OSTEOMYELITLERDE
ANTIBIYOTIK TEDAVISI



Epidemiyoloji

Her yasta, ancak en sik < Syas, > 50 yas

Akut-subakut hematojen osteomyelit (OM): ¢ocuklarda

Insidans1 azalmakta

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

Kronik OM: eriskinlerde

Insidans1 artmakta

Direkt inokiilasyon: genglerde travma-acik kirik, ileri yaslarda implant cerrahisi
Komsuluk: diyabet, néropati, periferik damar hastaligi

Hematojen: siklikla vertebra

Hastane kokenli olgularda artis

Gram negatif basiller, anaeroplar ve karma enfeksiyonlarda artis



Etyoloji

Mikroorganizmalar

Iliskili Klinik Durum

Saureus

Tiim osteomyelitlerin en sik nedem

Koagulaz negatif Stafilokoklar Ortopedik fiksasyon aletlen varsa
Streptococcus spp Diabetes mellitus, 1sirik varalari, venidogan
Enterobacteriaceae Nozokomuyal enf. Ve kontamme acik kiriklar

P aeruginosa

[V ilac kullanicilari, yenidogan,timak veya keskin
alet batmalar1

Anaerob bakteriler

Diabetik ayak varalarle ihikih ostemyelitler.insan
ve hayvan 1siriklari

Salmonellaspp, S pneumoniae

Orak hiicreh anemu

Fungal

Paranteral beslenen kromk hastalarda

Pasteurella multocida

Kedi 1siriklan

Clostridum spp.. Bacillus spp.., Nocardia spp.

Toprak kontamnasyonu

Agiz floras1 veya Actinomyces spp:

Krantyum, yiiz ve mandibula kemukler




Posttravmatik osteomyelitli 86 olgudan alinan 300
ktiltir

63 olgu monomikrobiyal
17 olgu polimikrobiyal
Olgularin %77’ sinde S aureus ya tek basina ya da

baSkln bakteri Kayser, F.H.,Eberle,H.: Bacteriological aspects of chronic posttravmatik osteomyelitis
.Experta Medica I1CS:556,1,1981



» Kronik osteomyelit 79 olgu S aureus %66

oraninda tek etken

» Gram negatif patojenler i¢cinde en sik p

aeruginosa

Augsburg, J: FIora und deren resistenz bei OSTEOMYELITIS:Z—Jahres Analyse 1978 icinde
MYELITin Gentamisinli Polimetilmetakrilat ile
d I f I I tanbul 1994

« Gram negatif / mlkst artls



PATOGENEZ

, _ _ « Akut inflamasyon (artmis
* Inokulasyon/Invazyon/Kolonizasyon vaskiilarizasyon, ddem, hiicre

» Slime, Biyofilm infiltrasyonu)

« Endotoksin
« Lokal iskemik nekroz (artan doku

— osteoklastik aktivitenin artmasi
basinci nekroza neden olur)

— osteoblastik aktivitenin azalmasi

— Kemik matriks sentezinin »  Enfekte ve nekroze kemigin

engellenmesi (SEKESTR, reaktif olarak gelisen
kemik dokuyla INVOLUKRUM)

cevrenlenmesi



Mikrobiyolojik Tam

« Akut hematojen osteomyelit: kan kiiltiiri ~ %50 si pozitif

 Kemik/doku kiiltiria

— lcm?® liik hacminde en az 3 kiiltur

— Perop derin doku kiiltiirii de anlamli

— Antibiyotik ahyor ise; kesildikten 2 hafta sonra

— Yara,pily, sinus agzi siiriintiisii, IIAB kiiltiirlerinin tani
deger1 yok

— Tuberkiiloz /bruselloz/sifiliz
« PZR
» Serolojik testler

* Quantiferon
« AARB

www.shutterstock.com - 235604623



HISTOPATOLOJI

Kiiltiir negatif osteomyelitlerde do&arlidis.

Spesifik enfeksiyon tanisind

Akut/kronik ayiriminda

Timoral lezyonlarm ayirimin: o 5 7




Klinik/laboratuvar

AOM KOM
e Anamnez * Anamnez
»  Ates genellikle yoktur, oldugunda da
* (Cocuklarda belirti ve bulgular subfebrildir
cok farkl olabilir + Halsizlik terleme, AGRI

— Ates, irritabilite ve letarji ve Fraktiirde non-union
lokal inflamasyon bulgulari *  Aktif bir siniis trakt:

goriliir — inaktif hale geldiyse, lokalize abse

. 5 | ) ok
* Eriskinlerde sirt agrisi olusumu veya akut yumusak doku

* ESH ve CRP artmistir

enfeksiyonu

*  Lokosit sayist siklikla normal.

« Lokositoz ESH ve CRP yiiksek OLABILIR



Vertebral osteomyelit

Genitoliriner sistem (%29),

Yumusak doku (%13),

Ust solunum yolu (%11)

Intravendz ilag bagimlilig (%1-2)
— Paeruginosave S aureus

Dental islemler, kulak
enfeksiyonlari, endokardit,
hemodiyaliz salmonella
enfeksiyonlari, penetran travmalar,

Omurga cerrahisi sonrasi
— KNS, S aureus , aerob gram (-) ¢omaklar

Mycobacterium tuberculosis,
erken donemlerde hematojen

Nadiren, komsu kazeifiye lenf
nodlarindan

M marinum, M avium-
Intracellulare, M fortium ve M
gordonae

Brucella spp



Vertebral osteomyelit

Genellikle >50 yas

Tutulum yeri: lomber(%50), torakal(%35), servikal(%15)

