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Eklem protezi infeksiyonlarinin klinik ve mikrobiyolojik olarak

degerlendirilmesi

Amag: Bu calismayla eklem protez infeksiyonlarinin mikrobiyolojik
tanisinda sonikasyon yonteminin etkinliginin arastirilmasi, morbidite ve
mortaliteye etki eden risk faktorlerinin belirlenmesi ve guncel rehberler
egliginde tedavi edilen hastalarin infekte olmayan yeni bir eklem proteziyle
gunlik hayatlarina ddnmesi amaglandi.

Gere¢ yontem: Calismaya Mart 2018 - Mart 2020 tarihleri arasinda
Manisa Celal Bayar Universite Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Kliniginde
eklem protez infeksiyonu On tanisiyla yatirilan ve protez c¢ikarma iglemi
uygulanan 25 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar
bulgulari prospektif olarak kaydedildi. Mikrobiyolojik tani i¢in protez
materyalleri, periprostetik doku ornekleri ve sinoviyal sivi 6rnekleri kullanildi.
Protez eklemlerin sonikasyon sonrasi elde edilen sonikat sivisindan hem kati
besiyerine (KB) hem de sivi besiyerine (SB) ekim yapildi. Hastalarin klinik ve

laboratuvar bulgulari ile tedaviye iliskin gozlemler izlem formuna kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin 18’i (%72) kadin, 7’si (%28) erkekti. Ortalama
hasta yasi 69,40+7,04 olarak hesaplandi. En sik eslik eden komorbid
hastaliklar, hipertansiyon (%64) ve diyabetes mellitus (%36) idi. Kadinlarda
daha ¢ok diz eklemi (%63), erkeklerde ise kalga eklemi (%83) infekte idi.
Hastalarin %44’G gecikmis baslangi¢li infeksiyon ile, %48’i ise ge¢ tip
infeksiyon ile gelmigti. Cerrahi 6ncesi 14 gun icerisinde antibiyotik kullanim
oykusu 11 hastada (%44) mevcut iken, 14 hastada (%56) yoktu. Hastalarda
en sik gorulen semptom infekte eklemde agri (%92) idi. Sonikasyon sivisinin
SB kulturleriyle diger ornek kulturleri arasinda Ureme oranlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklihk saptandi. Periprostetik doku kualtard,
sinoviyal sivi kulturd, sonikasyon sivisi KB ve SB etken izolasyonu
duyarhliklar sirasiyla; %40, %50, %48, %96 idi.
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Alinan klinik orneklerden en sik S.epidermidis (%32) ve S.aureus
(%24) soyutlandi. En sik tercih edilen antibiyotik kombinasyonu teikoplanin,
rifampisin, siprofloksasin (%32) idi. Hastalarin 5’'inde tedavi yanitsizligi
nedeniyle antibiyotik degisikligi yapildi. Ug hasta post-operatif komplikasyonlar
ve sepsis nedeniyle kaybedildi.

Sonug: Eklem protezi infeksiyonlari tanisi zor, tedavisi uzun ve
multidisipliner izlem gerektiren infeksiyonlardir. Calismamizda periprostetik
doku kalturt ile duguk izolasyon oranlari saptanmasina karsin, sonikasyon
sivisinin SB’ye ekim yontemiyle yiksek izolasyon oranlari saglanmistir. Bu
bilgiler 1s1ginda sonikasyon yonteminin kullaniminin, hastalarin uygun ve etkili

antimikrobiyal tedavi almasina katki saglayacagi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Eklem protezi infeksiyonu, sonikasyon, iki agsamal

revizyon cerrahisi
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SUMMARY

Clinical and microbiological evaluation of prosthetic joint infections

Purpose: With this study, it was aimed to evaluate the effectiveness of the
sonication method in the microbiological diagnosis of prosthetic joint
infections, determine the risk factors affecting morbidity and mortality, and
ensure the patients treated by using current guideline recommendations are
returned to their daily lives with a new non-infected joint prosthesis.

Materials and Methods: The study included 25 patients who were admitted
to Manisa Celal Bayar University Hospital, Department of Orthopedics and
Traumatology between March 2018 and March 2020 with the diagnosis of
prosthetic joint infection and underwent prosthesis removal surgery. The
demographic, clinical and laboratory findings of the patients were recorded
prospectively. Prosthetic materials, periprosthetic tissue samples and synovial
fluid samples were evaluated for microbiological diagnosis. Sonication fluid
cultures derived from joint prosthetic components inoculated in both solid and
liquid media. Clinical and laboratory findings and treatment observations of the

patients were recorded in follow-up sheets.

Results: 18 (72%) of the patients were female and 7 (28%) were male. The
mean patient age was 69.40 + 7.04 years. Hypertension (64%) and diabetes
mellitus (%36) were the most common comorbid diseases. Although the
prosthetic knee joint (63%) of female patients is more often infected; In male
patients, the prosthetic hip joint (83%) was commonly infected. Patients
admitted to the hospital with delayed onset (44%) and late onset (48%).
Recent antibiotic use was present in 11 patients (44%) at the time of the
surgery. The most common symptom was joint pain (92%). A statistically
significant difference was found between the liquid media cultures of the

sonication fluid and the other sample cultures in terms of microorganism



isolation rates. Culture sensitivites of periprosthetic tissue, synovial fluid,
sonication fluid solid media and liquid media were respectively; 40%, 50%,
48%, 96%. S.epidermidis (32%) and S.aureus (24%) were the most common
pathogens isolated from samples. Teicoplanin, rifampicin and ciprofloxacin
(32%) was the most preferred antibiotic combination. Antibiotic changes were
made in 5 patients due to lack of response to the treatment. Three patients
had mortality due to postoperative complications and sepsis.

Conclusion: Prosthetic joint infections have diagnostic difficulties, require
long-term treatment and multidisciplinary approach. In our study, high isolation
rates were achieved by inoculating sonication fluid into the liquid media;
although low isolation rates were detected with periprosthetic tissue culture. In
the light of this information, it was concluded that the use of the sonication
method will contribute to the patients to receive appropriate and effective
antimicrobial therapy.

Keywords: Prosthetic joint infection, sonication, two-stage revision surgery
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I-GIRIS VE AMAG

Eklem protezleri gerek agriyi dindirmesi gerekse hareketliligi
saglamasi, ekstremite veya eklem fonksiyonlarini yeniden kazandirmasi ve
yasam Kkalitesini arttirmasi agisindan en onemli ortopedik materyallerdir (1).
Son on yil igerisinde, total kalga ve diz atroplastisi uygulanan hastalarin
sayisinda %150'den fazla artig gorulmesiyle birlikte ve 2030 yilina kadar total
diz artroplastisinin %673 oraninda artacagi dusunulmektedir. Amerika Birlesik
Devletlerinde bir yil igerisinde total kalga ve diz artroplastisi yapilan kisilerin
sayisi bir milyon civarindayken, 2030 yilinda dort milyon kisiye ulagsacagi
ongorulmektedir (2).

Protez uygulamasi sonrasi komplikasyon gelisme riski ¢ok yuksek
olarak bildiriimemekle birlikte, implant uygulanan hasta sayisi arttigi igin
komplikasyon gelisen mutlak hasta sayisi da artmaktadir (3). Total kalga ve
diz protezi ameliyatlarindan sonra komplikasyon gorulme orani yaklagik
%10°dur (3). Primer protez ameliyati sonrasi gorulebilecek komplikasyonlar
periprostetik kirik, aseptik gevseme, instabilite veya protez infeksiyonu olarak
siniflandirilabilir. Periprostetik eklem infeksiyonu insidansi %0.6-2.4 olmakla
birlikte ciddi ve karmasik bir komplikasyondur (4,5). Uygulanan tum diger
yabanci cisimler gibi avaskuler olan protez eklemlerin varhgi, biyofilm
olusmasini kolaylastirip bakterinin patojenitesini artirmaktadir (5). Bu sayede
infeksiyon kolaylikla olusup yayilabilirken teshis ve tedavisi zorlagir (5). Protez
infeksiyonlari hastanede yatis suresinin uzamasina, ek cerrahi gereksiniminin
olusmasina, antimikrobiyal tedavi uygulanmasina ve hareket kisitliligina bagl
olarak hastanin hem yasam Kkalitesinin bozulmasina hem de tedavi
maliyetlerinin artigsina neden olurlar (1,6). Bu nedenle, protez infeksiyonlarinin
ve antimikrobiyal tedavinin uygun sekilde yonetilebilmesi igin etken patojeninin
dogru ve hizli bir sekilde tanimlanmasi buyuk 6nem tasimaktadir.

GUnumuzde, ortopedik protez eklem infeksiyonlarinin laboratuvar
tanisinda heniz altin standart kabul edilen bir yontem bulunmamaktadir (1).
Protez eklem infeksiyonlarinda konvansiyonel periprostetik doku ve sinoviyal



sivi kaltarlerinin duyarhligr dusuktur (7,8).Tani igin hastanin klinik 6zellikleri,
biyokimyasal testler, kultir sonuglari, histopatoloji ve goruntuleme
yontemlerinin birlikte degerlendiriimesi gerekmektedir (1).

Son vyillarda eklem protez infeksiyonlarin tanisinda geleneksel
mikrobiyolojik yontemlerinin yerine sinoviyal sivi, enflame eklem dokularinin
ve clkarilan protez materyallerinin sonikasyonuna dayali yOntemler
denenmektedir (1,7,8). Sonikasyona dayal kultir yontemlerinin, klasik kalttr
yontemlerine gore biyofilm i¢cindeki patojenlerin saptanmasini kolaylastirdigini
ve antibiyoterapi almakta olan hastalarda etken izolasyon oranlarini arttirdigi
bildiriimektedir (9).

Bu galismada, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Faklltesi Hastanesi
Ortopedi kliniginde, protez infeksiyonu nedeni ile protezleri ¢ikarilan
hastalarda, alinan klinik 6rneklerin konvasiyonel mikrobiyolojik kultlr sonuglari
ile, cikarilan proteze sonikasyon islemi uygulandiktan sonra elde edilen
sonikat  sivisinin  kdltdr  sonuglarinin  karsilastinlmasi  ve tanida
kullanilabilirliklerinin  degerlendiriimesi amaclanmistir.  Ayrica, izlenen
hastalarda eklem protez infeksiyon gelisiminde rol oynayan risk faktorlerinin
belirlenmesi ve bu faktorlerin morbidite ve mortalite ile olan iligklilerinin

arastiriimasi planlanmistir.



II-GENEL BILGILER

2.1. Patogenez

Prostetik eklemler bas ve iskelet olmak Uzere iki kisimdan olusurlar.
Eklemin duzgun bir sekilde kaymasini saglamak i¢cin metal bilegenler arasina
polietilienden olugsan bir spacer yerlestirilir. Polimetil metakrilat materyalden
(PMMA) olusan kemik sementi ise metal ve kemik araligina yerlestirilir. Protez
ve komsu kemik uyumunu destekler (10).

implantasyon sonrasinda, prostetik materyal laminin, fibrinojen ve
fibronektin gibi konak proteinleri ile kaplanir. Yabanci cismin polietilen
partikullerine vb. kargi inflamasyon ile sonuglanabilicek bir granulosit ve
kompleman uyarisini takiben noétrofil degrantlasyonu gergeklesir. Olusan bu
inflamatuvar yanit konaga zarar verip aseptik protez gevsemesi olarak
sonuglanabilir (11,12).

Fagosite edilemeyecek olan yabanci cisime kargi olusan makrofaj ve
granulosit yaniti, zayiflatilmig granulosit fonksiyonuna neden olur, bu sure¢
amacina ulasamamig fagositoz olarak adlandirilir. Eklem yuzeyine ulagan
bakteri spontan ayrilma veya protez c¢ikarimi gerceklesinceye kadar
tutunmaya devam eder. Eklem igine ulasan bakteriler, konak proteinleri
sayesinde yuzeye tutunma gergeklestirirler. Gram-pozitif organizmalar teikoik
asit, peptidoglikan, lipoteikoik asit ve polisakaritlerden olusan hucre duvarlari
bilesenlerini, gram-negatif organizmalar ise fimbria, pili ve glikokaliksleri ile
bakteriyel tutunmay gerceklestirirler. Ortopedik implantin ylzeyine yapisan ve
baytyen bakteriler yuksek oranda hidrath hicre digi polimerik maddeler
matriks Uretmeye baglarlar. Hucre digi polimerik maddeler ve gomuli
mikroorganizmalar birlikte biyofilm olarak adlandirilir (11,13).

Mikroorganizmalarin eklem protezine ulagsmasi ekzojen, hematojen ve
komsuluk yoluyla gerceklesebilir. Ekzojen yayillim dogrudan temas veya
aerosolize kontaminasyonla protezin etken ile kolonize olmasi sonucu
meydana gelirken; intraoperatif, erken postoperatif ve ge¢ donemdeki

penetran yaralanmalar sonrasi da gorulebilir. Komsuluk yoluyla infeksiyonun



yayllmasi ise, postoperatif erken donemde, yuzeysel veya derin cerrahi bolge
infeksiyonu veya komsu dokuda meydana gelen diger infeksiyonlar nedeniyle
olabilir. Son olarak, protez kaldigi sire boyunca hematojen yayilim igin risk
altindadir (14) Hematojen yayilim ile eklem protezi infeksiyonu riski genel
olarak dusuk olmakla birlikte, S. aureus gibi bazi patojenler digerlerinden
onemli Ol¢clude yuksek bir risk olusturur (15-17). Uckay ve ark. tarafindan
yapilan prospektif bir calisamada, 6101 kalga ve diz artroplastisinde meydana
gelen 553 uzak infeksiyonun sadece yedisinin hematojen kaynakli oldugu
bildirilmistir (15). Bu oran S. aureus bakteriyemilerinde ise %30-40 arasinda
bildiriimektedir (16,17).

