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ONSOZ

Protez eklem cerrahisi, modern ortopedinin en dnemli yeniliklerinden biri olarak, milyonlarca
hastanin hareket kabiliyetini ve yasam kalitesini yeniden kazanmasin1 saglamaktadir. Bununla
birlikte, protez cerrahisinin bagar1 oranlarini sinirlayan en ciddi komplikasyonlardan biri olan
periprostetik eklem enfeksiyonlar1 (PEE), glinlimiizde hala tan1 ve tedavi slirecinde 6nemli bir
klinik ve bilimsel sorun olarak varligini siirdiirmektedir. PEE, hem biyofilm olusumunun
neden oldugu diren¢ mekanizmalar1 hem de diisiikk dereceli enfeksiyonlarin tanisindaki
giicliikler nedeniyle, multidisipliner bir yaklagimi zorunlu kilmaktadir.
Bu kitap, protez eklem enfeksiyonlarmin tanisina iliskin giincel literatiir bilgisini, klinik ve
laboratuvar uygulamalariyla biitiinlestirerek kapsamli bir bicimde sunmay1 amaclamaktadir.
Eserde, biyofilm patogenezi, mikrobiyolojik kiiltiirlerin tanisal smirlari, yeni nesil sinovyal
biyobelirtegler, histopatolojik degerlendirmeler ve uluslararasi tanmi kriterlerinin
karsilastirmali analizleri detayli olarak ele alinmistir. Ayrica, enfeksiyonlarm epidemiyolojisi,
risk faktorleri ve tani algoritmalarinin tarihsel evrimi, kanita dayali veriler 1s181nda sistematik
bicimde incelenmistir. Periprostetik eklem enfeksiyonlarmin anlasilmasinda biyofilm
kavrami, son yillarda mikrobiyoloji ve immiinoloji arasindaki kesisim noktasinda yeniden
tanimlanmistir. Bakterilerin protez ylizeylerinde olusturdugu bu kompleks yapi, hem
antibiyotik ajanlara hem de konak savunma mekanizmalarina karsi benzersiz bir direng
saglamaktadir. Bu nedenle, PEE'nin tanis1 yalnizca kiiltiir sonuglarma degil, ayn1 zamanda
immiin yanitin biyobelirte¢ diizeyindeki yansimalarma dayali ¢ok katmanli bir degerlendirme
gerektirir. Glinlimiizde molekiiler yontemlerin, sinovyal biyobelirteglerin ve histopatolojik
kriterlerin entegrasyonu, klasik tam1 paradigmalarinin 6tesinde yeni bir klinik dogruluk
standard1 olusturmustur. Bu ¢alisma, alaninda deneyimli bir ekip tarafindan, bilimsel dogruluk
ve klinik uygulanabilirlik ilkeleri dogrultusunda hazirlanmistir. Multidisipliner bakis agisiyla
kurgulanan bu eser, hem klinisyenler hem de arastirmacilar i¢in PEE 'nin tanisal yaklagiminda
giincel bir referans kaynagi olma hedefini tasimaktadir. Ulkemizde eklem protezi
uygulamalarmmin artisiyla birlikte enfeksiyonlarin erken tant ve Onlenmesine katki
saglayacagina inanilmaktadir. Caligmanin hazirlanmasinda emegi gegen tiim arastirmacilara

ve Etlik Sehir Hastanesi T1ibbi Mikrobiyoloji Klinigi’nin degerli liyelerine tesekkiir ederiz.
22/10/2025

Prof. Dr. Murat ARAL
Editor
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BOLUM 1: PERIPROSTETIK EKLEM ENFEKSiYONU
Uzm. Dr. Cemal CICEK
GIRIS

Protez eklem cerrahisi, dejeneratif eklem hastaliklarin tedavisinde yasam kalitesini artiran etkili bir
yontemdir. Ancak artroplasti sayisindaki artig, beraberinde periprostetik eklem enfeksiyonu (PEE)
gibi ciddi komplikasyonlarin da gériilme sikligini yiikseltmistir. PEE, diisiik mikrobiyal yiikle dahi
olusabilen, biyofilm temelli patogenezi nedeniyle direngli seyreden karmasik bir enfeksiyondur.
Ozellikle Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermidis gibi mikroorganizmalarin protez
ylizeyinde biyofilm olusturma yetenegi, enfeksiyonun kroniklesmesinde belirleyici rol oynar. Klinik
tablo akut veya kronik bi¢cimlerde seyredebilir; tani siireci ise epidemiyolojik veriler, risk faktorleri,

sinovyal ve serum belirte¢leri ile desteklenmis multidisipliner bir yaklasim gerektirir.
1. Periprostetik Eklem Enfeksiyonuna Genel Bakis

Protez eklem cerrahisi, kas-iskelet sistemi hastaliklarinin yonetiminde yaygin olarak bagvurulan
cerrahi yaklasimlardan biridir (Jamari et al., 2022; Patel, 2023; Kurtz et al., 2007a). Niifusun
yaslanmasiyla birlikte, eklem protez cerrahilerinin sayisinda stirekli bir artis beklenmektedir (Kurtz
et al., 2007b). Ancak, yapay eklem kullanim1 zamanla aginma, siirtiinme ve yiizey hasarina yol acarak,
tekrarlayan temas stresleri nedeniyle protez basarisizlifina neden olabilir. Bu protezlerin dmrii
genellikle yaklasik 15 yil ile sinirhidir (Jamari ef al., 2022). Ayrica, protezler enfeksiyon gibi ¢esitli
komplikasyon risklerini de barindirmaktadir (Coventry, 1975; Tsukayama et al., 1996).

Periprostetik eklem enfeksiyonu (PEE), kemik veya eklem enfeksiyonlarindan belirgin bi¢cimde
farklilasan, kendine 6zgii bir klinik tablo sunar. Bu enfeksiyon, esasen bakterilerle (kimi zaman
mantarlar) ile konak immiin yanit1 arasindaki karmasik etkilesimle karakterizedir (Zimmerli et al.,
2004). PEE gelisimini tetiklemek i¢in oldukc¢a diisiik bir mikrobiyal yiik dahi yeterli olmakta, zira
etiyolojiden sorumlu mikroorganizmalar artroplasti bilesenlerinin yiizeylerine kolayca tutunarak
biyofilm olusturabilmektedir. Olusan bu biyofilm, genis bir antimikrobiyal ajan yelpazesine karsi
dikkate deger bir diren¢ sergilerken, ayni zamanda dogustan gelen bagisiklik savunmalarmdan
kagimma yetenegine de sahiptir (Rajput et al., 2022; McNally et al., 2021). PEE'ye neden olan
mikroorganizmalar genellikle cilt mikrobiyotasindan koken almakta ve implantasyon prosediiriiniin
perioperatif asamasinda bu mikroorganizmalarla karsilasiimaktadir (Sigmund et al., 2021). Alternatif

olarak, bu patojenler postoperatif donemde hematojenik yayilim yoluyla ya da komsu enfekte



dokulardan dogrudan inokiilasyon araciligiyla da implanta ulasabilir (Sconfienza et al., 2019; Kurtz

etal, 2012).

Protez eklem enfeksiyonu, ingiltere’de diz artroplastisi sonrasi revizyonlarin ikinci, kalca protezleri
icin ise dordiincii en yaygin nedeni olarak belirlenmistir (Shahi & Parvizi, 2016). PEE’y1 giivenilir
bicimde teshis edebilen veya kesin olarak dislayabilen tek bir tan1 testinin bulunmamasi, ¢ok sayida
enfekte vakanin gozden kacirilabilecegi endisesini dogurmaktadir. PEE, protez implantasyonundan
sonraki herhangi bir zaman diliminde, genis bir klinik belirti yelpazesiyle ortaya ¢ikabilmektedir. Her
ne kadar PEE inflamatuvar bir durum olsa da, hastalarin inflamatuvar yanit derecelerindeki
farkliliklar nedeniyle serum biyobelirte¢lerinin tanisal kullanimi karmagik hale gelmektedir (Patel,

2023; Sigmund et al., 2021).

Periprostetik kalca enfeksiyonu, total kalca protezi (TKP) uygulamalar1 sonrasi karsilasilan en ciddi
komplikasyonlardan biridir. Bu enfeksiyon, primer TKP vakalarinda %0,3—%2,9 oraninda, revizyon
artroplastilerde ise %2,1-%15,3 oraninda gozlenmektedir (Kurtz et al., 2007b; Zimmerli et al., 2004).
Primer TKP sayisindaki artigla birlikte, PEE’nin mutlak sikligmin da yiikselmesi ongoriilmektedir
(Kurtz et al., 2007a). Giincel verilere gore, enfeksiyon kalca revizyon cerrahisinin ti¢lincii en yaygin
nedenidir. Ayrica, PEE hastada morbiditeyi, hastanede kalig siiresini ve mortalite oranlarini artirmanin
yani sira saglik hizmeti maliyetlerini de 6nemli 6lgiide yiikseltmektedir (Kurtz et al., 2012). Cesitli
calismalar, PEE tedavi maliyetinin aseptik revizyon ve primer TKP ile kiyaslandiginda sirasiyla 2,8
ve 4 kat daha yiiksek oldugunu gostermistir (Shahi & Parvizi, 2016). PEE nin tanisi, kesin bir tanim
eksikligi, ¢eligkili kilavuzlar ve %100 duyarhlik ile 6zgiilliik saglayamayan ¢ok sayida test nedeniyle
son derece zorlayici bir siirectir (McNally et al., 2021; Sigmund et al., 2021).

2. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik verilere gore, Amerika Birlesik Devletleri’nde yillik yaklasik 1 milyon kalca ve diz
artroplastisi gerceklestirilmekte olup, bu saymin 6niimiizdeki 10-20 yil icinde dort katina ¢ikmasi
beklenmektedir (Nair et al., 2017; Triffault-Fillit et al., 2019). Kal¢a ve diz PEE insidansinin da buna
paralel olarak artis gOstermesi ve bu egilimin siirmesi 6ngoriilmektedir (Izakovicova et al., 2019;

Corvec et al., 2012).

Kalga ve diz artroplastisi sonrast PEE insidanst %1-%2 arasinda tahmin edilmekle birlikte, rapor
edilen oranlar hasta popiilasyonlarindaki farkliliklar, PEE tanimindaki c¢esitlilikler ve postoperatif
takip stirelerindeki degiskenlikler nedeniyle 6nemli farkliliklar sergilemektedir (Geirsson ef al., 2008;

Ong et al., 2009).



PEE gelisim riski en ¢cok erken postoperatif donemde belirginlesse de, protezin 6mrii boyunca devam
eden bir risk olusturmaktadir (Rakow et al., 2019). Nitekim, bircok PEE vakas1 ilk postoperatif yildan
sonra klinik olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ornegin, popiilasyon temelli ¢aligmalarda, diz PEE
insidansinin 1. yilda %0,8’den 15. yilda %2,0’ye yiikseldigi gozlemlenmistir (Koh et al., 2017).
Benzer sekilde, Kanada’da yiiriitiilen bir ¢alisma, kalgca PEE insidansini 1. yilda %0,5 ve 15. yilda
%1,4 olarak bildirmistir (McMaster Arthroplasty Collaborative [MAC], 2022).

Gliniimiizde PEE, polietilen asinmasii geride birakarak revizyon artroplastisi igin birincil

endikasyon haline gelmistir (Izakovicova et al., 2019; Tai et al., 2022).
3. Patogenez ve Biyofilmin Rolii

PEE gelisiminde cerrahi sonrasi ilk iki yil, yiiksek riskli bir donem olarak tanimlanmaktadir.
Olgularmm %60-70’inde enfeksiyon intraoperatif inokiilasyona bagliyken, ikinci en yaygin bulas yolu,
uzak bir odaktan kaynaklanan hematojen yayilimdir (Tande & Patel, 2014; Li et al., 2020). Rakow
ve arkadaglarina gore, enfeksiyonlarm yalnizca %68’inde bilinen bir kaynak saptanmis olup; bu
kaynaklar genellikle deri ve yumusak dokular, kalp kapakc¢iklar1 ve idrar yoludur (Rakow et al.,
2019). Dogrudan temas veya komsu bir alandan yayilim da enfeksiyonun diger bulas yollar1

arasmdadir.

Biyofilm olusumu, PEE patogenezinde kritik bir siirectir. Koagiilaz-negatif stafilokoklar gibi pek cok
bakteri, yilizey adezinleri araciligiyla ekstraseliiler polisakkarit biyofilmler iireterek, kateter ve protez
gibi yabanci cisimlere yapismayi kolaylastirir (Costerton et al, 1999; Zimmerli et al., 1982).
Biyofilm, protez ylizeylerinde bulunan mikroorganizmalarin digsal bir matriks i¢cinde yer aldigi
karmagik bir yapidir. Temel gorevi, konakgin immiin yanitina ve antibiyotik tedavisine karsi
koruyucu, erisilemez bir mikro ortam olusturmaktir. Ayrica, biyofilm mikroorganizmalarin
metabolizma ve biiyiime hizlarini azaltarak, onlarin izole edilmesini giiglestirir (Shoji & Chen, 2020).
Bakteriler ortopedik implant yiizeylerine kolayca yapisir; en yliksek yapisma diizeyi, yliksek capraz
bagl polietilen yiizeylerde gbézlenmistir (Malhotra et al, 2019). Biyofilm, bakteriyel yapismay1
takiben yaklasik 36 saat icinde olusmaya baslar ve 3—4 hafta icinde tam olgunluga erisir (Shoji &
Chen, 2020). Bu siire, akut ve kronik PEE’lerin ayriminda kritik 6neme sahiptir.

PEE’nin etiyolojik ajanlar1 ¢esitli bakteriler ve mantarlardan olusmaktadir (Nair ef al., 2017). Tai ve
arkadaslarinin ¢aligmasi; koagiilaz-negatif stafilokoklarm, 6zellikle Staphylococcus epidermidis’in,
PEE’lerden en sik izole edilen patojenler oldugunu ortaya koymustur. Staphylococcus aureus ve

cesitli Streptococcus, Enterococcus, Cutibacterium ve Enterobacterales tiirleri de PEE’larda sikg¢a
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karsilasilmaktadir (7ai et al., 2022). Bu kohortta, PEE’lerin yaklasik %70’1 monomikrobiyal, %251
ise polimikrobiyal olarak tanimlanmistir. Diger ¢calismalar, Cutibacterium acnes’in omuz PEE’lerinin

yaklasik %44 linde etken ajan olarak bulundugunu bildirmistir (Tsukayama et al., 1996).

PEE vakalarin %9 ila %40’ 1nda polimikrobiyal enfeksiyonlar bildirilmistir ve bu durum genellikle
erken postoperatif donemde daha yaygindir (Tsukayama et al., 1996; Benito et al., 2016). Gecikmis
enfeksiyonlar cogunlukla koagiilaz-negatif stafilokoklar ve Enterococcus spp. gibi diisiik viriilanslt
ajanlar tarafindan olusturulurken, hematojen kokenli ge¢ enfeksiyonlar genellikle S. aureus’a bagl

olarak ortaya cikar (Tande & Patel, 2014; Mooney ef al., 2018).

PEE etkenleri, protez eklemine hematojen yayilim veya lokalize yayilim yoluyla ulasabilir;

hematojen yayilim en yaygin bulas yoludur (Izakovicova et al., 2019).

