaziv yontemle alinan érneklerden Gram
boyama yardimci, ancak tek basina tedaviyi
yonlendirmez

PZR: Ozellikle Mikobakteriyel enfeksiyon
tanisinda

Bruzelloz serolojisi
Tuberkuloz icin PPD, Quantiferon, AARB, kultur



Histopatolojik inceleme

Ozellikle intraoperatif alinmis dérnekler altin
standart sayilmaktadir

* Akut-kronik enfeksiyon ayirrminda,
* Bazi spesifik enfeksiyonlarin tanisinda
 Tumorler ile ayrimin yapilabilmesinde
e Kultlr negatif osteomyelitlerde
son derece degerlidir



Goruntuleme Yontemleri

Dlz radyografi (RG)

Bilgisayarli Tomografi (BT)

Ultrasonografi (US)

Manyetik Rezonans Goriuintuleme (MR)
Sintigrafiler (SG)

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), PET-BT

Gerek tani, gerek cerrahi planlamada birden
fazla yontemin kullanilmasi gerekmektedir



RG@G: Her hastaya cekilmelidir !

Diger patolojilerin dislanmasi icin sart (akut, subakut, kronik)
Kaslarda 6dem ve yag planlarinda kirlenme

Kemik destriiksiyonunun net bir sekilde gorilebilmesi i¢in
lezyon en az 1 cm’yi, mineral kaybi da %30-50’yi gecmis olmali.
Bu surec cocuklarda birkac gun, eriskinlerde birkac hafta surer.
Enfeksiyonun ilk guinlerinde tanisal degeri disuktir. Radyolojik
bulgular 2. haftadan sonra gorulir hale gelir.

Periostal kalinlasma, endosteal asinma, lokalize osteopeni,
trabekuler yapida bozulma, sekestrum, involukrum, cloaca...

Subakut osteomyelitte Brodie apsesi metafizde, etrafinda
sklerotik bir halka bulunan litik bir lezyon seklinde goralur.
Neoplasmlarla karisabildiginden RG tek basina yeterli degildir.

Skleroz ve kemik desrtiksiyonu enfeksiyon disi nedenlerle de
olusabildiginden RG tanida yeterli degildir.



BT

« Ozellikle kemigi iyi gdsterir. Lezyonlar diiz radyografiye benzer,
ancak cok daha net ve ayrintilidir. Sekestrum ve cloaca kolayca
gorultr

* Yumusak dokuyu iyi gostermediginden apse ve sinus
traktlarinda basarili degildir.

* Implant varliginda da degeri son derece sinirlidir.

 Ozellikle sternoklavikiler bélge ya da torakal vertebralar gibi
diz radyografilerle iyi goriilemeyen bdlgeleri goriintilemede
tercih edilir.

e Devaskularize kemik ve sekestrumu en iyi gosteren yontem
oldugundan cerrahi planlamada yararhdir.



MR: Her tiir OM’de en yaygin ve basariyla kullanilan yéntem

* Akut osteomyelitin ilk bulgusu olan kemik iligi 6demi
enfeksiyonun 3.-5. gunlerinde bile saptanabilir

 Multiple sekanslar ve iv gadolinum ile kontrastl cekilmeli

— Once sadece STIR ve T1 spin eko sekanslarla hizl bir degerlendirme,
osteomyelit saptanir ise daha ayrintil MR’lar da cekilebilir

* Brodie apsesinin kemik timoérlerinden ayrimiicin sart

* Kronik OM’de kemik ici ve disi apseler, cloaca, sinus traktlari cok
iyi gorintulenir. Sekestrumda BT daha iyi.

* Kronik OM’de MR’in duyarliligi % 84, 6zgulligt % 60

* Dezavantajlari
— Enfeksiyon ve steril inflamasyonun ayirt edilememesi
— Metal implant varliginda kontrendike olmabilmesi



US

 Kemikici gorulemez
e Subperiostal apselerin saptanmasi ve kultlr icin igne
aspirasyonunu yonlendirmek amaciyla

* Periostal kalinlasma saptanabilir.
* Radyoaktivite icermediginden cocuklarda tercih edilmektedir.
* Cocuklarda bazen kemik ici patolojileri de gosterebildigi

bildirilmektedir.



SG

 RG normalken, daha ilk gtinlerde pozitif sonuc verir.
 Cok duyarhdir, ancak 6zgullik % 70
 Metalik implantlardan etkilenmez!

* Teknisyum-99m ve Gallium-67 ile yapilan sintigrafiler
— Enfeksiyon ile aseptik postoperatif degisiklikleri ayiramaz.

* Indium-111 veya isaretli monoklonal anti-granilosit antikorlarla
|Okosit sintigrafileri en uygunlari

— Posttravmatik artopatilerde, nonunionlarda ve vertebralar, pelvis, femur
basi gibi aktif hematopoezin sirdiigu alanlarda yalanci pozitiflikler

* Farkh molekdiller isaretlenerek degisik sintigrafiler

— Teknisyum-99m isaretli siprofloksasin ile yapilan SG’de hedef bakteriler.
Immiin baskilanmadan etkilenmiyor. Ozgiillik ve duyarlihk PE’larinda
sirasiyla % 91.6 ve % 96



PET

e Aktif inflamatuar hicreler tarafindan glukoz yerine kullanilan

glukoz analogu Fluorin-18 fluorodeoksiglukoz (18FDG)
kullanilarak cekilir

Es zamanli konvansiyonel BT cekilerek rezollisyonu
arttirilabilir, anatomik durum ve lokalizasyon hakkinda daha
net bilgiler elde edilir (PET-BT)

Kronik OM tanisi icin tim gorunttileme yontemleri arasinda en
basarili olani PET-BT

— % 96 duyarlilik ve % 91 6zgullik
Dezavantaji pahali olmasi ve her yerde bulunmamasi



Suspected osteomyelitis?

h

Plain radiograph
« Exclude fracture
* Baseline for follow-up
 Demonstrate 0sseous
changes

k. 'd

MRI contraindicated?

No Yes
W W W
MRI Nuclear medicine CT
* Detection of early osteomyelitis = Demonstrate 0sseous
= Demonstrate marrow & soft changes
tissue changes » Guiding aspiration or biopsy
1
Violated bone?
¥ \
No Yes
W ki
Combined triple-phase Combined white call
and gallium scan and marrow scan

Lee YJ, Sadigh S, Mankad K, Kapse N, Rajeswaran G. The imaging of osteomyelitis. Quant Imaging Med Surg 2016



Chika E Uzoigwe, MRCS MRCP, Rizwan Shahid, MRCS, Rory G Middleton, MRCS, Murtuza Faizi, MRCS, Prof Mohammad Magsood,FRCS [Orth],
Abdul Baco, FRCS [Orth] . Volcanic knee. The Lancet Volume 377, Issue 9761, (January 2011)

Figure :

Brodie's abscess of the right knee

(A) CT (coronal) of right knee, showing sclerotic lesion in distal femur
(arrows). (B) Gadolinium enhanced MRI (sagittal) of the right distal femur.

‘ P : The Lancet 2011 377, DOI: (10.1016/S0140-6736(10)61348-7)
SN Copyright © 2011 Elsevier Ltd



Figure 2: Anteroposterior (A) and lateral (B) radiographs of a distal femur
highlighting the features of diffuse osteomyelitis, which include regional os-
teopenia, periosteal reaction with aggressive features (including Codman’s
triangle), peripheral sclerosis, sequestrum, and involucrum.

Sanders J, Mauffrey C. Long-bone osteomyelitis in adults: fundamental conceps and
current technigues. Ortopedics 2013



Figure 3: Features of diffuse tibial
osteomyelitis as shown on coronal
T1- (A) and T2-weighted (B) magnetic
resonance images. Axial computed to-
mography scan revealing diffuse proxi-
mal femoral osteomyelitis (C) and axial
magnetic resonance image showing
type Il osteomyelitis of the tibia (D).

Sanders J, Mauffrey C. Long-bone osteomyelitis in adults: fundamental conceps and
current techniques. Ortopedics 2013



Figure 1 Saggital plane MRI images of a child with distal tibial acute haematogenous osteomyelitis showing a subperiosteal abscess limited distally by
the firm periosteal attachment at the level of the physis.

Radcliffe G. Osteomyelitis — a historical and basic sciences review. Orthopaedics and Trauma 2015



Figure 2 Plain radiograph and T1 weighted coronal plane MRI image Showing a Brodie's abscess.

Radcliffe G. Osteomyelitis — a historical and basic sciences review. Orthopaedics and Trauma 2015



Figure 4 Plain radiograph of a child with proximal humeral osteomyelitis
showing Iytic area and periosteal reaction.

Radcliffe G. Osteomyelitis — a historical and basic sciences review. Orthopaedics and Trauma 2015



Figure 5 Plain radiograph (left), saggital plane CT reformatted image (above right) and axial CT image (below right) ofthe tibia of an adult male showing
evidence of chronic infection with a sequestrum which is easily seen on CT but obscured by surrounding cortical bone on plain film.

Radcliffe G. Osteomyelitis — a historical and basic sciences review. Orthopaedics and Trauma 2015



Tedavi

Mikrobiyolojik tani !!
Genel saglik durumunun optimize edilmesi

— Sigara, kan sekeri, beslenme, alkol, immun
baskilayici ilaclar...

Cerrahi debridman
Antibiyoterapi
Adjuvan tedaviler
Rekontriktif cerrahi
Rehabilitasyon



Cerrahi debridman

Tedavinin ana basamagi
Tamor cerrahisi gibi: Rezidi kalmamali !

Olu bosluk birakilmamasi, debridman alaninin iyi kanlanan
yumusak doku ile kapatilmasi

— Kemigin revaskulerize olmasi dort hafta sirer. Bu slire boyunca kemik
yetersiz kanlanir ve enfeksiyona da duyarli bir ortam olusturur.

Siklikla birden fazla cerrahi islem

Sistemik antibiyoterapi strerken veya sonrasinda rekonstuktif
cerrahi

Rehabilitasyon

Cerrahi debridman uygulanmadan tedavi edilen kronik
osteomyelitlerde niiks oranlari ¢ok yuksek!!



* Lokal Antibiyotik uygulamalari

— Antibiyotikli cimentolar, boncuklar vs, siklikla ikinci bir cerrahi
girisimle cikariimali

— Tekrar cerrahi olarak cikartilmasi gerekmeyen, dokuda
zamanla degrade olan, nontoksik biyolojik/sentetik maddeler

* Hiperbarik oksijen
— Lokositlerin bakteri 6ldirme foksiyonunu stimule eder
— Fibroblast ve kollagen tretimini T
— Iskemik dokuda neovaskiilarizasyona yol acar
— Imminmodulatér etkileri

— Proinflamatuar sitokin tretimini ve iskemik dokuda
reperflizyon injurisini {,

— Yara iyilesmesi ve kozmetik sonuclari daha iyi






Antibiyotik tedavisi

Kronik osteomyelitte kulturler alindiktan sonra !!