Biyofilm, genellikle protezin ylzeyini kaplayan ve antimikrobiyal
ajanlara kargi bir bariyer olusturan ince mikroorganizma gomulu glikokaliks
yapida bir film tabakadir (18). Biyofilmler icinde mikroorganizmalar, gok hucreli
organizmalara benzeyen organize topluluklar seklindedir. Bakterilerin prostetik
yuzeye yapigsmasi, biyofilmin temel yapi birimi olan mikro-koloninin olusumuna
yol acar. Bakteriyel gogalma ile yabanci cismin yluzeyinde birka¢ katmanli
hidcre kumeleri olusturur. Zamanla mikro koloniler makro kolonilere donusgur
ve hucre digi bir polisakkarit matriks ile gevrelenir. Matriks igerisinde, besin
alisverisinin saglandigi interstisyel bosluklar (su kanallari) bulunur. Hicreden
hdcreye salinan sinyal molekullerinin, birlikte yanit vermelerinde rol oynadigi
gosterilmigtir. Baz1 serbest yuzen organizmalar biyofiimden kacar ve diger
yuzeylerde kolonize olabilir (18,19).

Biyofilmin yuksek antibiyotik direncinin, antimikrobiyal ajanlarin biyofilm
matriksine sinirli difizyonuna ve matriks hucreleri ile etkilesimine, enzim
aracili dirence, biyofilm igindeki metabolik aktivite seviyelerine, genetik
adaptasyon, efflux pompalari ve diger dis membran yapilarina bagli oldugu
gorulmagtur. Biyofilmin periferik bolgeleri, antimikrobiyal ajanlar efflux sistemi
ve enzimleri yoluyla etkisiz hale getirirken, ara pozisyonundaki bakteriler,
yetersiz besin kaynaklari nedeniyle acglktan Olur veya buyumelerini
yavaglatirlar (20).



2.2. Siniflandirma
Eklem protezi infeksiyonlarinda yaygin ve kabul goren bir siniflama

yoktur . Temelde ekzojen veya hematojen olarak ya da klinik belirti ve
semptomlara gore akut veya kronik olarak siniflandirilabilir .
Klasik ve kullanimi kolay olan siniflama infeksiyonun baglangi¢c zamanina gore
yapilan siniflamadir:
- Erken infeksiyon: implantasyon sonrasi 3 ay icinde gériilen infeksiyonlar.
- Gecikmis infeksiyon: Iimplantasyondan 3-24 ay iginde gelisen
infeksiyonlar.
- Geg infeksiyon: implantasyondan 24 ay sonra ortaya gikan infeksiyonlar.
Erken baslangigli infeksiyonlar en sik intraoperatif kontaminasyona
bagh ortaya c¢ikar ve virtlansi ylksek  mikroorganizmalar tarafindan
olusturulur. Intraoperatif kaynakli gecikmis infeksiyonlarin daha gec ortaya
¢citkmasinin nedeni ise  virulansi dusuk  mikroorganizmalardan
kaynaklanmasidir. Gec¢ baslangigh infeksiyonlar siklikla hematojen
kaynakhdir. Nadiren de intraoperatif olarak ¢ok dusuk virGlansli
mikroorganizmalar tarafindan olusturulabilirler (1,14).

Klinik uygullamada kullanilan siniflandirma ise;

- Akut hematojen protez infeksiyonu: Postoperatif donemde herhangi bir
komplikasyon gelismeyen hastada sonradan ortaya ¢ikan ve Ug hafta
veya daha kisa suredir devam eden infeksiyonlardir. Genellikle
virlilansi yiiksek bir mikroorganizma etkendir. implantasyon sonrasi ilk
ug ay en riskli donemdir.

- Erken girisim sonrasi ortaya ¢ikan protez infeksiyonu: Ameliyat veya
artrosentez gibi invaziv bir iglem sonrasi ilk bir ay icerisinde gelisen
infeksiyonlardir. Genellikle yara iyilesmesinde gecikme, devam eden
agri ve enflamasyon bulgulari ile kendini gosteririr.

- Kronik eklem protez infeksiyonu: Ug haftadan uzun siredir devam eden
semptomatik infeksiyonlar (14,21).



2.3. Epidemiyoloji
Diz protezleri i¢in infeksiyon oranlar %0.5-2 arasinda, kalga protezleri

icin %0.5-1.0 ve omuz protezleri igcin %1’in altindan bildiriimektedir (5). Siu ve
ark.’nin, 1993 ile 2013 yillar arasinda elektif total diz protezi yapilan 2543
hastay1 kapsayan retrospektif bir calismada, eklem protezi infeksiyonu gelisme
orani %1.34 olarak bildirilmistir (22). Lenguerrand ve ark., ingiltere’de 2003 ve
2013 yillari arasinda yapilan 679.010 total diz protezlerinin 3659'una ortalama
4-6 yil icerisinde eklem protezi infeksiyonu nedeniyle revizyon cerrahisi
uygulandigini rapor etmislerdir (23). Zurih’te Schulthess kliniginde 1994-2007
yillari arasinda opere edilen 358 hastayi kapsayan bir kohort galismasinda ise
dirsek protezleri igin gelisme orani %7.5 bulunmustur. Bu ylUksek oranlarin,
dirsek artroplastilerinde esasen altta yatan romatizmal hastalik veya travmaya
bagli oldugu, diz artroplastilerinde ise protezin subkutan yerlesimi nedeniyle
komsuluk yoluyla infeksiyon yayihmina daha uygun olmasina bagli oldugu
dusundlmustdr . Yine diz artroplastilerindeki daha yuksek infeksiyon oranlari,
eklem ve yumusak dokuda daha fazla hareketlilige ve daha az koruyucu
yumusak doku varligina yorumlanmistir (24).

Retrospektif olarak 10.768 hastayi degerlendirdikleri bir g¢alismada,
Wang ve ark., eklem protezi infeksiyon oranlarinin 2002-2006 yillari arasinda
%1.93 ve 2007-2010 yillar arasinda %1.05 iken, 2011-2014 yillar arasinda
%0.76'ya geriledigini bildirmiglerdir (25). Benzer sekilde, Amerika Birlesik
Devletleri'nde total diz veya kalga protezi uygulanan 11.800'den fazla hastayi
iceren bir derlemede, 2008-2016 yillari arasinda eklem protezi infeksiyon
insidansi %1.4'ten 0.6'ya dusmustur (26). Lenguerrand ve ark. 2003-2014
yillari arasinda total 623.253 adet total kalga protezi yapilan hastalari
inceledigi calismasinda hastalarin %0.4’4nun eklem protezi infeksiyonu
nedeniyle revizyon operasyonu gegcirdigini saptamislardir (27). Danimarka,
isveg, Norveg ve Finlandiya’da 1995-2011 yillari arasinda 438.733 total kalca
replasmani yapilan hastalarin incelendigi bir galismada infeksiyon kaynakli
revizyon cerrahi oranlari bu ulkeler igin sirasiyla %15.4-14.1-15.6-6.7 olarak
bulunmusgtur (28).



Genel olarak, tekrarlayan revizyon protez ve implant operasyonu
yapilan hastalarda infeksiyon gelisme riski %5-40 arasinda olup, ilk kez
yapilanlara gore ¢ok daha yuksektir (29).

Protez infeksiyonu tedavisi ekonomik bir yuktur. Operasyon maliyetleri,
antibiyotik tedavisinin uzun sureli devami, hastane yatiglarinin fazla olmasi
sebebiyle maliyeti yiksektir. Komplikasyonsuz total kalga protezi ameliayatlari
ile kargilastinidiginda eklem protez infeksiyonu tedavisinde hastane
harcamalarinda 2-24 kat artis oldugunu gosterilmektedir (30,31).

Tirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanh@i Ulusal Saglik Hizmeti iligkili
infeksiyonlar Siirveyans Agi 2018 verileri incelendiginde total diz protezi
operasyonu geciren hastalarda cerrahi alan infeksiyonlari %0.52 oraninda
bulunmustur (32). Alp ve arkadaslarinin Erciyes Universitesi'nde 2006-2008
yillari arasinda 1122 protez operasyonunu prospektif olarak degerlendirdigi
calismasinda eklem protezi infeksiyonu oranlari %2.4 olarak bulunmustur (33).
Alp ve arkadaglarinin 2011-2013 vyillari arasinda Erciyes Universitesinde
420’si total kalga protezi, 241’i total diz protezi, 9°'u omuz protezi olmak Uzere
prostetik cerrahi yapilan 620 tane hastayl degerlendirdigi ¢galismasinda ise
total kalga protezi infeksiyonu insidansi %1.2, total diz protezi infeksiyonu
insidansi %4.6 iken, omuz protezlerinde infeksiyon saptanmamigtir (31).

2.4. Etiyoloji

Mikobakteriler dahil tim mikroorganizmalar eklem protezi infeksiyonuna
neden olabilmektedir (Tablo 1) (35). S. aureus ve KNS (Koagulaz Negatif
Stafilokok)’lar % 50-60’a varan oranlar ile en sik etkenler olarak gosterilirken,
Gram-negatif basiller 6zellikle diz ve kalga protezi infeksiyonlarinda olmak
uzere <% 10 oraninda bildiriimektedir (14).

Gunumuzde, KNS’lere bagh eklem protezi infeksiyonlarinda, dogru
tedavi icin tdr tayininin yararli olabilecedi savunulmaktadir. Ornegin,
Staphylococcus lugdunensis’in morfolojisi ve virtlans 6zellikleri S. aureus’a
benzer olup, agresif doku yikimi yapmasi da ¢ok benzerdir. Ancak, S.
aureus’dan farkh olarak S./lugdunensis beta-laktam antibiyotiklere genellikle
duyarlidir (34).



Tablo 1. Kultur pozitif eklem protez infeksiyonlarinda etkenlerin dagihmi (35).

Etkenler Goriilme Oranlari (%)
Gram-pozitif etkenler >50%

e Staphylococcus aureus 24-43%
*Koagiilaz-negatif staphylococcus 12-26%

Gram-negatif etkenler 3-10%

e Enterobacter spp. 78%

¢ Pseudomonas spp. 20%

¢ Escherichia coli
* Klebsiella spp.

* Proteus spp.

Anaeroblar 2-4%
Mycobacterium 0.7%
Mantarlar 1.2%
Polimikrobiyal 10%

Kultir negatif eklem protezi infeksiyonlarinin siklhigi %0-42.1 olarak
bildirilmektedir (36,37). Bu nedenle, kultur negatifliginin gercek negatiflik mi
yoksa yanlig negatiflik mi oldugununun ayirt edilmesi 6nemlidir.

Asagidaki Ozelliklerden herhangi birine sahip aerob ve anaerob
kultarleri negatif sonuglanmis eklem protezi infeksiyonlari kaltir negatif olarak
tanimlanabilir (38):

i. Protez etrafi purulans varligi (intraoperatif gdozlemlenen) veya
ii. Akut inflamasyonla uyumlu histopatolojik bulgularin varligi veya
iii. Sinus trakti varhgi
Kultir negatif eklem protezi infeksiyonlarinin % 85'inden fazlasinin
mantar ve mikobakteriyel infeksiyonlara bagl oldugu dusunulmektedir. Kaltur
negatif eklem protezi infeksiyonlarinn gogundan (>%50) Brucella ve Coxiella
burnetii bakterileri sorumludur ve standart kultir yontemleri bu bakteriler

saptanamamaktadir (Tablo 2) (39).



Tablo 2. Kultir negatif eklem protez infeksiyonlarina neden olan
mikroorganizmalar (39).

w = ~ b
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Cilt florasi Gyesi olarak kabul edilen Cutibacterium spp., yavas buylyen
Gram-pozitif anaerobik bakterilerdir. Cutibacterium acnes, Cutibacterium
granulosum ve Cutibacterium avidum olmak Uzere 3 alt tipi vardir. Omuz
cerrahisini takiben 2 yila kadar ortaya cikabilicegi ve omuz eklemi protezi
infeksiyonlarinin % 56'sindan C. acnes’in sorumlu olabilecegi rapor edilmistir
(40). Tum eklem protez infeksiyonlarinin bakildiginda ise C.acnes %2-3 kadar
etken bildirilirken, C. avidum %1 sikhkla etken olarak gdsterilmistir. C.avidum
genellikle obez hastalarda, total kalga protezi ameliyatlarindan 2 yil gibi daha
gec¢ donemlerde ortaya gikan kronik infeksiyonlarla iligkilendirilmistir (40,41).

Corynebacterium spp ve Candida spp., gibi etkenler protez
infeksiyonlarinda daha az siklikla izlenmektedir (42). Bagisikligin
baskilanmasi, sistemik hastaliklar, uzun sureli antibiyotik kullanimi risk
faktorleri arasinda olup, biyofilm olusturma patogenezde 6énemli rol oynar (42).
Non-albicans turleri icinde C. parapsilosis (%54.2) ve C. glabrata (21.7%) en
sik gorilenlerdir (43).



Corynebacterium’a bagh eklem protez infeksiyonlari da gorulebilmekle
birlikte genelde polimikrobiyal olarak karsimiza ¢ikan kronik infeksiyonlardir
(44). Polimikrobiyal eklem protez infeksiyonlarindaki kur oranlari %67
civarinda olup, monomikrobiyal infeksiyonlarla karsilastirildiginda daha
dusiktar (45).

izole edilen mikoorganizmalarin skl infeksiyonun baslangig
zamanina gore de degismektedir. Erken gelisen infeksiyonlarda en sik etken
Staphylococcus aureus ve gram negatif basiller olup, bu yuksek virtlansh
patojenler genellikle protezin implantasyonu sirasinda kolonize olmaktadir.
Gecikmis infeksiyonlarda en sik KNS’ler etken olarak bildirilirken,
Propionibacterium spp. gibi dusuk virGlansli mikroorganizmalarla da
gelisebilmektedir (46).

Standart tedaviye yanit alinamayan bazi protez eklem infeksiyonlu
olgularda S.aureus’un kuguk koloni varyantlari (KKV) etken olarak rapor
edilmigtir. KKV’lerin mikrobiyolojik 6zelliklerinden kaynaklanan sorunlar
nedeniyle neden olduklari infeksiyonlarda bakteriyolojik tani koymak zordur
(47-50).

2.5. Risk faktorleri

Eklem protezi infeksiyonundan kaginmak igin preoperatif donemde
glisemik kontrolin saglanmasi, cerrahi proflaksi igin antibiyoterapi
uygulanmasi, gerekli goéruldugu durumlarda D vitamini replasmani yapilmasi
onerilmektedir (51). Triantafyllopoulos ve ark.rinin, 36.494 primer kalca
protezi infeksiyonununda morbid obezite, koroner arter hastaligi, yashlik,
onceki yuzeysel deri ve yumusak doku infeksiyonu dykusu, preoperatif anemi,
karaciger hastaligi, alkol ve intravendz ilag bagimhhgi, konjestif kalp
yetmezligi, ameliyat sonrasi atriyal fibrilasyon, bobrek yetmezligi, sivi ve
elektrolit bozukluklari, bag dokusu hastaliklari, diabetes mellitus ve dusik
sosyoekonomik duzey gibi risk faktorlerinin onemli oldugu gosterilmistir (52).