Hematojenik yayilimin baslica kaynaklar1 sunlardir:

1) Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari (S. aureus)

2) Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (Streptococcus pneumoniae)

3) Idrar yolu enfeksiyonlar1 (Escherichia coli, Enterobacterales spp., Klebsiella dahil)
4) Gastrointestinal enfeksiyonlar (Bacteroides, Salmonella, Streptococcus gallolyticus)
5) Son donemdeki dental islemler (Viridans streptokoklar)

6) Enfekte intravaskiiler cihazlar (S. epidermidis)

Lokalize yayilim ise genellikle osteomiyelit veya ¢evredeki yumusak doku enfeksiyonlar1 gibi yakin
septik odaklardan, ya da agik periprostetik kiriklar gibi dogrudan travmatik durumlardan

kaynaklanmaktadir.
4. Klinik Belirtiler

PEE’nin en belirgin klinik belirtisi, etkilenen eklemde hissedilen agridir (Wagenaar et al., 2019;
Slullitel et al., 2018). Bazi hastalarda eritem, eklem sisligi ve 1s1artis1 gibi lokal enflamatuvar bulgular
goriilebilmekle birlikte, ates gibi sistemik enfeksiyon bulgular1 genellikle mevcut degildir (Dudareva
et al., 2018). Kronik enfeksiyonlar ise yalnizca agrinin tek semptom oldugu hafif seyirli klinik
tablolarla ortaya ¢ikabilecegi gibi, protez gevsemesi veya akmtili bir fistiille iligkilendirilerek de
belirginlesebilir. Akintili bir fistiil, PEE i¢in patognomonik kabul edilse de, bu bulgunun yoklugu
taniy1 kesin olarak diglamaz (Stylianakis et al., 2018).
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PEE ile enfeksiyonsuz artroplasti basarisizliklar1 arasindaki klinik farkliliklar, cerrahi ve tibbi tedavi
stratejilerini 6nemli 6lciide etkileyen hassas, ancak kritik bir ayrim teskil etmektedir (Zimmerli et al.,

1982; Stylianakis et al., 2018).
5. PEE Gelisimi i¢cin Risk Faktorleri

PEE gelisimini etkileyen risk faktorleri; preoperatif, degistirilebilir ve degistirilemeyen konak
faktorleri, cerrahiye Ozgii faktorler ile postoperatif faktorler olmak {iizere cesitli kategorilere

ayrilabilir.
5.1. Preoperatif Faktorler

PEE gelisimi riskini artiran preoperatif faktorler arasinda, artroplasti bélgesinde dnceden gecirilmis
cerrahi Oykiisii, mevcut bakteremi veya sepsis varligi ile cerrahi alanda mevcut ya da aktif bir
enfeksiyonun bulunmasi yer almaktadir. Birden fazla artroplasti operasyonu geg¢irmis veya daha dnce
PEE 0ykiisli bulunan hastalarda, enfeksiyon riski %20’ye kadar yiikselebilmektedir. Ayrica, kanita
dayali PEE oOnleme protokollerinin yetersiz uygulanmasi1 da enfeksiyon riskini anlamli 6lciide

artirmaktadir.
5.2. Degistirilebilir Risk Faktorleri

PEE i¢in degistirilebilir risk faktorlerinin baslicalari; tiitiin kullanimi, asir1 alkol tiiketimi, intravendz
ilag kullanimi, yetersiz agiz hijyeni, malniitrisyon, yetersiz preoperatif glisemik kontrol ve obezite
olarak siralanabilir. Ozellikle viicut kitle indeksi (VKI) 40’in iizerinde olan hastalar, yiiksek
enfeksiyon riski tagimaktadir (Christensen et al., 2021).

5.3. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Degistirilemeyen risk faktorleri arasinda genetik yatkinlik bulunmaktadir. PEE gelisimine yatkinlig1
artiran genetik faktorlere dair veriler mevcuttur. Bu konuyla ilgili spesifik genler heniiz
tanimlanmamis olsa da, birinci veya ikinci derece akrabalarinda PEE Oykiisii bulunan bireylerde

enfeksiyon riskinin artig gosterdigi bildirilmistir.
5.4. Cerrabhi ile lgili Risk Faktorleri

Artroplastiden onceki ii¢ ay i¢cinde eklem icine glukokortikoid, hyaluronik asit veya lokal anestezik
enjeksiyonu yapilmasi, PEE gelisim riskini artirmaktadir. Ayrica, immiinsiipresyona yol acan tibbi

komorbiditeler de PEE riskini yiikseltmektedir. Bu tiir komorbiditeler arasinda kontrolsiiz diyabet,
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akut karaciger hasari, kronik bobrek hastaligi, HIV enfeksiyonu, inflamatuvar eklem hastaliklar ile
sistemik kortikosteroidler veya hastalik modifiye edici romatizmal ilaglar gibi immiinmodiile edici

ajanlarin kullanimi1 yer almaktadir.

Cerrahiye bagli risk faktorleri arasinda, 90 dakikadan uzun siiren operasyon siireleri ve prosediiriin
artan karmasiklig1 one c¢ikmaktadir. Onemli varus, valgus veya fleksiyon deformitesi bulunan
hastalar, total diz artroplastisi sirasinda PEE agisindan belirgin sekilde artmis bir risk altindadir.
Ayrica, primer artroplasti sonrasinda hematom, seroma veya yara dehissensi (agilmasi) gibi
postoperatif komplikasyonlar gelistiren hastalar da PEE gelisimi agisindan yiiksek risk tasimaktadir
(Ayoade et al., 2023).

6. PEE’nin Siiflandirilmasi

Protez eklem enfeksiyonlar1 i¢cin gelistirilen siniflandirma semalarinin, en uygun tedavi stratejisinin
belirlenmesinde faydali oldugu kanitlanmistir. Eklem protezlerinde goézlemlenen periprostetik
enfeksiyonlar i¢in en yaygm kabul goren smiflandirma, enfeksiyonu lic asamaya ayiran Coventry

smiflandirmasidir (Coventry, 1975) (Tablo 1).

Tablo 1. Coventry siniflandirmasina gore periprostetik eklem enfeksiyonu evreleri

Asama Siire Tanim

I Akut postoperatif enfeksiyon Cerrahiden sonraki ilk {i¢ ay igerisinde ortaya ¢ikan akut
(ilk ti¢ ay iginde) enfeksiyon.

II Geg kronik enfeksiyon Cerrahiden ii¢ aydan uzun siire sonra gelisen enfeksiyon.
(li¢ aydan sonra)

I1I Geg hematojen enfeksiyon Enfeksiyonun, primer cerrahiden 2 yildan uzun siire sonra
(iki y1l sonra) sistemik odaktan yayilim yoluyla ortaya ¢ikmasi.

En sik atifta bulunulan diger bir PEE smiflandirmasi, Tsukayama ve arkadaslari tarafindan
gelistirilmis olup enfeksiyonlar1 dort gruba ayirmaktadir (Tsukayama, Estrada, & Gustilo, 1996)
(Tablo 2).

Tablo 2. Tsukayama’nin periprostetik eklem enfeksiyonu siniflamasi

Enfeksiyon Tipi Semptom Baslangic Zamam |[Patogenez Klinik Ozellikler

I Erken postoperatif Cerrahiden sonraki dort haftaya Ekzojen Ates, 1{1ﬂa.matuvar bel.lrtller,
kadar uzun siireli yara drenaji

II: Gecikmis (kronik) |Cerrahiden 4 hafta sonra Ekzoj en veya I"Ates, S1us t.qu‘g, yerel

hematojen Odem, irin birikimi

[11: Akut hematojen Asemptomatik bir donemden Hematojen Ates, mﬂgmatuvar belirtiler,
sonra bakteremi

[V: Pozitif intraoperatif N .

iiltiir - - Agril artroplasti
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Toms ve arkadaslar1 (2006), erken postoperatif enfeksiyonlari cerrahiden sonraki alt1 haftadan kisa
stirede gelisen vakalar olarak tanimlayan benzer bir siniflandirma sistemi Onermistir (Toms,
Davidson, Masri ef al., 2006). Cui ve arkadaslar1 (2007) ise enfeksiyonlari, semptomlarin baslangi¢
zamant ile operasyon sirasindaki pozitif kiiltiir sonuglaria dayanarak dort farkli tipe ayirmustir (Cui,

Mihalko, Shields, Ries & Saleh, 2007).

En yaygin kabul goren siniflandirmalardan biri ise Zimmerli ve arkadaglar1 (2004) tarafindan
gelistirilmistir. Bu sistem, PEE’leri baslangi¢ zamanina goére {i¢ ana kategoriye ayirmaktadir.
Operasyondan sonraki ilk ii¢ ay i¢cinde ortaya ¢ikan enfeksiyonlar “erken enfeksiyonlar”, 3 ile 24 ay
arasinda gelisen enfeksiyonlar “gecikmis enfeksiyonlar” ve cerrahiden 24 aydan daha uzun siire sonra

meydana gelen enfeksiyonlar ise “ge¢ enfeksiyonlar” olarak tanimlanmaktadir.

Zimmerli smiflandirmasi, enfeksiyonun baslangic zamani ile biyofilm olgunlagmasi arasindaki
iligkiyi dikkate alarak, PEE’nin akut ve kronik formlarmin ayriminda 6nemli bir rehber sunmaktadir.
Bu sistem, klinisyenlere enfeksiyonun patogenezine, siiresine ve tedaviye yanit potansiyeline gore
uygun yonetim stratejilerini belirleme konusunda yardimci olmaktadir. Tablo 3, PEE’nin akut ve

kronik enfeksiyon olarak siniflandirilmasini 6zetlemektedir (Zimmerli, Trampuz & Ochsner, 2004).

Tablo 3. PEE’nin akut ve kronik enfeksiyon olarak siniflandirilmasi

Parametre Akut PEE Kronik PEE

Patogenez Perioperatif veya hematojen Erken postoperatif: <4 hafta,

Gecikmis postoperatif: >4 hafta

Semptom < 3 hafta

>3 hafta
baslangi¢c zamani
Biyofilm Olgunlagmamis Olgunlagmig

olgunlagmasi

Klinik 6zellikler | Akut eklem agrisi, ates, inflamatuvar belirtiler | Kronik agri, protez gevsemesi, siniis

trakt1 olusumu

Etiyolojik ajan Yiiksek viriilansli: Staphylococcus aureus, Diisiik virtilansli: Koagiilaz negatif
gram-negatif bakteriler (6rn. Escherichia stafilokoklar (6rn. Staphylococcus
coli, Klebsiella spp., Pseudomonas epidermidis), Propionibacterium
aeruginosa) acnes

Parvizi ve arkadaslar1 (2012), PEE’ler i¢in akut enfeksiyon esigini cerrahiden sonraki ilk ii¢ ay olarak
tanimlamislardir (Parvizi ef al., 2012). Son donemde Osmon ve arkadaslarinin (2013) ortaya koydugu

giincel Oneriler, uluslararas1 diizeyde genis kabul gérmiistiir (Osmon et al., 2013).
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Yapilan ¢alismalar, miidahale zamanlamasinin PEE yonetimindeki kritik 6nemini vurgulamaktadir.
Semptomlarin kisa siirede ortaya ¢ikmasi, enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi agisindan genellikle en
giiclii prognostik faktdrlerden biri olarak degerlendirilmektedir (Romano et al., 2012; Azzam et al.,
2010). Ancak, akut PEE i¢in kabul edilen esik deger konusunda hala belirsizlikler bulunmaktadir;
zira bu cut-off degeri 0—4 hafta (Patel, 2023) ile 0-3 ay arasinda degiskenlik gdsterebilmektedir
(Zimmerli, Trampuz & Ochsner, 2004; Parvizi et al., 2012). Mevcut literatiirde, semptom stiresi ile
klinik sonug arasida giiclii bir nedensel iliskiyi destekleyen kanitlar sinirlidir. Bu nedenle, Romano
ve arkadaglar1 (2012) tarafindan yedi puanli kapsamli bir PEE smiflandirmasi 6nerilmistir. Bu sistem;
konagin durumu, etken mikroorganizmalar, kemik ve yumusak doku defektleri, etiyopatogenez,
anatomik ve patolojik 6zellikler gibi ¢esitli faktorlere odaklanmaktadir. Akut PEE; hizli baslangich
agr1, sislik ve piriilan yara akimntis1 ile birlikte veya bunlardan bagimsiz sistemik enfeksiyon
belirtileriyle karakterize edilirken, kronik PEE; belirgin rahatsizlik, hareket kisithilig1 ve siniis trakti
varligiyla tanimlanmaktadir. Zamanlamanin tek basina PEE ydnetimi ve klinik sonuglar iizerinde
belirleyici olmadigi, enfeksiyonun ¢oklu faktorlerden etkilendigi goz 6niinde bulunduruldugunda, bu
sistem daha sezgisel ve biitiinciil bir yaklasim sunmaktadir. Enfeksiyonun yalnizca ortaya ¢ikis
zamanina gore siniflandirilmasi, hastaligin etiyolojisine dair sinirhi bir bakis agis1 saglamaktadir.
Pellegrini ve arkadaslar1 (2019), mevcut kilavuzlardaki belirsizlikleri gidermek ve giincel
smiflandirma sistemleriyle uyumsuz olgular1 kapsamak amaciyla PEE’lere farkli bir bakis agisi
kazandirmiglardir (Pellegrini, Legnani & Meani, 2019). Bu yeni siniflandirma, enfeksiyon siirecinin
topografyasina dayali olarak c¢esitli enfeksiyon paternlerini tanimlamayir amaglamaktadir. Bu
yaklasimin, bakteriyel kolonizasyonun kesin yerini belirleyerek cerrahlar i¢in 6nemli bir yonlendirme
araci saglayabilecegi ve zamanlamadan bagimsiz olarak konservatif veya radikal tedavi kararlarinin
verilmesine katki sunabilecegi diisiiniilmektedir (Pellegrini et al., 2019). Bu siniflandirma, PEE’nin
klinik goriiniimiiniin; patogenez, implantasyon siiresi, patojenin viriilans1 ve konak bagisiklik yanitina
bagli oldugunu dikkate almaktadir. Tablo 4, Pellegrini ve arkadaslarinin smiflandirma sistemini

Ozetlemektedir.

Tablo 4. Pellegrini ve arkadaglarina gore periprostetik eklem enfeksiyonu smiflandirmasi

Tiir Klinik Sunum Enfeksiyonun Topografik Konumu
Tip 1 Akut postoperatif enfeksiyon Eklem boslugu

Tip I Akut postoperatif enfeksiyon Kemik/protez arayiizii

Tip 111 Kronik enfeksiyon Eklem boslugu

Tip IV Kronik enfeksiyon Kemik/protez arayiizii
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SONUC

Periprostetik eklem enfeksiyonu, artroplasti bagarisini tehdit eden en nemli komplikasyonlardan biri
olmaya devam etmektedir. Biyofilm yapisi nedeniyle hem antimikrobiyal tedavilere hem de konak
immiin yanitina direng¢li olan bu enfeksiyonun etkin yonetimi, erken tan1 ve uygun siiflandirmaya
dayali bireysellestirilmis tedavi stratejileriyle miimkiindiir. Giincel epidemiyolojik egilimler, artan
yasli niifus ve implantasyon sikligiyla birlikte PEE 'nin giderek biiyiiyen bir halk saglig1 sorunu haline
geldigini gostermektedir. Bu nedenle tani kriterlerinin standardizasyonu, risk faktorlerinin kontrolii
ve biyofilm odakli yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi klinik yonetimde oncelikli hedefler

arasinda yer almalhdir.

16



KAYNAKCA

Ayoade, F., Li, D. D., Mabrouk, A., & Todd, J. R. (2023, October 14). Periprosthetic joint infection.
In StatPearls [Internet]. StatPearls Publishing.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK448131/

Azzam, K. A., Seeley, M., Ghanem, E., Austin, M. S., Purtill, J. J., & Parvizi, J. (2010). Irrigation and
debridement in the management of prosthetic joint infection: Traditional indications revisited.

The Journal of Arthroplasty, 25(7), 1022—1027. https://doi.org/10.1016/j.arth.2010.01.104

Benito, N., Franco, M., Ribera, A., Soriano, A., Rodriguez-Pardo, D., Sorli, L., Fresco, G., Fernandez-
Sampedro, M., Dolores Del Toro, M., Guio, L., Sdnchez-Rivas, E., Bahamonde, A., Riera, M.,
Esteban, J., Baraia-Etxaburu, J. M., Martinez-Alvarez, J., Jover-Saenz, A., Dueifias, C.,
Ramos, A., Sobrino, B., ... REIPI (Spanish Network for Research in Infectious Disease)
Group for the Study of Prosthetic Joint Infections (2016). Time trends in the aetiology of
prosthetic joint infections: A multicentre cohort study. Clinical microbiology and

Infection, 22(8), 732.e1-732.€7328. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2016.05.

Christensen, D. D., Moschetti, W. E., Brown, M. G., Lucas, A. P., Jevsevar, D. S., Fillingham, Y. A.,
& Dartmouth Hitchcock Medical Center (2021). Perioperative antibiotic prophylaxis: Single
and 24-hour antibiotic dosages are equally effective at preventing periprosthetic joint infection
in total joint arthroplasty. The Journal of Arthroplasty, 36(7S), S308-S313.
https://doi.org/10.1016/j.arth.2021.02.037

Corvec, S., Portillo, M. E., Pasticci, B. M., Borens, O., & Trampuz, A. (2012). Epidemiology and
new developments in the diagnosis of prosthetic joint infection. The International Journal of

Artificial Organs, 35(10), 923-934. https://doi.org/10.5301/1ja0.5000168

Costerton, J. W., Stewart, P. S., & Greenberg, E. P. (1999). Bacterial biofilms: A common cause of
persistent infections. Science, 284(5418), 1318-1322.
https://doi.org/10.1126/science.284.5418.1318

Coventry M. B. (1975). Treatment of infections occurring in total hip surgery. The Orthopedic Clinics
of North America, 6(4), 991-1003.