Ameliyatta ornekler alindiktan sonra ampirik olarak
baslanip klltlr sonuclarina gore revizyon

Kemigin revaskiilarizasyon siiresi nedeniyle, en son
debridmandan itibaren iv 4-6 hafta (klasik)

Parenteral 2-4 hafta, sonra oral antibiyotik ile
toplam 6-8 haftaya (veya daha uzun?)

tamamlanmasi

Uygun cerrahi ve antibiyoterapiye ragmen
erigkinlerde kronik osteomyelitin 12 ay igcinde nuks oranlari
yaklasik % 30, etken P aeruginosaise % 50



VERTEBRAL OSTEMYELIT (VO)




VO: Spondilit, diskit, spondilodiskit
* Mortalite % 2-4

* Erkek/kadin orani da 2-5/1
e Orta ve ileri yas hastaligi

e Riskli popilasyon ve tani
olanaklarinin artmasi nedeniyle
artmakta:

— Yash, bagisikhgi baskilanmis hasta T
— Spinal cerrahi girisimler T

— Vaskiler kateterizasyon T
— Damar ici uyusturucu kullanimi

— Gelismis tani ve goruntileme yontemleri ile tani alan olgu
sayisi da artmistir



Etkenler

Siklikla hematojen - monobakteriyel
Cerrahi sonrasi - polimikrobiyal olabilir

Yarisindan fazlasi yine Gram pozitifler:
— %30-80 S. aureus ve MRSA,
— KNS, streptokoklar, enterokoklar

Diger etkenler E. coli, P. aeruginosa, A. baumannii, E.
cloacae, Proprionobacterium...

Bruselloz Olgularin 1/3’Gnde

Tuberkiloz etken saptanamamakta



Patogenez
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— Supraspinous ligament

Eriskinlerde intervertebral diskler
avaskilerdir . Uclincu dekattan itibaren
intraoseoz anastomozlar kaybolur.

Septik emboli— kemik infarktlari

Enfeksiyon yayilir: vertebral endplate
erozyonu, osteolitik lezyonlar, kompresyon
kiriklari, spinal instabilite, paravertebral-
psoas-epidural-subdural apseler, menenijit

Posterior yapilara yayilim son derece nadir
(fungal - tiberkliloz spondilodiskitler)

Cerrahi sonrasi ve yabanci cisimle iliskili
(birden fazla etken olabilir)

Ozafagial riiptiir, retrofarengeal apse,
enfekte aortik implantlara bagl olarak ¢ok
nadiren komsuluk yolu ile de gelisebilir.



* M. tuberculosis primer enfeksiyon sirasinda hematojen yolla gelir
Kemik taberkulozlarinin % 40’1 spinal tliberkiloz

Etkenin gogusten buraya ulasmasinda Batson vendz pleksusunun

rolt oldugu dustnutlmekte

internal venous plexus (Batson plexus)
Posterior longitidunal

ligament

%, posterior external venous plexus
) (PEVP)

Anterior external

wvenous plexus \ .
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processus spinosus
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collumna vertebralis Piyojenik VO

vertebrae cervicales Cq - Cy % 11

vertebrae thoracicae Thy - Thys % 30

vertebrae lumbales Ly - Lg % 58

verebrae sacrales 54 - S5

vertebrae coccygeae Coq - Co 4 g




Pott Hastaligi




PATIENT SAMPLE: We included 128 consecutive, spontaneous SEA from a single tertiary med-
ical center, from January 2005 to September 11, There were 79 male and 49 female with a mean age
of 529 years (range, 22-83).

Multiple Streptococcus
g 6%

E. coli Oth 2%

3% 5%
S. Milleri __
4%

None
10%

Spinal Epidural Apse

Fig. 3. Pathogens isolated in patients presenting with spinal epidural

abscess. -
100 Spinal Involvement

54.7%

- 35.9% 39.1%

Cervical Thoracic Lumbar Sacral

Fig. 1. Location of spinal involvement in patients presenting with epidur-
al abscess.

Patel AR, Alton TB, Bransford RJ, Lee MJ, Bellabarba CB, Chapman JR. Spinal epidural abscesses: risk factors, medical versusu surgical management,
A retrospective review of 128 cases. The Spine Journal, 2014



Klinik ve laboratuvar

Tanisi siklikla gecikmekte (2-6 ay)

Inatci sirt-bel agrisi, dzellikle gece

Toraks ya da abdomene yayilan radiktler agri

Olgularin %15’inde agri olmayabilir

Ates: piyojenik VO'de %48, Tuberkulozda %17

ESH ve CRP yiksekligi her zaman olmayabilir (CRP %90 1)

Gecirilmis bakteriyemi, endokardit, vaskuler
kateterizasyon gibi risk faktorleri sorgulanmali

Olgularinin % 30°'unda endokardit !



Tani

RG yetersiz
Kontrastli MR sart
Diger radyolojik yontemler...

Mikrobiyolojik ve
histopatolojik tani icin
ornek alirken




MR

FIGURE 1. L.G.: pictured is a 65-year-old patient with L3/L4 spondylodiscitis. The sagittal T2 (A) series demonstrate increased disk
signal (arrow) and sagittal T1 fast spin echo (B) series further demonstrate endplate edema (arrow) with mild endplate erosion.
Axial T2 (C) series show circumferential extension of the discitis with extension into paraspinal soft tissues and spinal canal (as
outlined by arrows). Sagittal short tau inversion recovery sequences (D) further delineate endplate edema with extension into the
spinal canal (arrow). This patient was treated with a course of intravenous antibiotics.

Boody BS, Jenkins TJ, Maslak J, Hsu WK, Patel AA. Vertebral osteomyelitis and spinal epidural abscess. An evidence based review. J Spinal Disord Tech 2015



MR

FIGURE 2. AF.: an 80-year-old patient was diagnoses with L2-L5 spondylodiscitis. Notice the advanced destruction of the disks
and endplates with vertebral body collapse on T1 (A) and enhancement on postcontrast T1 imaging (B) of the vertebral bodies
and adjacent soft tissues (arrows). Axial T1 postcontrast images taken at the L3/L4 level (C) show extensive paraspinal edema and
vertebral destruction (arrows). Sagittal T2 (D) and short tau inversion recovery (E) sequences further demonstrate the extensive
vertebral and soft-tissue edema from the advanced disease (arrows). This patient was treated with intravenous antibiotics.

Boody BS, Jenkins TJ, Maslak J, Hsu WK, Patel AA. Vertebral osteomyelitis and spinal epidural abscess. An evidence based review. J Spinal Disord Tech 2015



FIGURE 4. M.L.: a 63-year-old patient was diagnosed with a C6/C7 spondylodiscitis with an adjacent anterior spinal epidural
abscess (SEA). Notice the C6/C7 disk space with C6 body and C7 superior endplate destruction (arrows) on sagittal T1 (A) and
with enhancement on postcontrast T1 (B) images. The sagittal T2 (C) and axial T2 (D) images further detail the vertebral body
edema and the anterior SEA (arrows) at the C6-C7 levels. Treatment consisted of a C6/C7 anterior irrigation and debridement
with anterior cervical discectomy and fusion (E and F) and intravenous antibiotics.

Boody BS, Jenkins TJ, Maslak J, Hsu WK, Patel AA. Vertebral osteomyelitis and spinal epidural abscess. An evidence based review. J Spinal Disord Tech 2015



Tani

Tedavi oncesi mikrobiyolojik tani !!!
iki kan kiiltiirii ve idrar kiiltiri

*Son U¢ ay icinde S. aureus veya S. lugdunensis
bakteriyemisi gecirdigi biliniyor ve
karsilastirilabilecek spinal MR’larda tani koydurucu
bulgular varsa

* Kan kulturu veya serolojik olarak Bruselloz tanisi
konmussa

Invaziv yontemlerle ornek almaya yok



Tedavi

e Septik, hemodinamisi stabil olmayan, norolojik defisit gelisen
hastalarda acil cerrahi ve ampirik tedavi
— Ampirik tedavi S. aureus ve E. coli’yi kapsamalidir.

— MRSA riski varsa glikopeptidler (vankomisin serum dizeyi > 15-20
mg/L ), direncli Gram negatif riski varsa karbapenemler kullanilir.

— Kan, idrar ve alinabilmisse doku kilttir sonucuna gore revizyon

* Diger olgularda tedavi etken saptandiktan sonra

* Tedavi siiresi: Klasik 3-8 hafta (genellikle 6 hafta) parenteral
— Alt1 haftadan uzun tedaviler daha basarili degil

* Oral tedavi: Bir siire (2-4 hafta?) parenteral , ardindan 6-12
hafta oral tedavi



Tedavi

* Antibiyotik tedavisi sirasinda ya da sonrasinda igne
aspirasyonuyla veya cerrahi debridman ve/veya
spinal stabilizasyon gerekebilir.

* Agriyi ve komplikasyonlari azaltacak yatak istirahati,
etkilenen segmentlerin immobilizasyonu

CERRAHI ENDIKASYONLAR:

* Norolojik defisitlerin ortaya ¢cikmasi

% Kord basisi

* Antibiyotik tedavisine ragmen progresyon
* Nuks olmasi



Izlem

Klinik bulgular

Dort hafta sonra CRP —ESH kontroli
— CRP’de haftada % 50 dusus
— ESH’da 4 haftada % 25 dusus

Klinik yanit alinan hastalarda kontrol amaciyla tekrarlayan
goruntilemelere gerek yoktur.

Klinik diizelme olmamissa, progresyon varsa, CRP ve ESH
dismuyorsa:

— Tekrar goruntileme yapilarak epidural ve paraspinal apse?

— Mikrobiyolojik tani icin tekrar iyi bir 6rnek alinmasi

— Cerrahi girisim acisindan vertebra cerrahi ile konsultasyon



Prognoz

Mortalite <% 5 (Erken mortalite siklikla sepsise bagh)
Genis olgu serilerinde ntiks % 14 (% 75’i ilk yil)
Kalici norolojik defisit

Kotl prognoz acisindan risk faktorleri

lleri yas

Servikal veya torakal tutulum

Diabetes mellitus

Kronik kalp hastalig

Tedavi oncesinde paralizi veya barsak-mesane inkontinansi
36 saatten uzun suren bir norolojik defisit

Cerrahinin 36 saatten fazla gecikmesi

Etkenin MRSA olmasi

Taninin gecikmesi



SEPTIK ARTRIT (SA




* Monoartikuler agri, sislik ve 1s1 artisi ile
basvuran hastalarin % 8-27'si septik artrit

* Aksi kanitlanana kadar septik artrit !!!