Lenguerrand ve ark.'’nin, prospektif gozlemsel kohort calismasinda
623.253 adet primer kalga protezi degerlendirdirilmis, cinsiyet (erkek), yas
(=60), yuksek vucut kitle indeksi, altta yatan kronik hastaliklar (kronik akciger
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hastaligi, diyabet, karaciger hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, romatolojik
hastaliklar) risk faktoru olarak belirlenmigtir. Ayni galismada birincil cerrahi
endikasyonun da infeksiyon riskine etki edebilecegi gosterilmigtir. Femur kirigi,
avaskuler nekroz ve infeksiyon nedeniyle girisim yapilanlarda, osteoartit
nedeniyle girisim yapilanlara kiyasla eklem protezi infeksiyonu riskinin daha
yuksek oldugu rapor edilmigtir. Cerrahi girigsimler arasinda ise posterior cerrahi
yaklagimla yapilan girisimlerde diger yaklasimlara kiyasla risk daha dusuk
bulunmustur. Erken postoperatif ddonemde sementli protezlerin infeksiyon riski
duguk bulunmakla birlikte, post-operatif 3-24 aylik donemde belirgin farkhlik
saptanmamigtir (53).

Hematojen kaynakl eklem protez infeksiyonlari icin risk faktorleri ise
deri ve yumusak doku, Uriner sistem, dis, kardiyovaskuler sistem, akcigerler
veya gastrointestinal sistem kaynakli infeksiyonlarin olabilecegi bildiriimektedir
(54-56).

2.6. Klinik

Eklem protez infeksiyonunun Kklinik belirtileri, infekte olan eklemin
anatomik yerlesim yerine, etrafindaki yumusak dokunun yapisina, Kiginin
bagisiklik durumuna ve organizmanin viralansina bagl olarak degismektedir.
En sik bildirilen belirti ve bulgular arasinda sistemik ates yuksekligi, infekte
olan eklemde agri, eflzyon, eritem, Is1 artigi ve eklemle iligkili sinus trakti
varligidir (14). infeksiyonun baslangic zamanina gére klinik bulgular degisebilir
(57-59):

Erken eklem protez infeksiyonlarinda klinik bulgular: Lokal
inflamasyon belirtileri 6n plandadir. Ancak, lokal bulgulara ates vb. gibi
sistemik belirtiler de eglik edebilir. Bazen septik tablo gorelebilir. Prostetik
eklemde tipik olarak efuzyon, eritem, agri ve sicaklik artigi gibi belirtilere ek
olarak yara agilmasi veya drenaji gorulebilir.

Gecikmis eklem protez infeksiyonlarinda klinik bulgular: Genellikle
duguk virulansli mikroorganizmalarin etken olmasindan dolayi klinik belirti ve

bulgular daha siliktir. Genellikle kronik eklem agrisi, implant gevsemesi sik
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gorulen bulgulardir. Cogu zaman ates duruma eglik etmeyebilir. Eklem
fonksiyonlarinda azalma gorulebilir.

Gec¢ eklem protez infeksiyonlarinda klinik bulgular: Geg bagslangigh
infeksiyonlar ise genellikle ikincil bir infeksiyon odagindan hematojen yayilma
ile prostetik ekleme ulagirlar. Daha 6nce sikayeti olmayan hastada protez
bdlgesinde akut inflamasyon bulgulari ile baglar. Lokal belirtiler olmaksizin
yeni baslayan siddetli agri ve sistemik belirtiler mevcuttur.

2.7. Tani

Tani i¢in altin standart olarak kullanilabilecek bir yodntem
bulunmamaktadir. Anamnez, ve fizik muayene bulgulari esliginde laboratuvar
ve goruntuleme yontemlerinin  sonuglarinin  birlikte degerlendiriimesi
onerilmektedir. Hastalardan ayrintih anamnez alinmalidir; ilk operasyon tarihi,
takip eden cerrahi girisimler, sikayetlerinin baglangigc zamani ve karakteri, ek
hastaliklari, antibiyotik kullanim oOykusu, ilag allerjisi oykusu, yara iyilesme
problemleri, ikincil infeksiyon odag iligkili hastalik ve hastane yatis oykusu
varligi  6grenilmelidir. Gereginde infeksiyon etkenlerine yonelik ayrintil
sorgulama yapilmahdir (1,14). Tani amaciyla farkl dernekler tarafindan
Onerilen degisik kriterler s6z konusudur.

Parvizi ve ark., tarafindan 2011 yilinda yayimlanan eklem protezi
infeksiyonu kriterleri, 2018 yilinda MSIS (Musculoskeletal Infection Society)
tarafindan kanita dayali olarak yenilenmistir (Tablo 3) (60).
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Tablo 3. MSIS tani kriterleri.

Major Kriterler (Asagidakilerden en az bir

tanesi)

Ayni etken izole edilen iki pozitif kiltir

Eklem ile baglantili sinls trakti veya infekte

protezin gorilebilir olmasi

Minor Kriterler

Artmis Serum CRP veya D- )
S
_ g Dimer
= .
£ @ | Artmis Serum ESR 1 2 6 Infekte
g Artmig Sinoviyal WBC sayimi 3 | 2-5 Muhtemelen enfekte
& < | veya Lokosit Esteraz . ..
o > 0-1 Infekte degil
o 3 | Pozitif Alfa Defensin
c
» | Artmis Sinovital PMN (%)
Artmis Sinoviyal CRP 1

Yetersiz Pre-op Skor

c

© +

- Pre-operatif skor - > 6 Infekte

= — _

SR © O~ histolo] 3 4-5 ileri tetkiklere
S Parulans varhigi 3 ihtiyaci var.

A= Tek pozitif kiiltir 2 < 3 Infekte degil

European Bone and Joint Infection Society (EBJIS) ise eklem protezi
infekiyonlarinda kulanilmak tizere yayinlanan kriterlerin duyarliigi digerlerine
gore daha yuksek bulunmustur (39). EBJIS kritlerlerine gore asagidaki 4
kriterden en az birinin varligi karsilanmigssa Periprostetik Eklem

infeksiyonunun tanisi konulur (5):
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Tablo 4. EBJIS tani kriterleri.

Tani Testi Kriter Sensivite | Spesivite
Klinik Bulgular Sinls Trakti veya eklemde purilans
Periprostetik Doku
: . Akut inflamasyon bulgular 95-98 95-98
Histolojisi
o >2,000/uL lokdsit veya >70%
Lokosit Sayimi L 93-96 93-96
grandlosit
Mikrobiyoloji (kultar) |
Sinoviyal Sivi (250 CFU/mL) 60-80 97
pozitifligi
Doku Kiiltdrleri (=50 CFU/mL) 70-85 92
Sonikasyon Sivisi (250 CFU/mL) 85-95 95

2013 yilinda yayinlanmis IDSA (Infectious Diseases Society of
America) tarafindan yayinlanmis “Protez Eklem infeksiyonu Tani ve Tedavi
Rehberi’nde;

1. Protez ile iligkili sinus traktinin varligi,

2. Cerrahi debridman veya protez c¢ikarilmasi sirasinda intraoperatif
alinan periprostetik dokunun histopatolojik incelemesinde akut
inflamasyon varhg,

3. Protez etrafinda bagka bir etiyoloji ile agiklanamayan puralans varligi,

4. Ayni organizmay! veren iki veya daha fazla intraoperatif kultir veya
preoperatif aspirasyon kultlru ve intraoperatif kultlrlerin kombinasyonu
eklem protezi infeksiyonlarinin kaniti olarak degerlendiriimektedir. Bir
doku biyopsisi veya sinoviyal sivinin tek bir 6érnegindeki virtlan bir
mikroorganizmanin (6rn. S. aureus) uretilmesi de tanida degerlidir.
Yukaridaki kriterler kargilanmasa da tum preoperatif ve intraoperatif

bilgiler 1g1ginda klinisyenin gorugu tani igin degerlidir (1).

2.7.1. Rutin laboratuvar testleri
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Eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein ve I6kosit sayimi:
Kan I6kosit sayimi rutin istenen tetkiklerden olup, duyarhligi %45, 6zgulligu
%87 civarindadir. Bu nedenle tanida etkinligi kisithidir. Eklem protezi
infeksiyonu suphesi bulunan hastalara kanda CRP ve eritrosit sedimentasyon
hizi (ESR) mutlaka bakilmalidir. Her iki testinde duyarlihigi yuksek, ancak
O0zgullgu duguktur. Bu nedenle tek bagina birinin kullaniimasi yerine beraber
kullaniimalari onerilmektedir.(5) Bu tetkiklerin birlikte kullaniimasinda ESR
=230, CRP degerinin 210 oldugu durumlarda testlerin duyarhliklarinin %91-96
ve Ozgulluklerinin ise %56-78 araliginda oldugu bildiriimektedir (14).

Prokalsitonin: Solunum sistemi infeksiyonlarinda ve sepsiste
biyomarker olan prokalsitoninin, prostetik infeksiyonlarin aseptik gevsemeden
ayinminda faydal olabilecegine dair yeterli kanit bulunamamigtir (58). Bottner
ve ark. 78 hastayi dahil ettikleri bir galismada, serum prokalsitonin duzeylerinin
tanidaki 6zgulligunun (% 98) oldukca yuksek olmasina ragmen duyarhliginin
cok dusuk (% 33) oldugunu bildirmiglerdir (58, 61).

interlékin 6: Kan interlokin-6 (IL-6) dlzeyleri sik bakilan tetkikler
arasinda degildir. Ozellikle eklem artroplastisinden sonra ayni gin pik
degerine ulasmasi ve takibinde hizla normal dizeye donmesiyle erken
postoperatif infeksiyonlarin tanisinda degerlidir. Yari dmurlerine bakildiginda,
kan CRP’nin 62 saatlik, IL-6'nin 25 saatik bir yari dmre sahip olmasi IL-6'nin
bir diger avantajidir (61). IL-6 duzeylerinin 10 pg/l sinir degerinin Gzerindeki

sonuglari %100'e varan duyarliliga sahip olup, tanida oldukga degerlidir (58).

2.7.2. Sinoviyal sivi analizi

Sinoviyal sivi preoperatif artrosentezle veya intraoperatif olarak
alinabilir. Aspire edilen sinoviyal sivi Ornekleri hicre sayimina, bakteriyel
kialture gonderilmelidir (1). Eklem protezi infeksiyonu tanisinda sinoviyal
sividan bakilabilen biyobelirtecler mevcuttur (5,14)

Sinoviyal hiicre sayimi: Sinoviyal sividan bakilan lokosit sayisi ve
granulosit yuzdesi eklem protez infeksiyonunu aseptik gevsemeden ayirma
konusunda %86 duyarliliga sahipken, sinoviyal sivi kultirande bu oran % 52
civarindadir (5). Eklem protezi infeksiyonlarinda sinoviyal sividan bakilan
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hlcre 16kosit sayilarinin esik degerleri septik artritteki esik degerlere kiyasla
belirgin olarak dusuk bulunmustur. Erken post-operatif donemin, romatoid
artrit hastalarinin ve eklem hemorajilerinin diglandigi farkh c¢alismalarda,
protez infeksiyonlarindaki egik degerleri I0kosit sayisi i¢in 1100-4200, notrofil
oranlari i¢in ise %64-80 olarak tanimlanmistir (58).

Sinoviyal sivi I6kosit esteraz ve diger belirtegler: Sinoviyal sivida
IOkosit esteraz testi, idrar yolu infeksiyonlarinda kullanilan kolorimetrik strip
testleri araciligi ile kolaylikla bakilabilir olmasi sebebiyle pek ¢cok merkezde
kullanima girmigtir (14). Lokosit esteraz, notrofil kaynakl bir enzimdir. Yapilan
calismalarda, sinoviyal sivilarda test stripinin “++” pozitif sonu¢ vermesinin,
eklem protezi infeksiyonlarindaki tanisal 6zgulliginun %100, duyarliiginin ise
%81 oldugu bildirilmigtir. Ancak intraoperatif alinan hemorajik 6rneklerde
bakilan I6kosit esteraz testleri yanlis sonu¢ vermektedir (14). Sinoviyal sividan
sitokinler, antimikrobiyal peptidler ve diger inlamatuvar proteinler bakilabilir.
Alfa-defensin, antimikrobiyal peptidler arasinda infekte protezlerin tanisinda
en iyi sinoviyal sivi belirteci olarak bulunmustur. Alfa-defensinin duyarlilik ve
O0zgullugu yaklasik %100 rapor edilmigtir. Etken mikroorganizmanin tipi ve
IOkosit estraz testinin aksine, Oornekte kan bulunmasinin test sonugclarini
etkilemedigi bildirilmistir (63).

2.7.3. Mikrobiyolojik incelemeler

Kiiltiir: Periprostetik doku orneklerinin degerlendiriimesi, eklem protez
infeksiyonlarinin mikrobiyojik tanisinda 6nemli bir yere sahiptir. Tani igin en az
3 adet, ideal olarak 5-6 adet periprostetik ornek alinmasi 6nerilmektedir (1).
Aerobik doku kultirleri igin dort gun inkubasyon yeterli iken, 6zellikle C.acnes
izolasyonu igin anaerobik kudlturlerin 14 gune kadar inkube edilmesi
onerilmektedir. Sinus traktindan suruntu seklinde 6rnek alinmasi, duyarllik ve
O0zgulligun duguk olmasi nedeniyle onerilmemektedir (14).

Sinoviyal sivi kdltardnan duyarhligi %50-70 arasindadir (5). Guncel
calismalarda aspire edilen sinoviyal sivinin konvansiyonel mikrobiyolojik kultir
yontemleri ile Uretilmeye calisiimasina ek olarak aerobik ve anaerobik kan

kultara siselerine de ekilmesi dnerilmektedir. Kalga ve diz protezi olmak Uzere
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toplam 306 prostetik eklemin incelendigi bir ¢calismada, revizyon cerrahisi
sirasinda alinan sinoviyal sivilarin standart plak ekiminin yani sira kan kalturu
siselerine de ekilmesiyle duyarlihgin %86-87'ye 6zgulligun de %95-100'e
yukseldigi gozlenmigtir (64).