17


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK448131/
https://doi.org/10.1016/j.arth.2010.01.104
https://doi.org/10.1016/j.arth.2021.02.037
https://doi.org/10.5301/ijao.5000168
https://doi.org/10.1126/science.284.5418.1318

Cui, Q., Mihalko, W. M., Shields, J. S., Ries, M., & Saleh, K. J. (2007). Antibiotic-impregnated
cement spacers for the treatment of infection associated with total hip or knee arthroplasty. The

Journal of bone and joint surgery, 89(4), 871-882. https://doi.org/10.2106/JBJS.E.01070

Dudareva, M., Barrett, L., Figtree, M., Scarborough, M., Watanabe, M., Newnham, R., Wallis, R.,
Oakley, S., Kendrick, B., Stubbs, D., McNally, M. A., Bejon, P., Atkins, B. A., Taylor, A., &
Brent, A. J. (2018). Sonication versus tissue sampling for diagnosis of prosthetic joint and
other orthopedic device-related infections. Journal of Clinical Microbiology, 56(12), e00688-
18. https://doi.org/10.1128/JCM.00688-18

Geirsson, A. J., Statkevicius, S., & Vikingsson, A. (2008). Septic arthritis in Iceland 1990-2002:
increasing incidence due to iatrogenic infections. Annals of The Rheumatic Diseases, 67(5),

638—643. https://doi.org/10.1136/ard.2007.077131

Izakovicova, P., Borens, O., & Trampuz, A. (2019). Periprosthetic joint infection: Current concepts
and outlook. EFORT Open Reviews, 4(7), 482-494. https://doi.org/10.1302/2058-
5241.4.180092

Jamari, J., Ammarullah, M. 1., Santoso, G., Sugiharto, S., Supriyono, T., Permana, M. S., Winarni, T.
I., & van der Heide, E. (2022). Adopted walking condition for computational simulation
approach on bearing of hip joint prosthesis: Review over the past 30 years. Heliyon, 8(12),
€12050. https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2022.e12050

Koh, C. K., Zeng, 1., Ravi, S., Zhu, M., Vince, K. G., & Young, S. W. (2017). Periprosthetic joint
infection is the main cause of failure for modern knee arthroplasty: An analysis of 11,134
knees. Clinical Orthopaedics and Related Research, 475(9), 2194-2201.
https://doi.org/10.1007/s11999-017-5396-4

Kurtz, S. M., Lau, E., Watson, H., Schmier, J. K., & Parvizi, J. (2012). Economic burden of
periprosthetic joint infection in the United States. The Journal of Arthroplasty, 27(8 Suppl),
61-5.el. https://doi.org/10.1016/j.arth.2012.02.022

Kurtz, S., Ong, K., Lau, E., Mowat, F., & Halpern, M. (2007). Projections of primary and revision
hip and knee arthroplasty in the United States from 2005 to 2030. The Journal of Bone and
Joint Surgery, 89(4), 780-785. https://doi.org/10.2106/IBJS.F.00222

18


https://doi.org/10.2106/JBJS.E.01070
https://doi.org/10.1128/JCM.00688-18
https://doi.org/10.1136/ard.2007.077131
https://doi.org/10.1302/2058-5241.4.180092
https://doi.org/10.1302/2058-5241.4.180092
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2022.e12050
https://doi.org/10.1007/s11999-017-5396-4
https://doi.org/10.1016/j.arth.2012.02.022
https://doi.org/10.2106/JBJS.F.00222

Kurtz, S. M., Ong, K. L., Schmier, J., Mowat, F., Saleh, K., Dybvik, E., Kirrholm, J., Garellick, G.,
Havelin, L. L., Furnes, O., Malchau, H., & Lau, E. (2007). Future clinical and economic impact
of revision total hip and knee arthroplasty. The Journal of Bone and Joint Surgery, 89 Suppl
3, 144-151. https://doi.org/10.2106/IBJS.G.00587

Li, C., Renz, N., Trampuz, A., & Ojeda-Thies, C. (2020). Twenty common errors in the diagnosis and
treatment of periprosthetic joint infection. International Orthopaedics, 44(1), 3—14.

https://doi.org/10.1007/s00264-019-04426-7

Malhotra, R., Dhawan, B., Garg, B., Shankar, V., & Nag, T. C. (2019). A Comparison of bacterial
adhesion and biofilm formation on commonly used orthopaedic metal implant materials:
An In  vitro study. Indian  Journal  of  Orthopaedics, 53(1), 148-153.
https://doi.org/10.4103/ortho.1JOrtho_66 18

McMaster Arthroplasty Collaborative (MAC) (2022). Incidence and predictors of prosthetic joint
infection following primary total knee arthroplasty: A 15-year population-based cohort
study. The Journal of Arthroplasty, 37(2), 367-372.¢l.
https://doi.org/10.1016/j.arth.2021.10.006

McNally, M., Sousa, R., Wouthuyzen-Bakker, M., Chen, A. F., Soriano, A., Vogely, H. C., Clauss, M.,
Higuera, C. A., & Trebse, R. (2021). Infographic: The EBJIS definition of periprosthetic joint
infection. The Bone & Joint Journal, 103-B(1), 16-17. https://doi.org/10.1302/0301-
620X.103B1.BJJ-2020-2417

Mooney, J. A., Pridgen, E. M., Manasherob, R., Suh, G., Blackwell, H. E., Barron, A. E., Bollyky, P.
L., Goodman, S. B., & Amanatullah, D. F. (2018). Periprosthetic bacterial biofilm and quorum
sensing. Journal of Orthopaedic Research, 36(9), 2331-2339.
https://doi.org/10.1002/jor.24019

Nair, R., Schweizer, M. L., & Singh, N. (2017). Septic Arthritis and prosthetic joint infections in older
adults. Infectious Disease Clinics of  North America, 31(4), 715-729.
https://doi.org/10.1016/5.1dc.2017.07.013

Ong, K. L., Kurtz, S. M., Lau, E., Bozic, K. J., Berry, D. J., & Parvizi, J. (2009). Prosthetic joint
infection risk after total hip arthroplasty in the Medicare population. The Journal of
Arthroplasty, 24(6 Suppl), 105-1009. https://doi.org/10.1016/j.arth.2009.04.027

19


https://doi.org/10.2106/JBJS.G.00587
https://doi.org/10.1007/s00264-019-04426-7
https://doi.org/10.4103/ortho.IJOrtho_66_18
https://doi.org/10.1016/j.arth.2021.10.006
https://doi.org/10.1302/0301-620X.103B1.BJJ-2020-2417
https://doi.org/10.1302/0301-620X.103B1.BJJ-2020-2417
https://doi.org/10.1002/jor.24019
https://doi.org/10.1016/j.idc.2017.07.013
https://doi.org/10.1016/j.arth.2009.04.027

Osmon, D. R., Berbari, E. F., Berendt, A. R., Lew, D., Zimmerli, W., Steckelberg, J. M., Rao, N.,
Hanssen, A., Wilson, W. R., & Infectious Diseases Society of America (2013). Executive
summary: diagnosis and management of prosthetic joint infection: clinical practice guidelines
by the Infectious Diseases Society of America. Clinical Infectious Diseases, 56(1), 1-10.
https://doi.org/10.1093/cid/cis966

Parvizi, J., Adeli, B., Zmistowski, B., Restrepo, C., & Greenwald, A. S. (2012). Management of
periprosthetic joint infection: The current knowledge: AAOS exhibit selection. The Journal

of Bone and Joint Surgery, 94(14), e104. https://doi.org/10.2106/JBJS.K.01417

Patel R. (2023). Periprosthetic joint infection. The New England Journal of Medicine, 388(3), 251—
262. https://doi.org/10.1056/NEJMra2203477

Pellegrini, A., Legnani, C., & Meani, E. (2019). A new perspective on current prosthetic joint
infection classifications: Introducing topography as a key factor affecting treatment
strategy. Archives  of  Orthopaedic — and  Trauma  Surgery, 139(3), 317-322.
https://doi.org/10.1007/s00402-018-3058-y

Rajput, V., Meek, R. M. D., & Haddad, F. S. (2022). Periprosthetic joint infection: what next?. The
Bone &  Joint  Journal, 104-B(11),  1193-1195.  https://doi.org/10.1302/0301-
620X.104B11.BJJ-2022-0944

Rakow, A., Perka, C., Trampuz, A., & Renz, N. (2019). Origin and characteristics of haematogenous
periprosthetic joint infection. Clinical Microbiology and Infection, 25(7), 845-850.
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2018.10.010

Romano, C. L., Manzi, G., Logoluso, N., & Romano, D. (2012). Value of debridement and irrigation
for the treatment of peri-prosthetic infections. A systematic review. Hip International: The

Journal of Clinical and Experimental Research on Hip Pathology and Therapy, 22 Suppl 8,
S19-S24. https://doi.org/10.5301/HIP.2012.9566

Sconfienza, L. M., Signore, A., Cassar-Pullicino, V., Cataldo, M. A., Gheysens, O., Borens, O.,
Trampuz, A., Wortler, K., Petrosillo, N., Winkler, H., Vanhoenacker, F. M. H. M., Jutte, P. C.,
& Glaudemans, A. W. J. M. (2019). Diagnosis of peripheral bone and prosthetic joint
infections: Overview on the consensus documents by the EANM, EBIJIS, and ESR (with
ESCMID endorsement). European Radiology, 29(12), 6425-6438.
https://doi.org/10.1007/s00330-019-06326-1

20


https://doi.org/10.1093/cid/cis966
https://doi.org/10.2106/JBJS.K.01417
https://doi.org/10.1056/NEJMra2203477
https://doi.org/10.1007/s00402-018-3058-y
https://doi.org/10.1302/0301-620X.104B11.BJJ-2022-0944
https://doi.org/10.1302/0301-620X.104B11.BJJ-2022-0944
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2018.10.010
https://doi.org/10.5301/HIP.2012.9566
https://doi.org/10.1007/s00330-019-06326-1

Shahi, A., & Parvizi, J. (2017). The role of biomarkers in the diagnosis of periprosthetic joint
infection. EFORT  Open  Reviews, 1(7),  275-278.  https://doi.org/10.1302/2058-
5241.1.160019

Shoji, M. M., & Chen, A. F. (2020). Biofilms in periprosthetic joint infections: A review of diagnostic
modalities, current treatments, and future directions. The Journal of Knee Surgery, 33(2),

119-131. https://doi.org/10.1055/s-0040-1701214

Sigmund, I. K., Holinka, J., Staats, K., Sevelda, F., Lass, R., Kubista, B., Giurea, A., & Windhager,
R. (2021). Inferior performance of established and novel serum inflammatory markers in
diagnosing periprosthetic joint infections. International Orthopaedics, 45(4), 837-846.
https://doi.org/10.1007/s00264-020-04889-z

Sigmund, I. K., Luger, M., Windhager, R., & McNally, M. A. (2022). Diagnosing periprosthetic joint
infections : A comparison of infection definitions: EBJIS 2021, ICM 2018, and IDSA
2013. Bone & Joint Research, 11(9), 608—618. https://doi.org/10.1302/2046-3758.119.BJR-
2022-0078.R1

Slullitel, P. A., Onativia, J. 1., Buttaro, M. A., Sanchez, M. L., Comba, F., Zanotti, G., & Piccaluga, F.
(2018). State-of-the-art diagnosis and surgical treatment of acute peri-prosthetic joint
infection following primary total hip arthroplasty. EFORT Open Reviews, 3(7), 434—441.
https://doi.org/10.1302/2058-5241.3.170032

Stylianakis, A., Schinas, G., Thomaidis, P. C., Papaparaskevas, J., Ziogas, D. C., Gamaletsou, M. N.,
Daikos, G. L., Pneumaticos, S., & Sipsas, N. V. (2018). Combination of conventional culture,
vial culture, and broad-range PCR of sonication fluid for the diagnosis of prosthetic joint
infection. Diagnostic =~ Microbiology and  Infectious  Disease, 92(1), 13-18.
https://doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2018.04.008

Tai, D. B. G., Patel, R., Abdel, M. P., Berbari, E. F., & Tande, A. J. (2022). Microbiology of hip and
knee periprosthetic joint infections: A database study. Clinical Microbiology and

Infection, 28(2), 255-259. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2021.06.006

Tande, A. J., & Patel, R. (2014). Prosthetic joint infection. Clinical Microbiology Reviews, 27(2),
302-345. https://doi.org/10.1128/CMR.00111-13

21


https://doi.org/10.1302/2058-5241.1.160019
https://doi.org/10.1302/2058-5241.1.160019
https://doi.org/10.1055/s-0040-1701214
https://doi.org/10.1007/s00264-020-04889-z
https://doi.org/10.1302/2046-3758.119.BJR-2022-0078.R1
https://doi.org/10.1302/2046-3758.119.BJR-2022-0078.R1
https://doi.org/10.1302/2058-5241.3.170032
https://doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2018.04.008
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2021.06.006
https://doi.org/10.1128/CMR.00111-13

Toms, A. D., Davidson, D., Masri, B. A., & Duncan, C. P. (2006). The management of peri-prosthetic
infection in total joint arthroplasty. The Journal of Bone and Joint Surgery, 88(2), 149—-155.
https://doi.org/10.1302/0301-620X.88B2.17058

Triffault-Fillit, C., Ferry, T., Laurent, F., Pradat, P., Dupieux, C., Conrad, A., Becker, A., Lustig, S.,
Fessy, M. H., Chidiac, C., Valour, F., & Lyon BJI Study Group (2019). Microbiologic
epidemiology depending on time to occurrence of prosthetic joint infection: a prospective
cohort study. Clinical Microbiology and Infection, 25(3), 353-358.
https://do1.org/10.1016/j.cmi.2018.04.035

Tsukayama, D. T., Estrada, R., & Gustilo, R. B. (1996). Infection after total hip arthroplasty. A study
of the treatment of one hundred and six infections. The Journal of Bone and Joint Surgery,

78(4), 512-523. https://do1.org/10.2106/00004623-199604000-00005

Wagenaar, F. B. M., Lowik, C. A. M., Zahar, A., Jutte, P. C., Gehrke, T., & Parvizi, J. (2019). Persistent
wound drainage after total joint arthroplasty: A narrative review. The Journal of

Arthroplasty, 34(1), 175-182. https://doi.org/10.1016/j.arth.2018.08.034

Zimmerli, W., Trampuz, A., & Ochsner, P. E. (2004). Prosthetic-joint infections. The New England
Journal of Medicine, 351(16), 1645—-1654. https://doi.org/10.1056/NEJMra040181

22


https://doi.org/10.1302/0301-620X.88B2.17058
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2018.04.035
https://doi.org/10.2106/00004623-199604000-00005
https://doi.org/10.1016/j.arth.2018.08.034

BOLUM 2

PERIPROSTETIK EKLEM ENFEKSIYONUNUN TANISI VE KLIiNiGi
Uzm. Dr. Elif Tugce GUNER

GIRIS

Eklem protez cerrahisi, dejeneratif eklem hastaliklarinin tedavisinde yasam kalitesini artiran etkili bir
yontemdir. Ancak artroplasti sayisindaki artis, beraberinde periprostetik eklem enfeksiyonu (PEE)
gibi ciddi komplikasyonlarin da goériilme sikligini yiikseltmistir. PEE, diisiik mikrobiyal yiikle dahi
olusabilen, biyofilm temelli patogenezi nedeniyle direngli seyreden karmasik bir enfeksiyondur.
Ozellikle Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermidis gibi mikroorganizmalarin protez
ylizeyinde biyofilm olusturma yetenegi, enfeksiyonun kroniklesmesinde belirleyici rol oynar. Klinik
tablo akut veya kronik bi¢cimlerde seyredebilir; tan: siireci ise epidemiyolojik veriler, risk faktorleri,

sinovyal ve serum belirte¢leri ile desteklenmis multidisipliner bir yaklasim gerektirir.
1. Tamsal Kriterlerin Gelisimi

PEE i¢in 2011 yili dncesinde genel kabul goérmiis tek bir tanim bulunmamaktaydi. Bu boslugu
doldurmak amaciyla, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki Kas-iskelet Enfeksiyonlar1 Dernegi (MSIS),
bir veya iki ana kriterin (siniis trakt1 ya da pozitif mikrobiyolojik kiiltiir) varliga veya alt1 kii¢lik

kriterden en az dordiiniin bulunmasina dayanan bir “altin standart” tanim onermistir (Parvizi et al.,

2011).

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA), 2012 yilinda, bes tan1 kriterinden birinin
varligina dayanan daha basit bir tanim gelistirmistir (Osmon et al., 2013). Her iki tanim da uzman

gruplarmin fikir birligiyle olusturulmustur.

MSIS’in 2011 tammmi, 2013 yilinda diizenlenen Ik Uluslararast Kas-iskelet Enfeksiyonlar
Konferansi’nda revize edilmistir (Parvizi, Gehrke, & Chen, 2013). Bu revizyon, giiniimiizde en
yaygimn kullanilan tanim seti haline gelmistir. S6z konusu tanimlar, PEE tanisinin 6nemini vurgulamis

ve aragtirmalar i¢in saglam bir altyap1 olusturmustur.

Ancak daha sonraki siiregte bu tanimlarin diisiik dereceli enfeksiyonlar1 gézden kagirabilecegi
anlagilmistir. Bu nedenle, 2018 yilinda yayimlanan yeni tanim, vakalar1 ana kriterlere veya kiigcik
kriterlerin agirhikli skoruna gore siniflandirmis ve ayni yilin ilerleyen dénemlerinde II. Uluslararasi

Kas-Iskelet Enfeksiyonlar1 (ICM) Konsensiis Konferansi’nda tartigilmistir (Parvizi et al., 2018).
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Bu tanim, MSIS veya Avrupa Kemik ve Eklem Enfeksiyonlar:t Dernegi (EBJIS) tarafindan evrensel

olarak kabul gormemis olsa da, onceki girisimlere kiyasla daha hassas bulunmus ve bir¢cok giincel

calismada kullanilmaya baslanmustir (Tablo 1) (McNally et al., 2021; Shohat et al., 2019; Romano et

al., 2019).