 Mortalite % 11, kalici sekel %33



Risk factors for septic arhtitis

Systemic factors

Local factors

Social factors

Other factors

STD: sexually transmitted diseases

Degenerative joint disease
Diabetes mellitus
Rheumatoid arthritis
Chronic renal failure
Malignancies

Direct joint trauma

Recent joint surgery

Open reduction of fractures
Arthroscopy

Prosthetic joint implants — knee or hip

Occupational exposure to animals
Low socioeconomic status

Chronic alcohol abuse

Intravenous drug abuse

Promiscuous behavior related to STDs

Extremes of age

Chronic hospitalization

Use of biological agents

Endemic areas for certain infections

Mathew AJ, Ravidran V. Infections and arthritis. Best Practice & Researc Clinical Rheumatology 2014



Genel olarak en sik etkenler S. aureus ve streptokoklar: %60-90

Bakim evlerinde kalan kateterli hastalarda, kronik ayak ulseri olanlarda, uyusturucu
bagimlilarinda ve yakin zamanda ortopedik cerrahi gecirenlerde MRSA

ABD ve Avrupa’da toplum kdkenli MRSA'da da onemli bir artis bildiriimekte

Table 1 Pathogen-specific chnical scenarios for septic arthntis

Clinical History Joint Involvement

Pathogen

Cellulitis, skin infection [86] Monoarticular, polyarticular

Sexually active Polyarticular

Elderly patients with UTI, skin breakdown [87] Monoarticular

Sternoclavicular, Sacroiliac,
Pubic symphysis

Monoarticular: knee, hand, wrist

Intravenous drug abuse [41]

Gardening, plant thom injuries [88, 29]

Rheumatoid arthritis [ 14+] Monoarticular
Anti-TNF therapy [14+]

Unpasteurized dairy products [1]

Monoarticular

Sacroiliac jomnt, Monoarthritis,
Oligoarthntis of lower extremity
Animal bites [90] Small joints (fingers, toes)
Southwestern US, Central and South America, Knee
primary respiratory illness

Tick bite, erythema migrans, flu-like illness [91] Oligoarthntis: knee, large joints

8. aureus, Strepiococcus
N. gonorrhea
Gram-negative rods

FPseudomonas, §. aureus

FPantwoea agelomerans, Nocardia asrerpides,
Sporothrix schenckii

S. aureus
Salmonella, Listeria

Brucellosis

FPastewrella muliocida, Caprocwophaga
canimorsus, oral aerobes/anaerobes

Coccidipides immifes

Borrelia burgdorferi

Sharff KA, Richards EP, Townes JM. Clinical management of septic artritis. Curr Rheumatol Rep 2013



Hasta gruplarina gore etkenler

Patient group

Etiological agent

Sources

Adults

Meonates

Children { <3 years)

Adolescents

Gonococcl
Nongonococcal bacteria
Staphylococcus aureus
Streptococci
Haemophilus influenzae
Pseudomonas aeruginosa
Kingella kingae
Moraxella osloensis
Arcanobacterium haemolyticum
Mycoplasma hominis
Mycobacterium marinum
Shigella sp.

Salmonella sp.
Ureaplasma urealyticum
Group B streptococci
Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus
Neisseria gonorrhoeae
Pseudomonas aeruginosa
Kingella kingae

Gonococci — cervical, urethral, or
pharyngeal infection with dissemination
MNongonococcal — bacteremia, direct
inoculation

Maternal—fetal ransmission

Bacteremia — skin infections, ottis
media, meningitis

Bacteremia or contiguous spread

Mathew AJ, Ravidran V. Infections and arthritis. Best Practice & Researc Clinical Rheumatology 2014



Patient group

Etological agent

SOouUrces

All age groups

Tick exposure
Bite wounds — dog,
cat, rat, humans

Elderly
Concomitant diseases

Viruses

Parvovirus B19

Hepatitis B or C

Rubella

Togavirus

Chikungunya virus

Varicella

Mumps virus

Adenovirus

Coxsackie — A9, B2, B3, B4

Retroviruses — HIV

Epstein—Barr virus

O'nyong nyong

Ross River

Barmah Forest virus

Ockelbo agent

Borrelia burgdorferi

Human — Eikenella corrodens, Staphylococcus
aureus, group B streptococci, oral anaerobes
Dog or cat — Staphyvlococcus aureus, Pasteurella
multodida, Pseudomonas sp.,

Moraxella sp., Haemophilus sp.

Rat — Staphylococcus aureus, Streprobacillus
moniliformis, Spirillum minus

Streptococci

Enterobacter

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens

Salmonella sp.

Viremia or immune complex
deposition

Bacteremia
Direct penetration into joints

Bacteremia

Mathew AJ, Ravidran V. Infections and arthritis. Best Practice & Researc Clinical Rheumatology 2014



Patient group Edological agent
Immunocompromised Mycobacterium tuberculosis
Intra-articular injecdons Mycobacterium kansasii
Arthroscopy Mycobacterium marinum

HIV associated

Mycobacterium avium-intracellulare complex
Mycobacterium fortuitum
Mycobacterium haemophilum

Mycobacterium terrae
Mycobacterium chelonae

Nocardia asteroides

Fungi

Sporothrix schenckii
Cocadioides immitis
Blastomyces dermatitidis
Paracoccidioides brasiliensis
Candida albicans
Pseudallescheria boydii

Mathew AJ, Ravidran V. Infections and arthritis. Best Practice & Researc Clinical Rheumatology 2014



Klinik
Eklem hareketlerinde kisitlilik, agri ve 1s1 atisi

Sistemik ates % 60
Genelde iki haftada hizla gelisir

— Dusuk viralansli etkenler ve tiberkuloz artritte bulgular
daha yavas, artroplastiye bagli olanlarda daha hizli

Basta diz ve kalca eklemi olmak tzere genellikle
bluyuk eklemler (% 60) ve monoartikiler

Poliartikiler (% 22)
— En sik etkenler gonokok ve menengokok



Tani: ACILDIR!

* Antibiyotik baslanmadan eklem sivisi aspirasyonu

— Warfarin almasi eklem aspirasyonuna engel degil

— Hucre sayimi, Gram boyama ve kultur, biyokimya

— Zenginlestirilmis sivi besiyerleri, santrifligasyon sonrasi kati agara ekim
— Tuberkiloz - AARB, kultir, PZR

— Mantar kuskusu varsa buna uygun ekimler

— % 4.5-64 etken saptanamamakta

e Eklem sivisinda kristallesme acisindan polarizasyon mikroskopisi,
oda isisinda bekletilerek inceleme

— Kristalizasyon varlig septik artriti dislamaz
* Antibiyotik baslanmadan kan kulturleri alinmali
* Hemogram, CRP, ESH

— Normal olmalari septik artriti dislamaz




Eklem sivisinda lokosit sayisi:

>25.000/mm3 duyarliik % 77  6zgullik % 73
>50.000/mm3 duyarlilik % 62  6zgullik % 92
>100.000/mm?3  duyarlihk % 29  6zgullik % 99

Notrofil 2% 90  duyarliik % 73 6zgullik % 79

Synovial fluid analysis in bacterial septic arthritis.

Tests source Sensitivity Specificity Positive LR Negaove LR
(95% CI) (95% CI)
Leucocytes > 50,000/cu mm  Shmerling et al. (1990) [50] 63 97 19.0(6.0-62.0) 038 (0.23-0.63)
Soderquist et al (1998) [51] 58 74 22(1.1-44) 0.57 (0.36—0.90)
Li et al. (2007) [40] 50 88 4.0 0.57
Leucocytes > 100,000/cu mm Shmerling et al. [50] 19 100 37.0(2.0-687.0) 0.81 (0.68—-0.97)
Soderquist et al. (1998) [51] 30 93 4.7 (1.1-20.0) 0.75 (0.59-0.96)
Liet al. (2004) [52] 31 N/A N/A N/A
Low glucose Shmerling et al. (1990) [50] 44 85 29(1.5-5.6) 0.66 (0.46—0.94)
Soderquist et al (1998) [51] d 25 42 (1.4-13.0) 0.43 (0.24-0.78)
Protein > 3 g/dL Shmerling et al. (1990) [50] 48 4b 0.89(0.55—-1.40) 1.10 (0.68—1.80)
LDH = 250 U/L Shmerling et al. (1990) [50] 100 50 1.9 (1.5-2.5) 0.09 (0.01-1.40)
Polymorphonuclear Shmerling et al. (1990) [50] 57 68 1.8 (1.0-3.0) 0.63 (0.39-1.00)
cells = 90% Soderquist et al. (1998) [51] 92 78 42(3.3-53) 0.10 (0.04—0.26)

LDH — lactate dehydrogenase; LR — likelihood ratio.

Mathew AJ, Ravidran V. Infections and arthritis. Best Practice & Researc Clinical Rheumatology 2014



Goruntileme
* RG baska patolojilerden ayirmada ise yarar

* MR hem tani, hem cerrahi gerekip gerekmediginin
degerlendirilmesi acisindan en degerli teknik

* Konfirmasyon icin kemik sintigrafisi

MedScape, Septhic Arthtitis Imaging, Lourdes Nunez-Atahualpa 2016

During the progression of infectious arthritis of the hip, this image was

obtained early in the disease and shows only concentric joint-space loss. During the progression of infectious arthritis of the hip, subchondral erosions

and sclerosis of the femoral head are present.



Best Practice & Research Clinical Rheumatology 28 (2014) 935-959

Contents lists available at ScienceDirect

Best Practice & Research Clinical o
Rheumatology

journal homepage: www.elsevierhealth.com/berh

Infections and arthritis ®C .
rossMark

Ashish Jacob Mathew ¢, Vinod Ravindran ”~

* Department of Clinical Immunology and Rheumatology, Christian Medical College, Vellore, India
b Centre for Rheumatology, Calicut, Kerala, India




JOINT ASPIRATION [US/CT guided in case of DRY tap)

Analyze for: Mathew AJ, Ravidran V.

e Appearance and viscosity Infections and arthritis

e WEC total & differential count Best Practice & Researc Clinical Rheumatology
e Gram & ZN stain Volume 28, Issue 6, 2014, 935-959 2014

. Culture & sensitivity(including AFB cultures)

. Crystalidentification by polarizing microscopy

Hemorrhagic appearance WBC Count < 2000/cu mm WBC counts >2000 to <50000/cumm WABC counts >50000/cu mm
Trauma Non = Inflammatory disorders:
Coagulopathy Osteoarthritis
v Presence of crystals:
Crystal arthropathy
BMIN > 75% - GRAM/ZN STAIN
NO NO ves
Probably AWAIT CULTURE  fgp|  BACTERIAL SEPTIC ARTHRITIS
Pl INFLAMMATORY ARTHRITIS POSITVE |  TB ARTHRITIS
NEGATIVE
H/P SUGGESTIVE OF .
INFLAMMATORY ARTHRITIS Analyze for: : :
. Echocardiography to r/o Infective endocarditis
. Serology for HIV and Bacterial DNA PCR
NEGATIVE POSITIVE
BACTERIAL SEPTIC ARTHRITIS POSITIVE . sithon B y
B < SYNOVIAL BIOPSY (arthroscopic) PN S
Acute HIV arthritis
Bacterial septic arthritis
Reactive arthritis
Analyze for:
. Appearance and viscosity
. WBC total & differential count
. Gram & ZN stain
. Culture & sensitivity(including AFB cultures) In case of CHRONIC monoarthritis, in
. Histopathology addition analyze for:

. Fungal stain and cultures
. Serology for LYME's arthritis




Systemic features: fever, Prosthetic joint,
loss of appetite, Recent joint trauma/acupuncture Systemic features + H/0 assaciated SOB, H/O preceding
tachycardia. Invasive joint procedure — /A Migratory joint disproportionate URTI/LRTI or
Commeonly involving large injection, Arthroscopic involvement, tachycardia, GI/GU infection
joints: hip/knee/ankle, procedures. Skin lesions+ Systemic features+ or oral ar
Infective wounds over joints. Wristfankle/knee. genital
{Usually in pre-existing joint ulcerations (in
I disease — RA or OA) - preceding 2-6
y
pUP— v Consider INFECTIVE weeks)
usually bacterial ' Suspect Disseminated ENDOCARDITES
Staphylococous/strepto Gonogoccal Infection
caccis — MC. h 4 (DG} p .
Others: gonacoccus SEPTIC ARTHRITIS: 1 Mathew AJ, Ravidran V.
[ commaonly Bacteria! gt Infections and arthritis
: sensitivity X L.
?:n'::l' anaerobic organsm and Echocardiography (TEE, Best Practice & Researc Clinical Rheumatology
ifreq.) Volume 28, Issue 6, 2014, 935-959 2014
Re_current Blood cultures and Yy
:f‘::ﬁif‘r" gram stain Satisfying modified
complement L Biopsy from skin lesions JOMES CRITERIA
-dEfICIean, 1 NO l YES
Immunocompro
mised state, HIV ¥y *
or T20M. Nuclei acid amplification
Consider acute
PCR technique
ki Rheumatic fever
Y
JOINT FLUID ASPIRATION: Analyze for: 5pl. Radiological tests:
. Appearance and viscosity MSUS f MR Special tests:
. WBCtotal & differential count RADIONUCLIDE STAN: ASO0 f anti-DNaseB v
. Gram & ZN stain, fungal stains. 67 Gallium citrate stool/urine/throat swab stains .
. Culture & sensitivitylincluding AFB & fungal 111 Indiurn chloride and cultures Associated
cultures) %am-Te-methyldiphosphanate scan Genitalforal ulcer swab/cultures additional features:
1 Iritis, Dactylitis,
| | Enthesitis, Skin/Nail
¥ v lesions, or LBA
Blood / urine stain and cultures Spl. Serological tests:
IIF/seralogy for chlamydia -
| Widal test I
ElA for shigella/ salmenella / chlamydia
; CIE for salmanella -
RAPID DIAGNOSTIC TESTS: HIGH ] |
SPECIFICITY. * -
Multiplex PCR w T
Mass Spectrascopy Nuclei acid amplification PCR I
tests: chlamydia / salmonella / shigella L
| I -
A 4 ; |
Spl. Radiological tests:
MSUS / MRI $pl. Radiological tests: .
RADIONUCLIDE SCAMN: F-18 FOG-PET/CT scan. 1
67 Gallium citrate MSLUS&MRI — perlasteitis [ erosions [ =
111 Indiurm chicride tenosynovitis / non-marginal syndesmophytes
GIm-Te-methyldiphesphonate scan I
Y

Consider Reactive Arthritis



Endemic area.

H/0 Exposure to TB,
Immunocompromised
state

Systemic features+

SUSPECT ATYPICAL PATHOGENS

H/O Animal exposure
Systemic features+

4

Cansider TB, incl.
atypical mycobacteria

Consider BRUCELLOSIS

Systemic featuras+
Skin lesions
(erythema migrans)
Disproportionate
joint swelling w.r.t
systemic features

Immunacompromised H/O preceding

state URTILRTI or GIfGU
TZDM infection or oral or
I.V Drug abuse genital ulcerations (in

v

preceding 2-6 weeks)

Y

|

Consider LYMES arthritis

Consider Fungal and
anaerobic organisms

Consider Reactive
arthritis incl. PSRA.

JOINT FLUID

ASPIRATION: Analyze for:

. Appearance and
viscosity

- WEC total &
differential count

- Gram & ZN stain,
fungal stains.

. Culture &
sansitivity(including
AFE & fungal
cultures)

- Gene Xpert TB PCR

BLOOD & JOINT FLLID CULTURE
{spl. Media = casteneda media).

Spl. Radiological tests:
MRI OF THE JOINT.

Spl. Serological tests
for lymes disease.

Spl. Serological tests:
Tube Agglutination test.
ELISA

Nuclei acid amplification
PCR tests.

Synovial fluid spl.
Stains & cultures for
fungal and anaerabic
organism

1

Investigate as in acute
case

Mathew AJ, Ravidran V.
Infections and arthritis

Best Practice & Researc Clinical Rheumatology
Volume 28, Issue 6, 2014, 935-959 2014




Systemic features+
Symimetric arthritis

Spl. Serological tests: for

VIRAL : most common.

antibody detection.
Extra-articular inv.: hepatitis / Consider Parvo virus ELISA
- | . R |
rn-,lne.lilbf myocarditis / B19 infection. RIA
hematogenous / CNS EIA
involvement
WS ic f 5 . .
:":;";':r:::::rez: Consider Alpha virus Spl. Culture &Serolagical tests:
¥ 2t itis . [T . - i s
ki lesione e infection:Chikungun > :;éf\l-" /g6 F'—'S; ;Zf -"C:*‘-mnsm_ =
H/O travel ta endemic areas. ya-MC ulture using C6/36 or Vero cell lines.
Back 4 RAor CTD Spl. Serological tests: Nuclei acid
ackgroun or , . . .
\ ElA —rapid test.
Systemic features+ Consider EBV - Heterupphile antibody agglutination test ampllflcatlon PCR
K ioint inv. — MC n q b . ; .
HECJC}.II"I i . infection. IIF using PSHR-1 cell line - specific. te':hnlque' ngh
{ass. With ruptured Baker’s cyst) W line bl £ e
estern / line blot — cofirmatory test SPECIfICItY
H/0 preceding short - duration Spl. Serological tests:
febrile illness Consider Hepatitis IgM antibody to HAV Mathew AJ, Ravidran V.
Symmetric arthritis (nan-erasive) A/B/C infection. =P Hpsag Infections and arthritis
H/O antecedent jaundice HCV - RNA Best Practice & Researc Clinical Rheumatology
Volume 28, Issue 6, 2014, 935-959 2014
ELISA
HIV -
WESTERN BLOT
Immunocompromised state
Systemic features+ Consider Retro
Varad presentztion — small joint e : i -1 . .
P i virusinfection. Consider HTLV-1 in presence of Joint fluid study:
of hands, knee following-
: shows atypical
Background RA. > ymphocvtes
Multiple antibody positivity (High titre "r. P . vt
RF, ANA - CENP pattern, ANCA — high High titres of IgM
levels, APS antibody+) antibody to HTLV-1
[ DNA /mRNA

Short duration

Self limiting non-erosive
arthritis

Systemic features+

Skin rash +

H/O preceding
URTI/LRTI or GI/GU
infection or oral or

Consider Rubella or
Coxsackie virus infection.

Consider Reactive

genital ulcerations (in
preceding 2-6 weeks)

arthritis incl. PSRA.

prslle. acute oligoarticular

Spl. Serological tests:

lgh antibody OR 4-fold rise in
1gG titre using

IFA

ELISA

RARELY, BACTERIAL IN CASE OF SEPTECEMIA and
DISSEMINATED GONOCOCCAL INFECTION.

Investigate as in

involvement.

CHRONIC POLYARTICULAR INVOLVEMENT:

CONSIDER :
1. Bacterial = TB including atypical mycobacterial
2. Anaerobic bacteria and Fungal — in case of immunocompromised or T2DM
3. Viral —rarely HIV, HTLV-1.




Tedavi

* Ornekler alindiktan sonra olasi etkenlere gore
ampirik antibiyotik hemen baslanmali
— Bakterisid ajanlar tercih edilmeli
— Gram boyama sonuclari yonlendirici olabilir
— Kultdr sonuclarina gore revizyon

* En kisa zamanda etkili bir drenaj !!
— Igne aspirasyonu
— Cerrahi : Artoskopik veya acik

Cerrahi irrigasyon ve kuretaj yapilanlarda dokulardan
histopatolojik inceleme ve kultur i¢in ornekler alinmali



Antibiyoterapi sliresi en az ilk iki haftasi parenteral
olmak uizere toplam 4-6 hafta

— Yakinmalar diizelmisse iki haftadan sonra oral tedavi

Kaltir negatif olgularda klinik yanit varsa ampirik
tedavi aynen surdurulGr

Klinik yanitin degerlendirilmesinde ve tedav/nin
kesilmesine karar verilmesinde eklem bulgy 'ri, CRP
ve ESH’dan yararlanilir

Steroidler, bifosfonatlar ?



PROTEZ ENFEKSIYONLARI (PE)
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Enfeksiyon oranlari
e Kalca: primer % 1.7, tekrarlayan cerrahilerde % 3.2

* Diz: primer % 2.5, tekrarayan cerrahide % 5.6
e Omuz: ortalama % 1.3

* Ancak aseptik protez kaybi olarak kabul edilen olgularin
bir kisminda tani konmamis enfeksiyonlar...




Risk faktorleri

Protez bolgesinde daha once de

ameliyat gecirmek

RA veya postravmatik eklem
harabiyeti

Immiin baskilanma (hastalik veya

ilagla), diabet,

Yetersiz glukoz kontrolii (>200

mg/L)

Kotili beslenme
Obezite (BMI >40)
Psoriazis,

Uzun siireli Uriner kateterizasyon

Bakimevinde yasamak
Daha once hastanede yatis
Erkek cinsiyet

Sigara icmek (>1 paket/giin)
Alkolizm

leri yas

Hipotermi

Cerrahin deneyimi

HIV enfeksiyonu ve dustik
CD4+ lenfosit sayisi ????

HBV, HCV enf



Siniflandirma

* Erken PE enfeksiyon bulgularinin ameliyattan
sonra ilk bir ay (3 ay?) icinde ortaya ¢cikmasi

 Akut hematojen PE sorunsuz bir postoperatif
donemden sonra 3 haftayi asmayan semptomlar

* Kronik PE: Semptomlarin 3 haftayl asmasi veya
postoperatif 1 aydan sonra gelisen enfeksiyonlar

Lysis of planktonic

' bacteria
Antibiotic / \
- T 7

Antibody\}a

v

Protected biofilm
bacteria

\ Phagocytic enzymes

Prosthesis surface

Periprosthetic tissue



Etkenler

Merkezler arasinda farkliliklar olsa da:

KNS (% 30-43)

S. aureus (% 12-23)

Miks flora (% 12-19)

Streptokoklar (% 9-10)

Gram negatif basiller ( %3-6),

Enterokoklar (% 3-7)

Anaeoblar (%2-4)

Nadiren Candida, Brusella, Mikobakteriler...
Cutibacterium acnes 6zellikle omuz protezlerinde



Klinik
En sik yakinma protez cevresinde agri!