Birkag aylik sirt agrist en sik semptom:
— Hareket, 0kstiriik, ikinma ile artar

Norolojik bulgular: enfeksiyonun epidural mesafeye yayilarak sinir kokii veya spinal korda

basis1 sonucu olusur

Ates: %20-50 olguda

Paraspinal dokulara veya spinal kanala yayilim
— lomber ---psoas apsesi,
— servikal ----- retrofarengeal apse
— torasik ------ atelektazi, intratorasik apse

Epidural, subdural yiiksek morbiditeli menenjit tablosuna yol acabilir



SEPTIK ARTRIT

Dejeneratif artrit, diabet, eklem i¢i enjeksiyon,yaslilik, HI'V, uyusturucu-alkol
S aureus, streptokoklar (%60-90)

MRSA: Bakimevleri, ortopedik cerrahi

N gonorhae: cinsel aktif geng hastalar

Anaerob : travma

TBC, Brucella spp, Lyme: endemik bolgelerde

%60 ates var, eklem hareketlerinde kisith/agrih

Genellikle monoartikiiler duyarliik zgillik

Eklem si1visi incelenmeli >25 000/mm?3 77% 73%
ESH VE CRP yﬁksek >50 OOO/m m3 62% 92%
>100 000/mm?3 29% 99%

2%90 notrofil

En az ilk 2 haftas1 parenteral 4-6 hft



BRODIE APSESI:

Alt ekstremitelerin uzun kemiklerinde en sik goriilen lokalize subakut osteomyelit sekli
Genelde acik kirik sonrasi: %23

Lokosit normal

ESH, hastalarin yalnizca% 50'sinde yiikselmistir

Kan kiiltiirler1 genellikle negatiftir

S aureus ve S epidermidis,

Patogenezinde kabul goren goriis diisiik viriilansh enfeksiyoz ajanlara karsi1 artms
yiiksek konak direncidir.

— Sonug olarak enflamasyon yayllamamakta ve
kemik icinde bolgesel bir alanda
sinirlandirilmaktadir.

Tedavisinde;

48 saat intravenoz

Alt1 haftalik oral tedavi

Adjuvan ve alternatif tedavi olarak lokal antibiyoterapi uygulamalari




OSTEOMYELITLERDE TEDAVI

e Akut OM :

— Doku /Kan kiiltiir alim1 ve tedavinin baslanmasi1 /ampirik tedavi

Konsensus Onerileri
Kiiratif antimikrobiyal tedavi
en az 4-6 hafta

Uygun zamanda uygun cerrahi

HBO,

- 2-4haftae. ~~ gral..........

* Cocuklardaki osteomyelit haricinde tek basina

antibiyotik yeterli degil



Hayvan modelleri

* Farmakolojik ve cerrahi ¢calismalara 1zin verdigi iimevcut
yaklasimlarin ¢cogu hayvan modellerine dayanmaktadir.

« Deneysel Cerrahide;
— Debridmanin genis rezeksiyon seklinde yapilmasi,

— Dokunun oli bosluk birakilmadan kapatilmasinin iyilesme
siirecine etkisi

— Revaskiilarizasyonun 4 haftada gelistigi
— Antibiyotiklerin kanlanma oranina gore konsantre olmasi
— Lokal antibiyotik uygulamalar1 gibi



Tedavi

1970 waldvogel ve ark.
— Retrospektif ve kontrolsiiz
— Heterojen hasta poptilasyonu
— Cerrahi debridman

— 4-6 hafta yliksek dozlarda
parenteral antibiyotik

(Kombinasyonsuz)

|_azzarini ve ark.

1968-2000

Toplam 2500 hasta (6 ve tstl olgu igeren 93

yayin)

» Retrospektif ve kontrolsiiz

* Heterojen hasta popiilasyonu

» Kisa siireli parenteral uzun siireli oral
tedavi???

Sonuc: akut OM i¢in sonuclar daha 1yi




Tedavi??

y
Farmakodinamik ozellikler : /2 } ‘r

— llac konsantrasyonu/ aktivite arasindaki iliski, -

— Zamanla/hedef organizmaya karsi etki, optimal olmah

Serum konsantrasyonu yuksek olmali ve uzun siire bu

diizeyde kalmahdir

— Kaortekste; serum konsantrasyonunun %5’inden daha az

— Medullar kemikte antibiyotik penetrasyonu daha yiiksektir

— Periferik damar hastaliginda ve sekestrum varliginda oranlar diisiik
— Lipofilik ajanlar: Siprofloksasin 0.35, levofloksasin 0.75

— Hidrofilik ajanlar : Beta-laktamlar 0.1-0.3



Tedavi??

» Post-antibiyotik etki: Antibiyotik, etkin konsantrasyonun altina diistiikten sonra belli bir siire

mikroorganizmanin ¢ogalmaya baslayamamasi (etkinin devam etmesi)

— Beta-laktamlar, glikopeptidler, aminoglikozitler, kinolonlar
» Gram (+) Bakteriler: 1-5 saat
— Kinolonlar, aminoglikozitler, karbapenemler

« Gram (-) Bakteriler: 1-13 saat

 Uzun sure tedavi

— En az toksik etki yapacak ilag

— En ucuz tedavi

* Tedavinin etkene yonelik olmasinin onemi=mikrobiyolojik tam



S aureus

% S'inden az1 hala penisiline duyarlidir
Beta-laktamlar, (MSSA)--non-alerjik

1.kusak sefalosporin sefazolin
— Dabha 1yi bir giivenlik profili
— Retrospektif bir calismada nafsilin veya oksasiline esdeger

— Normal renal fonksiyonlu eriskinlerde 2 gram/6-8 saat
Genis spektrumlu sefalosporinler, MSSA da etkin ancak: normal flora ?
Trimetoprim-sulfametoksazol MSSA ve MRSA kemik enfeksiyonlarini

tedavi etmek i¢in kullanilan oral biyoyararlanimi ¢ok iyi olan bir ajan,

forte dozlarda kullanilmalidir.