Tablo 1. Periprostetik eklem enfeksiyonu tanimlamalar1

MSIS (2011) IDSA (2012) ICM/MSIS (2013) 2. ICM (2018) EBIJIS (2021)
2 Major Kriter 1/5 Kriter 2 Major Kriter 2 Major Kriter 1/6 Dogrulayici Kriter
-Siniis Trakti -Siniis Trakti -Siniis Trakt: -Siniis Trakt1 -Siniis Trakt:
-Mikrobiyoloji -Piirtilans -Mikrobiyoloji -Mikrobiyoloji -Sinoviyal WCC
2 Kiiltiir -Histoloji 2 Kiiltiir 2 Kiiltiir >3000 (% PMN >80)
-Mikrobiyoloji -Alfa-defensin
2 Kiiltiir -Mikrobiyoloji
1 Viriilan 2 Kiiltiir

-Sonikasyon >50 CFU/ml
-Histoloji

4/6 Minor Kriter:

3/5 Minor Kriter

10 Minoér Kriter

Olas1 Enfeksiyon Kriterleri

(Akut vs Kronik): (Skor >6 = PJI):
-CRP & ESR -CRP ve ESR -CRP, D-dimer ve | -Erken protez stabilite kaybi
-Sinoviyal WCC -Sinovyal WCC ESR <5yl
-Sinoviyal %PMN veya LE -Sinoviyal WCC, -K6tii yara iyilesmesi
-Piiriilans -Sinoviyal %PMN % PMN ve CRP -Ates
-1 Kiltiir -1 Kiiltiir -Alfa-defensin -Piiriilans
-Histoloji -Histoloji -Histoloji -Sinoviyal WCC >1500
-Piiriilan (%PMN >65)
-Mikrobiyoloji -Mikrobiyoloji
(1 Kiltiir) 1 Kiiltir

-Niikleer Goriintileme

2. PEE Tam Kriterleri: Karsilastirmalh Bir Bakis

PEE’nin dogru tanisi i¢in ¢esitli uluslararasi kuruluglar tarafindan farkli kriter setleri gelistirilmistir.

Bu kriterler, klinik bulgular ve laboratuvar test sonuglarmma dayanarak enfeksiyon varligmi

belirlemede rehberlik etmektedir. Asagida, baslica tani kriterleri sistemleri olan MSIS 2013, IDSA ve

ICM 2018'in temel unsurlar1 detayli bir sekilde Tablo 2’de sunulmustur.
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Tablo 2. Protez eklem enfeksiyonu tanimlar1 ve ilgili kriterler

Kriter MSIS 2013

Major Kriterler 1. Iki pozitif periprostetik kiiltiir, ayn1 organizmay1 gostermeli, veya

2. Eklemle iletisimde olan bir siniis kanali.

Minér Kriterler 1. Yiiksek serum C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESR).

2. Yiiksek sinovyal sivi beyaz kan hiicresi (WBC) sayis1 veya 16kosit esteraz test seridi ile
pozitif sonug.

3. Yiiksek sinovyal sivi polimorfoniikleer nétrofil yiizdesi (PMN%).

4. Periprostetik doku histolojik analizinde pozitif sonug.

5. Tek pozitif kiiltiir.

Not: PEE, bir biiyiik kriterin varliginda veya bes kiiciik kriterden {igiiniin varliginda kabul
edilir.

Kronik PEE igin esik degerler: ESR > 30 mm/h; CRP > 10 mg/L; sinovyal stvi WBC > 3.000
hiicre/pL; PMN > 80%; histolojik analizde 5 nétrofil / yiiksek gii¢ alan (>400) i¢inde 5 alan.
IDSA

Major Kriterler 1. Protezle iletisimde olan siniis kanali PEE i¢in kesin kanittir.

2. Cerrahi debridman sirasinda periprostetik dokuda akut iltihap bulgular1 PEE i¢in gii¢lii bir
kanittir.

3. Protez etrafinda baska bir bilinen etiyolojisi olmayan iltihap varligi PEE i¢in kesin kanuttir.
4. iki veya daha fazla intraoperatif kiiltiir veya preoperatif aspirasyon ve intraoperatif kiiltiirler
ayn1 organizmay1 gostermelidir.

5. Tek bir drnekte virulent bir mikroorganizmanin (Srnegin, S. aureus) varligi PEE’yi temsil
edebilir.

Not: Bir veya daha fazla kiiltiir, yaygin kontaminantlar (6rnegin, koagiilaz-negatif
stafilokoklar,  Propionibacterium acnes) gosteriyorsa, enfeksiyon kaniti olarak
degerlendirilmelidir.

ICM 2018

Major Kriterler 1. Ayni organizmanin iki pozitif biiylimesi.

2. Eklem ile iletisim kanal1 olan bir siniis.

Minér Kriterler Serum CRP > 10 mg/L veya d-dimer > 860 pg/L: 2 puan
Serum ESR > 30 mm/h: 1 puan
Yiiksek sinovyal WBC > 3.000 hiicre/uL veya pozitif alfa-defensin: 3 puan
Yiiksek sinovyal PMN > %70: 2 puan
Tek pozitif kiiltiir: 2 puan
Pozitif histoloji: 3 puan
Eklemde piiriilan goriiniim: 3 puan

Not: Toplam puan > 6: enfekte, 3-5: belirsiz, < 3: enfekte degil

Bu temel prensip, EBJIS’in 2021 yilinda yayimladigi protez eklem enfeksiyonu taniminin
sekillenmesine rehberlik etmistir (Tablo 3) (Tande & Patel, 2014; Ayoade, Li, Mabrouk, & Todd,

2023). Bu yaklasim, tanisal testlerin niteliklerini ayirt ederek PEE teshisinde daha kesin ve giivenilir
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bir ¢ergeve sunmay1 amaglamaktadir. EBJIS tarafindan yayimlanan bu kapsamli tanim, klinik olarak

stipheli PEE vakalarinin degerlendirilmesinde 6nemli bir rehber niteligindedir (Ayoade, Li, Mabrouk,

& Todd, 2023).

Tablo 3. Klinik olarak siiphelenilen periprostetik eklem enfeksiyonunun tanisinda EBJIS kriterleri

Enfeksiyon Olas1 Degil
(tiim bulgular negatif)

Enfeksiyon Olas1 (iki pozitif
bulgu)®

Enfeksiyon Dogrulanmis (herhangi bir
pozitif bulgu)

Klinik ve kan incelemesi

Klinik 6zellikler

Implant disfonksiyonuna

alternatif neden (6rn.
kirik, implant kirilmas,
malpozisyon, timor)

1) Implantasyondan sonraki
ilk 5 y1l iginde radyolojik
gevseme bulgular

2) Onceki yara iyilesme
problemleri

3) Yakin donemde ates veya
bakteriyemi oykiisii

4) Protez ¢evresinde piiriilan
akint®

Eklemle iligkili siniis trakti veya
protezin goriilmesi

C-reaktif protein

> 10 mg/l (1 mg/dl)°

Sinovyal s1v1 sitolojik

analizi®

Sinovyal s1v1 16kosit <1.500 >1.500 > 3.000

sayisi (hiicre/pl)°

PMN (%)° <65 > 65 > 80%

Sinovyal

biyobelirtecler

Alfa-defensin® Pozitif immiinoassay veya lateral-flow

testi®

Mikrobiyoloji®

Aspirasyon s1vis1 Pozitif kiiltiir

Ameliyat sirasinda Tiim kiiltiirler negatif Tek pozitif kiiltiir® Ayni mikroorganizma ile > 2 pozitif

(stv1 ve doku) ornek

Sonikasyon" (CFU/ml) | Ureme yok > 1 CFU/ml herhangi bir > 50 CFU/ml herhangi bir organizma
organizma®

Histoloji®!

Yiiksek biiylitme alam1 | Negatif Tek bir alanda > 5 notrofil > 5 alanda > 5 nétrofil varlig

(400x biiylitme) varligt Mikroorganizmalarin goriilmesi

Diger

Niikleer goriintiileme

Negatif {i¢ fazli izotop

kemik sintigrafisi®

Pozitif WBC sintigrafisi

a. Enfeksiyonun olasi kabul edilmesi igin, en az iki pozitif test bulunmalidir: biri klinik veya yiiksek serum CRP diizeyi, digeri sinovyal
stvi, mikrobiyoloji, histoloji ya da niikleer goriintiileme bulgusu olabilir.
b. Advers lokal doku reaksiyonu (ALTR) ve kristal artropati olgular1 degerlendirme dig1 birakilmalhidir.

c. Alternatif inflamatuvar nedenler (r. gut, romatoid artrit, metallozis, periprostetik kirik veya erken postoperatif donem) mevcutsa
sonuclar dikkatle yorumlanmalidir.
d. Bu degerler kalga ve diz PEE i¢in gecerlidir. Sinovyal analiz yalnizca berrak ve lavajsiz sivilarda yapilmalidir. Analiz hacmi >250 pL
(tercihen 1 mL) olmali, EDTA’l1 tiipe alinarak 1 saat iginde otomatik yontemlerle ¢aligilmalidir.

Kanli 6rneklerde ayarlanmigs WBC su formiille hesaplanir: Ayarlanmig sinovyal WBC = gozlenen sinovyal WBC — [(kan WBC / kan

RBC) x sinovyal RBC]

e. ALTR, hematom, akut inflamatuvar artrit veya gut bulunan olgularda sinovyal biyobelirte¢ sonuglar1 gecerli degildir.
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f. Antibiyotik tedavisi kiiltlir sonuglarini etkileyebilir; bu durumda molekiiler yontemler tercih edilmelidir.

Kdilttirler, preoperatif aspirasyon veya intraoperatif doku érneklerinden elde edilmelidir.

g. Tek pozitif kiiltiir (<50 CFU/mL) durumlarinda dikkatli yorum yapilmali, diger kanitlarla birlikte degerlendirilmelidir.
Eger ayn1 mikroorganizma preoperatif aspirasyonda da saptanmigsa, bu durum iki dogrulayici pozitif 6rnek olarak kabul edilir.
Viriilan bakteriler (6r. S. aureus, Gram-negatif basiller) enfeksiyonu, kontaminant tiirlere (6r. koagllaz-negatif stafilokoklar,
Cutibacterium acnes) gore daha giiclii destekler.

h. Santrifiij sonrasi sonikasyon uygulandiysa, enfeksiyon esik degeri 200 CFU/mL olarak kabul edilir.

Protokol farkliliklarinda, yayimlanmis esik degerler esas alinmalidir.

i. Histoloji, parafinli veya donmus kesitlerde, preoperatif biyopsi veya intraoperatif doku érneklerinden yapilabilir.

Jj- WBC sintigrafisi, kemik iligi sintigrafisi ile birlikte degerlendirilmelidir.

20. saatte tutulumun 6nceki gorintiilere gore artis goéstermesi pozitif sonug olarak yorumlanir.,

3. PEE Tanisinda Serum Biyobelirtecleri

PEE’lerin tanisinda ¢esitli biyobelirtegler kullanilmakla birlikte, her birinin kendine 6zgii avantajlari
ve sinirlamalar1 vardir. Bu belirtegler hem sistemik hem de lokal inflamatuvar yanitlar1 yansitarak
tan1 stirecine katki saglar. Serum inflamatuvar biyobelirtecleri; kolay erisilebilir, uygun maliyetli,
hizl1 sonug veren ve rutin preoperatif analizlerde yaygin kullanilan testlerdir. Klinik belirtiler ortaya
¢ikmadan once PEE’nin ilk isaretleri olabilir. Yaygimn belirtegler arasinda C-reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), beyaz kan hiicresi sayis1 (WBC), notrofil yiizdesi, nétrofil/lenfosit
orani, platelet sayisi/ortalama platelet hacmi orani, fibrinojen, D-dimer, interlokin-6 ve prokalsitonin
bulunur. Bir ¢aligmada, serum CRP ve fibrinojenin tanisal dogruluk agisindan en iyi performansi

gosterdigi bildirilmistir (Sigmund, Puchner, & Windhager, 2021).

Bununla birlikte, bu parametrelerin 6zellikle diisiik dereceli enfeksiyonlarin dogrulanmasinda
yetersiz kalabildigi vurgulanmistir (Sigmund et al., 2021; 1zakovicova, Borens, & Trampuz, 2019;
Akgun, Muller, Perka, & Winkler, 2018; Pérez-Prieto et al., 2017). Serum CRP icin bildirilen
duyarlilik %68-81, 6zgillik ise %6687 araligindadir (Coventry, 1975; Shahi et al., 2017; Fu et al.,
2019; Qin et al., 2020). Diisiik 6zgillik; pnémoni ve idrar yolu enfeksiyonu gibi sistemik
inflamatuvar durumlar, romatoid artrit ve sedef hastalig1 gibi otoimmiin hastaliklar ile aktif kanser
varhiginda yanlis pozitifliklerin artmasiyla iliskilidir (Bilgen et al., 2001). Genel olarak CRP, ameliyat
sonrast hizla yiikselir ve 2-3. giinlerde zirve yapar; 21. giinde yavasca baslangi¢ diizeylerine doner
fakat 3. ayda dahi yiiksek kalabilir. ESR ise 5. glinde en yliksek degere ulasir ve 3. ay sonunda
baslangica yaklasir (Bilgen et al., 2001). ESR i¢in duyarlilik %42-94, 6zgulluk %33-87 arasinda
degisir (Chisari & Parvizi, 2020).

ESR ve CRP’nin gorece yiiksek duyarliliklarma karsin temel dezavantajlar1 sinirli 6zgiilliikleridir; bu
nedenle PEE taramasi ya da ikinci agsamaya gecis i¢in tek basina yeterli araglar degildir (Sigmund et
al., 2021; Pérez-Prieto et al., 2017; Akgin et al., 2018). Nitekim Pérez-Prieto ve ark., PEE’li
hastalarin yaklasik {i¢te birinin CRP’sinin, yaklasik {igte ikisinin ise ESR’inin normal olabildigini

gostermistir (Pérez-Prieto et al., 2017). Dolayisiyla negatif sonug enfeksiyonu dislamaya yetmez;
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yanlis negatif orani %2,5-5 arasinda bildirilmistir (Shahi & Parvizi, 2016; Akgiin et al., 2018; Chisari
& Parvizi, 2020). Serum belirteclerinin PEE’ye 0zgli olmamasi, diisiik viriilansh
mikroorganizmalarin biyofilm i¢inde seyreden enfeksiyonlari, serbest drene olan sinisler,
immiinsiipresyon veya immiinmodiilatdr/antimikrobiyal tedavi varliginda zayif sistemik yanit ile

aciklanabilir (Pérez-Prieto et al., 2017; Akgun et al., 2018).