— Akut veya kronik olabilir
— Agrisiz bir donemden sonra baslayabilir.

Protez bolgesinde fistul agzi veya kronik
akinti PE'nun kesin kaniti !

Lokal 1s1 artisi siktir, sistemik ates her
zaman olmaz
— Akut PE %75, erken PE % 33, kronik PE %14

Ameliyat sonrasi yara sorunlari ve
gecirilmis enfeksiyon oykusi varsa
vakinmalar ¢ok silik de olsa PE
arastirilmahlidir




Tani

lyi bir anamnez!!

Protezin takilma tarihi (primer cerrahi)
Protezin turu

Cerrahi komplikasyon
Yara iyilesme sorunlari

Eklemde gecirilmis diger ameliyatlar

Gecmisteki enfeksiyon ve
antibiyoterapiler, dnceki kulttr sonuclari

Komorbid durumlar

llac alerjileri, karaciger ve bobreklerin
durumu




ESH ve CRP

D-Dimer
CRP daha 6zgul ve duyarli

CRP’nin ameliyattan sonra normal degerlere
gelmesinin birkac hafta surdigld unutulmamali

Kronik PE icin cutt-off degerleri en son ameliyattan
en az alti hafta gecmis olmak kosuluyla

— CRP >10 mg/L

— ESH >30 mm/saat
Akut PE icin:

— CRPicin > 100 mg/Ldir.
— ESH icin bir cutt-off yok




Goriuntuleme yontemleri

RG ile protezde gevseme veya yerinden ¢cikma, kemik-cimento
arasinda radyolusans, kemikte erozyon, subperiostal kemik
olusumu gibi bulgularin gorilebilir hale gelmesi icin 3-6 ay
gerektigi unutulmamalidir. Ancak PE dustnulen her olguda
mutlaka cekilmelidir

RG disindaki goriuintiileme yontemlerinin rutin olarak
kullanilmasi 6nerilmemektedir.

BT ve MR sorunlu...

SG cok duyarli, ancak 6zellikle dizde implantasyondan bir yil
sonrasina kadar protez cevresinde aktivite tutulumu...

Lokosit ve monoklonal anti-antigranulosit sintigrafiler ve PET
daha duyarl ve 6zgil tekniklerdir...



Ponksiyonla Sinovial sividan ornek almak (artrosentez)
e Akut PE kuskusu,
* Kronik agrili protez,

* Aciklanamayan CRP ve ESH yuksekligi varsa
artrosentezle lo6kosit sayimi ve dagilimi, kiltir ve
gerekirse kristal analizi yapiimal

* Aseptik protez kaybindan ayirmada yararli

* Sinovial sivida PE tanisi koyduran degerler:
— Kronik PE: |6kosit sayisi >3000/uL ve notrofil >% 90
— Akut PE: lI6kosit sayisi >10.000/uL ve notrofil >% 70

Alfa-Defensin, Lokosit esteraz

* Klinik olarak PE tanisi almis ve zaten cerrahi planlanan
hastalara artrosentez yapmaya gerek yoktur.
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Tablo-1: PE i¢in 6nerilen tani kriterleri (26)

Major Kriterler

Karar

Standart kultirlerden ikisinde ayni etkenin Gremesi

Eklemle iliskili sints trakti veya protezin gorilmesi

Enfekte

Minor kriterler Deger Puan Karar
Akut* Kronik Preop ve postop

Serum CRP (mg/L) 100 10 2 toplam puan

veya

D-Dimer Bilinmiyor 860 <6 enfekte

Sedimantasyon - 30 1

(mm/sa) 3-5 belirsiz***

Sinovial sivida I6kosit | 10.000 3.000 3

(hiicre/mm3) <3 enfekte degil

veya ++ ++

Lokosit esteraz

veya 1.0 1.0

Pozitif alfa-defensin

(sinyal/cutoff)

Sinovyada notrofil (%) 90 70 2

Tek pozitif kaltur 2

Pozitif histoloji 3

Ameliyatta plrtlans gorilmesi** 3

*Bu kriter akut enfeksiyonlarda valide edilmemistir **Lokal doku reaksiyonunda dederi yoktur ***ileri molekiiler yéntemlerden yararlanilabilir




Mikrobiyolojik tani

Artrosentezle sinovial sivi kulturlerinde etken tiretme orani % 45-100
(ameliyatta alinan doku 6rneklerinde benzer oranlar)

Klinik durumu stabil olan hastalarda kiiltiirden en az 2-3 hafta dnce
antibiyotikler kesilmeli !!'! Ameliyatta antibiyotik (proflaksi veya tedavi)
ornekler alindiktan sonra baslanmali

Ameliyatta standart olarak 4 6rnek (en az 3, en ¢ok 5) alinir

Her ornek farkh yerden, ayri steril aletler kullanilarak enfekte protez
cevresinden, protez ¢ikartilmadan ve ¢cimento manto zedelenmeden
alinmahdir.

Cutibacterium acnes gibi zor ureyen etkenler icin inkiibasyon siiresi uzun
tutulmalidir (14-21 giin, pasajlar yararh)

Cikartilan proteze sonikasyon uygulanmasi, etkeni iiretme olasihigini
arttirmaktadir

Atesi olan, akut baslangicl ya da ek olarak bakteriyemi ile seyredebilen bir
hastalik olasiligi varsa aerob ve anaerob kan kilturleri de alinmahidir.



e Kiltur negatif
— Oncesinde antibiyotik kullanimi
— Materyalin laboratuvara gec ulasmasi
— Kaltdr tekniklerinin yetersizligi
— Zor Ureyen etkenler

* Inkubasyon sliresini uzatmak

* Molekller yontemler
— PCR, NGS...



Mikrobiyolojik tani

* PE icin kesin kanit:

— Intraoperatif kiiltirlerden iki veya daha fazlasinda ayni etken
— Artrosentez ve intraoperatif kulttrlerde ayni etken

* Ancak S aureus gibi virtlan bir bakterinin tek bir
ktltlirde Uremesi de PE gostergesi olabilir

* KNS veya Cutibacterium acnes gibi siklikla kontaminan
olan bir bakterinin tek kultlirde Gremesi tani icin yeterli

J e

degil



Histopatolojik inceleme:

* Ameliyatta protez cevresi dokudan frozen ile
histopatolojik inceleme!!

 x400 buyutmede en az bes HPF alanin
incelenmesinde, alan basina >5 noétrofil gérilmesinin
PE tanisinda duyarliligi % 80 ve 6zgulligi % 90

— 5 HPF'de her alanda >10 lokosit

* Frozen sonucu cerrah icin ameliyatin tliri acisindan
(revizyon artroplasti, iki asamali cerrahi) yonlendirici

* Frozen sonucu PE’ni kuvvetle diustndurur, ancak kesin
kanit olmayabilir.



(a)

Figure 2. Serial plain antero-posterior radiographs from a patient with @
right long-stemmed total knee arthroplasty in the early post-operative
phase (a) and 3 years later (b) where lucency surrounding the tibial
component supported the clinical diagnosis of late chronic PJI.

Barret L, Atkins B. The clinical presentation of prosthetic joint infection. J Antimicrob Chemother 2014



Tedavi

 Multidisipliner

Cerrahi:
X Protez korunarak debridman
*x Tek asamali revizyon

* |ki asamali revizyon
X Artrodez

* Amputasyon

* Cerrahi + antibiyoterapi



Tedavi suireleri

 IDSA-2013
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Hastaya ve etkene gore karar verilmeli
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Protez korunarak debridman
Debridement Antibiotic Implant Retention (DAIR)

* Erken ve akut PE

* Yakinmalarinin suresi ¢ haftayr gecmemis

e Sinus trakti olmayan

* Protezi gevsememis olgular icin uygun olabilir

e KLICC skorlamasi...

* Yasam beklentisi kisa olan yasli hastalarda, etken Stafilokok veya
Streptokok ise ve protez gevsememisse bu yontem yasam kalitesi
acisindan tercih edilebilir



DAIR
 Minimum 6 hafta antibiyotik
* MRSA:

— 1-6 hafta parenteral antibiyotik + oral rifampisin
e IDSA: Vankomisin??? (direng, yan etkiler)
* Daptomisin...
— Ardindan kalcada 3 ay, dizde 6 ay rifampisin + oral
antibiyotik
» Siprofloksasin, levofloksasin, kotrimoksazol, minosiklin, doksisiklin

— Rifampisin verilemiyorsa parenteral tedavi 4-6 hafta

* Gram negatifler:
— 6-12 hafta (1-2 haftasi parenteral) - Kinolon!!
— Direngli ise: Karbapenem + tigesiklin, kolistin, fosfomisin

— Kinolon direnci veya baska nedenlerle B-Laktamlar
verilecekse tum tedavi parenteral olmali



Tek asamali revizyon

Ameliyatta doku kulturleri alinmasi, protezin tim
komponentlerinin cikartilmasi, enfekte dokularin debridmani
ve ayni seansta antibiyotikli cimentoyla yeni protez
verlestirilmesidir.

Hastanin yumusak doku ve kemik rezervinin iyi olmasi, kemik
grefti veya flep gerektirmemesi

Etkenin saptanmis ve uygun antibiyotiklere duyarh olmali
— Cement ve tedavi icin

Cabuk mobilizasyon, ancak % 0-14 nuks riski

Basarili: Cerrahiden sonra yara komplikasyonu gelismemis,
kalca PE, genel sagligi iyi, etkenin MSSE, MSSA, Streptokok ise
ve cimentoya konan antibiyotige duyarli ise

Basarisiz: P aeruginosa ve Gram negatifler, MRSA, D grubu
Streptokoklar, Enterokoklar, polimikrobiyal

Etkenin saptanamamis veya septik olgularda kontrendike!