S aureus

Klindamisin Oral biyoyararlanimi ve doku konsantrasyonu ¢ok iyidir

Klindamisin toplum kokenli MRSA ve MSSA enfeksiyonlarinin

tedavisinde etkilidir

Tedavi sirasinda klindamisine direng gelisebilir-klinik basarisizlik

MSSA,MRSA, tetrasiklinlere kars: duyarli olabilmekte
Doksisiklin mandibula da %86 konsantrasyonu var

Minosiklin en yiiksek stafilokokal aktiviteye sahiptir



S aureus

Fusidik Asit,kemige cok iyi penetre olur, biyofilime etkili
Proteinlere siki baglandigi(%95-97) i¢in tim doku ve sivilara
1y1 dagilir

Lenfosit, makrofaj ve fibroblast gibi hiicrelerin igine geg¢isi iyi

Fusidik asid+ diger antistafilokoksik kombinasyonlari

(monoterapi de direnc)

B-laktamaz inhibitorlii penisilinler, sefalosporinler, rifampisin



S aureus

-luokokinolonlar miikemmel oral
biyoyararlanima sahiptir

—lorokinolonlarla ilgili en biiyiik sorun, tedavide
direncin ortaya ¢ikmasidir

Siprofloksasin: MRSA ,MSSA E colive P
aeruginosa etkilidir

Nozokomiyal-MRSA izolatlarinin ¢ogu
fluorokinolona direnclidir ve toplum kokenli-
MRSA 1zolatlar da giderek direng kazanmakta.



S aureus

« Rifampin,
— Biyofilmde etkin

— Miikemmel oral biyoyararlanim

— Doku penetrasyonu

CHSEAT N P
- - - - = AOCE § RO Y SN Y @
— Doku aktivitesine sahiptir s . O SRS PLPS B0 200E

« Rifampin, monoterapide direnc gelisimi

« Rifampisin, florokinolonlar, vankomisin, minosiklin,
trimetoprim-sulfametoksazol ve fusidik asit gibi ¢esitli

ajanlarla birlikte yaygin sekilde kullanilmaktadir



S aureus

*  Hayvan modellerinde kotii sonuglara ragmen, 1V vankomisin ve teikoplanin MSSA ve MRSA

enfeksiyonlarinin tedavisinde, allerjik olgularda

Vankomisi

Ancak,retrospektif calismalar,
gostermistir ki;
vankomisinin, MSSA kemik
enfeksiyonlarinda b-laktamlara gore
niiks oranlar1 daha yiiksek

— giinde tek




S aureus

Linezolid; akut ve kronik osteomyelit tedavisindeki yeri, halen IV

vankomisinle karsilastirmali olarak degerlendirilmektedir
Linezolid neredeyse tiim S aureus'a etkilidir

Direng tedavide ¢ok seyrek olarak gelisebilir

Linezolid'in yaklasik % 100 oral biyoyararlanimi vardir

Saglikl1 eriskinlerde kemik seviyeleri ile birlikte 1y1 kemik penetrasyonu

gosterir

Iki haftadan uzun kullanimda yanetki!!!!



S aureus

« Daptomisin,
— Gram-pozitif patojenlere bakterisidal etkili
— Kemik seviyeleri hakkinda heniiz siirl1 veri var ama derin dokulara gegisi iyi
— Baglica toksisite iskelet kasidir (CK izlenmeli)
— Beta-laktamlar, aminoglikozidler ve rifampisin ile sinerjik etkili
— S aureus bakteriyemi i¢in onaylanan doz her 24 saatte 6 mg / kg'dir

« Tigesiklin, MRSA da dahil olmak lizere gram-pozitif patojenlere kars1 miikemmel

In vitro ve in vivo aktiviteye sahiptir

— Kronik osteomyelitte; hayvan modellerinde etkili ancak Klinik tecriibe smmirh



KNS

KNS, travma sonrasi, protezle iliskili iliskili enfeksiyonlarda 6nemli

patojenler haline gelmistir
Metisilin duyarli-KNS/ MSSA'nin tedavisine benzer
Suslarimin cogunlugu metisiline direnclidir.

Florokinolonlar, klindamisin, trimetoprim-siilfametoksazol ve tetra-

siklinlere kars1 duyarlilik degisken olabilir
Bazen diisiik seviyeli vankomisin direnci goriiliir.
MR-KNS osteomyeliti, IV vankomisin ile tedavi edilir

Daptomisin ve linezolid de kullanilmistir, ancak deneyimler sinirli



Table 2 Treatment Options for S. aureus and MRSA Osteomyelitis

Evidence for Effectiveness

Antimicrobial Active for ) Animal Case Case Clinical
Agent Route “\JRSA? Studies Report Series Trial* RCT" Comments
Nafcillin \Y No X X X X X MSSA drug of choice
Cefazolin \Y No X X X X X MSSA drug of choice
Ceftriaxone \Y No X X X X X Probably comparable

with nafcillin
Vancomycin \Y Yes X X X X X MRSA drug of choice
Teicoplanin’ \Y Yes X X X X X Similar to vancomyein
Linezolid Oral, IV Yes X X X X ? Comparable with vancomyan
Fluorogquinolone® Oral, IV Some’ X X X X X ? Need for combination

Rx especially for MRSA
Daptomycin \Y Yes X X X Limited data
Clindamycin Oral, IV Some" X X X X ? Comparable with nafcillin
Trimethoprim- Oral, IV Most strains X X X X X Data mostly for device infections

sulfamethoxazole

Minocycline Oral Most strains X X Limited data
Tigecycline v Yes X Insufficient data

Quinupristin-dalfopristin IV Most strains X Limited data

X
o oS sname X X X v)
Rifampin Oral, IV Yes X X X X Use in combination therapy only

*Therapeutic trial or prospective case series.