Cikarilan infekte protezin kendisinin veya bir pargasinin, ultrasonik ses
dalgalari ile muamele edilerek etrafindaki biyofilm tabakasinin pargalanmasini
saglamak igin kullanilan bir yonteme sonikasyon adi verilir (1,62). Sonikasyon
yontemi infekte diz, kalga, omuz, dirsek ve ayak bilegi protezlerinde
kullanilabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda ¢ikarilan protezin sonike edilmesiile
elde edilen sonikat sivisi kultird ile % 62-94 arasinda yuksek duyarhlik
saptanmistir, halbuki bu oran periprostetik dokunun konvansiyenel kultir
yontemleri ile ekiminde % 54-88 arasindadir. Protezlerin sonikasyonu igin
torba yerine steril bir kap kullaniimasi ile kultirin 6zgullugu %43-87'den %81-
100’e yukseltilmistir (14).

Hastalarin ornek alindigi zamanda antibiyoterapi kullaniyor olmasi
etken izolasyonu sansini dugurdugu icin antibiyotik tedavisinin 14 gun 6nce
kesilmesi Onerilmektedir. Antibiyotik alan hastalarda sonikasyon sivisinin kan
kalturu sigelerine ekilmesi ile, etken izolasyon sansinin arttigi ve duyarlilik ve
ozgullugun %100’e kadar yukseldigi bildirilmigtir. Bir diger avantaji ise
inkubasyon suresini beg gline dugurmesidir (5).

Molekiiler ydéntemler: Molekuler tani yontemleri, hizh sonug
vermelerinin yani sira hastalarin antimikrobiyal kullanimindan ve biyofilm
varligindan etkilenmeksizin, etken mikroorganizmanin hizl tespitini saglayan
ozgullukleri yuksek testlerdir (5,14). Ancak gerek yanlis negatif sonuglarin
gorulmesi, gerekse sonuglari yorumlamanin zorlugu nedeniyle tanida standart
kullanimi yoktur (5). Periprostetik dokuda bakilan PCR ile sonikasyon sivisi
icin PCR testlerinin  duyarlihgr %76-95 iken, 6zgullugu %93-97 olarak
bulunmustur (5,14,63,65).

2.7.4. Histopatoloji

intraoperatif periprostetik dokularin histopatolojik incelemesi, frozen
kesitlerle cerrahi esnasinda degerlendirmeye ve gereginde cerrahiye yon
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vermesi agcisindan yararli olabilmektedir. Ameliyat Oncesi antibiyotik
kullanimindan etkilenmemesi de bir avantajidir. Ancak deneyimli bir patolog
tarafindan degerlendirilmesi gerekir (14).

2.7.5. Radyoloji

Direkt radyografi: Direkt radyografi, protezin ve protez etrafi yumusak
dokunun degerlendiriimesinde kullaniimakla birlikte, septik ve aseptik
gevsemenin ayriminin yapiimasinda ¢ok yararli degildir (5,14) Eklem protezi
infeksiyonlarinin yaklasik yarisinda goruntuleme normal
sonuglanabilmektedir. Prostetik eklem infeksiyonlarinin saptanmasinda duz
radyografinin 6zgulligu %70 iken, duyarliigi %14 seviyesinde kalmaktadir.
Radyografik gaz olusumunun ve aktif periostit bulgularinin gérulmesi eklem
protezi infeksiyonunu dusundurmektedir. Tanida transkortikal sinus traktinin
gorulmesi 6nemli bir bulgudur. Yumusak dokuda 6dem bulgulari, periprostetik
radyolusens olusumu ve protez gevsemesi daha az spesifik bulgular
arasindadir. Prostetik materyal ile kemik arasinda 2 mm’den fazla bosluk
olmasi protez gevsemesi agisindan anlamlidir (5,14,65,66).

Ultrasonografi: Eklem sivisi aspirasyonu yapilirken, rehber olarak
kullanilabilmektedir. Preopratif donemde eklem etrafindaki yumusak dokuyu
degerlendirmek igin kullanilabilir (66).

Bilgisayarli tomografi: Bilgisayarli tomografi (BT) kemik, yumusak
doku ve ortopedik implantlarin gérintilenmesine olanak tanir. Yumusak doku
ve eklem bursalarinda 6dem, eklemde distansiyon onemli BT bulgularidir.
Sinus traktini tanimlamak ¢ok mumkuin olmamaktadir (65). Supheli kalga
protezi infeksiyonlarinda tomografinin yerinin degerlendirildigi bir calismada,
eklem distansiyonunun olduk¢a duyarli (% 83) ve o6zgul (% 96) oldugu
bulunmusgtur (68).

Manyetik rezonans goériintiileme (MR): Titanyum ve tantalyum gibi
ferrimanyetik olmayan prostetik implantlarla yapilan eklem cerrahilerini takiben
guvenle kullanilabilen MR, yumusak dokunun degerlendirimesinde BT'ye
kiyasla daha buyuk avantaj saglar. Protez etrafindaki yumugak doku 6deminin
ve periprostetik mikroabselerin gosteriimesi protez infeksiyonu tanisinda
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onemlidir. infekte prostetik eklemlerin degerlendirildigi ¢ ayr calismada
MR’in duyarhligi %65-94, 6zgullugu %85-99 arasinda saptanmistir (5,14,66).

2.7.6. Nuikleer goruntiuleme yontemleri

Sintigrafi: Kemik sintigrafisi, kemikte sekestre olan bir bilesige
radyoaktif bir izotop eklenmesi ile bu bilegiklerin yuksek metabolik alanda
birikmesinin ardindan gama isinini tespit eden kamera sistemi ile
degerlendiriimesi esasina dayanir. Eklem protezi infeksiyonlarinda kullanilan
bu yontemin implantasyondan sonraki bir yil icinde kullanimi, yalanci pozitif
sonuglar yaratacabileciginden dolay1 onerilmemektedir (14).

Radyonuklid goruntilemelerde metalik artefaktlar olusmaz (69). Kemik
sintigrafisi (u¢ fazl teknesyum 99m) ve isaretli I10kosit sintigrafisi (Tc99m-
WBC) eklem protez infeksiyonlarinin tanisinda kullanilabilmektedir. Normal bir
kemik sintigrafisi sonucu, infeksiyonun diglanmasinda degerliyken, pozitif
sonug tani igin yeterli olmamaktadir (69).

Tc-99m ile galyum-67 kemik sintigrafisinin beraber cekilmesinin, tek
basina Tc-99m gekilmesine kiyasla daha iyi sonuglar verdigine dair ¢alismalar
bulunmaktadir. Galyum-67 tutulumunun Tc99m tutulumundan fazla olmasinin
infeksiyon lehine bir bulgu olduguna dair veriler mevcuttur (70).

Pozitron emisyon tomografisi (PET): [18F] Floro-2-deoksiglukoz
pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) eklem protezi infeksiyonlarinda akut
inflamasyonu goOstermesi sebebiyle kullanilabilecek tanisal yontemler
arasinda sayillmaktadir (71). Yapilan bir galismada duyarlihgr %82.1,
O0zgullugu ise %86.6 olarak rapor edilmistir (71).

2.8. Ayirici tani

Cerrahi alanda meydana gelebilecek yuzeyel deri infeksiyonlari,
dislokasyon, protez gevsemesi, hemartroz ayirici tanida unutulmamahdir (1).
Kronik vasifta olan, istirahatte de devam eden devamli eklem agrilari 6ncelikle
infeksiyonu dusundururken, ekleme yuk verme ve hareketle olusan agrida
protezin aseptik gevsemesi dusunulmelidir (1).
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2.9. Tedavi
Eklem protezi infeksiyonlarinda tedavi etkene yonelik uzun sdreli uygun

antibiyoterapi kullanimi ile birlikte uygun cerrahi girigimin yapilmasini
kapsamaktadir (1). Kur, infeksiyonun tamamen eradikasyonuyla birlikte uzun
donem agrisiz fonksiyonel eklem varligi olarak ifade edilir (58).

2.9.1. Cerrahi tedavi

Tek asamali revizyon cerrahisi: Dogrudan degisim proseduru olarak
da adlandirilir. Agik cerrahi mudahele sirasinda, protez ve PMMA tamamen
ctkarilir, agresif bir doku debridmani yapilir ve ayni seansta antibiyotik yuklu
PMMA ile birlikte yeni bir prostetik implant yerlestirilir. Bu islem igin implantin
stabil olmasi gerekmezken, eklem etrafi iyi bir yumugak dokunun ve yeterli
kemik stogunun mevcut olmasi, PMMA'da bulunan antimikrobiyallere duyarli
tanimlanmis bir patojenin soyutlanmis olmasi 6nemlidir (58). IDSA rehberinde
kalca protezi infeksiyonu bulunan hastalarda tercih edilmesi 6nerilmektedir.
Kemik grefti gerektiren ve sinus trakti bulunan hastalarin iki agamali artroplasti
revizyon cerrahisine yonlendiriimesi gerekmektedir (74).

iki asamali Revizyon Cerrahisi: Kademeli degisim olarak da
adlandirilir. ilk asamada protezle iligkili tiim bilesenler gikarilir, infekte dokular
debride edilir, kaltirler alinir ve protez c¢ikarilmasindan kaynakli bosluga
mekanik destek saglamak igin antibiyotikli sement yerlestirilir. Daha sonra
etken mikroorganizmaya yonelik 4-6 hafta boyunca antimikrobiyal tedavi
verilir. Takibinde, hastanin infeksiyon belirtileri agisindan yakindan izlendigi 2-
6 haftalik antibiyotiksiz bir dénem bulunur. ikinci agsama cerrahi sirasinda
antibiyotik yukli sement ile birlikte yeni bir protez yerlestirilir ve kaltdr igin
intraoperatif ornekler alinir. Ayrica, frozen kesitlerle intaroperatif histopatolojik
degerlendirme yapilabilir (14).

Kalici rezeksiyon artoplastisi: Kot yumusak dokusu olan, yetersiz
kemik stogu bulunan, ¢ok sayida ameliyati kaldiramayacak, tekrar cerrahi
sansi kalmamig hastalarda ve direngli mikroorganizmalarin etken oldugu

durumlarda uygulanmaktadir (1).
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Amputasyon: Amputasyon son segenek olarak degerlendiriimelidir.
Debridmana cevap vermeyen nekrotizan fasiiti olan, ciddi kemik kaybi
bulunan, yeterli yumusak doku ortusu elde edilemeyen ya da infeksiyonu
kontrol altina almak icin rezeksiyon artroplastisi uygulanmasina ragmen yanit
alinamayan hastalarda uygulanmalidir (1,75).

Debridman, antibiyotik kullanimi ve implant retansiyonu (DAIR):
Onceki cerrahinin insizyon hatti agilir ve tim nekrotik veya infekte dokular
temizlenir. Pargalarin degisimine de izin verir (72). DAIR prosediirii sonrasi
genellikle 2-6 haftallk parenteral tedavi Onerilirken, stafilokok digi
mikroorganizmalarin etken oldugu durumlarda 4-6 haftalik parenteral tedavi
verilmesi Onerilmektedir (1,14). Stabil bir implanti olan, 3 haftadan kisa bir
suredir semptomlari olan ve sinus trakti olmayan hastalar bu cerrahi yontem
icin secilmelidir. Erken post-operatif infeksiyonlar ve ge¢ akut hematojen
infeksiyonlar i¢in uygundur. Cerrahi dncesi elimizde prostetik ekleme iligkin
pozitif kaltir sonucu mevcutsa, mevcut antimikrobiyallere duyarl bir etken
uremesi durumunda segilmesi gereken bir islemdir. Sinus traktinin olmamasi,
protez etrafi yumusak doku kalitesini yansittigi igin debridman ve implant
retansiyonu igin kisitlayict bir bulgudur (1,14). DAIR prosedirinin
basarisizlikla sonuglandigi hastalarda iki asamali revizyon cerrahisi
onerilmektedir (73).

2.9.2. Antimikrobiyal tedavi

Antimikrobiyal tedavi, sepsis gibi acil antimikrobiyal baslanmasi
gereken durumlar haric mumkun oldugunca kultir ornekleri alinana kadar
ertelenmelidir (1).

Ozgiil antimikrobiyal tedavi: Yapilmasi gereken en dogru yaklasim
etken  mikroorganizmanin  saptanip, 6zgul antimikrobiyal tedavi
uygulanmasidir. Etken mikroorganizmaya yoOnelik Onerilen antibiyotik
secenekleri Tablo 5’de 6zetlenmigtir.
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ETKEN

Oksasiline duyarh
Staphylococcus

Oksasiline direngli
Staphylococcus

Penisiline duyarh
Enterococcus spp.

Penisiline direngli
Enterococcus spp.

Pseudomonas aeruginosa

Enterobacter spp.