Tek asamali revizyonda antibiyoterapi

IDSA Onerileri:
o Stafilokok:

— 2-6 hafta parenteral antibiyotik + oral rifampisin

— Ardindan 3 ay rifampisinle + oral antibiyotik
(siprofloksasin, levofloksasin, kotrimoksazol, minosiklin,
doksisiklin, I.kusak sefalosporin gibi)

— Rifampisin verilemiyorsa parenteral tedavi 4-6 hafta

* Diger etkenler:

— Etkene uygun parenteral / oral tedavi 4-6 hafta

ICM2019: 10-14 giin IV + 4-6 haftaya tamamlayacak sekilde po



iki asamali revizyon

En basarili ydntem: Basari >% 90, nuks % 0.6-8.3

* |lk ameliyatta (. Asama, rezeksiyon op) doku kiltirleri
alindiktan sonra tim enfekte dokular rezeke edilir ve protez
tim komponentleri ile cikartilir, antibiyotikli cimento/spacer
yerlestirilir. Uygun antibiyoterapiden sonra ikinci bir
ameliyatla (ll. Asama, reimplantasyon op) yeni protez takilir

e Hastanin tibbi durumu tekrarlayan ameliyatlara ve kemik-
vyumusak dokulari da reimplantasyona uygun olmali

 Reimplantasyona uygun zamani belirleme?!
— Sedimantasyon, CRP, D-Dimer, Lokoiit esteraz, IL-6, Alfa-Defensin...



iki asamali revizyonda antibiyoterapi

* iki ameliyat arasi cok kisa olmamali (6-8 hafta)

* |l. asamadan en az iki hafta 6nce antibiyotikleri kesmek ???
* Tedavisi gug¢ bir mikroorganizma varsa:

I. asamadan sonra herhangi bir yabanci cisim olmadan 6 hafta parenteral
antibiyotik = en az iki hafta antibiyotiklerin kesilmesi - Il. Asama
sirasinda kiiltiirlerin alinmasi = lireme olmaz ise postoperatif antibiyotik
baslanmamasi, uirerse kalca protezlerinde lig, diz protezlerinde alti ay
antibiyoterapi
* |l. asamadan 6nce, artrosentez rekkiren enfeksiyon gelisebilecek hastalari

belirlemede yararl (antibiyotikler en az 2 hafta kesildikten sonra )

— Rutin degil, secili hastalarda

— Artrosentezde eklem araligina sivi vererek lavajla aspirasyon yapilmamalidir!!



Rezeksiyon artroplasti sonrasinda
» 2-6 hafta parenteral/oral antibiyotik

— Kombine antibiyotik (Rifampisin...)

* Etkin debridman + antibiyotikli cement/beads
verlestirilmesi durumunda 2 hafta veya daha
kisa stireli olabilir (ancak yeterli calisma yok)

e |ki asamali revizyonda rezeksiyon artroplasti
sonrasinda uygun oral secenek varsa 5-7 gun
IV tedavi yeterli olabilir

 Reimplantasyon sonrasinda 3 ay oral tedavi



Tedavi sonrasi yeni protez yerlestirilirken veya
aseptik revizyonda alinan kulturde uireme varsa?

e Birden fazla kulturde Ureme: Tedavi

* Baslangictaki etkenin Gremesi: Tedavi

e Tek kultirde Greme???
— Enfeksiyon olasiligi %13

— Atroplasti aspirasyonu ile tetkik



Figure 1: Anteroposterior (a) and lateral radiographs (b) of knee
joint showing osteolysis around femoral and tibial components. TKA
was done 2 years ago

Reddy J et all. Indian Journal of Orthopaedics, 2013



Figure 2: Peroperative clinical
photographs showing first stage of
revision total knee replacement, after
implant (a) removal and cement spacer

inserted (b _ ,
Reddy J et all. Indian Journal of Orthopaedics, 2013



Figure 4: Peroperative clinical photograph showing second stage of
revision total knee replacement with final implants

Reddy J et all. Indian Journal of Orthopaedics, 2013



a b

Figure 5: Anteroposterior (a) and lateral
(b) photographs of knee joint at 24
months followup showing implant in
situ
Reddy J et all. Indian Journal of Orthopaedics, 2013



Artrodez ve amputasyon

Reenfeksiyon riski cok yuksek, agir immun baskilanma,
uyusturucu bagimlisi, revizyon cerrahisinden yarar
goremeyecek, kemik ve yumusak doku rezervi yetersiz,
immobil, tedavisi cok glic olan etkenler (Gram negatif,
polimikrobiyal) s6z konusuysa gerekebilir

Amputasyonda antibiyoterapi:

Tim enfekte kemik ve dokular ¢ikartilmis ve hasta stabil ise
ameliyat sonrasi 24-48 saat antibiyotik yeterlidir.

Septik ise tedavi suiresi buna gore

Rezidi enfekte kemik veya yumusak doku kalmissa 4-6 hafta
parenteral veya oral antibiyotik



Baskilayici antibiyoterapi

Cerrahinin hi¢c uygulanamayacagi hastalarda

Hastaya ve etkene gore dizenlenmeli

Sure

Uzun sureli baskilayici tedavide rifampisin tartismali



Tedavi i¢in bakiniz: The Journal of Arthroplasty — February 2019; Vol 34, No 2S

The Journal of Arthroplasty 34 (2019) 5225-5237

General Assembly, Treatment, Antimicrobials: Proceedings of
International Consensus on Orthopedic Infections

The Journal of Arthroplasty 34 (2019) 54635475

Hip and Knee Section, Treatment, Antimicrobials: Proceedings of
International Consensus on Orthopedic Infections

The Journal of Arthroplasty 34 (2019) 5477 -5482

Hip and Knee Section, Treatment, Antimicrobials: Proceedings of
International Consensus on Orthopedic Infections

The Journal of Arthroplasty 34 (2019) 54835485

Hip and Knee Section, Treatment, Antimicrobial Suppression:
Proceedings of International Consensus on Orthopedic Infections



Protez enfeksiyonu tedavisi sonrasi izlem
* Calisma yok

e |ICM2019 onerisi:

Postop 1,5-3 -6 —12. ay, sonra yilda bir kontrol




PE’larini onlemek

Hastanin ameliyat dncesi aktif bir enfeksiyonu olmamalidir
— Oral hijyeni iyi olmali, dis enfeksiyonu acgisindan degerlendirilmeli
— Her hastaya rutin idrar taramasi gerekmez, uriner yakinmalari varsa
yapilmali. Enfeksiyon saptanirsa tedavi edildikten sonra opere edilir.
Asemptomatik bakteruri: Rutin proflaksi ile ameliyat

S aureus taramasi ve dekolonizasyonun PE oranlarinini
azalttig) gosterilmistir, ancak rutin olarak onerilmemekte

Immiin sistemi baskilayan hastalik modifiye eden ajanlar
ameliyattan once ilgili hekimle konsulte edilerek kesilmeli.
llaca gére kesilme zamani ve siiresi degisir.

Ameliyattan bir gece once hastanin tam bir vicut temizligi
(banyo) yapmasi ve ardindan temiz pijama ve yatak
ortulerinde uyumasi onerilir.

Cerrahi ekipte Stafilokok taranmasi ve dekolonizasyon rutin
onerilmemekte. Aktif enfeksiyon bulgusu varsa yapilmali



PROTEZ CERRAHISINDE PROFLAKSI

1. kusak sefalosporinler: SEFAZOLIN
— >70kg > 2 gram, > 120 kg - 3 gram
— Kesiden 1 saat dnce
— Maksimum 24 saat (primer cerrahide tek doz)

Anaflaktik olmayan penisilin/sefalosporin alerjisi
— Ameliyathanede gozlem altinda sefalosporin (2.-3. kusak)

Anaflaktik penisilin/sefalosporin alerjisi
— Vankomisin, Teikoplanin, Klindamisin
— Anaflaktik penisilin alerijisi: deri testi yapilarak sefalosporin (2.-3. kusak)

Daha once protez enfeksiyonu geciren hastaya rutin proflaksiye
ek olarak bilinen etkeni de kapsayacak proflaksi verilmeli



 Profilakside Vankomisin / Teikoplanin

— MRSA tasiyicisi oldugu bilinen hasta
— Penisilin-sefalosporin alerjisi varsa
— MRSA insidansi yiksek olan bir bolge / hastane

— Saglik calisani ise, bakimevinde yasiyorsa, yogun bakimda yatma
oykisu varsa, diyaliz hastasi ise (MRSA riski nedeniyle)

— Vankomisin 15-20 mg/kg

» Kan dlzeyleri?, daha ylksek dozlar?, nefrotoksik, yavas inflizyon (red man
sendromu)

— Teikoplanin 800 mg (400 mg?)

— Kesiden 2 saat 6nce



 Kombine proflaksi

— Yiuksek enfeksiyon riski tasiyan revizyon
cerrahisilerinde veya ylksek MRSA riski olan
hastalarda

* Vankomisin/teikoplanin + sefazolin (gentamisin)...

— Enfeksiyon gelisme oranlari ayni / daha az...

— Vankomisin proflaksisinde sefazoline gore enfeksiyon riski
daha fazla, 6zellikle Gram negatiflerle



Lokal antibiyotik kullanimi

* Yuksek doza ulasabilmek
e Biyofilme etki

* |O (intraosseal), IVRA (iv regional), cement,
tastyicilar (Cas, CaP), kemik allograftlar,
irrigasyon soltsyonlarina katilarak...



Postoperatif ates sik!! ilk giinlerde (5 giin) 38,5°C’1 gecen atesler
olabilir, 3. glinden sonra devam ediyorsa arastiriimali

Ameliyattan sonra yara 3 gunden fazla akiyorsa persistan akinti!
Yedi glinu gecerse tekrar ameliyata alinmalidir!

Hastalar enfeksiyondan korunmak icin nelere dikkat etmeleri
gerekecegi konusunda egitilmeli, genel sagliklarini bozacak
durumlardan (seker kontrolU, sigara, alkolik ila, beslenme)
kacinmali, travmalardan korunmali

Her tur bakteriyel enfeksiyon hi¢ gecikmeden tedavi edilmeli



* Protezi olanlarda dental girisimlerde profilaksi rutin
degildir. Dental girisimin invaziv olup olmamasina ve
hastanin risk faktorlerine gére degerlendirilmelidir.

— Inflamatuar artropati, immiin baskilanma, insiilin bagimli
diyabet, hemofili, sistemik major bir enfeksiyon gibi...

e Oral veya parenteral verilebilir.

 Uriner veya gastrointestinal endoskopi ya da minimal
cerrahi islemlerde sadece yuksek riskli hastalara
proflaksi dnerilmektedir. Alt gastrointestinal sistem
girisimlerinde risk biraz daha fazla.




PIN ENFEKSIYONLARI




Pin takildiktan sonraki ilk 72 saatte ciltte hiperemi,
lokal 1s1 artisi ve akinti: fizyolojik pin reaksiyonu

— siklikla 72 saatte gecer

Daha sonra ortaya cikan pin ¢cevresi eritem, 1s1 artisi,
akinti ve bazen agri yaninda akintidan alinan
kulturlerde bakteri Gremesi: kolonizasyon? veya
enfeksiyon?