'Randomized dlinical trial.

Not available in the United States.

:Inciudes ciprofloxacin, ofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, gemifloxacin though potency versus S. aureus may vary.
Usually only community-associated MRSA strains still susceptible.

IV, intravenous.

Hq X X X

>



Streptococcus spp

- Streptococcus agalactiae,Streptococcus pyogenes

» Streptococcus pneumoniae ve viridans grubu streptokoklar nadiren hematojen

osteomyelit nedenleridir
» Penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemler de etkili
« Intravendz penisilin i¢in 12 ila 24 milyon iinite / giin doz halen gecerli tedavidir.
« IV seftriakson, penisiline esdegerdir ve uygulama kolayhgi
» Penisilin alerjisi olan hastalarda klindamisin , diren¢ artmakta
» Vankomisin direngli suslarda veya alerjisi olanlar i¢in bir se¢enek

Penisilin ve sefalosporinlere direngli izolatlarin hemen hemen hepsi vankomisine

ve linezolide karsi hassastir



Enterococcus spp

Enterokokkal osteomyelit, bakteriyemi ve endokarditin bir
komplikasyonudur

Enterokoklar, sefalosporinler ve klindamisin,
sillfonamidler gib1 birgok antibiyotiklere dogal direnclidir.

E faecium ampisilin ve karbapeneme direncli
E casseliflavus vankomisine dogal direncli

Diyabetik/ iskemik iilserlere bagl kronik osteomyelitte
giderek artan etkendir

Ampisiline direncli suslar icin vankomisin secenek



Enterococcus spp

Ampisilin diren¢li VRE osteomyelitinde linezolid secenek
Diger ajanlar arasinda kloramfenikol, tetrasiklinler, daptomisin ve
kuinupristin-dalfopristin sayilabilir

Tigesiklin ayrica VRE'ye kars1 da aktiftir.

Linezolid direnci enterokoklarda stafilokoklara gore daha sik
gelisir

Aminoglikozidler ile kombinasyon I nefrotoksisite acisindan
1Izlenmeli



Gram-Negatif

* Gram negatif enfeksiyonlarin tedavisi icin oral secenekler daha sinirlidir

— fluorokinolonlar, trimetoprim-sulfametoksazol

*  Gram negatif etkinligi en ¢ok olan siprofloksasin
« Akut ve kronik osteomyelit tedavisinde parenteral ajanlara esdeger
* Fluorokinolon direnci,

* Yeni flurokinolonlar: siprofloksasin > * * ° ~rtoir:

www.biyolojigunlugu.com

SUniUSU



Gram Negatif

Enterobacteriaceae icin parenteral se¢enekler duyarhhk sonuclarina dayanir
—  Sefalosporinler, karbapenemler (imipenem, meropenem ve ertapenem)

— B-laktamaz inhibitorleri (ampsilin-sulbaktam, tikarsilin-klavulanik asit ve piperasilin-
tazobaktam ).

— Aztreonam, penisilinler ve sefalosporinlere karsi oldukga alerjik hastalar i¢in bir segenektir.
Aminoglikozitler, cogu gram-negatif patojene karsi etkilidir

— Ilag diizeyleri ile bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir.

— Normal bobrek fonksiyonlarina

— yiiksek doz,

— uzatilmis araliklarla uygulama



Gram-Negatif

P aeruginosa enfeksiyonlar1 i¢in se¢enekler daha sinirhidir

P aeruginosa bakteriyemi ve pnémoni i¢in 3-laktam+
siprofloksasin/aminoglikozid kombinasyon tedavisi onerilirse de,
kombinasyonun osteomyelit icin yarari tartismah

Antipseudomonal; piperasilin-tazobaktam, seftazidim, sefepim,
aztreonam, imipenem ve meropenem, aminoglikozit ile kombine edilebilir

— Lokal (adjuvan) aminoglikozit kullanimi???
Oral secenekler sadece fluorokinolonlar igerir.

Pseudomonas osteomyelitinin relaps oranlari, kullanilan rejimlere

bakilmaksizin, stafilokoksik osteomyelite gore 3 kat daha yiiksek olabilir




Gram-Negatif

Coklu ila¢ direncli Acinetobacter spp ve karbapenem direncli klebsiella spp

nozokomiyal osteomyelit etkeni olarak artmakta

Polimiksin E ajan1 olan Kolistin

Kombine kullanildiginda;

— Sinerjistik etki gosterir
— Kaolistine direng gelisimini engeller
— Kaolistin direncli suslarda bile bakterisidal etki elde edilir.

— Rifampin, minosiklin, karbapenemler ve / veya sulbaktam ile
kombinasyon



Gram-Negatif

 Tigesiklin optimal konsantrasyon ile ilgili kisith
bilgiye ragmen bazi Acinetobacter ve Klebsiella

enfeksiyonlarinda kurtarma tedavi se¢cenegidir
» Pseudomonas'a kars1 aktif degildir

 Tigesiklin ve levofloksasin, amikasin, imipenem,
sulbaktam ve kolistin arasinda sinerji

Fosfomisin, A. baumannii'ye kars1 higbir aktiviteye sahip degilse de, karbapenem direngli A.
baumannii'nin tedavisi i¢in kolistin ve sulbaktam ile in vitro sinerji sergilemektedir.