Enterobacteriaceae

Beta hemolitik streptokok

Cutibacterium acnes

ONERILEN TEDAVI

Nafsilin 1.5-2 g IV, 4-6
saatte bir

veya

Sefazolin 1-2g IV, 8
saatte bir

veya

Seftriakson 1-2 g IV, 24
saatte bir

Vankomisin 15 mg/kg IV,
12 saatte bir

Penislin G 20-24 milyon
tnite IV, 24 saat devamli
inflizyon veya 6'ya
bélinmus doz seklinde,
veya Ampisilin 12 g IV,
24 saat devamli inflizyon
veya 6’ya bolinmis doz
seklinde

Vankomisin 15 mg/kg iV,
12 saatte bir

Sefepim 2 g iV, 12 saatte
bir, veya Meropenem 1 g
iV, 8 saatte bir

Sefepim 2 g iV, 12 saatte
bir veya Ertapenem 1 g
iV, 24 saatte bir

IV Beta-laktam in vitro
duyarhhiga gore/
Siprofloksasin 2x750
mg/gin PO

Penislin G 20-24 milyon
tnite IV, 24 saat devamli
inflzyon veya 6'ya
bélinmus doz seklinde/
Seftriakson 2 g IV, 24
saatte bir

Penislin G 20-24 milyon
tnite IV, 24 saat devamli
inflzyon veya 6'ya
bélinmus doz seklinde/
Seftriakson 2 g IV, 24
saatte bir

Tablo 5. Ozgll tedavi segenekleri.
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ALTERNATIF

Vankomisin 15 mg/kg iV,
12 saatte bir,

veya

Daptomisin 6mg/kg 1V, 24
saatte bir,

veya

Linezolid 2x600 mg/iV -
PO/24 saat

Daptomisin 6mg/kg 1V, 24
saatte bir, veya Linezolid
2x600 mg/iV - PO/24 saat

Vankomisin 15 mg/kg iV,
12 saatte bir, veya
Daptomisin 6mg/kg 1V, 24
saatte bir, veya Linezolid
2x600 mg/ IV - PO/24
saat

Linezolid 2x600 mg/ IV -
PO/24 saat, veya
Daptomisin 6mg/kg 1V, 24
saatte bir

Siprofloksasin 2x750
mg/24 saat PO veya,
2x400 mg/24 saat iV,
veya

Seftazidim 3x2 g IV iV/24
saat

Siprofloksasin 750 mg PO
veya, 2x400 mg/ 24 saat
iv

Vankomisin 15 mg/kg IV,
12 saatte bir

Klindamisin 3x600-900
mg IV /24 saat veya,
Klindamisin 4x300-450
mg PO/24 saat veya,
Vankomisin 15 mg/kg iV,
12 saatte bir

YORUM

Debridman retansiyon
ve bir asamali
degisimle tedavi edilen
rifampisin duyarli
protez infeksiyonunda
ek ilag olarak
rifampisin kullanimi igin
metne bakiniz.
Debridman retansiyon
ve bir agsamali
degisimle tedavi edilen
rifampisin duyarli
protez infeksiyonunda
ek ilag olarak
rifampisin kullanimi igin
metne bakiniz

4-6 hafta.
Aminoglikozid (AG)
kullanimi opsiyoneldir.
Vankomisin sadece
penisilin alerjisi
olanlarda
kullaniimalhdir.

4-6 hafta. AG kullanimi
opsiyoneldir

4-6 hafta. AG kullanimi
opsiyoneldir. Klinik
duruma goére 2 aktif
ilacin kullanimi énerilir.
AG spacer iginde varsa
ve organizma AG
duyarl ise 0 zaman
énerilen tek IV veya
oral ilagla spektrum
kapsanmis olur.

4-6 hafta

4-6 hafta

4-6 hafta. Vankomisin
sadece alerjik
olgularda

4-6 hafta. Vankomisin
sadece alerjik
olgularda



Stafilokoklarin neden oldugu infeksiyonlarda seftriakson kullanimina
kargit gorusler mevcuttur (1). Prostetik eklem infeksiyonunda bakteriyeminin
eslik etmedigi ve oksasilin minimum inhibitér konsantrasyonu <0.5 mcg / mL
altinda saptanan hastalarda alternatif tedavide kullanimi Onerilebilmektedir
(76).

Ampirik tedavi: Ampirik antibiyotik tedavisi, genel durumu kultur
sonuglarini beklemek igin uygun olmayan, sepsis gibi ilerleyici ve hayati tehdit
eden tablolar ile gelen hastalarda zaman kaybetmeden baglanmahdir (1).
Ampirik tedavide dUguncu veya dorduncu kusak sefalosporinlerin ve
vankomisinin kombinasyon halinde verilmesi Onerilmektedir. Kultir ve
antibiyotik duyarlilik sonuglari elde edilince, etkene yonelik tedavi verilmelidir.

Uygulanan cerrahi yOonteme gore 0zgul ve/veya ampirik tedavi
segenekleri ve tedavi sureleri ile ilgili farkhliklar s6z konusudur:

a. Cerrahi debridman ve implant retansiyonunda medikal tedavi: Etken

mikoorganizmanin stafilokok olup olmamasina bagli olarak tedavi sureleri
degismektedir.  Stafilokoklarin neden oldugu infeksiyonlarda, kultar
antibiyogram sonuglarina uygun olarak intraven6z bir antibiyotik ile birlikte,
oral rifampisinin (2x300 mg/gun veya 2x450 mg/gun) 2-6 hafta sure ile
kombine olarak verilmesi Onerilmektedir (1). Allerji, intoleran, toksisite veya
ila¢ etkilesimi gibi nedenlerle kombinasyon tedavisinde rifampisin verilemedigi
stafilokoksik infeksiyonlarda ve diger mikoorganizmazlarin etken oldugu
durumlarda 4-6 haftalik parenteral tedavi verilmelidir. Parenteral tedavinin
bitiminde rifampisin tedavisi kesilmez, etkene yonelik oral bir antibiyotik ile
devam edilir. Rifampisine kolayca diren¢ gelismesi nedeniyle monoterapi
olarak kullaniimamalidir (1). Buna ek olarak bu hastalarda rifampisin ile ilag
etkilesimlerine ¢ok dikkat edilmelidir. Rifampisin ile kombinasyonu onerilen
oral antibiyotikler, siprofloksasin, levofloksasin, sefaleksin, dikloksasilin,
doksisiklin, minosiklin, veya kotrimoksazoldur. Tedavi suresinin kalga protezi
infeksiyonlari i¢in Ug ay, diger protez infeksiyonlari igin alti ay olmasi gerektigi
bildiriimektedir (1,14).
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b. Rezeksiyon artroplastisinde medikal tedavi: Rezeksiyon

artroplastisinde, etkene yonelik 4-6 hafta parenteral antibiyotik tedavisi veya
oral biyoyararlanimi yuksek antibiyotik tedavisi kullaniimalidir. Biyomateryalin
tamami ¢ikarildigi icin tedaviye rifampisin eklenmesi gerekmez (1).

c. Tek asamali revizyonda medikal tedavi: Tek agamall degisim sonrasi

uygulanmasi gereken medikal tedavi, cerrahi debridman ve implant
retansiyonu  yontemindeki ile aynidir.  Bununla birlikte, etken
mikroorganizmalarin izole edilebildigi hastalarda, etkene yonelik parenteral
veya oral biyoyararlanimi ylksek bir antibiyotik ile, 4-6 hafta medikal tedavi
sonrasi cerrahi tedavi yapilabilir (1,75).

d. Amputasyonda medikal tedavi: Amputasyon yapilan hastalarda tim

infekte dokular, yabanci cisimler ve kemik uzaklastirildigi icin, hastada altta
yatan bakteriyemi ve sepsis bulgusu yok ise, etkene yonelik antimikrobiyal
tedavi 24-48 saat verilmelidir. Ancak, reziduel infekte kemik veya yumusak
doku kalmigsa tedavi 4-6 haftaya uzatiimalidir (1,75).

Kronik oral baskilayici antibiyotik tedavisi: Kemik dokusu yetersiz,
progresif implant gevsemesi olan, cerrahi i¢cin genel durumu uygun olmayan
veya cerrahiyi reddeden hastalarda klinik belirtileri azaltmak i¢in segilebilecek
bir uygulamadir. Hastalar duzenli poliklinik takibi gerekliligi konusunda
bilgilendirilmedir (77,78,79).

Kronik baskilayici tedavide rifampisinin tek basina ve kombinasyon
olarak verilmesi 6nerilmez. Hastanin eklemle iligkili kaltir sonuglari g6z dnune
alinarak etkene yonelik birinci kusak oral sefalosporinler (sefaleksin,
sefadroksil gibi), antistafilokokal penisilinler (dikloksasilin gibi), minosiklin,
kotrimoksazol, siprofloksasin veya amoksisilin verilebilir (1,58).
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Sekil 1. iki agsamali cerrahi uygulanan eklem protezi infeksiyonlarinin medikal
tedavi stratejisi (14).

0 (7

ilk Cerrahi ikinci
errahi .
h
Debridman, ](;ierra il
Protez ) S Yyopsi,

Cikarimi ve Implantsiz Donem pacer

Spacer _Clkanml ve
yerlestirilmesi Implant
yerlestirilmesi
\
\,’I

En az 2 hafta
antibiyotiksiz
dénem

2.10. Korunma
Pre-operatif 6nlemler: S.aureus nazal tasiyiciliginin taranmasi

ameliyat dncesi donemde oOneriimemektedir (51)- Kolonize oldugu bilinen
hastalarda ise %2 mupirosin kullaniimasi dnerilmektedir (80). Klorheksidin ile
vucut dekolonizasyonu yapilmasi i¢in net bir oneri yoktur. Ameliyattan onceki
gece antibakteriyel veya antiseptik sabunlarla cilt temizliginin yapilmasi,
Ozellikle MRSA etkinligi sebebiyle klorheksidinin tercih edilmesi dnerilmektedir
(80).

Peri-operatif 6nlemler: Kan glukoz dizeyi <200 mg/dL olmalidir (80).
Cerrahi proflakside birinci kusak sefalosporinler kullanilabilmektedir (80).
Bakim evlerinde yasayan veya diyalize giren hastalara artmis MRSA
kolonizasyon riski g6z 6nunde bulundurularak proflakside vankomisin veya
teikoplanin kullanilabilir (51,80).

25



intra-operatif 6nlemler: Laminar hava akimli ameliyathane odalarinin
kullanimi, uygun ortopedik cerrahi kiyafetlerinin kullanimi, ameliyatahaneye
giren veya onunden gecen personel sayisinin kKisitlanmasi, cerrahi alaninin
alkol bazli dezenfektanlarla temizlenmesi, hastanin normotermik ve oksijen
desteginde tutulmasi onerilmektedir (51,80).

Post-operatif 6nlemler: Yara yeri komplikasyonlari agisindan dikkatli
olunmali ve gereksiz antikoagulan kullanimindan kaginiimalidir (51,80).
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I-GEREG VE YONTEM
Bu tez galismasina, Manisa Celal Bayar Universitesi (MCBU), Hafsa
Sultan Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Klinigine eklem protez infeksiyonu
on tanisiyla yatirilan ve protezi cerrahi olarak gikarilan hastalar dahil edildi.
Calisma, MCBU Etik Kurulu onayr ve MCBU Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu’nun proje destegi (No: 2017-028) ile yapildi.

3.1. Vakalarin se¢imi ve verilerin toplanmasi

Calismaya Mart 2018 - Mart 2020 tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar
Universitesi Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Kliniginde eklem protez
infeksiyonu On tanisiyla yatirilan ve protez ¢ikarma iglemi uygulanan 25 hasta
dahil edildi. Gonullu olarak katilmayi kabul eden hastalara ¢alisma hakkinda
bilgi verildi ve aydinlatilmis onam formu imzalatildi.

Hastalar EBJIS, MSIS ve IDSA tani kriterlerine gore dedgerlendirildi.
Eklem protezi kaynakli infeksiyonlarin tanisi, siniflandirmasi ve tedavi
segiminde IDSA’nin tani ve tedavi rehberi dikkate alindi (1). Protezle iligkili
sinUs trakti bulunan, cerrahi sirasinda baska bir sebepe bagli olmaksizin
makroskopik purulansi olan, cerrahi debridman veya ameliyat sirasinda alinan
periprostetik dokuda histopatolojik olarak akut inflamasyon bulgular saptanan,
intraoperatif alinan Orneklerde iki veya daha fazla kuiltur pozitifligi olan,
preoperatif alinan aspirasyon sivisi ile intraoperatif alinan kaltiran her ikisinde
de ayni mikroorganizma ureyen hastalar eklem protez infeksiyonu olarak kabul
edildi (1).

Antimikrobiyal tedavi kullanimi tanimi igin, bakteriyel c¢ogalmayi
baskilamasi nedeniyle, protez ¢ikarilmadan 14 guin 6nceki antibiyotik kullanimi
dikkate alindi.

Demografik, klinik, mikrobiyolojik, patolojik ve laboratuvar bulgulari her

bir hasta igin prospektif olarak kaydedildi.
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3.2. Orneklerin alinmasi

Caligmaya eklem protez infeksiyonu 6n tanisiyla iki asamali revizyon
cerrahisinin ilk basamagi uygulanan hastalar dahil edildi. Ameliyat sirasinda
yapilan tum islemler, temiz laminar hava akiminin oldugu ameliyathane
ortaminda gercgeklestirildi. Cerrahi igslem sirasinda hastalardan ¢ikarilan protez
materyalleri ile birlikte alti adet periprostetik doku ve sinoviyal sivi 6rnekleri
alindi. Aseptik olarak cikarilan protez parcgalari steril kapakli polipropilen
kaplara konularak, periprostetik ve sinoviyal sivi ornekleri ile birlikte Tibbi
Mikrobiyoloji AD Bakteriyoloji laboratuvarina en geg¢ bir saat icerisinde
ulagtirildi. Alinan tum klinik 6rneklere uygun mikrobiyolojik yontemler ugulandi
(80-84). Calismaya dahil edilen hastalarin ayrintil anamnez ve fizik muayene
bulgulari, izlemleri sirasinda saptanan klinik ve laboratuvar bulgulari,
kullandiklari antibiyotikler ve yan etkileri, dnceden hazirlanmis hasta takip

formuna kaydedildi.

3.3. Orneklerin mikrobiyolojik incelemesi

Protez materyali érnekleri: Laboratuvara steril polipropilen kaplarda
gelen protez materyallerinin Uzerine ornegi tamamen kaplayacak sekilde
(maksimum: 400 ml) Ringer laktat solusyonu ilave edildi. Kaplara 30 sn
vorteks, 5 dakika sonikasyon (Bandeline, BactoSonic) ve tekrar 30 sn sureyle
vorteks islemleri uygulandi. Elde edilen sonikasyon sivisindan hem Kkati
besiyerine (KB) hem de sivi besiyerine (SB) ekim yapildi. KB ekim igin,
sonikasyon sivisindan 0.5 ml alinip ikiser adet kanli agar, gukulata agar,
Mc Concey agar (Becton Dickinson, USA) besiyerlerine ekildi. Besiyerlerinin
yarisi 37°C aerop ortamda, yarisi da anaerop jarda bir hafta sureyle inktube
edildi. SB ekim i¢in ise, kalan sonikasyon sivisindan 10’ar ml 6rnek alinip
aerobik ve anaerobik kan kultur sigelerine inokulle edildi ve bes gun sureyle
otomatize kan kuiltiir cihazinda (BD BACTEC™ FX) inkiibasyona birakildi. Ureme
saptanan kan kultur giselerinden EMB ve kanli agar besiyerlerine (Becton
Dickinson, USA) pasaj yapildi (82).