4. PEE Tanmisinda Sinovyal Biyobelirtecler

PEE siiphesinde, steril eklem aspirasyonu ile elde edilen sinovyal stvinin histolojik ve mikrobiyolojik
analizi yerlesik bir uygulamadir. Preoperatif donemde en dogru testler, sinovyal sivi beyaz kan
hiicresi (SF-WBC) ve polimorfoniikleer notrofil yiizdesi (SF-%PMN) kabul edilir. SF-WBC i¢in
duyarhlik %78-94, oOzgiillik %81-96; SF-%PMN icin duyarlilik %90-97, ozgillik %84-90
araligindadir (Tai, Patel, Abdel, Berbari, & Tande, 2022; Tande & Patel, 2014; Li, Renz, & Trampuz,
2020; Costerton, Stewart, & Greenberg, 1999). Ancak esik degerler literatiirde farklilik gosterir: SF-
WBC 1500-4200 hiicre/mL, SF-%PMN %65-80 (Tande & Patel, 2014; Costerton et al., 1999;
Zimmerli, Waldvogel, Vaudaux, & Nydegger, 1982; Shoji & Chen, 2020). EBJIS yaklasimi, bu
degerleri kanit giicline goére konumlandirir: PEE’yi diglamak i¢in <1500 WBC/mL ve <%65 PMN
(olas1 enfeksiyon); dogrulamak i¢in >3000 WBC/mL ve >%80 PMN kullanilabilir (Sconfienza et al.,
2019; Tai et al.,, 2022; Malhotra et al, 2019). 1500-3000 WBC/mL ve %65-80 PMN aralig
“enfeksiyon olas1” olarak degerlendirilir. EBJIS, bu parametrelerin erken postoperatif 6 haftada ve
periprostetik kirik, ¢ikik, kristal artriti veya romatoid artrit varhi§inda yanlis pozitif olabilecegini

ozellikle vurgular (Coventry, 1975).
5. Yeni Sinovyal Biyobelirtecler ve Gelecek Perspektifleri

Son yillarda alfa-defensin gibi yeni sinovyal belirte¢ler umut verici sonuglar vermistir. Kantitatif alfa-
defensin i¢in duyarlilik %75-100, 6zgiillik %82—100; lateral akis testi i¢in duyarlilik %67-97,
ozgiillik %82—-100 bildirilmistir. Yiiksek 6zgiilliik sayesinde enfeksiyonu dogrulamada yararh olsa
da, gorece daha diisiik duyarlilik nedeniyle negatif sonu¢ PEE’yi dislamaz (Benito et al., 2016;
Wagenaar et al, 2019). Ayrica alfa-defensin diizeyinin metallozis, gut veya inflamatuvar
hastaliklardan etkilenebilecegi akilda tutulmalidir (Cakmak, 2016; Slullitel et al., 2018; Dudareva et
al., 2018; Stylianakis et al., 2018). EBJIS’in literatiir gozden ge¢irmesinde diger sinovyal belirtegler
de degerlendirilmis; ancak o dénemde hicbiri yeterince arastirilmis sayilmamisken, 2021°den bu yana
sinovyal kalprotektin, PEE’yi dislamada cesaret verici sonuglar géstermis ve gelecekte EBJIS tanim

giincellemelerine dahil edilebilecegi dngoriilmiistiir (Christensen ef al., 2021).
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6. PEE Tanisida Mikrobiyoloji ve Kiiltiir

Preoperatif sinovyal stvi kiiltiirii, tek bagina tarama testi olarak degerlendirilmemelidir; negatif kiiltiir,
eklemin steril oldugunu garanti etmez. Buna karsin pozitif preoperatif kiiltiir, enfeksiyon olasiligini
belirgin artirir ve “olast enfeksiyon” olarak yorumlanir (Ayoade, Li, Mabrouk, & Todd, 2023; Parvizi,

Adeli, Zmistowski, ef al., 2012).
6.1. Intraoperatif Kiiltiirleme ve Standartlar

PEE tanisi, iki ayr1 intraoperatif 6rnekten fenotipik olarak ayni mikroorganizmanin iiretilmesiyle
dogrulanabilir. Ornekleme protokollerinin standartlastiriimasi kritik nemdedir; her biri farkli cerrahi
aletle olmak tizere en az bes ayr1 6rnek alinmasi onerilir (Zimmerli, Trampuz, & Ochsner, 2004;
Romano, Manzi, & Logoluso, 2012). Kemik-implant araytizii, periartikiiler zarlar ve sinovyal dokular
uygun Ornekleme alanlaridir. Enfeksiyonun eklem iginde homojen dagilmamasi nedeniyle birden
fazla bolgeden &rnek alinmasi tamisal kesinligi artirr (Azzam et al., 2010). Implant kaynakli
enfeksiyonlarda kiiltiir siireleri siklikla 12—14 giine uzatilabilir; kan kiiltiir siseleri ve otomatik
sistemler bu siireyi kisaltabilir (Pellegrini, Legnani, & Meani, 2019).

EBJIS tanimmi, implantlarin sonikasyonundan elde edilen kiiltiirleri tanisal kriterler arasina ilk kez
dahil etmistir. Sonikasyon sivisinda saptanan herhangi bir pozitif kiiltiir enfeksiyon olasiligmi
desteklerken, >50 CFU/mL diizeyindeki bakteri konsantrasyonu PEE tanisini1 dogrulayici kabul edilir
(McNally et al., 2021; Dudareva et al., 2018; Stylianakis et al., 2018).

7. PEE Tanmisinda Kullanilan Destekleyici Yontemler

PEE’nin teshisi, karmasik ve cok yonlii bir siire¢ olup, klinik degerlendirmenin yani sira
histopatolojik inceleme, niikleer goriintileme ve inflamatuvar belirteglerin analizi gibi cesitli

yardime1 yontemleri igerir. Bu yontemler, taninin dogrulanmasinda kritik rol oynamaktadir.
7.1. Histolojik inceleme

Periprostetik dokularda polimorfoniikleer ndtrofillerin varligi, PEE ile giiclii bir iliski sergiler (Shohat
et al., 2019; Parvizi et al., 2011). Histopatolojik analiz, yiiksek hassasiyet (%67-100) ve 6zgiillik
(%93—-100) oranlartyla PEE tanisin1 dogrulama kapasitesine sahiptir (Shohat et al., 2019; Parvizi et
al., 2011; Parvizi, Gehrke, & Chen, 2013; Osmon et al., 2013). Optimal tan1 i¢in, periprostetik
membran (kemik-implant arayliz membrani) ve psddokapsiil (neo-sinovyum) bolgelerinden en az ig,
tercihen 3—6 derin doku 6rnegi alinmasi esastir; drnekleme ve yorumlama kas-iskelet enfeksiyonlari

konusunda deneyimli bir patolog tarafindan yapilmalidir (Zimmerli, Trampuz, & Ochsner, 2004).

29



Mikroskopide, X400 biiylitmede (HPF) yalnizca dokudaki nétrofiller sayilir; hemorajik alanlarda,
yiizeysel fibrin i¢inde ya da damar-i¢i go¢ eden hiicreler degerlendirmeye alinmaz. Her doku kesitinde
10 HPF incelenir ve ortalama PMN sayis1 hesaplanir. Septik-aseptik ayrimi i¢cin 10 HPF’de >5 PMN
esigi Onerilir; bu esik dondurulmus ve parafin blok kesitleri i¢in gegerlidir (Parvizi et al., 2011;
Osmon et al., 2013). Ayrica, histolojik kesitlerde dogrudan gézlenen mikroorganizmalar da taniy1
destekleyebilir; 0Ozellikle mantar, filamentéz bakteriler ve mikobakteriler 6zel boyalarla
saptanabilirken, Gram boyama diisiik duyarliligina ragmen yiiksek 6zgiilliikk gosterir (Osmon et al.,

2013; Sconfienza et al., 2019).
7.2. Niikleer Goriintiileme Yontemleri

EBIIS, niikleer goriintiilemeyi esasen bir diglama testi olarak konumlandirir (Sconfienza et al., 2019).
Total kalca artroplastisi sonrasi ilk 2 y1l veya total diz artroplastisi sonrasi1 ilk 5 yil i¢inde negatif {i¢
asamali kemik sintigrafisi, yliksek negatif prediktif deger ile olas1t PEE’yi dislamaya yardimec1 olur
(Ayoade, Li, Mabrouk, & Todd, 2023; Sconfienza et al., 2019). Beyaz kan hiicresi sintigrafisinde
izotop tutulumunun ~20 saatte artis gostermesi PEE lehine olup “olasi enfeksiyon” kategorisinde
degerlendirilir (Sconfienza et al., 2019).

7.3. Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 (ESH) ve C-Reaktif Protein (CRP)

ESR ve CRP, PEE tanisinda birinci basamak ve ulasilabilir belirteglerdir (Tande & Patel, 2014).
Kronik enfeksiyon siiphesinde ESR >30 mm/saat ve CRP >10 mg/L esikleri Onerilmistir; akut
semptomlarda CRP >100 mg/L esigi hipotez edilmistir (Sconfienza et al., 2019; Corvec et al., 2012;
Shahi & Parvizi, 2016). CRP ameliyat sonras1 hizla ytikselir, 2—3. giinlerde pik yapar ve 21. giinde
yavasca bazale doner; ancak 3. ayda dahi yiiksek kalabilir. ESR 5. giinde zirve yapar ve 3. ay sonunda
baslangica yaklasir (Bilgen et al, 2001). CRP’nin 10 mg/L esiginde duyarlilik %68-89.9,
ozgiillik %71-80; ESR i¢in duyarlilik %42-94, 6zgiilliik %33—87 bildirilmistir (Chisar1 & Parvizi,
2020; Bilgen et al., 2001).

Her iki belirte¢ duyarli olmakla birlikte smirli 6zgiilliik tasir; bu nedenle tek basina tarama ya da
ikinci agsama araci olarak yeterli degildir (Pérez-Prieto et al., 2017; Akgiin, Muller, Perka, & Winkler,
2018; Sigmund et al., 2021). Nitekim PEE’li hastalarin yaklasik iicte birinin CRP’si, iigte ikisinin
ESR’i normal olabilir; bu nedenle negatif sonug¢ enfeksiyonu dislamaz ve yanlis negatif oran1 %2.5—
5 diizeyindedir (Pérez-Prieto et al., 2017; Shahi & Parvizi, 2016; Chisari & Parvizi, 2020). ESR/CRP
diizeyleri; antibiyotik kullanimi, eslik eden otoimmiin hastaliklar veya diger inflamatuvar
durumlardan etkilenebilir; bu nedenle klinik baglamda yorumlanmalidir (Sconfienza et al., 2019;

Costerton, Stewart, & Greenberg, 1999).
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7.4 Interl6kin-6; Erken Tam Potansiyeli

Enfeksiyonda IL-6 diizeyleri ilk 48 saatte 30—340 pg/mL’ye ¢ikip cerrahiden 3—5 giin sonra hizla <1
pg/mL seviyelerine donebilir; bu 6zellik IL-6y1 erken gdsterge kilar (Shahi & Parvizi, 2016). Serum
IL-6 i¢in bildirilen duyarhilik %47-99, ozgillik %76.7-95 araligindadir; maliyet ve caligma
heterojenligi yaygin kullanimi simnirlar (Bottner ef al., 2007; Chisari & Parvizi, 2020; Carli et al.,
2019).

7.5. Prokalsitonin (PCT); Simirh Duyarhhik

PCT i¢in >0.3 ng/mL esiginde 6zgiilliik %89-98 olsa da duyarlilik %33-58 ile diisiiktiir; bu nedenle
PEE’yi dislamak amaciyla 6nerilmez (Chisari & Parvizi, 2020; Carli et al., 2019; Bottner et al., 2007).

7.6. Diger Belirtecler (Beyaz Kan Hiicresi [WBC] Sayisi, Polimorfoniikleer Hiicre [PMN]
Yiizdesi ve Tiimor Nekroz Faktorii Alfa [TNF-a])

Serum WBC ve %PMN yiiksek 6zgiilliige (%85-89) karsin diisiik duyarliliga (%41-49) sahiptir.
TNF-a i¢cin 40 ng/mL esiginde duyarhlik %43, 6zgiilliik %94 bildirilmistir (Bottner et al., 2007). Bu
biyobelirtegler giincel uygulamalarda rutin olarak 6nerilmemektedir (Carli et al., 2019; Bottner et al.,

2007).
7.7. D-Dimer: Umut Veren Yeni Bir Yaklasim

Serum D-dimer, PEE tanisinda umut vaat eder. 860 ng/mL esikte duyarlilik %89, 6zgiilliik %93 ile
ESR ve CRP’yi geride birakabildigi gosterilmistir (Shahi et al., 2017). Postoperatif 2. giinde kisa bir
yiikselis sonras1t normale doner; 2. haftada ikinci bir pike ulasabilir (Lee et al., 2018). Raporlanan
duyarhilik-6zgiilliik araliklar1 %87,5-89,5 ve %89-93’tiir; ancak dogrulayici ¢aligmalar gereklidir
(Chisari & Parvizi, 2020; Lee et al., 2018).

7.8. Patojen-Spesifik Olmayan Biyobelirteclerin Kisithhg: ve Gelecek Yonelimler

Serum belirte¢lerinin baglica kisit1 patojen-spesifik olmamalaridir; bu da kiiltiir sonuglar1 alinana dek
ampirik genis spektrumlu tedavi egilimini artirir. Son donemde 6zellikle Staphylococcus aureus
kaynakli PEE’lerde patojen-spesifik B-hiicresi yanitlar1 ve antikorlarn tanisal/prognostik

kullanimina ilgi artmistir (Ricciardi ef al., 2018; Masters et al., 2019).

Anti-S. aureus antikor yanitlari tanida kullanilabilir; serum tabanli ¢goklu immiinanaliz yaklagimlari
S. aureus PEE’sini giivenilir sekilde saptamaya yonelik veriler sunmustur (Masters ef al.,, 2019).

Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda patojen-spesifik plazmablast yanitlar1 tedavi izlemi ve
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prognozda %85 dogruluk bildirmistir (Oh et al, 2018). Pediatrik olgularda anti-LukAB antikor
titreleri %80 dogrulukla S. aureus enfeksiyonlarini ayirt etmistir (Wood et al, 2019). Bununla

birlikte, bu serolojik yaklagimlar halen kavramsal kanit asamasindadir (Nishitani et al., 2015; Oh et
al., 2018; Wood et al., 2019).

7.9. Staphylococcus aureus Antijenlerine Kars1 Antikor Yamitlar

Immiinanaliz ¢alismalari, PEE sirasinda belirli S. aureus antijenlerine kars1 belirgin antikor yanitlar:
gelistigini gostermektedir. S. aureus’a 6zgli antijenlerin tek basma ya da kombinasyon halinde
kullanildig1 panellerle yaklasik %89 tanisal dogruluk bildirilmektedir (Masters ef al., 2019). Ayrica
S. aureus diyabetik ayak enfeksiyonu olan hastalarda tedavi yanitinin izlenmesinde, “dolasimdaki
plazmablastlar/antikor salgilayan hiicreler” tarafindan olusturulan anti-S. aureus antikor titrelerinin
degerlendirilmesi %85 in iizerinde tanisal ve prognostik dogruluk saglamistir (Nishitani ez al., 2015;

Oh et al.,, 2018).

Wood ve arkadaslarmin yakin tarihli calismasi, pediatrik ortopedik S. aureus enfeksiyonlarinin
tanisinda anti-sitotoksin LukAB serolojisinin faydasmni ortaya koymus; serum anti-LukAB antikor
titreleri, enfekte ¢ocuklar1 kontrollerden %80’in iizerinde dogrulukla ayirt etmistir (Wood et al.,
2019). Bununla birlikte, antikor temelli tan1 yaklagimlarmin halen kavramsal kanit agamasinda
oldugu ve daha genis dogrulama caligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir (Nishitani et al., 2015; Oh et
al., 2018; Wood et al., 2019).

7.10. Sinovyal Biyobelirtecler: Lokal Enfeksiyonun Gostergeleri

Eklem i¢i sinovyal kompartiman, enfeksiyonun birincil odagi oldugundan, siipheli PEE olgularinda
doku/sivi 6rneklemesi i¢in en uygun alanlardan biridir. Devam eden enfeksiyonda sinovyal sivida
viskozite diiser, PMN orani artar; normalde acik, soluk sar1 olan sivi koyu sari-bulanik/opak bir
gbriinlim alabilir ve hacmi artabilir; eszamanli olarak sinovyal hiicreler ve infiltratif bagisiklik
hiicreleri tarafindan salinan inflamatuvar/anti-inflamatuvar belirtegler yiikselir. Bu nedenle bircok
arastirma, aktif enfeksiyonu ayirt etmeye yardimci sinovyal biyobelirtegler tizerinde yogunlagmustir.
Preoperatif eklem aspirasyonu (artrosentez), agrili her protez eklemde revizyon cerrahisi oncesi
yapilmas1 gereken, en degerli tanisal araglardan biridir (Tande & Patel, 2014; Chisari & Parvizi,
2020). Artrosentez i¢in mutlak kontrendikasyon bildirilmemistir; antikoagiilan kullanan hastalarda
enfeksiyon veya kanama oranlarinda istatistiksel olarak anlamli artig gosterilememistir (Chisari &

Parvizi, 2020).
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Ek olarak, sinovyal stvi WBC ve %PMN basta olmak iizere, viskozite, D-dimer ve alfa-defensin gibi
belirtegler tanisal slirecte yardimer olabilir; ancak her birinin esik degerleri, duyarlilik/6zgiilliik
profilleri ve postoperatif zamanlama ile eslik eden hastaliklar gibi baglamsal faktorlere duyarlilig
g6z oniinde bulundurulmali, sonuglar klinik ve mikrobiyolojik bulgularla birlikte yorumlanmalidir

(Tande & Patel, 2014; Chisari & Parvizi, 2020; Bonanzinga et al., 2019; Renz et al., 2018).
7.11. Sinovyal Beyaz Kan Hiicresi (WBC) Sayis1 ve Polimorfoniikleer Notrofil (PMN) Yiizdesi

Sinovyal WBC sayist ve PMN vyiizdesi i¢in literatiirde farkli esik degerleri onerilmistir. Kronik
PEE’yi dogrulamak icin siklikla >3000 hiicre/uL WBC ve >%80 PMN; akut enfeksiyonlarda
ise >10.000 hiicre/uL WBC ve >%90 PMN esikleri onerilmektedir (Parvizi et al., 2011; Parvizi,
Gehrke, & Chen, 2013; Shohat ef al, 2019; Parvizi et al., 2018). Lokosit sayist i¢in bildirilen
duyarhlik %36-94, PMN vyiizdesi i¢in %77-97 araligindadir; 6zgiilliik hem WBC hem de PMN
ylizdesi i¢in %80,8-98 arasinda degismektedir. Sinovyal s1v1 analizi ve histopatolojik inceleme, farkl

parametreler araciligiyla enfeksiyonun varligini ortaya koyan kritik tanisal araglardir..
7.12. Sinovyal Siv1 Hiicreleri ve Yorumlama Zorluklar:

Sinovyal sivi hiicre sayisindaki artis hemartroz, periprostetik kirik, ¢ikik, metallozis, erken
postoperatif donem (ilk 6 hafta) ve iltihapli artrit gibi enfeksiyon dis1 durumlarda da goriilebilir.
Bununla birlikte, beyaz kan hiicresi sayisi ve PMN vyiizdesinin inflamatuvar artriti olan ve olmayan
hastalarda benzer tanisal performans sergileyebilecegi bildirilmistir (Cipriano et al., 2012). Onceki

antibiyotik tedavisi ise yanlis negatif oranlarini anlamli bigimde artirabilir (Tande & Patel, 2014).
7.13. Sinovyal Biyobelirtecler
7.13.1. Alfa-Defensin

Sinovyal s1vida yer alan antimikrobiyal bir protein olan alfa-defensin, lateral akis (ADLF) ile 10-20
dakikada kalitatif ya da ELISA ile ~24 saat i¢inde kantitatif olarak saptanabilir. ADLF, ELISA’ya
gore daha diisiik duyarlilik (%43-97) gosterse de, her iki testin 6zgiilligi genellikle %93—-100
diizeyindedir (Chisari & Parvizi, 2020; Carli ef al., 2019; Bonanzinga et al., 2019; Renz et al., 2018;
Wyatt et al., 2016; Chen et al., 2019). Metallozis, ALTR, kristal artrit ve inflamatuvar hastaliklar gibi
durumlar yanlis pozitif sonuglara yol agabilir. Diigiik duyarlilig1 nedeniyle tarama testi olarak uygun
degildir; ancak siiphe varliginda dogrulayici test olarak degerlidir (Chisari & Parvizi, 2020; Renz et
al., 2018; Chen et al., 2019). Ozellikle erken postoperatif dénemde, antibiyotik altinda ve diisiik
dereceli enfeksiyonlarda yiiksek 6zgiilliigii ile one ¢ikar (Renz et al., 2018; Bonanzinga et al., 2019;
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Chen et al., 2019). Bununla birlikte, maliyet ve erisilebilirlik kisitlar1 kullanimimi sinirlamaktadir

(Bonanzinga et al., 2019; Wyatt et al., 2016; Chen et al., 2019).
7.13.2. Lokosit Esteraz

Renkli reaktif serit testleri, siipheli PEE olgularinda 16kosit esteraz (LE) aktivitesini belirlemek i¢in
basit, diisiik maliyetli ve hizli bir yontemdir; intraoperatif olarak da uygulanabilir. “++” okumasi i¢in
duyarlilik %81-93, 6zgiilliikk %97-100; “+” okumasi i¢in duyarlilik %96-97, 6zgiillik %84-96
bildirilmistir (Chisari & Parvizi, 2020; Carli et al., 2019; Wyatt et al., 2016; Chen et al., 2019).
Yiiksek 6zgiilliigii sayesinde ikincil dogrulayici bir test olarak giivenilirdir (Ahmed ef al., 2019). Test
sirasinda sinovyal sividaki eritrositler renk okumasini etkileyebileceginden, 6rnegin santrifiijlenmesi
onerilir (Deirmengian et al., 2018; Zheng et al., 2021). Alfa-defensin gibi, LE de valide edilmis bir

testtir.
7.13.3. Sinovyal CRP

Sinovyal CRP, serum CRP’ye kiyasla daha iyi tanisal performans gosterebilir; ortalama

duyarlilik %85-92, 6zgiilliik %71-98 olarak raporlanmistir (Carli ef al., 2019; Chen et al., 2019).
7.13.4. Sinovyal IL-6

Sinovyal IL-6 diizeyleri, serum diizeylerine kiyasla daha spesifik bulunmustur (Cipriano et al., 2012).
2100 pg/mL esik deger alindiginda bildirilen duyarhlik %62,5-100, ozgiillik %85,7-100
araligindadir; yine de tanisal roliinii netlestirmek i¢in ek ¢calismalar gereklidir (Sconfienza et al., 2019;

Bottner et al., 2007; Mihalic€ et al., 2020).
7.14. Histopatolojik Degerlendirme

Periprostetik dokularda PMN varlig: ile PEE arasinda giiclii bir iliski vardir (Sigmund et al., 2019;
Sigmund et al., 2021). Histopatolojik inceleme %67-100 duyarlilik ve %93-100 6zgiilliik ile PEE
tanisini dogrulayabilir (Feldman et al., 1995; Pandey, Berendt, & Athanasou, 2000). Optimal tan1
icin, periprostetik membran (kemik-implant arayiiz membrani) ve psddokapsiil (neo-sinovyum)
bdlgelerinden en az 3, tercihen 3—6 derin doku 6rnegi alinmasi 6nerilir (Sigmund et al., 2023). Yaygin
kabul goren tanimlamada, en az 5 ayr1 mikroskopik alanda (x400; konvansiyonel 151k mikroskobu)
HPF bagina >5 notrofil bulunmasi enfeksiyon lehine kabul edilir (Parvizi et al., 2011; Shohat et al.,
2019; Parvizi et al., 2018).

Bu degerlendirme yalnizca dokudaki notrofilleri esas alir; hemorajik alanlar, yilizeyel fibrin i¢cinde

stkismis hiicreler veya damar ici gd¢ eden néotrofiller hesaba katilmaz. Inceleme preoperatif
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antibiyotiklerden gorece az etkilenir ve dondurulmus kesit ile intraoperatif hizli sonug¢ verilebilir.
Bununla birlikte, Cutibacterium (Propionibacterium) acnes ve koagiilaz negatif stafilokoklar gibi
bazi patojenler belirgin notrofilik yanit olusturmamis olabilir; bu durum duyarlilig azaltabilir (Bori
et al., 2009). PEE’nin patolojik degerlendirmesinde periprostetik arayiiz zari en dogru bolge
olup %83 duyarliliga sahiptir; bu oran psddokapsiill dokusunun %42’lik duyarliligindan anlaml
derecede yiiksektir (Bori et al., 2009).

SONUC

PEE’nin giivenilir tanisi, kanit giicii farkli diizeylerdeki verilerin hiyerarsik entegrasyonunu
gerektirir. Klinik bulgular ve risk faktorlerinin dikkatli irdelenmesi; serum ve sinovyal
biyobelirteglerin zamanlama, esik degerler ve eslik eden durumlar (erken postoperatif donem, kristal
artropatiler, metallozis, immiinsiipresyon vb.) dikkate alinarak yorumlanmasi; standartlagtirilmig
ornekleme ile mikrobiyolojik dogrulama (en az iki uyumlu kiiltiir, uygun durumlarda sonikasyon) ve
histopatolojik destek, tanisal kesinligi artirir. ICM/MSIS ve EBIJIS kriterlerinin akile1 bigimde
kullanildig1, multidisipliner bir algoritma 6zellikle biyofilm iliskili diisiik dereceli enfeksiyonlarda—
yanlis negatifleri azaltir ve tedavi stratejilerini bireysellestirir. Son kertede, siniflandirma
sistemlerinin ve biyobelirte¢ panellerinin birlikte kullanimi, erken tan1 olasiligini yiikselterek cerrahi
kararlar1 netlestirir, gereksiz revizyonlar1 azaltir ve fonksiyonel sonuglar1 iyilestirir; bu da artroplasti
bakim zincirinde hasta gilivenligi ve kaynak kullaniminin rasyonellestirilmesi agisindan belirleyici

Oneme sahiptir.
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BOLUM 3: MIKROBIYOLOJIK ACIDAN PERIPROSTETIK EKLEM ENFEKSIYONU
Uzm. Dr. Didem Ozkan

GIRIS

Periprostetik eklem enfeksiyonlarinda (PEE) dogru etken ve direng profilinin saptanmasi, cerrahi
strateji ve antimikrobiyal tedavinin tayininde belirleyicidir. Bu nedenle 6rnekleme, On-analitik
standartlara siki uyumla ve antibiyotiklerin miimkiinse en az iki hafta kesilmesini takiben
yiiriitiilmelidir. Ideal yaklasim; ayn1 anatomik bolgeden, ayr1 aletlerle alinmis en az 3—6 derin doku
ornegi ve sinovyal stvinin eszamanli analizidir. Swab temelli 6rnekler kolonizasyonu yansittigindan
tanisal degerleri diistiktiir; ylizeyel veya siniis trakti siirlintiileri ile intraoperatif kiiltiirler arasindaki
uyum sinirlidir. Preoperatif sinovyal kiiltiirler kronik olgularda ilimli performans gosterirken, tanisal
dogrulama c¢ogu kez intraoperatif ¢oklu doku kiiltiirleriyle saglanir. Inkiibasyon siiresinin diisiik
virlilanshi veya yavas iireyen patojenleri kapsayacak sekilde uzatilmasi, kiiltlir-negatif olgularin
oranm azaltir. Cikarillan implantin sonikasyonu (gerektiginde vortexleme ile) biyofilm kaynakli
patojen yiikiinii agiga c¢ikararak duyarlilig1 artirir; esik degerlerin (6r. >50 CFU/mL; konsantrasyon
yapildiginda >200 CFU/mL) baglam i¢inde yorumlanmasi gerekir. Kiiltiirlerle birlikte MALDI-TOF
kiitle spektrometrisi ve PCR/NGS gibi molekiiler yaklagimlar, 6zellikle 6nceden antibiyotik almis ya

da kiiltiir-negatif goriinen olgularda tamamlayici bir rol iistlenir.
1. Swab Kiiltiirleri

Swab kiiltiirleri, doku kiiltiirlerine gére daha diisiik duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir; kontaminasyon
ve yanlis pozitif riski nedeniyle PEE tanisi i¢in 6nerilmez (Zimmerli, Trampuz, & Ochsner, 2004; Li
et al., 2020; Osmon et al., 2013). Intraoperatif swablarin duyarliligi %70/6zgiilliigii %89, doku
orneklerinin ise duyarlilig1 %93/6zgilligli %98 olarak bildirilmistir (Aggarwal et al., 2013). Ayrica,
yiizeyel yara veya siniis trakti swablar1 siklikla kolonizanlar1 yansitir; drnegin siniis swabi ile

intraoperatif 0rnekler arasindaki korelasyon yalnizca %53 bulunmustur (Tetreault et al., 2013).
2. Swab Disi1 Kiiltiir Yontemleri

Mikrobiyolojik analiz; preoperatif sinovyal aspirasyon, intraoperatif doku/sivi ornekleri veya
cikarilmig implantlarin sonikasyonu ile yapilabilir. Kronik enfeksiyonlarda preoperatif sinovyal
kiiltiirtin duyarlilig1 %45-75, 6zgiilliigl %8897 araligindadir; bu nedenle tarama testi olarak uygun
degildir (Li et al., 2020; Carli et al., 2019; Ali et al., 2006; Ahmed et al., 2019). Intraoperatif

orneklerin analizi, preoperatif aspirasyona gore genellikle daha yiliksek performans sunar

47



(duyarhilik %45-94, 6zgiilliik %91-98) (Zimmerli et al., 2004; Carli et al., 2019; Barrack & Harris,
1993).

Inkiibasyon siireleri konusunda goriis birligi tam degildir; ancak yaygin olarak aeroblar i¢in ~4 giin,
anaeroblar icin ~7 giin, diisiik viriilansli organizmalar i¢in >14 giin dnerilmektedir. Ornekleme

ve/veya uzun inkiibasyona bagl plak kontaminasyonu bildirilmistir (Lee et al., 2013).

Tan1 dogrulamasi, en az iki farkli 6rnekte ayni fenotipik mikroorganizmanin izole edilmesiyle yapilir.
Tek pozitif kiltiir dikkatle yorumlanmalidir: disiik virilanshi organizmalar veya yaygin
kontaminantlar tek pozitifle taniy1 dogrulamaz ve cogunlukla kontaminasyon kabul edilir. Buna
karsin yiiksek viriilansl organizmalar, nadir kontaminantlar ya da antimikrobiyal maruziyet dykiisii

varsa tek pozitif kiiltiir tan1 lehine olabilir (Tande & Patel, 2014; McNally ef al., 2021).

Kiiltiir-negatif enfeksiyonlarm prevalansi %5—12 olup bazi serilerde %34 e kadar bildirilmektedir; en
sik neden 6nceden alinmig antibiyotik tedavisidir (Zimmerli ef al., 2004; Tande & Patel, 2014). Diger
nedenler arasinda yetersiz Ornek sayisi, uzun tagima, yavas {reyen patojenler ve
mantar/mikobakteriler sayilabilir. Kiiltiir-negatif PEE’de iki haftalik antibiyotik arasi sonrasi yeniden
aspirasyon diisiiniilebilir; ayrica daha fazla 6rnek alinmali, inkiibasyon uzatilmali ve molekiiler ya da

biyofilmi bozan teknikler (6r. sonikasyon, ditiotreitol) eklenmelidir.

Implant sonikasyonu, dzellikle kronik enfeksiyonlarda tanisal duyarlilik/6zgiilliigii artirir (Shoji &
Chen, 2020). Diisiik viriilansh bir mikroorganizma yalnizca tek doku kiiltiirlinde iirediginde, mevcut
diger kanitlarla birlikte degerlendirilerek sonikasyon sivisit Kkiiltiiri gibi ek yOntemlere

basvurulmalidir (Osmon et al., 2013; McNally et al., 2021).

En yaygin sonikasyon yaklasimi, yabanci cisimlerden bakterileri aymrmak i¢in 1-5 dakikalik
sonikasyon ve santrifiij kombinasyonudur. Konsantrasyon yapilmadiginda pozitiflik esigi <50
CFU/mL, konsantrasyon uygulandiginda >200 CFU/mL enfeksiyon lehine kabul edilir (Oliva ef al.,
2021). Sonikasyonun performans: inkiibasyon siiresi, Onceki antibiyotik, enfeksiyon tipi
(akut/kronik) ve CFU esigi gibi degiskenlerden etkilenir. Sonikasyon sivisindan ekilen plaklar giinliik
kontrol edilmeli; iireme saptandiginda her koloni morfolojisi i¢gin CFU sayis1 standart kiiltlir yorum

kriterlerine gore raporlanmalidir (Tablo 1) (Portillo et al., 2014).
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Tablo 1. Sonikasyon sivisi kiiltlir yorumlama kriterleri
CFU/mL  Zenginlestirme Besi Yeri Klinik Anlanm

>50 Pozitif Evet

Hayir, anaeroblar, antimikrobiyal tedavi goéren

<50 Pozitif hastalar veya akut PEE disinda

Hayir, anaeroblar veya antimikrobiyal tedavi

0 Pozitif goren hastalar disinda

Sonikasyon sivist kiiltiirlerinin duyarliligi, kronik PEE olgularinda akut PEE’ye kiyasla daha
yiiksektir (Portillo & Corvec, 2020). Bunun iki olast nedeni vardir. Ilki, biyofilmin olgunlugudur;
kronik enfeksiyonlarda biyofilm daha olgundur ve daha fazla bakteri katmam igerir; bu durum,
sonikasyon uygulanmadan bakterilerin uzaklastirilmasmi giiglestirir (Oliva et al., 2021; Jiang et al.,
2017). Ikinci olas1 neden komponent yiizey alanidir; akut enfeksiyonlarda ¢ikarilan komponentler
siklikla toplam protezlere gére daha kiiciik yiizey alanina sahip hareketli parcalardir (Argenson ef al.,
2019). Biyofilmin temizlenmesinde vortexleme-sonikasyon prosediirii, yalnizca vortekslemeye gore
daha etkilidir. Bununla birlikte, 6zellikle akut PEE vakalarinda yalnizca vortexleme, >1 CFU/mL esik
degeri kullanildiginda yeterli duyarlilik gosterebilir (Portillo & Corvec, 2020). Bu nedenle,
sonikasyonun mevcut olmadig1 durumlarda ¢ikarilmis bir protezde PEE tanisinda sadece vortexleme

yontemi degerlendirilebilir.
3. Kiiltiir Dis1 Yontemler
3.1.Molekiiler ve Spektrometrik Yaklasimlar

Antibiyotik tedavisi almakta olup geleneksel kiiltiirleri negatif gelen hastalarda kiiltiir dis1 yontemler
biiyiik 6nem tagir. Bu yontemler arasinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknikleri ve yeni nesil
dizileme (NGS) 6ne ¢ikar (Portillo & Corvec, 2020; Gamie ef al., 2022). Sonikasyon sivist kiiltiirii
ile PCR gibi yontemlerin kombinasyonu, tek basina PCR’ye kiyasla daha yiiksek duyarlilik ve
ozgiilliikle patojen tanisi saglayabilir (Portillo et al., 2012; Esteban et al., 2012).

MALDI-TOF MS (Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization—Time-of-Flight Mass Spectrometry)
ise, kiiltiirlerden izole edilen patojenlerin hizli ve dogru tanimlanmasinda giderek vazgecilmez bir
ara¢ haline gelmistir (Esteban & Gomez-Barrena, 2021). Bazi calismalar, MALDI-TOF MS
protokollerinin  pozitif kan kiiltiirlerinden, sinovyal sividan veya doku Orneklerinden
mikroorganizmalarin dogrudan tanimlanmasinda geleneksel yontemlerle yiiksek uyum gosterdigini

bildirmistir (Curtoni et al., 2017; Lallemand et al., 2016; Kuo et al., 2020).
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3.2.Polimeraz Zincir Reaksiyonu Teknikleri

PCR’1n PEE tanisindaki degeri genis kapsamli bi¢imde incelenmis olsa da, patojen DNA’sinin kemik
veya periprostetik doku drneklerinden izolasyonu hala 6nemli zorluklar icermektedir (Gomez et al.,

2012; Mullegama et al., 2019). Tablo 2, PEE tanisinda uygulanan farkli PCR tiirlerini 6zetlemektedir.