Akinti purulansa, pinde gevseme ve kllturlerde yogun
Ureme varsa enfeksiyon

Kolonizasyon ve erken donem enfeksiyonu ayirmak zor



Enfeksiyon kuskusu varsa akintidan kaltar
Baslangic tedavisi ampirik, sonra etkene gore
Siklikla oral tedavi yeterli olur

Enfeksiyon bulgulari gerilemez ise radyolojik olarak
pin ve kemigin durumu degerlendirilmeli

Bu durumda parenteral antibiyotik ve cerrahi (pinin
cikartilmasi, debridman)

Peroperatif enfekte dokulardan kulttrler alinmali,
cikartilan pin de uygun sekilde kulttre gonderilmeli

Etkene yonelik tedavi



* Pin enfeksiyonun 6nlenmesi icin pansuman sikligi,
kullanilacak antiseptikler ve 6rtlculer konusunda
gorus birligi yoktur.

* Pin takilan ameliyatta proflaktik antibiyotik verilmeli
— |V tek doz
— 1-3 glin?
— Lokal enjeksiyon?



Lysis of planktonic Protected biofilm
bacteria bacteria

y ‘XM

Antibod;b\m A

Antibiotic
Phagocytic enzymes

AN P

Prosthesis surface Periprosthetic tissue

KEMIiK EKLEM ENFEKSIYONLARINDA
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Table 1. Bone Penetration nf(Earenteral Antihinﬁcﬁ';)ﬂata From Clinical Studies /\

Patients, serum Level, Bone Level, Hafuf Eune.nf\urn

Drug (Dose) No. Mean, pg/mL Mean, palg Levels, %
Agents Predominantly Used to Tr-Eat[G ram-Positve Infections
Oxacillin (2 g MNA MNA, MNA 107
Ampicillin (2 g} 20 INA, 12 17
Sulbactam (1 g} 7 12¢
Ampicillin (1 gb 40 MA, 20 33
Sulbactarm (0.5 g 5 17
Cefazolin (1 g 35 80 10 (knes}, 30 (hip) 13 (kneel, 37 (hip)
Cefazolin (1 g 20 45 8 18
Cefazolin (1 gl 17 52 6 1 1 5
Cefazolin (2 g 6 98 15
Cefazolin (1 g} 48 MNA, 6 5
Cefazolin (1-2 g 16 26-216 3-10 <
Vancomyein (1 gl 14 22 (medullary) 2.3 imedullary)

22 (cortical) 1.1 (cortical)

16.8 (infected) 3.6 (infected)
Daptomycin (6 ma/kg) 4 73 5

Abbreviation: NA, not applicable.
® Ful article not available in English: the abstract reported a 10% mtio.

B Assuming peak ampicilin serum levels of 120 and 80 pg'ml at doses of 2 and 1g, respectively [39, 40], peak sulbactam levels of 80 and 30 pg/mL at doses of 1
and 0.5 g [39, 40], and a peak cefazolin level of 80 pg/mL at a dose of 1 g [41].

= Assuming peak serum levels of 75 pofml for ceftazidime [42] and 126 pofmL and 26 pafmiL for imipenem at doses of 500 and 1000 mg, respectively [43, 44, 45].
9 As specified in the study abstract.

Spellberg B, Lipsky A. Systemic antibiyotic therapy for chronic osteomyelitis in adults. CID 2012



Table 1. Bone Penetration uf@eral Antih@ata From Clinical Studies

Patients, Serum Level, Bone Level, Hati%l‘ Eiunek\erum

Drug (Dose) Mao. Mean, pg/mL Mean, pglg Lewvels,
Agents Predominantly Used to Treat Gram-Negative Infections
Ceftriaxone (1 gl 13 104 2086 19
Ceftriaxone (2 g) 40 130 19 = 7 (medullary) 15

6.5 = 16 (cortical) 5
Ceftriaxone (2 g) 42 MA, 17 = 9 (medullary) MA,

3 = 0.7 (corticall MNA,
Ceftazidime (2 g 10 150 5 (ischemic legs) 3
Ceftazidime (1 g A, 20 27
Imipenem (500 mg) 6 A, 6 (infected) 48°
Cefepime (2 g) 10 324 74 £ 16 (cancellous) 100

68 * 12 (cortical) a7
Imipenem (1 gl 16 MA, 4 16°
Imipenem (500 mal 10 13 2.6 (infected) 20
Meropenem (500 ma) 15 30 5.75 17
Piperacillin (3 glftazobactam (0375 gl 10 MA, MNA, 20/25°
Fiperacillin (4 g MNA, 200 15 715
Piperacilin (2 g) 18 95 5 5

\vl

Abbreviation: NA, not applicable.
® Ful article not available in English: the abstract reported a 10% mtio.

B Assuming peak ampicilin serum levels of 120 and 80 pg'ml at doses of 2 and 1g, respectively [39, 40], peak sulbactam levels of 80 and 30 pg/mL at doses of 1
and 0.5 g [35, 401, and a peak cefamlin level of B0 pa/mL at a dose of 1 g [41].

= Assuming peak serum levels of 75 pofml for ceftazidime [42] and 126 pofmL and 26 pafmiL for imipenem at doses of 500 and 1000 mg, respectively [43, 44, 45].
9 As specified in the study abstract.

Spellberg B, Lipsky A. Systemic antibiyotic therapy for chronic osteomyelitis in adults. CID 2012



Table 2. Bone Penetration of Antibiotics With Hi ailability: Data From Clinical Studies A

Serum Level, Bone Level,
Fatients, Mean (Rangel, Mean (Rangel, Sefum-Bor
Drrug Mo Dose Route pgmb puo'g atio, %
Ciprofloxacin 7 500 mg Oral 1.4 (0.4-2) 0.4 (0.2-0.9) 30
7 750 mg Oral 2.6 (0.9 0.7 (0.2-1.4) 27
500 mg Oral 2.0(0.9-3) 0.7 (0.2-1 4F 356
4 750 mg Oral 2.9 (1-6) 1.4 (0.6-2.77 48
Ciprofloxacin 20 200 mg Intravenous M, 2 imedullary} il
1.4 (cortical 47"
Ciprofloxacin 15 200 mg Intravenous MA 0.1-09 3-30°
Levofloxacin 9 OO0 mg Intravenous 8 6 (medullary) 75
3 (cortical) 38
Levofloxacin 12 OO mg Intravenous 7.5 7.4 imedullary) 99
3.9 (cortical) 60
Enoxacin 24 400 mag Oral or 2.4 0.9 375
7 Intravenous 1.37 55
Moxifloxacin 10 400 mg Intravenous 4.9 1.9 imedullany) 39
1.3 (cortical 27
10 400 myg Oral 3.7 1.8 imedullary) 49
1.6 (cortical) 43
Linezalid 13 600 mg Oral M4, 4 40°
Linezolid 12 600 mg Oral M 9 H1°
Linezolid 10 B00 mag Cral 23 8.5 a7
Abbreviations: NA, not applicable; TMP-SMX, rimethoprinm- sulfamethoxazole. \/

# Lewels in infected (osteamyelitic) bone after debridement.

B Assuming peak serum levels of 3 po/ml for ciprofloxacin [74], 20 pgfml for inezolid [75, 781, 3 po/ml for dosyeyeline [771, 8 padmL for elindanyein 166, 78, 791,
and ~14 pg'ml for metronidazole [80, 81].

® Concordant animal data [79, &2, &3, 84, 85, 86, 87].
% Infected bone refers to levels measured in osteomyelitic bone that was debrided.

Spellberg B, Lipsky A. Systemic antibiyotic therapy for chronic osteomyelitis in adults. CID 2012



Table 2. Bone Penetration of Antibiotics With nh Oral Bioayhilability: Data From Clinical Studies

Bone Lewvel,

N\,

Serum Level,

Patients, Mean (Range)l, Mean (Rangel, rurm-BYne
Dirug Mo Dose Route il mafa Ratio,
ThP-5MX 14 1 D& tablet twice Oral 740143 37N9 5015
daily for 2 d
Doxyeyeling G 200 mg Intravenous M, 2.6 Bg®
Doxyoycling 2h 200 mg Intravenous M 0.2 6*
Doxyeyeling 34 200 mg Intravenous L& 013 2
Clindarmyein 13 600 mg Intravenous or [Pt 5 67
intramuscular
Clindarmycin 27 300 mg Intramuscular 7.33 2.63 40
Clindarmycin 23 600 mg Intravenous 8.5 38 45
Meatronidazole 16 500 mg Intravenous M, 14 100#
Metronidazole 17 1600 mg Intravenous 34 27 79
Rifampin 32 300 myg Intravenous 2 5(1.4-8.8) =100°
Fusidic acid in 15 500 mg 3 times Oral A 1.301.7-14.9)
infected bong” daily
14 1 g3 times daily Cral MA, 9.8(3.4-14.8)
Fusidic acid in 9 500 mg 3 times Oral 27 (2-109) 12 (140} 44
uninfected bone daily for 5d
15 OO mg 3 times Cral 45 (5=166) 21 (2=7R) 47
daily for 6-10 d
14 500 mg 3 times Oral 27 (3-59) 25 (3-79) 93
daily for =10 d
Fusidic acid 30 2 or 3gfd Cral 15-210 1.5-h4 M
Fosformyein 19 10g once, then 5g  Intravenous A 13.5 {uninfected) MA,
3 times daily
421 (infected)
Fosformycin 9 100 mg/kg Intravenous 377 =73 96+ 15 25
)\ 4

Abbreviations: NA, not applicable; TMP-SMX, trimethoprime:sulfamethoxazoke.
2 Lewels in infected (osteomyelitic) bone after debridemant.
B Assuming peak serum levels of 3 pgfml for ciprofloxacin [74], 20 pgfml for linezolid [75, 78], 3 pafml for doxyeydline [77], 8 pofmL for clindarmycin [66, 78, 74],

and ~14 pgfml for metronidazole [80, 81].

® Concordant animal data [78, &2, 83, 84, 85, 86, 87].
% Infected bone refers to levels measured in osteomyelitic bone that was debrided.