Sinoviyal sivi érnekleri: Ameliyat sirasinda alinan sinoviyal sivi

ornekleri ikiser adet Mc Concey, kanli agar ve cikolata agar besiyerlerine
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(Becton Dickinson, USA) 10 ul olacak sekilde ekildi. Plaklarin yarisi etuvde 72
saat (Ureme olmayan plaklarda sure 7 gine kadar uzatildi), yarisi da anaerop
jara yerlestirilerek 14 gun sureyle inkibe edildi. Anaerob jardaki plaklarda
ureme olup olmadigi besinci gunde kontrol edildi (82,83).

Periprostetik doku ornekleri: Operasyon sirasinda periprostetik
inflame dokudan 6 adet doku Ornegi steril tUplere alinarak mikrobiyolojik
inceleme igin hemen Dbakteriyoloji laboratuvarina ulastinildi.  Doku
ornekleri laboratuvar kosullarinda 3 ml beyin kalp buyyon iceren steril cam
boncuklu tuplere yerlestirildi. Ornekler 1 dk homojenize edildikten sonra, 30 sn
vorteks islemi uygulandi. Ardindan, 0.5 ml 6rnek 2’ser adet kanli agar, gukulata
agar, Mc Concey agar besiyerlerine (Becton Dickinson, USA) ekildi.
Besiyerlerinin yarisi bes gun etuvde, diger yarisi da anaerop jarda 14 gun
sureyle inkube edildi (80-84).

Mikroorganizmalarin identifikasyonu ve antibiyotik duyarlilik
testleri: Ureyen bakterilerin identifikasyonu konvansiyonel mikrobiyolojik
yontemlerle ve otomatize sistem (VITEC 2, bioMerieux) ile yapildi (99).
Bakterilerin antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesinde otomatize sistem
kullanildi (VITEC 2, bioMerieux). izolatlarin antibiyotik duyarlilik sonuglari
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
standartlarina gore yorumlandi (http://eucast.org/clinical _breakpoints).
Calismada S. aureus ATCC 29213, P.aeruginosa ATCC 27853, Esherichia
coli ATCC 25922 ve E. faecalis ATCC 29212 kalite kontrol susu olarak

kullanildi (https://www.eucast.org/ast _of bacteria/qc_tables/).

3.4. istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak
yapildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler ortalamazstandart sapma olarak,
normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (minimum,
maksimum) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler sayi ve yuzde olarak

belirtildi. iki grup arasinda normal dagiim gésteren sayisal degiskenlerin
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kiyaslanmasinda student T testi, normal dagihm gostermeyen sayisal
degiskenlerin kiyaslanmasinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Ug ve
daha fazla gruplar arasinda normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenlerin
kiyaslanmasinda Kruskall Wallis H testi (posthoc: Dun’s duzeltmesi), kategorik
verilerin kiyaslanmasinda da Ki-Kare ve Fisher'in Kesin Ki-Kare testi kullanildi.
Laboratuvar bulgularindaki degisimler tekrarlayan olgimlerde mixed model
analizi ile degerlendirildi. Ayni gozlem grubunda iki farkli dlgim arasindaki
uyumu ve bu uyumun yonunu belirlemek i¢cin Goodman & Kruskal Tau
katsayisi kullanildi. Nitelik olarak belirtilen bir degigsken yonunden ayni
bireylerden degisik zaman ya da durumda elde edilen gézlemler icin McNemar
testi uygulandi.
istatistiksel analizlerde p< 0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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IV-BULGULAR

Prospektif olarak planlanan bu ¢alismaya, Mart 2018 ve Mart 2020
tarihleri arasinda MCBU Hafsa Sultan Hastanesi’'ne eklem protezi infeksiyonu
on tanisiyla yatirilan ve iki agamali revizyon cerrahisi uygulanan 25 hasta dahil
edildi. Hastalarin 18’i (%72) kadin, 7’si (%28) erkekti. Ortalama hasta yasi
69,40+7,04 olarak hesaplandi.

4.1. Klinik ve laboratuvar bulgular

Calismaya dahil edilen 25 hastanin 18’inin eslik eden birden fazla
komorbiditesi mevcuttu. Ortalama komorbidite sayisi 2,08+0,99 olarak
hesaplandi. En sik eslik eden komorbid hastaliklarin hipertansiyon (%64) ve
diyabetes mellitus (%36) oldugu belirlendi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri.

Demografik 6zellikler Tiim popiilasyon
n=25
Cinsiyet, n(%)
Erkek 7(28.0)
Kadin 18(72.0)
Yas, yil 69.4+7.0
Eslik eden hastalik, n(%)
Hipertansiyon 16(64.0)
Diyabetes Mellitus 9(36.0)
Kronik Obstriktif Akciger Hastalidi 3(12.0)
Koroner Arter Hastaligi 2(8.0)
Romatoid Artrit 3(12.0)
Post-operatif Hipotiroidi 1(4.0)
Serebrovaskiiler Hastalik 1(4.0)
Kronik Bobrek Yetmezligi 2(8.0)
Psoriazis 2(8.0)
Astim 1(4.0)
Alzhiemer 1(4.0)
Obezite 1(4.0)
Benign Prostat Hiperplazisi 3(12.0)
Parkinson 2(8.0)
Bill6z Pemfigoid 1(4.0)
Atopik Dermatit 1(4.0)
Eslik eden hastalik sayisi, n(%)
1 7(28.0)
2 10(40.0)
3 6(24.0)
4 2(8.0)

Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenler ortalamazstandart sapma ile gdsterildi.

Kategorik degiskenler sayi(%) olarak gosterildi.
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Calismaya dahil edilen kadinlarda protez infeksiyonu saptanan eklem
daha ¢ok diz eklemi (%63), erkeklerde ise kalga eklemi %83 idi.

Hastalarin implant yasi (ilk protez implantasyonundan iki asamal
revizyon cerrahisinin ilk asamasina kadar gegen sure) ortanca 6 yil (2 hafta-
22 yil) idi. Protez cerrahisi uygulama nedenleri, protez yeri, ayni ekleme
yonelik dnceden cerrahi girisim uygulanma oykusu gibi eklem ve proteze iligkin
Ozellikler Tablo 7°de, hastalarda gorulen klinik belirti ve bulgular ise Tablo 8'de
Ozetlenmigtir.

Tablo 7. Eklem ve proteze ait 6zellikler.

Ozellikler n (%)
Histopatoloji
Akut/Kronik inflamasyon Bulgular 15 (60.0)
Bilinmiyor 10 (40.0)
ilk cerrahi nedeni
Osteoartoz 12 (48.0)
Travma 12 (48.0)
Dogumsal kalga ¢ikigi 1(4.0)
Eklem protezi yeri
Total Diz Protezi 12 (48.0)
Total Kalgca Protezi 12 (48.0)
Omuz Protezi 1(4.0)
Ekleme yonelik cerrahi girisim oykiisii
Yok 10 (40.0)
Var 15 (60.0)
Travmaya bagh 6 (40.0)
infeksiydz nedenlerle 9 (60.0)

Normal dagihm gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.
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Tablo 8. Hastalarda gorulen klinik belirti ve bulgular.

Belirti ve bulgular n (%)
Hareket kisithhgi 8 (32.0)
Fistdl trakt 6 (24.0)
Eklemde agri 23 (92.0)
Kronik karakterli devamli agn 14 (56.0)
Zaman zaman normale doénen kronik agri 4 (16.0)
Yeni baslangicl siddetli agri 3(12.0)
Hareketle artan agri 2 (8.0)
Eklemde siglik 5(20.0)
Eklemde Hiperemi 5 (20.0)
Yara yerinde akinti 3(12.0)

Hastalarin %44’G gecikmis baglangigl infeksiyon ile, %48’i ise geg tip
infeksiyon ile gelmisti.

Calismaya dahil edilen 25 hastanin yalnizca bir tanesinde akciger
kaynakli olmak Uuzere, eklem protez infeksiyonunun disinda bir odakta
infeksiyoz hastalik gegirme 6ykusu mevcuttu. Cerrahi oncesi 14 gun igerisinde
antibiyotik kullanim éykusu 11 hastada (%44) mevcut iken, 14 hastada (%56)
yoktu.

Hastalarin ameliyat oncesi laboratuvar bulgulari degerlendirildiginde,
yasa ve cinsiyete gore hesaplanan eritrosit sedimentasyon hizi ortanca degeri
81 (16-120) mm/saat, CRP ortanca degeri 32.5 (3-198) mg/L, kan lokosit
sayis! ortanca degeri 8 (5.2-21.3) 10%/ul idi. Tim hastalarin prostetik ekleme
yonelik yapilan direkt radyografik incelemelerinde eklemde gevseme

mevcuttu.

4.2. Mikrobiyolojik Bulgular

incelenen klinik drneklere ve kullanilan ydnteme gore etken
mikroorganizmalarin saptanma oranlari Sekil 2'de, klinik orneklere ve
uygulanan yonteme goOre Ureme oranlari ile Ureyen mikroorganizmalar ise

Tablo 9’da o6zetlendi.
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Sekil 2. incelenen Klinik 6rneklere gére etken mikroorganizmalarin saptanma

oranlari.

Tablo 9. Klinik orneklere ve uygulanan yonteme gore, Ureme oranlari ve

ureyen mikroorganizmalar.

Doku Sinoviyal Sonikasyon Sivisi
Mikroorganizmalar k::':;;u kﬁsllt‘{'llrﬁ KB ekim SB ekim
n=16 n=25 n=25
Ureme
Yok 15 (60.0) 8 (50.0) 13 (52.0) 1(4.0)
Var 10 (40.0) 8 (50.0) 12 (48.0) 24 (96.0)
Staphylococcus aureus 6 (60.0) 4 (50.0) 6 (50.0) 6 (24.0)
Escherichia coli 2 (20.0) 1(12.5) 2 (16.7) 2(8.0)
Corynebacterium spp. 1(10.0) 1(12.5) 1(8.3) 1(4.0)
Staphylococcus warneri 1(10.0) 1(12.5) 1(8.3) 1(4.0)
Staphylococcus hominis - - 1(8.3) 1 (4.0)
Acinetobacter baumanii - - 1(8.3) 1(4.0)
Staphylococcus epidermidis - - - 8 (32.0)
Streptococcus viridans - - - 1(4.0)
Cutibacterium avidium - - - 1(4.0)
Pseudomonas aeruginosa - 1(12.5) - 1(4.0)
Sphingomonas paucimobilis - - - 1(4.0)
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Sonikasyon sivisinin SB kulturleriyle diger ornek kulturleri (sonikasyon
sivisinin KB kalturleri, doku kultirleri ve sinoviyal sivi kudlturleri) arasinda
ureme oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli farklihk saptandi
(McNemar, p<0.05).

Klinik 6rneklerdeki izolasyon oranlarinin birbiriyle uyumlari Goodman &
Kruskal Tau katsayisi kullanilarak karsilasgtirildi. Sonikasyon sivisinin KB
ureme oranlari ile, doku kulturleri Greme oranlari arasinda pozitif yonlu yuksek
uyum (t=0.72, p<0.05), sinoviyal sivi Ureme oranlari arasinda ise pozitif yonlu
orta uyum saptandi (t=0.397, p<0.05).

Diz protezi olanlarda kalga protezi olanlara gore hem doku (%58.3'e
karsilik %16.7; Ki-Kare testi, p=0.039) hem de sonikasyon sivisi KB ureme
oranlari (%66.7'e karsilik %25.0; Ki-Kare testi, p=0.045) daha yuksek
saptandi. Sonikasyon sivisi SB kultirinde ve sinoviyal sivi kultirinde Ureme
oranlari ise, anatomik bdlge agisindan anlamli bir farkliik gostermedi.
Antibiyotik kullanim 6ykusu varligina, protez cerrahisi uygulanma nedenine ve
cerrahi uygulanma zamanina gore Ureme oranlari ve etken mikroorganizmalar

katsilastirildiginda herhangi bir anlamli farkhlik yoktu.

4.3. Tedaviye ait bulgular

Antibiyotik tedavisi

iki agamali revizyon cerrahisinin ilk agsamasini tamamlayan hastalara
ortalama 33.38+14.42 gun intravedz antibiyoterapi uygulandi. En sik verilen
antibiyotik kombinasyonu teikoplanin, rifampisin, siprofloksasin (%32) idi.
Hastalara verilen antibiyotikler ve tedavide yapilan degisiklik nedenleri Tablo
10’da 6zetlendi.
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Tablo 10. Hastalarda uygulanan antibiyotik kombinasyonlari ve tedavi

degisiklik nedenleri.

n (%)
Antibiyotik kombinasyonu
Teikoplanin, rifampisin, siprofloksasin 8 (32.0)
Piperasilin tazobaktam, teikoplanin, rifampisin 2 (8.0)
Piperasilin tazobaktam, teikoplanin 1(4.0)
Teikoplanin, siprofloksasin 5 (20.0)
Meropenem, teikoplanin 2 (8.0)
Vankomisin, siprofloksasin, rifampisin 1(4.0)
Meropenem, teikoplanin, rifampisin 1(4.0)
Teikoplanin, tigesiklin 1(4.0)
Klindamisin 1(4.0)
Seftriakson, rifampisin 1(4.0)
Teikoplanin 1(4.0)
Meropenem, klindamisin 1(4.0)
Tedavi degisiklik nedenleri 13 (61.9)
Gastrointestinal yan etki 2 (8.0)
Hepatotoksisite 1(4.0)
Nefrotoksisite 1(4.0)
Kemik iligi supresyonu 2 (8.0)
Tedavi yanitsizligi 5(12.0)
ilag etkilesimi 1(4.0)
Allerji 2 (8.0)
Sekonder infektif odak varhgi 8 (32.0)

Hastalardan 3 tanesi (%12) postoperatif komplikasyonlar ve sepsis
nedeniyle kaybedildi. Intraventz antibiyotik tedavisini tamamlayan hastalar
haftalik poliklinik kontroltine ¢agirilarak taburcu edildi. Taburcu olan hastalarin
17 tanesinin izlemine devam edilebildi. Bu hastalarin §’ine (%29.4) ayaktan
parenteral antibiyotik tedavisi, 12’sine (%70.6) oral antibiyoterapi verildi. En
sik tercih edilen oral antibiyoterapi kombinasyonu klindamisin, siprofloksasin
iken, parenteral antibiyotik kombinasyonu olarak teikoplanin ve siproflaksisin
tedavisi verildi. Hastalardan 8 tanesi rifampisinli kombinasyon tedavisi alirken,

9 adet hastanin tedavisine rifampisin eklenmedi.
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Gerek intravenoz gerekse oral antibiyotik tedavi kombinasyonlari icinde
yer almak uzere toplam 13 hastaya rifampisin verildi.