Tablo 2. Periprostetik eklem enfeksiyonu tanisinda uygulanan farkli PCR tiirleri

PCR Tiirii Genel Tanim

Mikroorganizmalarda evrensel olarak bulunan genlerin tespiti, tanimlama
Evrensel PCR amaciyla sonrasinda dizileme adimi gerektiren bir yontemdir (Mullegama

et al., 2019; Bémer et al., 2014; Marin et al., 2012).

Belirli bir mikroorganizmanin ve/veya diren¢ mekanizmasmin spesifik
Hedeflenmis PCR  tespiti amaciyla kullanilan hedefe yonelik PCR yontemleridir (Titécat et
al., 2021; Cazanave et al., 2012).

Birden fazla mikroorganizma ve/veya diren¢ mekanizmasinin ayni anda
Multiplex PCR tespiti, ilgi ¢ekici (spesifik) primerlerin eklenmesiyle miimkiindiir
(Portillo et al., 2012; Prieto-Borja et al., 2017; Azad et al., 2022).

Bakteriyel veya fungal DNA’y1 amplifiye edebilen evrensel primerlerin kullanilmasiyla, bilinen tiim
patojenler dahi tanimlanabilir. Bu prosediiriin ardindan tiir diizeyinde tanimlama, dizileme ile yapilir;
bu teknik, evrensel veya genis aralikli PCR (broad-range PCR) olarak da adlandirilir (Stylianakis et
al., 2018; Gomez et al., 2012; Plouzeau et al., 2015; Wang et al., 2020).

Bakterilerde tiir tanimlamasi, genellikle 16S rRNA gen dizisinin analiziyle ger¢eklestirilir. Benzer
sekilde, genis aralikli fungal PCR i¢in 18S, 5.8S ve 28S ribozomal alt birimlerini kodlayan genlerin
korunmus bolgeleri hedeflenir. ITS-1 ve ITS-2 bolgeleri, farkli fungal tiirlerin ayriminda énemli
belirteclerdir (Reller et al., 2007). Bu nedenle genis aralikli PCR, hedeflenmis veya ¢oklu PCR’ye
gore daha diisiik duyarliliga sahip olsa da, daha once enfeksiyon etkeni olarak diigiiniilmeyen
mikroorganizmalarin tanimlanmasina olanak tanir (Portillo & Corvec, 2020; Fenollar et al., 2006;

Jun & Jianghua, 2018).

Hedeflenmis (spesifik) PCR yontemleri, bilinen mikroorganizmalar i¢in gelistirilmis olup yiiksek

duyarlilik ve 6zgiilliik degerlerine ulasabilir. Ayrica bu yontemlerle antimikrobiyal direng genleri ve
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viriilans faktorleri de tespit edilebilir. Multiplex PCR ise birden fazla primer setinin ayn1 anda farkl
hedef dizileri amplifiye ettigi bir tekniktir. Bu sayede, birden fazla mikroorganizma veya direng
mekanizmasinin eszamanli tespiti ve tanimlanmasi miimkiindiir (Titécat et al., 2021; Wang et al.,
2020; Yang et al., 2021).PEE’lerin teshisinde giincel molekiiler yontemler, 6zellikle PCR tabanli
teknikler ve yeni nesil dizileme yontemleri, tanisal sliregte dnemli avantajlar sunmaktadir. Bu ileri
teknikler, geleneksel kiiltiir yontemleriyle zorluk yasanan durumlar i¢in umut vadeden ¢oziimler

getirmektedir.
3.2.1. Multiplex PCR: Tek Bir islemde Genis Kapsamh Tan

Multiplex PCR, farkli hedeflere yonelik PCR’larin tek bir reaksiyonda birlestirilebilmesi sayesinde
tanisal siireci basitlestirir; bu da zaman ve maliyet tasarrufu saglayarak tani siiresini belirgin bi¢imde
kisaltir (McNally ve ark., 2021; Sigmund ve ark., 2021; Kwiecien ve ark., 2017). Ozellikle
Corynebacterium spp., Cutibacterium (Propionibacterium) acnes, koagiilaz-negatif stafilokoklar ve
diger anaerop/diisiik viriilansli organizmalar i¢in gelistirilmis primer panelleri bulunmaktadir; zira bu
etkenler kronik veya ge¢ PEE olgularinda sik goriiliir (Portillo ve ark., 2012; Yang ve ark., 2021;
Vasoo ve ark., 2015).

Yakin zamanda ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan eklem enfeksiyonlarma ydnelik bir coklu
PCR paneli onaylanmistir (Azad ve ark., 2022). Bu paneller, bazi anaeroplar1 da kapsayan toplam
~39 hedefi (patojenler + direng genleri) saptayabilmektedir. Bununla birlikte, ilgili kit Cutibacterium
acnes ve koagiilaz-negatif stafilokoklar1 tespit edememektedir; bu sinirlilik, panelin kullanimmimn
biiyiik olasilikla akut PEE ve septik artrit siiphesine odaklanacagini diisiindiirmektedir (Azad ve ark.,
2022).

3.2.2.Yeni Nesil Dizileme Yontemleri: Kapsamh Genomik Analiz

Yeni nesil dizileme (NGS), diisen maliyetler ve genis analitik ara¢ erisilebilirligi sayesinde
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda giderek daha fazla kullanilmaktadir (Bori ve ark., 2009; Bemer ve
ark., 2016; Makki ve ark., 2018). Baslca gii¢liik, elde edilen karmasik c¢iktmin dogru
yorumlanmasidir (Dekker, 2018; Street ve ark., 2017; Thoendel ve ark., 2018). Iki temel NGS
yaklasimi bulunmaktadir: hedeflenmis NGS (tNGS) ve shotgun metagenomik NGS (sNGS) (Esteban
& Gomez-Barrena, 2021; Deurenberg ve ark., 2017). Tablo 3’de, yeni nesil dizileme alaninda

kullanilan temel terimleri agiklamaktadir.
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Tablo 3. Yeni nesil dizileme alaninda kullanilan terimler

Teknoloji

Tanimlar

Yeni Nesil Dizileme

DNA pargalarinin bagimsiz ve eszamanli olarak yiiksek kapasiteli, coklu paralel

dizilemesi.

Tim Genom Dizileme

Tiim mikroorganizma genomunun analiz yontemi.

Hedeflenmis NGS

dogrudan 6rnekten

Sadece genomda belirli ilgi alanlarina odaklanmir. On dizileme DNA hazirlik

adimi, hedef DNA dizilerinin amplifikasyonu veya yakalanmasini gerektirir.

Shotgun metagenomik

Hasta oOrneklerinden dogrudan tespit edilen tiim niikleik asitler dizilenir.

Bakteriyel ¢esitliligin degerlendirilmesini ve mikroorganizmalarm bollugunun

NGS dogrudan 6rnekten

tespit edilmesini saglar.

Bazi arastirma gruplari, PEE tanisinda NGS'nin roliinii arastirmistir (Tablo 4). NGS'nin yiiksek

duyarliligi nedeniyle PEE teshisinde onemli bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. Ancak,

literatlirde bildirilen duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri, analiz edilen 6rnek tiiriine, uygulanan PEE

tanimina ve kullanilan NGS yaklasimina gore degisiklik gostermektedir. Tablo 4, PEE tanisinda NGS

kullanimini karsilagtiran dort ¢calismay1 6zetlemektedir.

Tablo 4. Periprostetik eklem enfeksiyonu tanisinda NGS kullanimini karsilastiran ¢calismalar

Referans Yontem PEE Sayis1  Ornek Tiirii Duyarhihk Ozgiilliik
% %
Kildow ve ark tNGS 116 Sinovyal s1vi/swab 60.9 89.9
Flurin ve ark tNGS 47 Sonikasyon s1visi 85 98
Cai ve ark. sNGS 44 Periprostetik dokular  95.45 90.91
Yin ve ark. sNGS 15 Sinovyal s1v1 93.3 90
Huang ve ark. sNGS 49 Sinovyal siv1 95.9 95.2
Wang ve ark. sNGS 97 Sonikasyon sivisi 94 95
Ivy ve ark sNGS 107 Sinovyal s1v1 84 100
Tarabichi ve ark. tNGS 28 Periprostetik dokular  89.3 73
Thoendel ve ark. sNGS 213 Sonikasyon sivisi 74.2 93
Steet ve ark. sNGS 97 Sonikasyon sivist 88 88

PEE’lerin teshisi, geleneksel mikrobiyolojik kiiltiirlerin yan1 sira, 6zellikle kiiltiir-negatif vakalarda

onem kazanan PCR ve yeni nesil dizileme gibi ileri molekiiler yontemler ile radyolojik goriintiileme
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tekniklerinin entegre bir sekilde kullanilmasini gerektirir. Bu yaklagimlar, tanida dogrulugu artirarak

etkili tedavi stratejilerinin belirlenmesine olanak tanur.

Farkli arastirma gruplari tarafindan bildirilen duyarliliklar %61 ile %95’in iizerinde degisiklik
gostermektedir. Her grup farkli doku isleme ve sonikasyon prosediirleri kullanmig, ayrica PEE
tanimlarinda farklilik gostermistir; bu nedenle sonuglarin karsilastirilmas: gilictiir. Molekiiler
yontemlerin dezavantajlar1 arasinda Oli bakteri DNA’smin tespiti, kontaminasyon riski ve
polimikrobiyal enfeksiyonlarda tiim mikroorganizmalarin tam olarak tanimlanamamasi yer

almaktadir (Tarabichi et al., 2018).

Bununla birlikte, NGS maliyetlerinde son yillarda yasanan dramatik diisiis, bu yontemin klinik
kullanimi agisindan giderek daha elverisli hale gelmesini saglamustir. Ozellikle kiiltiir-negatif
vakalarda PEE tanisi1 i¢in potansiyel bir ara¢ olmasi nedeniyle, onlimiizdeki yillarda mikrobiyoloji

laboratuvarlarinda kullaniminin yaygmlasmasi beklenmektedir (Kato et al., 2023).

SONUC

PEE’nin mikrobiyolojik tanisi, tek bir testten ziyade standardize 6rnekleme, yeterli sayida derin doku
kiiltiirii, uzatilmis inkiibasyon ve gerektiginde implant sonikasyonunun entegre edildigi ¢cok asamali
bir algoritmayr gerektirir. Tek pozitif Kkiiltiirlerin olas1 kontaminasyon agisindan dikkatli
yorumlanmasi, en az iki uyumlu izolattan elde edilen kanitin ise ‘dogrulayici’ kabul edilmesi esastur.
Biyofilm varliginda duyarhlig: artirmak i¢in sonikasyon/vortexleme is akislar1 ve MALDI-TOF ile
hizl1 tiir tanimlamasi, tedaviye erken yon verir. PCR (hedefe yonelik ve ¢coklu paneller) ve yeni nesil
dizileme (tNGS/sNGS) kiiltiir-negatif, onceden antibiyotik almis veya polimikrobiyal silipheli
olgularda degerli olmakla birlikte; 6lii DNA, kontaminasyon ve yorumlama zorluklar1 nedeniyle
klinik, histopatolojik ve cerrahi bulgularla birlikte degerlendirilmelidir. Sonug olarak, antimikrobiyal
duyarlilik verilerinin akilc1 antibiyotik yOnetimiyle birlestirildigi, mikrobiyoloji—ortopedi—
enfeksiyon hastaliklar1 ekiplerinin ortak karar verdigi yapilandirilmig bir tanisal yaklagim, hem

yanlig-negatifleri azaltir hem de hasta sonuclarini iyilestirir.
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BOLUM 4: PERIPROSTETIK EKLEM ENFEKSiYONU RADYOLOJISI
Prof.Dr. Murat Aral
Dog. Dr. Ayfer Bakir

GIRIS

Periprostetik eklem enfeksiyonunun (PEE) tanisinda radyolojik yontemler, klinik ve mikrobiyolojik
bulgularin desteklenmesinde kritik Oneme sahiptir. Her ne kadar dogrudan patojen tespiti
saglamasalar da, goriintiileme yontemleri protez ¢evresindeki inflamatuvar, destriiktif veya yeniden
sekillenen morfolojik degisikliklerin degerlendirilmesine olanak tanwr. Diiz radyografi,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve niikleer tip
temelli yontemler (kemik sintigrafisi, beyaz kan hiicresi sintigrafisi ve PET-CT) enfeksiyonun hem
varligin1 hem de yayilimini belirlemede birbirini tamamlayan araglardir. Goriintiileme bulgularmin
tanisal degeri, kullanilan yontemin duyarliligi, 6zgiilliigii ve postoperatif donemle iliskili fizyolojik
degisikliklerin dogru yorumlanmasina baglidir. Bu nedenle, goriintiileme bulgularinin klinik,
laboratuvar ve mikrobiyolojik verilerle entegrasyonu, yanlis pozitif ve negatif sonuglarin

onlenmesinde belirleyici rol oynar.
1. Diiz Radyografi

PEE durumunda, konvansiyonel radyografi dncelikli olarak yapilmalidir; zira implant ¢evresindeki
kemik yapiy1 degerlendirebilir (Sconfienza et al., 2019; Romano et al., 2020). Ancak, X-ray’in
enfeksiyon tanmisindaki duyarhiligi ve oOzgiilliiglii oldukca diisiiktiir (swrastyla %14 ve %28-70)
(Gemmel et al., 2012; Signore et al., 2019).

2. Ultrasonografi (US)

US’in PEE’yi tespit etmedeki rolii tartigmalidir; ¢iinkii duyarliligi ve 6zgiilliigii diisiiktiir (Sconfienza
et al, 2019; Signore et al, 2019). Yine de US, protez ¢evresindeki sivi birikimlerini ve eklem
eflizyonlarin1 tanimlamada kullanighdir ve eklem aspirasyonu veya biyopsisi i¢in rehberlik edebilir

(Gemmel et al., 2012; Love et al., 2009).
3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT, periartikiiler siv1 birikimleri, eklem eflizyonu ve siniis trakti1 dahil olmak iizere periprostetik
dokulardaki enfeksiyon bulgularini degerlendirmeyi saglar (Sconfienza et al., 2019; Kwee & Kwee,

2020). Cyteval et al. (2002), BT goriintiilemesinde kapsiil distansiyonunun tespitinin yiiksek
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duyarlilik (%83) ve 6zgiilliikk (%96) gosterdigini; PEE tanisinda dogruluk oraninin %94 oldugunu
bildirmistir. Ayrica periprostetik doku degisikliklerinin varligi %89 dogruluk orani ile, duyarlilik ve
Ozgiilliik oranlar1 sirasiyla %100 ve %87°dir. Yumusak doku birikimleri ve periostal reaksiyon, diisiik
duyarlilik (sirasiyla %41 ve %16) ancak yiiksek 6zgiillik gostermektedir (Cyteval et al., 2002). BT

ayni zamanda aspirasyon prosediiriine rehberlik edebilir.
4. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG), BT ye gore periprostetik yumusak doku anormalliklerinde
daha yiiksek ¢Oziiniirliik saglar ve MRG’nin duyarliligi %78 ile %95, 6zgiilliigii ise %86 ile %97
arasinda degismektedir (Sconfienza ef al., 2019; Romano et al., 2020; Galley et al., 2020). MRG,
periostal reaksiyon, kapsiiler ve intramuskiiler 6demleri tespit etmede yiiksek dogruluk gosterir.
Galley ve arkadaslar1 (2020), PEE ile kontrol gruplar1 arasindaki farkin, periostal reaksiyon, kapsiiler
O0dem, subkutan ve intramuskiiler 6dem ile cerrahi yaklagim alanindaki subkutan sivi birikimi
acisindan anlamli oldugunu bildirmistir. Ayni arastirmacilar, periostal reaksiyon, kapsiiler ve
intramuskiiler 6demlerin PEE tanisinda en 6nemli bulgular oldugunu belirtmis; bu bulgularin
duyarhliklarinin sirasiyla %78, %83 ve %95, ozgiilliklerinin ise %90, %95 ve %86 oldugunu
raporlamislardir. Dogruluk oranlari ise sirasiyla %86, %91 ve %89 olarak saptanmistir (Galley et al.,

2020).
5. Kemik Sintigrafisi

Uc fazli kemik sintigrafisi, periprostetik eklem enfeksiyonunu (PEE) degerlendirmek i¢in en sik
kullanilan goriintiileme tekniklerinden biridir. Anaerobik patojenlerin, Ozellikle Cutibacterium
(Propionibacterium) acnes ve diger diisiik viriilansli mikroorganizmalarin tespiti i¢in inkiibasyon
stiresinin en az 14 gilin olmasi durumunda duyarhilign arttig1 bildirilmistir (Blanc ef al., 2019). Ancak,
inkiibasyon siiresinin uzatilmasi1 kontaminasyon riskini artirabilir; Schéfer ve arkadaglar1 (2008),
kontaminantlarm %52’sinin ilk 7 giin i¢inde iiredigini rapor etmistir. Kemik sintigrafisi, genellikle
diisiik pre-test olasilig1 olan hastalarda enfeksiyonu diglamak amaciyla baglangi¢ tarama yontemi
olarak kullanilmaktadir (Romano et al., 2020; Signore et al., 2019; Love et al., 2009). Pozitif {i¢ fazli
kemik sintigrafisi sonucunda, tanisal dogrulugu artirmak amaciyla etiketli 16kosit sintigrafisi
yapilmasi Onerilmektedir. Bu yontemin duyarliligi yaklagik %80, o6zgiilliigii ise %99.5 olarak
bildirilmistir (Love et al., 2009).
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6. Beyaz Kan Hiicresi Sintigrafisi

Beyaz kan hiicresi (WBC) sintigrafisi, notrofil aracili enfeksiyon siireclerinin tanisinda altin standart
teknik olarak kabul edilmektedir (Romano et al., 2020). Bu goriintiileme yontemi, yliksek duyarlilik
ve ozgilliige sahip olup, negatif prediktif degeri %92—100 ve tanisal dogruluk oran1 %83-98 arasinda
degismektedir (Sconfienza et al., 2019; Gemmel et al, 2012). Yiksek negatif prediktif degeri
sayesinde, negatif bir WBC taramasi PEE’yi diglamak i¢in yeterli kabul edilmektedir (Romano et al.,
2020).