Spellberg B, Lipsky A. Systemic antibiyotic therapy for chronic osteomyelitis in adults. CID 2012




Table 1
Antibiotic penetration into bone and joint tissues and MICqq of common bone and joint infections pathogens.

oel

Antibiotic Average cancellous bone  Average cortical bone Average joint MICqq (Jones et al., 2017; Pfaller
concentration, pg/mL concentration, pg/mL concentration, g/ et al, 2018) (Susceptibility
mL Breakpoint (Clinical and Laboratory

Standards Institute, 2018)), pg/mL

S. aureus CoNS Enterococci BHS VGS Enterobacteriaceae P Anaerobes
aeruginosa

Penicillin G Undetectable NA NA (<0.12) NA <0.06(<8) NA 1 NA NA NA
(<0.12) (<012) (=0.12)
Amoxicillin/ 27.8/25 37436 NA NA NA 2-8(<8)* NA NA NA (<8/4) NA NA (<4/2)
clavulanate (=0.25)* (=0.25)"
Oxacillin NA 4 3.4 »2 (<2) >2 NA NA NA NA NA NA
(<0.25)
Cloxacillin NA 3.8" 0.5 NA NA NA NA NA NA NA NA
Dicloxacillin NA 3.8 NA NA NA NA NA NA NA NA NA ;::
Flucloxacillin ~ 89.5 Detectable NA 025 NA NA NA NA NA NA NA =1
Piperacillin/ 40.5/detectable 35.5/detectable 69.9/7.7 NA NA NA NA NA NA (<16/4) NA (<16/ NA (=32/ B
tazobactam 4) 4) z
Cefazolin 754 Detectable 1122 NA NA NA NA NA NA (=2) NA NA =
Cephalexin 42° 158 12.5 125 NA NA NA NA NA NA =
Cefadroxil 5.1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA 5
Ceftriaxone 10.7 NA NA NA 0.12 NA 1(<1) NA(<1) NA NA 3
(<05) =)
Ceftazidime 321° NA NA NA NA NA NA NA (<4) NA (<8) NA g
Cefepime 99.8 67.6 NA NA NA NA NA NA (<1) NA(<2) NA (<8) NA ‘E‘_:
(=05) S
Imipenem NA 138 NA NA NA NA NA NA (<1) NA (<2) NA (<4) §
Meropenem  10.6° 12.5 NA NA NA NA NA NA (1) NA (<2) NA (<4) S
(<05)  (<05) 5
Ertapenem 99 6.1 198 05 NA NA NA (1) NA(<1) NA(<05) NA (<4) NA (<4) w
Aztreonam 16" 83 NA NA NA NA NA NA (<4) NA (<8) NA g
Amikacin Detectable Detectable NA (<16) NA NA NA NA NA (<16) NA (<16) NA G
Gentamicin Detectable Detectable <1 (=4) >8 NA NA NA NA (<4) NA (<4) NA ;:'?
Ciprofloxacin  13.8" NA NA (<1) NA NA (<1) NA NA NA (<1) NA (<1) NA §
Levofloxacin 10 46 8.9 >4 (=1) =4 =4 (<2) 1(<2) 2 NA (<2) NA (<2) NA b3
Moxifloxacin ~ 2.8" 3.4° 0125 (=0.5) NA NA NA NA NA NA NA (<2) =
Doxycycline 30 NA =05 (=4) =8 =8 (=4) =8 (=2) =8(<2) NA(=4) NA NA g
Vancomycin 3.8 45 NA 1(=2) 2(<=4) 2->16 0.5 (=1) 05-1 NA NA NA 3
(=4) (=1) =
Daptomycin 214° 21.6 05(<1) 0.5 0.25(<4) 1-2 1(<1) NA NA NA i%
(=1) oy
Linezolid 64" >4 1-2 (<4) 1 1(<2) 1-2 1(<2) NA NA NA &
(=2)
Clindamycin 69" 2 =2 (<0.5) =2 =2 NA =2 NA NA NA (£2)
(=025) (=0.25)
TMP/SMX 6.8/35.8" Detectable <05-1(<2/38) >4 <05 NA 2 NA (<2/38) NA NA
Fosfomycin ~ NA NA NA NA NA (<64) NA NA NA (<64) NA NA
Rifampin 6.5 13 NA NA (1) NA NA(<1) NA NA NA NA NA
Metronidazole 5.6 574 5.6 49 NA NA NA NA NA NA NA (<8)
Dalbavancin 1344 424 NA 0.06 (<0.25) 0.06 0.12 <0.03 <003 NA NA NA
(<0.25) (<025)
Oritavancin 274 65.6 NA NA (=0.12) NA NA (=0.12) NA NA NA NA
(=025) (=0.25)

BHS, p-hemolytic Streptococcus (S. pyogenes), NA, not available; VGS, Viridans group Streptococcus, CoNS, Coagulase-negative Sraphylococci; TMP/SMX, Trimethoprim/sulfamethoxazole.
2This is the MICg, of ampicillin which can be a surrogate for amoxicillin MIC (Conceicao et al., 2012).

b Values that show no distinction between cortical and cancellous bones are from studies that reported overall bone concentrations without such distinction.

© Cmax (Mean was not available).

4 From in vivo studies.

Huang CH el al. Antibiotic penetration into bone and joints: An updated reviewlInt J Infect Dis, 2019



Biyofilme etkili antibiyotikler

Rifampisin
Kinolonlar
Daptomisin

Linezolid
Fosfomisin
Kolistin



Oral secenekler

Florokinolonlar

Rifampisin

Fusidik asit

Linezolid

Trimetoprim-sulfametoksazol
Doksisiklin

Klindamisin

Metronidazol

B-Laktamlar (penisilin ve sefalosporinler)



Beta Laktamlar

* Parenteral verildiklerinde MIC duzeylerinin Uzerine
ulasirlar, oral kullanimda degil

— Klasik olarak eriskinlerde oral tedavide, 6zellikle de yabanci
cisim varsa onerilmez. (?)

— Parenteral tedaviyi takiben ardisik oral tedavide ?!17?

— IDSA kilavuzu: MSSA’ya bagl PE’larinda rifampisinle
kombine olarak uzun sureli oral tedavide (uzman gortsu)

e B-Laktamlarin kemik penetrasyonlari enfekte kemikte
daha T, ancak periferik damar hastaliginda ve
sekestrum varliginda belirgin olarak I,

* Kemik turtine gore: medullar kemikte daha T



* Vankomisin
— MSSA’ya etkisi zayif
— Nefrotoksik, yavas infizyon, serum dizeyi takibi
— MRSA’da giderek artan MIC degerleri, direng

* Teikoplanin
— Penetrasyonu daha iyi, yan etkileri daha az
— Intramiskiler de kullanilabilir, tek doz

* Daptomisin : ICM2019: MRSA icin alternatif tedavi
— MRSA ve MSSA etkinligi ayni, biyofilme etkili, tek doz,

— Monoterapide direnc riski var (+ Rifampisin, Linezolid,
B-laktamlar, karbapenem...)

— Ilk iki hafta yiksek doz: 8 mg/kg
— Miyopati, rabdomiyoliz, eozinofilik pndmoni



Rifampisin
Biyofilme etkili
Asla tek basina kullanilmaz = direncg
llac etkilesimi, hepatotoksite, interstisiyel nefrit, sitopeni
Implant varliginda eklenmels
— Etkenin Stafilokok oldugu DAIR ve tek asamali revizyonda !!
Ne zaman eklenmeli??
Implant cikartiimissa??
Yiksek doz, glinde cift veya tek doz?
En basarili kombinasyon Rifampisin + Kinolon!!

Levofloksasin, Moksifloksasin, Fusidik asit, Linezolid,
Trimetoprim-Sulfametoksazol, Klindamisin, Tetrasiklinler ile
kombinasyon basarili



Fusidik asit

Kemige cok iyi penetre olur
Aerob-anaerob Gram pozitiflere etkili
Biyofilme etkili

Kolay direnc gelisebilir: tek basina verilmez
— Monoterapide diren¢ % 5
— Florokinolon veya rifampisin ile kombinasyonda % 1 duser



Kinolonlar

* Duyarli saptansa bile S. aureus ve P. aeruginosa’da tek

basina basarisiz
— kombine verilmeli (S aureus icin rifampisin ile)

* % En fazla deneyim Siprofloksasin ile

* Levofloksasin, Moksifloksasin, Gemifloksasin,
Gatifloksasin gibi yeni kinolonlarin Gram pozitiflerde MIC
degerleri ve direncli suslari secme olasiligi daha !,
biyoyararlanimlari daha T Monoterapi !!




* Florokinolon + Rifampisin (ilk secenek)

 Florokinolon + fusidik asit

* Kinolonlarin diger antibiyotiklerle
kombinasyonlarinin arastirildigi in-vitro
calismalarda celiskili sonuclar !!!



Trimetoprim-sulfametoksazol

 Ozellikle Stafilokokal enfeksiyonlarda iyi bir oral
monoterapi secenegi

 Trimetoprim kemige serum duzeylerinin % 50’si kadar
penetre olur, sinovial siviya ise % 100 gecer

— Sulfametoksazol kemige daha az gecer, sinovial siviya
gecmez

* Eksojen timidin varliginda etkisi azalacagindan apse
veya nekrotik doku varliginda tedavi basarisiz olur

— lyi bir drenaj veya debridman sonrasinda kullaniimalidir!




Klindamisin

* Monoterapi veya kombinasyon seklinde Stafilokokal kemik-
eklem enfeksiyonlarinda kullanilabilir

— Cocuklarda daha sik kullanilmakta
— Stafilokoklarda indiiklenebilir klindamisin direnci arastirilmali

Tetrasiklinler

 Monoterapi ve kombinasyonlarinin kemik-eklem
enfeksiyonlarindaki sonuclari celiskili

 Minosiklin, Doksisiklin



Linezolid

Oral ve parenteral

Oral biyoyararlanimi cok yuksek

Uzun sureli kullanimda yan etkiler (trombositopeni)
Biyofilme etkili

Monoterapi

Rifampisin ile kombinasyon daha da basarili
Rifampisin direncli Stafilokoklarda kullanilabilir

Vankomisin direncli Enterokoklarda Gentamisin ile
kombine



Tigesiklin

Genis spektrumlu

— MRSA dahil Gram pozitiflere, ESBL pozitif ve
karbapenemazlar Gretenler dahil Gram negatifler
(Pseudomonas haricg), anaeroblar

Kemige serumun 4 misli gecer
Bulanti-kusma: 400 m| dekstroz icine yavas inf.
Rifampisin, Amikasin, Kolistin ile kombine

ICM2019: Duyarli ise MDR Gram negatif ve
pozitif enfeksiyonlarda kombinasyon seklinde
kullanilabilir



Fosfomisin

* Genis spektrum
* Kemige gecis cok iyi, biyofilme etkil
* Protez enfeksiyonlarinda deneyim sinirli

* Daptomisin, Rifampisin, Tigesiklin, Kolistin,
karbapenemlerle kombinasyon seklinde

* ICM2019: MDR Gram negatif ve pozitif
enfeksiyonlarda Daptomisin, Rifampisin veya
Tigesiklin ile kombine kullanilabilir



Rifampisin direnci varsa

 Yine de etkili olabilir???

e Fosfomisin +
Vankomisin/Teikoplanin/Linezolid/Daptomisin

* Linezolid + Daptomisin



D

Vankomisin serum dizeyi 15-7

dar

2 veya 3 dozda
Teikoplanin 2x400 mg yuklen ra 1x400 mg/glin
Daptomisin 6-8 mg/kg/glin
inrofloksasin 2 [) Mo n
Rita olabilir
Sefazoli ORTPPEDiK Am 3x2 gr
Karbapenemlé ENFEKSIYONLARLA
Klindamisin 3-4 dozs UGRASANLARA sUn
Penisilin G 20 milyc KOLAY GELSIN surekli infizyon veya 6
dozda, etken Entep amisin
Ampisilin/sulbakt JKs 2 gr

Piperasilin/tazo 4.5 gr

Ko-trimoksazo ozda
Fusidik asit 3 »00-750 mg
Tigesiklin, Fosfomisin, Linezolid