Ilging olarak, vankomisin, teikoplanin ve telavansin de dahil olmak iizere daptomisin ve
glikopeptidler, A. baumannii'nin tedavisinde (6rn., Kolistin ile in vitro sinerji)



Anaerobik enfeksiyonlar

Klindamisin

ikinci kusak sefalosporinler e Metronidazol gram nega’[if

B-laktamaz inhibitorii ilaglar .
anaeroblara ve klostridial

Karbapenemler

Hem Kklindamisin hem de tiire kars1 da etkilidir ancak

metronidazol, miitkemmel oral bazi oral anaerob

biyoyararlanima sahiptir. streptokoklara kars1 etkili
Dérdiincii nesil fluorokinolonlar <11
degildir

arasinda, moksifloksasin de iyi bir

anaerobik aktiviteye sahiptir



Polimikrobik Enfeksiyonlar

Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda ve iskemik iilserlerdeki cogu izole
edilmis tiim organizmalar esit derecede etken degildir

Mikrobiyolojik 6rnekler en bol patojeni tanimlayabilir ancak diger 6nemli
organizmalar1 kacgirabilir

Ampisilin-sulbaktan, piperasillin-tazobaktam veya karbapenem gibi genis
spektrumlu ilacglarin kullanilmasi, aerobik ve / veya anaerobik bir se¢imdir

— MRSA siuiphesinde yetersiz kalabilir.

» Kiiltiir- antibiyogram , uzun siireli bir




Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Dekompresyon hastaligi
Gaz embolisi

Clostridial myonekroz (gazh gangren) ve diger anaerobik

enfeksiyonlar
Ciddi karbon monoksit zehirlenmesi

Crush injury, kompartman sendromu ve diger akut travmatik

iskemiler
Refrakter osteomyelit
Kronik yaralar (Diabetik ve non-diabetik)

Osteoradyonekroz ve radyoterapiye baglh yumusak doku

nekrozlari

Termal yaniklar

Problemli cilt greft ve flepleri

Intrakranial apse

Ani gérme kaybi (Santral retinal arter tikanikligt)
Ani isitme kaybi (ilk bir ay i¢inde baslanmalr)

Femur bas1 avaskiiler nekrozu (erken evre)

Teorik olarak HBOT'nin dokunun
oksijenlenmesini arttirici etkisiyle enfekte
kemikte 1yilesmeyi saglar

HBOT'nin antibiotik tedavisinden veya

cerrahiden iistiin oldugunu gosteren

klinik deneyim heniiz olusmamistir




Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Antibakteriyel ajanlarin etkinlik gosterebilmeleri i¢in gerekli doku pO2
degerlerinin saglanmasi:

— Aminoglikozidler,

— Silfonamidler,

— Florokinolonlar,

— Vankomisin,

— Trimetoprim
Bakteriyel biosentetik reaksiyonlarin inhibisyonu:

— Pseudomonas enfeksiyonlarinda siilfonamid aktivitesinin potansiyalizasyonu,

— Aminoglikozidlerin postantibiyotik etkinliginin uzatilmasi.



Spesifik Etkenler

Thc:Kemik ve eklem tiiberkiilozu, akciger disi tiiberkiilozun yaygin bir
formudur

Tedavi rejimi: Akciger tiiberkiilozuna benzer

Kiiltlir sonuglari tedaviyl yonlendirmelidir.

Sifilitik osteomyelit : IV Penisilin G 4X4 MU 6 hafta, seftriakson
Ekinokok OM: Etkene yonelik ilag tedavisi varsa da en kesin tedavi sekli
cerrahi girisim.

Olusacak kaviteyi hipertonik tuzlu soliisyon ile yikamak.

[la¢ tedavisi icin tercih edilen ila¢ olan mebendazol parazitostatik etki

gostertr.



Aktinomikoz

Osteomyelitin nadir fakat 6nemli bir nedenidir,
ozellikle mandibula osteomyelit,

Actinomyces penisilinler, klindamisin, tetrasiklin ve
eritromisin

Uzun tedavi stiresi: 6 1la 12 ay arasindadir

Intravendz penisilin ilk birkac hafta bunu amoksisilin,
tetrasiklin veya klindamisin ile uzun siireli oral tedavi
1Zler.



Fungal osteomyelit

Kandida osteomyeliti en sik median sternotomi komplikasyonudur
Hematojen yayillima bagh osteomyelit ise vertebra korpuslar
Basarili bir tedavi igin piiriilan materyal drene edilmelidir

Standart tedavi amfoterisin B olmakla birlikte flukonazol bu hastalarda bir

tedavi segcenegi olabilir



Fungal osteomyelit

* Aspergilloz tedavisinde cesitli tedavi kombinasyonlarindan
bahsedilmekte ve ozellikle amfoterisin B — itrakonazol

kombinasyonunun iizerinde durulmaktadir

» Vorikonazoliin de tedavide etkili oldugu bildirilmistir.