Cerrahi tedavi

iki asamali revizyon planlanan 25 hasta ¢alismaya dahil edildi, ancak
hastalarin ancak 17’si takip edilebildi ve sadece 8 tanesine ikinci asama
uygulanabildi. Hastalara ikinci cerrahi uygulanma suresi ortalama 5.13+2.32
ay idi. Hastalarin birinci asama cerrahide (BAC), intraven6z antibiyotik tedavi
sonrasl taburculukta (iki cerrahi arasi dénem) ve ikinci asama cerrahide (IAC)
bakilan laboratuvar bulgulari, tekrarlayan orneklemlerde mixed model analizi
ile degerlendirildi. CRP duzeylerinin donemler arasinda istatistiksel anlamlilik
olacak gekilde dugsmeye devam ettigi gozlendi, I6kosit ve sedimentasyon
degerleri bu agidan degerlendirildiginde ise sadece BAC ile diger donemler
arasindaki farkhlik anlamli idi. (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin cerrahi asamalarina gore laboratuvar bulgularindaki

degisimler.
Laboratuvar BAC IAS IAC P
Bulgulari n=25 n=17 n=8
8.0 6.0 6.5
3 *
WBC, 10%ul (5.2-21.3) (3.5-9.1) (5.1-8.7) 0.003
. 81 54 40 .
Sedim, mm / saat (16-120) (2-103) (12-69) 0.001
CRP, mg/L 32.5 16 6.1 <0.001*

(3-198) (2.4-54)  (3.1-12.5)

Normal dagihm gostermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.
Tekrarlayan 6lgiimlerde mixed model analizi, *p<0,05 istatistiksel anlamlilik gdstermektedir.
Koyu isaretlenen karakterler anlamli farklilik gésteren dénemi gostermektedir.

Kisaltmalar: WBC: Kan I6kosit sayisi, Sedim: Sedimentasyon, CRP: C-reaktif protein, BAC:

Birinci Asama Cerrahi, IAS: Intravendz Antibiyoterapi Sonrasi, IAC: ikinci Asama Cerrahi
Tedavi Yanitsizhgi

Hastalarin 5 tanesinde tedavi yanitsizhgi gelismesi Uzerine antibiyotik
degisikligi yapildi. Tedavi yanitsizhgi ile, cinsiyet, eslik eden komorbidite,
ekleme yonelik girisim Oykusu, girisim zamani, protez yeri, protez cerrahisi
nedeni, klinik belirti ve bulgular, laboratuvar bulgulari, ktltir yontemleri, Greme
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oranlari, etken mikroorganizmalar, ek infektif odak, antibiyotik kullanim oykusu
varligi, mortalite orani gibi degiskenler arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi.

Tedavide rifampisin kullanimi ile tedavi bagarisi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi (p<0.05).

Tedavi yaniti olan hastalarla olmayan hastalar, BAC, IAS ve iCA
donemlerindeki laboratuvar bulgulari agisindan karsilasgtirildi (tekrarlayan
orneklemlerde mixed model analizi). CRP duzeylerinin hem tedavi yaniti olan
hem de olmayan hastalarda donemler arasinda istatistiksel anlamhlik olacak
sekilde dugsmeye devam ettigi gozlendi. Kan I6kosit sayisi ve sedimentasyon
degerleri bu acgidan degerlendirildiginde ise, sadece tedavi yaniti olan
hastalarda BAC ile diger donemler arasindaki farklilik anlaml idi (Tablo 11).
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Tablo 12. Tedavi yanitina gore laboratuvar bulgularindaki degisim.

Tedavi Yaniti
Var Yok Ap
Laboratuvar bulgulari n=20 n=5

BAC IAS IAC P BAC IAS IAC P
X 8.1 6 6.5 ) 7.3 6.4 6.0 0.135 )
WBC (10°/ul) (5.9-21.3) | (3.5-9.1) | (6.4-8.7) | 0-016™ | (5.2.8.0) |(4.4-7.2)| (5.1-6.7) 0.032
_ 83 57 40.5 . 69 35 44 0.368 .
Sedimentasyon (mm/saat) | (16.120) | (2-103) | (12-62) | 0-019" | (58-120) | (20-51) | (19-69) 0.024
33.6 16 6.1 | 266 15 8 0.036* )
CRP (mg/L) (3-198) | (2.4-54) | (3.1-12) | 0-006" | (12.4-41.4) | (2.8-27) | (3.2-12.5) 0.048

Normal dagilim gdstermeyen sayisal degiskenler ortanca (min-max) olarak gosterildi.

Tekrarlayan 6lgiimlerde mixed model analizi, *p<0.05 istatistiksel anlamlilik gdstermektedir.

Koyu isaretlenen karakterler anlamli farklilik gosteren zamani géstermektedir.

Ap: Laboratuvar bulgularindaki degisimin gruplar arasi farkliligi

Kisaltmalar: WBC: Lékositsayisi. Sedim: Sedimentasyon. CRP: C-reaktif protein. BAC: Birinci Asama Cerrahi. IAS: IntravendzAntibiyoterapi Sonrasi. IAC:

ikinci Asama Cerrahi
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V-TARTISMA

Gunumuzdeki teknolojik gelismelere kargin protez infeksiyonlari gerek
tani ve tedavisindeki guglukler, gerek morbidite ve mortaliyle sonuglanabilecek
olumsuz etkileri, gerekse yarattigi ekonomik yuk nedeniyle dnemli bir saglik
sorunudur. Protez infeksiyonlarinin tedavisi multidisipliner bir yaklagimla

yapilmal ve hastalar yakin poliklinik izlemleriyle takip edilmelidir.

Bu tez calismasinda, Uguncu basamak bir saglik kurumunda iki yillik
surede vyapilan eklem protez infeksiyonlarinin mikrobiyolojik tanisinda
sonikasyon yonteminin etkinliginin arastiriimasi, morbidite ve mortaliteye etki
eden risk faktorlerinin belirlenmesi amaglandi. Multidisipliner bir yaklagim ile
hastalar pre-operatif donemden baslanarak degerlendirildi, glincel rehberler
esliginde post-operatif donemde tedavi edildi, ve tedavi sonrasi infekte
olmayan yeni bir eklem proteziyle hastalarin gunluk hayatlarina donmesi
amaclandi. Bu suregte guncel rehberlerin kullanilabilirligi, yagsanan tedavi ve
takip zorluklari degerlendirildi.

Eklem protezi infeksiyonlarinda tanida kullanilabilecek altin standard bir
yontem bulunmamaktadir. Mevcut laboratuvar ve goruntileme yontemlerinin
tanida yeterli duyarlihk ve 6zgulluk saglayamamasi nedeniyle, farkli dernekler
tarafindan klinik kullanimda yarar saglayabilecek rehberler yayinlanmigtir
(1,5,60). Mevcut rehberler, klinik uygulamalari geligtirmek, belirsizlikleri
azaltmak ve hastalarin takip ve tedavi sureclerinde bir standardizasyon
saglamak suretiyle hekimlere yol gosterici olmaktadir. Calismamiza dahil
edilen hastalarin takip ve tedavi sureglerinde, kanita dayali calismalarla
olusturulmus EBJIS, MSIS, IDSA’'nin eklem protez infeksiyonlari kriterleri esas
alinmistir (1,5,60). llgili rehberlerin tani kriterleri dikkate alindiginda, 24
hastada etken izolasyonu ile, bir hastada ise fistul trakti varligi ile tani

konulmustur.

Prostetik cerrahi islemler genellikle orta ve ileri yas hasta grubuna
uygulanan tedavi yontemleri oldugu icin, eklem protez infeksiyonlari da
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genellikle ileri yaslarda kargimiza gikmaktadir. Calismamizdaki hastalarin 3'U
60 yas altinda, 8'i 60-69 yas araliginda, 14’0 70-79 yas araliginda olup, 80 yas
ve Uzeri hastamiz bulunmamaktaydi. Ortalama hasta yasi literatur ile uyumlu

bulunmus olup, 69.40+7.04 olarak hesaplanmistir (23).

Caligmamizdaki hastalarin %60’inda ekleme yonelik cerrahi girisim
oykusu mevcut idi. Ayni ekleme tekrarlayan cerrahi girigsim yapilan hastalarda
infeksiyon gelisme riski, ilk kez yapilanlara gore daha ylksek oldugu
bilinmektedir (29). ilimizdeki tek tiglincii basamak hastane olmamiz nedeniyle,
hastalarin ¢oklu kez ayni ekleme yonelik girisim dykusunun olmasi beklenen

bir klinik durumdur.

Literatire bakildiginda yapilan ¢alismalarda kalca protezlerine kiyasla
diz protezlerinde infeksiyon orani daha yuksek bulunmustur (5). Bu duruma,
hem diz ekleminde kalgca eklemine gore daha az koruyucu yumusak doku
bulunmasinin, hem de kalgaya gore daha hareketli bir eklem olmasinin yol
actigi dusunulmektedir. Calismamizda protez infeksiyonu nedeniyle iki
asamali revizyon cerrahisi yapilan kalga ve diz eklem protez sayisi ayni idi.
Hastanemizin Uglncu basamak hastane olmasi, c¢evredeki diger
hastanelerden de hasta sevk edilmesi ve dolayisiyla diger hastanelerde
yapilan ilk cerrahilerin revize edilmesi nedeniyle eklem protez yerine gore

sayisal olarak gercek infeksiyon oranlarini belirleyebilmemiz mumkuan degildi.

Eklem protez infeksiyonu ile ilgili yapilan ¢alismalarda erkek cinsiyet
artmig risk ile iligkilendirilmistir (53). Calismamizdaki demografik verilere
bakildiginda ise, protez infeksiyonu bulunan hastalarda kadin cinsiyetin
belirgin bir gsekilde daha fazla oldugu gozlendi. Literatire bakildiginda
erkeklerde diz protezi infeksiyonlarinin, kadinlarda ise kalga protezi
infeksiyonlarinin daha sik goruldugu bildiriimigtir (86). Bizim ¢alismamizda ise
literaturden farkl olarak kadin hastalarda diz protezi infeksiyonlarinin, erkek
hastalarda ise kalga protezi infeksiyonlarinin daha fazla oldugu saptandi. Bu
oransal farkliliklarin nedeni tam olarak anlasilamamakla birlikte, bireysel
faktorlerin rol oynayabilecegi dusunulmustur. Bu konuyla ilgili yapilacak daha

genis serili calismalarla nedensel bir iligki saptanabilir.
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Calismamiza dahil olan hastalarda, en sik gorulen primer artroplasti
endikasyonlarina bakildiginda osteoartroz ile travmanin esit oranlarda oldugu
gOzlendi. Literature bakildiginda da prostetik cerrahi endikasyonlari arasinda
en sik olarak travmatik kirik ve osteoatroz oldugu gorulmektedir. Japonya’'da
2783 kalga artoplastisinin degerlendirildigi bir calismada, primer cerrahi
endikasyonun en sik osteoartit (%86) oldugu gorulmustur (90). Tarkiye'den
Yapar ve arkadaslarinin yaptigi 30 protez infeksiyonu olgusunun
degerlendirildigi ¢galismada, en sik primer artoplasti endikasyonlari sirasiyla
travmatik kirik (%56.7) ve osteoartoz (%40) olarak bildirilmistir (89). Kumar
ve arkadaslarinin Hindistan’da 118 adet kalca artoplastisini degerlendirdigi
calismasinda ise, primer cerrahi endikasyonlari non-travmatik avaskuler
nekroz (%42.4), post-travmatik sekel (%30.5) ve osteoartrit (%14.4)
seklindedir. Bu farkliiga ¢alismadaki yas ortalamasinin diger ¢alismalara gore

daha duguk olmasinin yol agmig olabilecegi dusunulmustur (91).

Yapilan caligmalarda eslik eden kronik akciger hastaligi, diabetes
mellitus, kronik karaciger hastaligi, bag dokusu hastaligi veya romatolojik
hastaliklar, periferik vaskuler hastaliklar ve obezitesi bulunan hastalarda daha
yuksek infeksiyon gelisim riski saptanmigtir (23). Bizim g¢alismamizda
hastalarin tamaminda eglik eden kronik bir hastalik vardi, en sik eglik eden
komorbiditenin de hipertansiyon oldugu saptandi. Literature bakildiginda
hipertansiyon ile artmig eklem protez infeksiyonu riski saptanmamisgtir (23,92).
Hastalarimizda birden fazla komorbiditenin bulunmasi, hipertansiyonu olan
hastalardan yalnizca iki tanesinde eglik eden baska bir komorbiditenin
olmamasi nedeniyle hipertansiyon ile artmig infeksiyon riski arasindaki iligkiyi
yorumlamak miimkiin degildir. ikinci siklikta saptadigimiz ek hastalik diabetes
mellitus idi. Diabetes mellitus ile eklem protez infeksiyonu iligkisi, diyabetik
hastalarda bozulmus yara iyilesmesi ile agiklanabilmektedir. Hipergliseminin
artmis biyofilm olusumuna neden olabilecegi de dugunulmektedir (92).

IDSA kilavuzlar prostetik eklemde sinus trakti varhidinda, akut
baglangigh agr gelisiminde veya 06zellikle agrisiz donemlerin eslik etmedigi

kronik agri durumunda eklem protezi infeksiyonundan suphenilmesini
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onermektedir (1). Eklemde agri %79-100’e varan oranlarda en sik bildirilen
kKlinik bulgudur (14). Calismamizdaki hastalarin en sik hastaneye basvuru
sebebinin %92 ile agri oldugu gorulmustar. Literatur ile uyumlu olarak en sik
kronik karakterde devamli agri gozlemlenmistir. Hastalarin %44’G gecikmis
baslangigh infeksiyon ile bagvurmusken, %48’i geg tip infeksiyon ile gelmisti.
Diger galismalara benzer seklide, eklemde agri, hiperemi ve sislik en sik geg
infeksiyonlarda goruldu. Geg tip infeksiyonlarda gorulmesi beklenen sistemik
ates yuksekligi higbir hastada saptanmadi. Bunun nedeninin galismamiza
dahil edilen hastalarda hematojen kaynakh bir infeksiyon olmamasi olabilir.
Calismamizda erken donem infeksiyonlar digerlerine gore daha az oranda
gOzlenmigtir. Bu duruma, ¢galisma grubundaki hastalarin gogunlugunun gevre
il ve ilcelerde takip edilip de yanit alinamadigi i¢cin hastanemize gelen veya
yonlendirilen hastalardan olmasinin neden olabilecegi dusunuldl. Hastalarin
%60’ Inin ayni ekleme yoOnelik baska cerrahi girisim Oykulerinin olmasi da bu
durumu destekleyen bir bulgu idi.