Aspergillus tiirlerine bagl osteomyelitin tedavisinde uzun

stireli sistemik antifungal tedaviye cerrahi debridmanin da
eklenmesi gerekli goriilmektedir



Baskilayici Antibiyotik Tedavisi

Cerrahi tedavi yapilamayacaksa, oral baskilayici tedavi enfeksiyonu kontrol altina
almak amaciyla verilebilir
Ideal ilag

— Biyoyararlanimi iyi
— Toksisitesi diisiik
— Kemik penetrasyonu iyi

Stipresif tedavi kiiltiir sonucuna gore planlanmalidir

Stpresif tedavi 6 ay strelidir

Rekiirrens halinde 6miir boyu siirecek bir siipresyon tedavisi planlanabilir



T. ntimicrobials Most Commonly Used for Treatment of Osteomyelitis, Route of Administration, and Dose

Antimicrobiats for Which Oral Dosing Is Bioequivalent to Parenteral Dosing

Drug Class Usual Intravenous Dose Usual Oral Dose
Ciprofloxacin Flusraquinalone 400mgq 12 h T5imggi2h
Levofloxacin Flugroquinalone 500-750 mg g 24 h 500-750 mg g 24 h
Maxifloxacin Flugroquinalone 400 mgqg 24 h 400 mg g 24 h
Clindarryein Lincormyein B00-900mg qBh 300450 mggB h
Linezalid Cxazolidinone B0mgg12h 600 mg g12h
Trimethoprim-sulfagethoxazole Sulfa 5-10 ma/kag g 24 h trimethoprim divided g 8-12 h; 1 DS tablet =160 mg
Minocycline Tetracycling 100mgqg12h 100 mgqi2h
Metronidazole Mitroimidazole 500mgq8h 500 mgg8h
Rifampin Rifarmycin B00mgq 24 hor GO0 mgg24hor300mggi12h
300mgg12h
conazol Azole antifungal 400 mgq 24 h 400 mg q 24 h
Antibiotics for Which Oral Therapy |s Not Usually Equivalent to Parenteral Dosing
Parenteral Agent Class Usual Intravenous Dose Oral Alternatives
Penicilin G Penicillin 34 million units g 4-6 h Penicillin* amoxicillin
Mafeillin Penicillin 1-2ggd-Eh Dicloxacillin, cloxacillin®
Ampicillin Pericillin 2gq4Bh Ampicillin,d arnoxicilin
Ampicillin-sulbactam p-Lactamase inhibitor  1.5-3ggBh Amaxicillin-clavulanic acid
Cefazolin First-generation 2g98h Cephalexin, cefadroxil*

caphalosparin
iotics Only Available in Parenteral Form for Systemi

Class Agent Usual Dose Class Agent Usual Dose
Broad-spectrum cephalosporin® Ceftriaxone 1-2gg24h Glycopaptide Vancomycin - 1gq 12 h
Cefepime 1-2gg8-12h Teicoplanin 400 mgq 24 K
Ceftazidime 2gq8h Lipopeptide Daptarmycin 8mgkg g 24 h
Monobactam Aztrecnam 2gg8h Glyeyleycline Tigecycline 50 mggl12h
Carbapenem Imipenem E00mggEh  Aminoglycoside® Gentamicin Smglkagg24 h
Meropenem 1-2gg8h Tebrarmyein - Smalkagg 24 h
Ertapenem Tgg2dh Amikacin 15 mgkagg2dh

Lactamase inhibitors Ampicillin-sulbactarm  1.5-3gg6h  Streptogramin Quinupristin- 7.5 mgkag 8h

dalfapristin
Piperacilin-tazobactam 4.5gq96h Colistin Palyrry xin 2.5-5 mg kg~ day "

*Other agents also used.

"Not available in the United States.

"‘Depends on fomulation: colistin or colistin methane sulffone; divided g 812 h.
q, every,



Olgu

01.10.2016: 48 yasinda erkek hasta

Yandas hastalig1 yok.

Plastik cerrahi hekimine bilateral oromaksiller fistiil nedeniyle basvuru
Postop 12-18. saatte maxilla da sislik, siitiir hattindan akinti nedeniyle enfeksiyon konsultasyonu

Fm de: ates:38 c, tiim maksilla orbital alana kadar 6demli 1s1 artis1 hiperemi mevcut. Agiz i¢i iist damak  siitiir hatti

boyunca akinti ve 6dem.
[k 6neri : hastanin siitiirlerinin agilmasi derin doku/kemik kiiltiirii alinmasi, kan kiiltiirii ve rutin testlerin yapilmasi

Mevcut bolgenin goriintiilemesinin yapilmasi,

Ozgecmis: 2 yillik siire icerisinde dishekimliginde bilateral {ist molar dis operasyonlar1 ve apse tedavileri alan hasta

maksiller kemik erozyonu ve genis fistiil agzinin onarimi i¢in ¢ene cerrahisiine yonlendirilmis.



e vankomisin 2x1, meronem

3x1 , rifampisin 1x600 Lokositoz yok
baslandi CRP:300 mg/L, Sed: 85mm/H

Kontrastsiz T1 Kontrastlh




NIEUSIEIA PEUmoniae ssp pneumoniae
o Dol Girld: _03Tem2016 10-12EEST __ lglemi Yapam: _ LabAdmin
naliz Mesajlan:
Kat  ASTNRT  [LotNo: 767386110 i::}amm 2201
S Taihi;  1200EET
7 Tamamlandi: g?\ﬁg}s Durum: Son znlﬂzm: 18,00 saal
Antimikrobiyal MIK "~ Yorum Antimikrobiyal MIK Yorun
npisilin >=32 R Seftriakson (1] i
noksisilin/Klavulanik Asit Ertapenem 2 R
drar >3 Imipenem [2) Y
Jiger >2 3 Meropenem [1] I
perasilin/Tazobaktam >= 128 Amikasin <=2 S
sfuroksim [4] ‘R Gentamisin <=1 S
sfuroksim Aksetil [4) R Siprofioksasin <=0,25 S
efoksitin Fosfomisin <=16 S
efiksim [<=025] ‘R Nitrofurantoin <=16 S
efiazidim 025 0 Trimetoprim/Siifametaksazol | <= 20 S
m?:l:mm :nhblyohk = AES tarafindan degistiildi **= Kullanic, tarafindan degistirildi | }= Mikr.Sonug Rapory

Son Degistirilme 01.Nis 2016 09:11 Parametre EUCAST+
Tarihi: EEST Seti: notipik 201

Kia VITEK 2 Systems Sirimi: 07.01
K Yorum Refberi: EUCAST 2015

’ : " Terapdtik Yorum Rehberi: PHENOTYPIC 201¢
FPUM Seti Adi: EUCAST+Fenotipik 2016 AES Parametresinin Son Degistiriime Tarihi: 01.Nis.2016 09:11 EEST

Sayfa1/

[Streptococcus mitis/Streptococcus oralis
IGMW: 03.Tem.2016 10:12 EEST iglemi Yapan:  LabAdmin

Secilen Organizma

liz Mesajlari;

idaki antibiyotik(ler) veriimedi:
Indklenebilir Klindamisin Direnci, Trimetoprim/Sifametaksazol,

Son 2016
ot ASTSTO flther 840002 Kl s
liz

Tamamland:: g;;;'ggg.}e Durum: Son ?::nm: 17,25 saat

Antimikrobiyal MIK Yorum Antimikroblyal MIK Yorum
Penisilin 4 R Eritromisin >= 8 IE
Ampisilin 8 R Klindamisin <= (0,25 S
Sefotaksim 0,25 S Linezolid () ()
Seftriakson 1 R Vankomisin 0.5 S
Levofloksasin () () Tetrasiklin () ()

Induklenebilir Klindamisin Direnci Trimetoprim/Stlfametaksazol

ildi ** igtirildi 1E= edavi igin iyl bir

Genigletilen antibiyotik *= AES tarafindan fildi **= Kullanict tarafindan degugtmld! IE. qum :

;:dofoldugvm:ialr Yetemz'Kamt; MIK yommmdan raporlanabilir  (-)= Duyarlilik testi tavsiye edilmez; tir tedavi igin
2ayif bir hedeftir.

. EUCAST+Fenotipik
Son Degistirilme Tarihi: 01.Nis 2016 09:11 EEST  Parametre Seti: 2016

Uyum Dizeyi: |Tutarsiz

1l




Streptococcus oralis ve Klebsiella pneumoniae ssp pneumioniae
Meronem 3x2, siprofloksasin 2x200, vankomisin 2x1, rifampisin 1x600

Hastanin 4. haftasinda siprofloksasine bagh kemik iligi depresyonu
Vankomisin: Damar yolu problemi

Ishal

Teikoplanine degistirildi, kinolon kesildi

Hastaya metronidazol eklendi (+ meronem-+rifampisin)

Hasta 2 hafta daha bu tedaviyi aldi.

7. hafta da cipro tekrar eklendi

Akint1 3. haftada kesildi. CRP sedimantasyon geriledi.

Hasta dis protez icin dis hekimine yonlendirildi.

12. haftaya kadar bu tedavi tamamlandi



« 12. hafta sonunda sefpodoksim,metronidazol, rifampisin,siprofloksasin

* 5. ayin sonunda hastanin basagrilar1 ve dikkat daginiklig1 seklinde
sikayetleri olmasi iizerine siprofloksasin tekrar kesildi. kontrol mr ¢ekildi.

» Lokositoz yok...CRP :1.25 mg/L....sedimentasyon: 9mm/H

KONTRASTSIZ: 05.04.17

KONTRASTLI:05.04.17




Olgu 2

62 yasinda erkek hasta
Insiilin bagimh DM
24.05.2016: Beyin Cerrahisi:

Boyun agrisi,viicudunun sol tarafinda belirgin dort ekstremitede kuvvetsizlik

Servikal Vertebra Cokme Kirigi1 + Diskitis? ontanisi ile opere ediliyor.. Servikal disk herni revizyonu

ve abse tespit edilerek TBC? Ile patoloji gonderiliyor

31.05.2016: Enfeksiyon Hast. konsiiltasyon: Boyun agrisi sikayeti ve patoloji sonucunun

degerlendirilmesi amaciyla konsultasyonu isteniyor

Patoloji: Non spesifik enfeksiyon ile uyumlu..



Ozgecmis

2014’te AITK, boyun travmasi

05.02.2016 LDH Operasyonu

25.02.2016 Servikal kanal darligina bagli stabilizasyon
24.05.2016 Servikal Vertebra Cokme Kirig: +
Diskitis op.

Vertebra 6n yiiziine stabilizasyon, drenaj

Fizik muayene: Uvula sag tarafta hipoaktif, operasyon
hatt1 6demli agrili, 6nde boyunda 6demli eritemli agrili
alan



31 mayis: HASTANIZIN YUZEYEL (boyun) US
TETKIKINDE;

Boyunda sag paramedian yerlesimli operasyon skar1 hizasinda skar sag lateralinde,
skar iist poliinden baglayip skar konturu boyunca devam eden yogun septal,
yarim ay seklinde 46x16 mm boyutunda hematoma uyar koleksiyon
izlenmistir.Olas1 enfeksiyon ekarte edilemez, klinik ve laboratuar
korelalasyonu onerilir.