Cerrahi 6ncesi antibiyotik dykusu olan hastalarda, sonikasyon sivisi KB
kaltur oOrneklerinin etken mikroorganizmayi izole etme oranlarinin %77
seviyelerinden %70’lere dustugunu belirten galigmalar bulunmaktadir (14).
Gomez ve ark.’larinin 135 eklem protezi infeksiyonunu degerlendirdigi
calismada sonikasyon sivisi kultirinde Ureme olmayip da PCR pozitifligi
saptanmis olan 11 hastanin 7’sinde yakin zamanda antibiyotik kullanim
Oykusu oldugu bildirilmistir (103). Yakin zamanda herhangi bir nedenle
antibiyotik kullanim Oykusl olan veya antibiyoterapi kullanmakta olan
hastalarda, etken izolasyonu sansinin dustugu bilinmekte, 6rnek alimindan 14
gun oOnce hastalarin kullanmakta oldugu antibiyoterapinin kesilmesi
onerilmektedir (1,5). Calismamizda 11 hastada (%44) cerrahi dncesi 14 gin
icerisinde antibiyotik kullanim dykusu mevcut idi. Bununla birlikte, antibiyotik
kullanim oykusu ile etken mikroorganizma Ureme oranlari arasinda istatistiksel

olarak anlamh bir farkhlik saptanmadi.

Eklem protezi infeksiyonu suphesi bulunan hastalara kanda CRP,

IOokosit ve ESR bakilmasi onerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda 6zelikle ESR
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ve CRP’nin birlikte kullaniimasinda duyarliliklarinin %96’ya ve 6zgulliklerinin
ise %78’e kadar yukseldigi gozlenmistir (5,14). Calismamiza dahil edilen tim
hastalardan cerrahi oncesi tam kan, ESR ve CRP degerleri bakiimig, 24
hastada CRP, 3 hastada I6kosit, 23 hastada ESR degeri yuksek saptanmistir.
Hastalarda CRP ve ESR yuksekligi saptanma oranlar literatirle uyumlu
bunundu (5).

Literatlre bakildiginda S. aureus ve KNS’ler basta olmak Uzere siklikla
gram pozitif bakteriler etken olarak bildiriimektedir (14,23,53). Alp ve ark’nin.,
Erciyes Universitesinde 670 protez cerrahisi uygulanan hastayi izledikleri
calismada, 16 hastada infeksiyon gelismis olup, bu hastalarda 6n planda gram
negatif basillerin etken oldugu saptanmistir. Calismadaki bu farklihgin, cerrahi
oncesi uygunsuz ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimina bagl olabilecegi
dusundlmustar (31). Bizim galismamizda ise literatur ile uyumlu olarak %64
oraninda gram pozitif bakteriler etken olarak saptanmis, en sik izole edilen
mikroorganizma turlerinin siklik sirasina gore S.epidermidis (%32) ve S.
aureus (%24) oldugu gorulmustur.

Eklem protez infeksiyonlarinin tanisinda sinoviyal sivi kalturandn
duyarhhiginin %50-70 arasinda oldugu bildiriimektedir (5). Bizim ¢alismamizda
uygun cerrahi kosullarin saglanamamasi nedeniyle tum hastalardan sinoviyal
sivi 6rnegi alinamamis olmakla birlikte sinoviyal sivi kiltarantn duyarhihgr %50
olarak saptanmistir. Hastalardan yeterli miktarda 6rnek almak igin uygun
kosullar saglandigi takdirde sinoviyal sivinin KB ve SB’e ekimi ile etken
izolasyon oraninin artacagi dusunulmektedir. Sendi ve ark. yaptig
calismalarda sinoviyal sivinin kan kultira siselerine ekimi ile duyarlihgin %86-
87’e kadar arttigi gorulmustur (63).

Yapilan c¢aligmalarda eklem protez infeksiyonlarinin tanisinda
periprostetik doku kultirunun duyarlihgi %54-88 olarak saptanmistir (14).
Calismamizda bu oran %40 ile daha duguk bulunmustur. Antibiyotik kullanimi
ile etken izolasyon oranlari arasinda istatiksel olarak anlaml bir farklilik
bulunmamakla birlikte, 6zellikle hastalarimizdaki antibiyotik kullanim 6ykusu

varligi (%44), Greme oranlarinin dusuk olmasinda rol oynamis olabilir.
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Gunumuzde eklem protezi infeksiyonunun tani kriterleri arasinda
bulunan doku kultirG yontemi, etken izolasyon oranlarinin diguk olmasi ve
antibiyotik kullanimindan etkilenmesi nedeniyle, hastalarin etkene yonelik
uygun ve en dar spektrumlu antibiyoterapi alma sansini azaltmaktadir. Bu
durum, hem maliyet artisina hem de yatis slUresinin uzamasina yol agarak
hastalarin ilag yan etkileri gibi diger problemlere maruz kalmasina neden
olmaktadir. Sonikasyon yonteminde ise, antibiyotik kullanimindan etkilenim
minimal duzeyde olup, etken izolasyon oranlari daha yuksektir. Literaturde
sonikasyon sivisinin KB’ye ekimiyle %62-94, SB’ye ekimiyle ise %100’e varan
oranlarda yuksek duyarliik saptandigi bildirilmistir (14). Calismamizda
sonikasyon sivisinin KB'ye ekim yonteminde duyarlilik literatire gore daha
duguk olmak uzere %48 saptanmistir. Sonikasyon sivisinin SB’ye ekimiyle ise
bu oran %96'ya yukselmigtir. Bu tez c¢alismasinda eklem protezi
infeksiyonlarinin mikrobiyolojik tanisinda en yuksek duyarliliga sahip yontemin
sonikasyon sivisinin SB’ye ekim yontemi oldugu saptanmis olup, bulgular
literatlirii destekler niteliktedir. istatistiksel olarak da aradaki fark anlamli
bulunmustur.

infekte protez cikarildiktan sonra ideal intravendz antibiyotik tedavi
suresi IDSA rehberinde 2 ile 6 hafta olarak onerilmigtir . Calismamizda birinci
asama protez cerrahisi ve antibiyotikli sement uygulanmig tim hastalarin
intravendz antibiyotik kullanim suresinin ortalama 33.38+14.42 gun oldugu

gorulmusg ve literattrle uyumlu bulunmusgtur (1).

iki asamali revizyon cerrahisinin ilk asamasi uygulanan hastalarda ikinci
asama cerrahinin ne zaman yapilacagina dair net bir goras bulunmamaktadir.
Literattre bakildiginda bu surenin minimum iki hafta olmak Uzere birkac aya
kadar degisen surelerde oldugu gorulmektedir. En ¢ok tercih edilen ise 4-6
haftalik etkene yoOnelik intravendz antibiyoterapiyi takiben ikinci asamanin
yapilmasidir (1,86,87). Bizim galismamizda, intraven6z antibiyoterapi sonrasi
ikinci agsama cerrahi uygulanma suresi ortalama 5.13+2.32 ay saptanmistir. Bu
surenin rehberlerde Onerilen sureden daha uzun olmasinin, hastalarin

laboratuvar bulgularinin ge¢ normale donmesi, araya giren diger infeksiyonlar
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ve Ozellikle cevre il ve ilgelerden gelen hastalarin poliklinik takiplerine

uyumlarinin disuk olmasi gibi nedenlere bagli olabilece@i dusunulmustar.

Taburcu olan hastalarin 17 tanesinin agizdan veya parenteral
antibiyotik tedavisi ile izlemine devam edilmistir. Hastalarin %29.4‘GUne ayaktan
parenteral antibiyotik tedavisi, %70.6'sina ise oral antibiyoterapi uygulanmistir.
APAT uygulanan hasta sayisi az oldug@u igin, tedavi etkinligi Uzerine yorum

yapilamamistir.

Eklem protezi infeksiyonlarinda mortalite oranlari cinsiyet, yas, etken
mikrooorganizma ve cerrahi tedavi tirune gore degisiklik gostermektedir.
isvigre’de bir hastanede yapilan kalga ve diz protezlerinin incelendigi bir
calismada bir yillik mortalite %5 iken, iki yildan sonraki mortalite %7.3 olarak
bulunmustur (93). Calismamizda post-operatif nedenler ve infeksiyoz
nedenlere bagl olmak Uzere, toplam mortalite orani %12 olarak saptanmigtir.
ilimizdeki Gglincli basamak tek hastane olmamizdan dolayi ilerlemis infeksiy6z
tablolara sahip hastalarin hastanemize bagvurmasi nedeniyle mortalite

oranimizin yuksek oldugu dusunulmustur.

Hastalara verilecek ampirik antibiyotik en sik karsilagilan etkenlere
yonelik olmalidir. Antibiyoterapi kullanim 6ykusu olan hastalarda ise direncli
mikroorganizmalar da etken olarak g6z Onunde bulundurulmahdir.
Hastalarimizin 11’'inde cerrahi oncesi 14 gun icerisinde antibiyotik kullanim
Oykusu oldugu igin ampirik antibiyoterapide en sik intravendz teikoplanin,
siprofloksasin ve rifampisin kombinasyonu tercih edilmistir.

Eklem protezi infeksiyonlarinda teikoplaninin tedavi basarisi hem en sik
etken olarak saptanan gram pozitif mikroorganizmalara etkinliginin iyi olmasi
hem de kemige iyi gecen bir antibiyotik olmasi gibi nedenlerle %53-91
arasinda bildiriimektedir (94). Caligmamizda etken mikroorganizmanin %64
oraninda gram pozitif bakteriler olmasi nedeniyle ampirik tedavi segeneginde
teikoplanin uygun bir se¢cenek olmustur. Eklem protez infeksiyonu tanisi ile
takip ettigimiz hastalarin 21’'ine (%84.4) post-operatif donemde gram pozitif

mikroorganizmalara yonelik intravendz teikoplanin igeren kombinasyon
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tedavileri uygulanmistir. Bu hastalarin 15’inde (%71) tedavi basarisi elde
edilmis, 2'sinde erken donem mortalite nedeniyle tedavi basarisi

degerlendirilememistir.

Protez infeksiyonlarinda tedavi basarisizligi nedenleri arasinda hastaya
ait faktorlerin yani sira, uygunsuz veya yetersiz cerrahi yontemler, biyofilm
penetrasyonu yeterli olmayan antibiyotik se¢imi, uygun olmayan ve kisa sureli
antibiyotik kullanimi gibi tedaviye iliskin faktorler de yer almaktadir (95).
Calismamizdaki hastalarin 13'Unde (%61.9) degdisik nedenlere bagh olarak
antibiyoterapi degisikligi yapilmis, bunlarin 5'inde degisiklik nedeni tedavi
yanitsizligi olmustur. Tedavi yanitsizigi ile antibiyotik segimi ve etken
mikroorganizma arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir.
Kandel ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif bir calismada, tedavi basarisizhgi
ile altta yatan karaciger hastalgr varligi, sinus trakti varligi ve Gram-negatif
basiller ile geligen infeksiyonlar arasindaki iliski anlamli bulunmustur (96).
Tedavi yanitsizligi olan hastalarimizdan yalnizca birinde fistul trakti varhgi,
birinde ise gram negatif bakteri (E.coli) izolasyonu saptanmistir. Tedavi
yanitsizligi gorulen hastalarda alternatif antibiyoterapi segenekleri ile tedaviye
devam edilmis, bir hasta sepsise bagh komplikasyonlar nedeniyle
kaybedilmistir.

Literatirde, S.aureus’a bagli eklem protezi infeksiyonlarinda tedavide
teikoplanin kullaniliyorsa, etkin baterisidal aktivitenin saglanabilmesi igin
rifampisin gibi bagka bir ajan ile birlikte verilmesini veya daha yuksek bir dozda
(12 mg/kg) kullaniimasini 6neren galigmalar vardir (96). Bununla birlikte, gerek
S.aureus gerekse C.acnes’e bagli infeksiyonlarda rifampisinin kombinasyon
tedavisine eklenmesinin ek basari saglamadigina dair kargit gorusler de
mevcuttur (97,98). Calismamizda uzun donem antibiyoterapi kullaniimasi
gerektigi ve buna bagli olasi yan etki gelisme riski nedeniyle teikoplanin yuksek
dozda (12 mg/kg) uygulanmamistir. Yine de 8 hastada antibiyoterapi ile iligkili
olabilecek yan etkiler nedeniyle tedavi degisikligi yapmak durumunda
kalinmigtir. Takip ettigimiz hastalardan, 13’Une (%48) ila¢ etkilesimleri ve

kultur antibiyogram sonuglari g6z o6nunde bulundurularak intravenoz
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antibiyoterapiye rifampisin eklenmigtir. Rifampisin verilen ve veriimeyen
hastalar tedavi basarisi agisindan karsilastirildiginda, gruplarda yer alan hasta
sayllari az oldugu igin istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmamistir.
Bu konuda daha kapsamli ileri galigmalara gereksinim vardir.

Sonug olarak, eklem protezi infeksiyonlari, tanisi zor, tedavisi uzun ve
multidisipliner izlem gerektiren infeksiyonlardir. Etken mikroorganizmanin
saptanmasi, antimikrobiyal duyarliigin belilenmesi ve hastalarin uygun
antibiyotikle tedavi edilmesi, hem hastalarin eklem fonksiyonlarini
kazandirarak yasam kalitelerini artiracak hem de saglik ekonomisine katki
saglayacaktir. Gunumuzde kullanilan rehberlerde tani kriterleri arasinda yer
alan periprostetik doku kultir yonteminde izolasyon oranlari diguk olmasina
karsin, sonikasyon sivisinin SB’ye ekim yontemi ile izolasyon oraninda artis
saglanabilmektedir. Bu bilgiler 1g1ginda sonikasyon yonteminin kullanimi,

hastalarin uygun ve etkili antimikrobiyal tedavi almasina katki saglayacaktir.
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