Koleksiyon iist poliinde hava golgeleri mevcuttur. Olasilikla cilde fiztilizedir
veya iist pole ait siitiirlerde nonunion mevcuttur. Lokalize koleksiyon alt
poliinde suprasternal alana dek uzanmaktadir ve troid alt poliinden cilde 60
mm mesafede prevertebral alana dogru lokalize olmustur.



seyir

Apse bosaltim1 ve debridman yapildi
Kiiltiirde MRSA UREDIL.

Hasta 15 giin yatarak tedavi edildi. APAT tedavi ile taburcu edildi. Beyin
cerrahisinden konsultasyon istendi. Ek bir girisim diisiiniilmedi.

Hasta kontrole gelmedi

Dis merkezde vakh ve drenajh pansuman tedaviler sonrasinda sikayetleri de
gecince tedaviyi kesmis.

20.07.2016 de Ates, hipotansiyon, idrar ¢ikisinda azalma ile basvurdu, yatirild.
Kan kiiltiirti alindi. Gortintiilleme yapild.

15 giin yatarak olmak iizere apat ile taburcu edildi. Beyin cerrahisi konsultasyonu
Istendi

Hasta 1 kez kontrole geldi ve toplam 4 hafta parenteral tedavi sonrasi yine
kontrollerine gelmedi..



Seyir

Hasta bu donemde 1 kiir ozon tedavisi 1 kiir HBOT ve bir takim
antibiyotik almis (en az 3 merkeze basvurmus)

En son gittigi hekim «seni ameliyat eden cerrahina git» demis.

03.10.2016

Boyun agrisi,sol omuz agrisi,yutma giicliigii sikayeti ile beyin
cerrahi klinigine yatirildi.

5.10.2016 da ameliyat materyalinde s aureus iiremesi nedeniyle
devralindi.

CRP sedim geriledi. Hasta tedavisininin 3. Ayinda oral tedaviye



K{ontrast5|z ilk ) ' Kontrastli ilk




03.10.2016 Ikinci Operasyon Oncesi




Kontrastsiz en son | |
(09.02.2017) R Kontrastli en son













MRI

Kesin kontrendikasyonlar

— kardiyak pacemaker

— serebral anevrizma klipslerti,

— sarapnel gibi metalik yabanci cisimler,
— vena kava filtreleri, IV stentlerdir

— orbital metalik yabanci cisimler

Cogu malzemenin, nonferroz metalik alasimlardan —beta-3-titanium gibi-
yapilmaya baslanmasi ile bu sorun biiyiik oranda giderilmistir

Goreceli kontrendikasyonlar

— Orta kulak protezlert,

— Cerrahi implante (ortopedik) protezlerdir (non-ferroz).
— Gebelik



Yenidogan- <4 ay

S.aureus, gr (-) basil, grup B Vankomisin + seftazidim (veya
strep. Tedavi: MRS A olas1 sefepim )

Nafcilin (oxacilhin)+seftazidim
MRSA diustniilmiiyor ise (sefepim)

Linezolid/ 10mg/kg 1'\V/

PO3x1+Aztreonam (Linezolid yerine
Siddetli toksisite /alerji = Klindamisin

Cocuk ( >4 ay) — Eriskin

Vankomisin +Seftazidim (Ve
sefepim) (gram boyama gr(-) basil
Soriikmiissen)

S.aureus ,grup A strep, gr(-) (
basil(nadir) MRSA olasz:

Klindamisin veya TMP-SMX veya

MRSA bulunmuyor : allerj: <J@ezolid -
\ /




Eriskin >21 yas: (Vertebra +/-epidural apse)

Naf (Oxa) : 2gm IV 6x1

MSSA sefazolin 2gm IV 3x1
Alternatif tedavi Vankomisin 1 gm IV 2x1
Alternatif tedavi :

Linezolid 600 mglV/PO
MRSA : Vankomisin 1 gm IV 2x1 |+/- Rifampisin 300 mg
IV/PO 2x1/3x1

allerji — toksisite hallerinde diger se¢cenekler:

1-Klindamisin 600-900 mg IV 3x1....Eritromisine direng varsa indiiklenebilir

2-Sipro. 750 mg PO 2x1 (veya Levo 750 mg PO 1x1 ) +RIF 300 mg PO 2-3x1

3-Daptomisin 6 mg /kg /giin IV . Sekonder direng rapor edilmistir

4-Linezolid 600 mg IV/PO 2x1 . Uzun siireli kullanimda optik, periferal néropati,
trombositopeni

5-Fusidik asit 500 mg IV 3x1 +RIF 300 mg PO 2-3x1

6-TMP-SMX 8-10 mg/kg 3x1 (Osteomyelite kullanimda veriler yetersiz)




*Sternum operasyon sonrasi:Etken: S.aureus, S. epidermudis.

Tedavi: Vanko 1 gr IV 2x1 (Alternatif Linezolid 600 mg IV PO 2x1 )

*Kiiltiir i¢in sternal debritman ve nekrotik doku cikarilmalidir

*Tenisci Avagr (Tirmaktan kaynaklanan ostemyelit)Etken : P. aeruginosa

*Tedavi: CIP 750 mg PO 2x1 (Levo 750 mg PO 1x1 )

*Alternatif tedavi seftazidim 2 gm IV 3x1 (sefepim 2 gm IV 2x1)

*yabanci cisim i¢in debritman

Talasemide transfizyon ve ivon selasyonu osteomyelit icin risk fakiorildiir

Hemoglobinopatt  (Orak hiicre -Talasemi)Etken: Salmonella ve diger an(-) basler Tedavt

CIP 400 mg IV 251 (Levo 750 mg IV 1x1)