Bununla birlikte, bazi aragtirmalarda WBC sintigrafisinin hem diisiik duyarlilik hem de 6zgiilliige
sahip olabilecegi bildirilmistir (Love et al, 2009). Bu durumun, kronik veya diisiik dereceli
enfeksiyonlar ile Onceden uygulanmis antibiyotik tedavisinin etkilerinden kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. Ayrica, bu yontemin sinirlamalari arasinda yiiksek maliyet, uzun islem siiresi ve
enfekte kan triinlerinin potansiyel biyolojik riskleri yer almaktadir. WBC sintigrafisinin kemik iligi
goriintiileme veya tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT/CT) ile kombinasyonu,
dogruluk oranlarmi %83-98 araligma yiikselterek enfeksiyonun lokalizasyonu ve yayiliminin

degerlendirilmesinde klinik degeri artirmaktadir (Sconfienza et al., 2019; Romano et al., 2020).

7. Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi

PET-CT, periprostetik eklem enfeksiyonu (PEE) tespitinde hizli bir goriintiileme yontemi olarak
kullanilmaktadir. Bildirilen duyarliligi %82-86, 6zgiilliigii %86—87 olup, yliksek bir negatif prediktif
degere sahiptir (Kwee & Kwee, 2020). Ancak aseptik gevseme ve erken postoperatif donemdeki
fizyolojik alimlar nedeniyle yanlis pozitif sonuglar meydana gelebilir; bu durum 6zellikle postoperatif

ilk li¢ ay1 kapsamaktadir (Kwee & Kwee, 2020).

PET-CT’nin duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri yiiksek degiskenlik gostermekte olup, duyarlilik %33—
95, ozgiillik %39-96 arasinda degigsmektedir (Romano et al., 2020). PET-CT’yi dogrudan WBC
sintigrafisi ile karsilastiran ¢aligmalar, PET-CT nin daha yiiksek duyarliliga ancak daha diisiik
ozgiilliige sahip oldugunu gostermistir. PET-CT nin genel tanisal dogrulugu %65-90 iken, WBC

taramasinin %70-95 arasinda oldugu bildirilmistir (Glaudemans et al., 2018).

Sconfienza ve arkadaslar1 (2019), WBC sintigrafisinin protez implantasyonundan sonraki iki yil
icinde, li¢ fazli kemik sintigrafisi veya FDG-PET’in ise iki yildan sonra enfeksiyon siiphesi varsa
yapilmasi gerektigini dnermistir. Romano ve arkadaslar1 (2020) ise, diisiik pre-test olasilig1 bulunan

hastalarda kemik sintigrafisi ve FDG-PET ’in kullanilmasini; yiiksek enfeksiyon siiphesi olan veya
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aseptik/septik gevseme ayrimi gereken durumlarda ise WBC sintigrafisinin tercih edilmesini

Onermistir (Sconfienza et al., 2019; Romano et al., 2020; Verberne et al., 2016).

SONUC

PEE’nin radyolojik degerlendirmesi, tanisal zincirin vazgecilmez bir parcasidir. Diiz radyografi,
temel yapisal inceleme i¢in ilk basamak olsa da, ileri yontemler enfeksiyonun ayrintili morfolojik ve
metabolik karakterizasyonunu saglar. MRG nin yumusak doku ¢ozliniirliigii, BT nin kemik yapilar1
degerlendirme kabiliyeti ve niikleer tip yontemlerinin fizyolojik aktiviteyi yansitma giicii bir arada
kullanildiginda tanisal dogruluk artar. Ug fazli kemik sintigrafisi, WBC sintigrafisi ve FDG-PET/CT
kombinasyonlari, 06zellikle aseptik gevseme—enfeksiyon ayriminda yiliksek ozgiilliik sunar.
Goriintiileme algoritmasinin segiminde; cerrahi zamanlama, protez tipi, onceki enfeksiyon dykiisii ve
klinik siiphe diizeyr g6z Oniinde bulundurulmalidir. Sonu¢ olarak, radyolojik yOntemlerin
multidisipliner yaklasimla yorumlanmasi, periprostetik eklem enfeksiyonlarinin erken tanisi ve etkin

tedavi planlamasinda vazgecilmezdir.
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BOLUM 5: PERIPROSTETIK EKLEM ENFEKSIYONU TANIMLAMALARI
Prof. Dr. Murat ARAL

Dog. Dr. Selma USLUCA

GIRIS

Periprostetik eklem enfeksiyonlarnin (PEE) tanimlanmasi, multidisipliner bir yaklasimin
merkezinde yer alir ve tanisal kesinlik i¢in uluslararas: 6l¢ekte kabul gormiis kriterlere ihtiya¢ duyar.
Ancak, ‘altin standart’ kabul edilebilecek evrensel bir tanimin bulunmamasi, PEE’nin klinik,
laboratuvar ve mikrobiyolojik tanisinda farkli yaklagimlara yol agmaktadir. MSIS, ICM, IDSA ve
EBIJIS gibi kurumlar tarafindan olusturulan tanim sistemleri, farkli duyarlilik ve 6zgiilliik profilleriyle
enfekte vaka oranlarmi 6nemli dlgiide degistirmektedir. Bu tanimlar arasindaki farkliliklar yalnizca
enfeksiyonun teshis oranlarini degil, ayn1 zamanda tedavi stratejilerinin belirlenmesini ve klinik
sonuglarin yorumlanmasini da etkilemektedir. Ozellikle EBJIS tanimmin diisiik dereceli ve kiiltiir-
negatif enfeksiyonlar1 daha etkin sekilde yakalayabildigi gosterilmistir. Bununla birlikte, her tanimin
temel hedefi, yanlis negatifleri azaltmak ve PEE tanisinda standardizasyonu gii¢lendirmektir. Bu
boliim, s6z konusu tanimlama sistemlerinin tarihsel gelisimini, klinik performans farkliliklarini ve

tan1 siirecine olan yansimalarini ele almaktadir.
1.PEE Klinik Tammmlamalar:

2011 MSIS tanimi ve onun 2013 ’teki revize edilmis versiyonu, genellikle daha az vakanin enfekte
olarak siniflandirilmasima yol agarken (Boelch ef al., 2021; Guan et al., 2019; Sigmund et al., 2022;
Sousa et al., 2023; Ribeiro et al.,, 2021), 2018 ICM ve IDSA tanimlar1 daha yiiksek bir duyarlilik
sergilemektedir (Boelch ef al., 2021; Sigmund et al., 2022; Sousa et al., 2023; McNally et al., 2023).
Bu baglamda, EBJIS tanimi en fazla sayida vakanin enfekte olarak tespit edilmesini saglamistir.

Tan1 konulamayan PEE’lerin revizyon artroplastisi sonug¢larina olumsuz etkisi dikkate alindiginda,
bu yaklasim “diistik dereceli” veya kiiltiir-negatif enfeksiyonlara iligkin farkindaligi artirabilir. Boelch
ve arkadaslarinin (2021) 349 revizyon kalga artroplastisi vakasi lizerinde yaptig1 calismada, EBJIS
tanim1 82 hastay1 PEE olarak belirlerken, 2013 MSIS ile 53, 2018 ICM ile 65 ve IDSA ile 72 hasta

enfekte olarak tanimlanmistir (Boelch et al., 2021).

EBIJIS ve IDSA tanimlarindaki artan duyarlilik, biiylik 6lgiide kiiltiir-negatif olgularin daha sik
tanimlanmasindan kaynaklanmaktadir. Buna karsin, 2013 MSIS ve 2018 ICM tanimlarmnin, kiiltiir-

negatif veya kiiltiiri zor mikroorganizmalar1 saptama konusunda daha az hassas oldugu
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goriilmektedir. Tablo 1, PEE tamst icin her bir tanimin patojen tespit oranlarmni 6zetlemektedir

(Boelch et al., 2021°den uyarlanmistir).

Tablo 1. PEE tanisi i¢in tanimlara gore patojen tespit oranlar1

Tanmim 2011 MSIS 2018ICM  IDSA EBJIS
PEE orani 20,7 254 28,1 32,0
Tekrar patojen tespiti orani 98,1 75,4 68,1 57,0
Tek patojen tespiti orani 1,9 13,9 13,9 19.8
Patojen tespiti olmadan PEE oram 0,0 10,8 18,1 19,5

EBJIS tanimmin “agir1 hassas” olup olmadigi konusu tartisilmustir. Ikiyiizalt1 siipheli enfeksiyon
revizyonu iizerinde yapilan bir ¢alismada, EBJIS tanimi, IDSA veya 2018 ICM tanimlar1 tarafindan
saptanan tiim enfeksiyonlar1 dogrulamis, ancak bu tanimlara ek olarak yeni bir PEE vakasi tespit
etmemistir (Sigmund et al., 2022). Bu bulgu, EBJIS taniminin birlestirici bir rol iistlendigini ve

enfeksiyonlar1 gozden kag¢irma olasiliginin diisiik oldugunu diistindiirmektedir (Sekil 1).

EBJIS
0
2 1L
84
ICM IDSA
0 0 0

Sekil 1. EBJIS, IDSA ve ICM tanimlarina gore tespit edilen enfeksiyonlarin kapsam iligkisi grafigi

Periprostetik eklem enfeksiyonlarinin (PEE) tanisinda kullanilan kriter setlerinin klinik sonuglarla
iliskisi, cok merkezli ¢aligmalarla gosterilmistir. Tiim tanimlarin, PEE tanisinin iki y1l igerisindeki
klinik sonuglarla giiglii bir korelasyon gdsterdigi belirlenmistir; yani, enfekte vakalar enfekte olmayan

vakalara kiyasla daha yiiksek basarisizlik oranina sahiptir (Sousa et al., 2023).

Ozellikle, EBJIS tanmu tarafindan “dogrulanmis” veya “olas1 enfeksiyon” olarak siniflandirilan,

ancak 2013 MSIS, 2018 ICM veya IDSA tanmmlar1 tarafindan gozden kacirilan vakalar, diger
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tanimlarla dogrulanan enfeksiyon vakalariyla benzer sekilde yliksek basarisizlik oranlar1 gdstermistir.
Bu durum, mikrobiyolojik bulgulardan bagimsiz olarak da gegerliligini korumustur (Ribeiro et al.,
2021). Arastirmacilar, EBJIS PEE taniminin, enfeksiyon nedeniyle yiiksek risk tasiyan hastalar1 daha

dogru sekilde tanimladigini belirtmislerdir.
2. Tanimlarin Preoperatif Degerlendirme Donemindeki Performansi

PEE tanimlari, cerrahi 6ncesinde yapilabilecek testleri ve operasyon (doku 6rneklemesi) gerektiren
testleri kapsamaktadir. Sigmund ve arkadaslar1 (2022), EBJIS preoperatif kriterlerinin, dogrulanmis
PEE olgularimin %69’unu tespit ettigini; buna karsm IDSA tanmminin %50’sini ve 2018 ICM
taniminin %46’s1m1 belirledigini bildirmistir (Sigmund et al., 2022 (Sekil 2).

Ayrica yapilan Alic1 Isletim Karakteristigi (ROC) analizi, preoperatif test sonuglar1 ile kesin tani
arasinda EBJIS taniminin en yiiksek kappa degerine sahip oldugunu ortaya koymustur (k =0.9; 2018
ICM i¢in k = 0.8; IDSA i¢in k = 0.6; 2013 MSIS i¢in k = 0.4) (Sousa et al., 2023).Benzer sekilde,
Boelch ve arkadaglar1 (2021), EBJIS taniminin, preoperatif eklem aspirasyonu sonuglarini (6rnegin
kiiltiir ve beyaz kan hiicresi sayimi) kesin tani ile karsilastirdiginda, diger tanimlara gére daha yiiksek

ozgiilliik ve pozitif prediktif degere sahip oldugunu raporlamistir (Boelch et al., 2021).

U
=
2
.‘é """" Preoperatif EBJIS
3 ~ = = Preoperatif ICM
0.4 —o-— Preoperatif IDSA
0.3
0.2
0.1

o 0.2 0.4 0.6 0.8 1
1-Spesifisite

Sekil 2. Preoperatif tan1 dogrulugunun karsilastirilmasimda EBJIS, ICM ve IDSA tanimlarma ait ROC
egrileri (Sigmund et al., 2022).

3. Periprostetik Eklem Enfeksiyonu Taniminda Belirsiz Vakalarin Azaltilmasi

PEE’nin tanisinda kullanilan kriter setleri, bazi durumlarda “belirsiz” veya “siipheli” tam

kategorilerini icerebilmektedir. Hem 2018 Uluslararas1 Konsensus Toplantis1 (ICM) hem de Avrupa
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Kemik ve Eklem Enfeksiyonlar1 Toplulugu (EBJIS) tanimlari, enfeksiyonun tam olarak
dogrulanmadig1 ancak bazi kriterlerin enfeksiyonu diisiindiirdiigii olgular i¢in 6zel smiflandirmalar
sunmaktadir — ICM’de “belirsiz”, EBJIS’te ise “olas1 enfeksiyon” olarak adlandirilir.

Bu konuyu degerlendiren iki ¢galigma, EBJIS taniminin belirsiz tanilarin sayisinda anlamli bir azalma
sagladigini gostermistir (Sigmund et al., 2022; Sousa et al., 2023). Tablo 2’de, EBJIS PEE tanimmi
kullanilarak “belirsiz tan1” kategorisindeki olgu sayisinin neredeyse yar1 yariya azaldigi
goriilmektedir. Bu bulgular, EBJIS taniminin klinik uygulamada daha net ve kesin teshisler koyma

potansiyeline sahip oldugunu desteklemektedir.

Tablo 2. EBJIS periprostetik eklem enfeksiyonu tanimi kullanilarak belirsiz tanit sayisinin

karsilagtirilmasi

2018 ICM 'belirsiz' | EBJIS 'olas1 enfeksiyon ' p degeri*
Sousa ve ark.
42 (%8.9) 22 (%4.7) <0,001
(Sousa et al., 2023)
Sigmund ve ark.
31 (%15) 17 (%8) <0,001
(Sigmund et al., 2022)

*Ki-kare testi; p < 0.05 anlamlilik diizeyi.
4. EBJIS PEE Tamiminin Klinik Uygulamadaki Kullanim

Yayimlanmig tiim PEE tanimlarma getirilen ortak elestiri, teshis i¢in ¢ok sayida tani testinin gerekli
olmasidir. Baz1 PEE olgular1 yalnizca minimal incelemelerle tani alabilirken, dogru ve giivenilir bir
teshis cogunlukla ek tanisal testlerin uygulanmasini gerektirir (McNally ef al., 2023).

EBIJIS tanimi, “belirsiz vaka” oranini azaltarak klinik karar alma siirecini kolaylastirma potansiyeline
sahiptir. PEE’nin dogru teshisi, kapsamli bir klinik degerlendirme ile coklu tanisal testlerin
biitiinlestirilmesini gerektirir. Bagvuru aninda tiim hastalarda ayrmtili tibbi 6ykii alinmali, etkilenen
ekstremitenin fiziksel muayenesi yapilmali, eklem i¢in diiz radyografi ¢ekilmeli ve serum C-reaktif

protein (CRP) diizeyi 6l¢iilmelidir.

Eger bir siniis trakti mevcutsa, bu bulgu enfeksiyonun dogrudan gostergesi oldugundan genellikle ek
preoperatif test gerektirmez. Ancak bu durumda, antimikrobiyal tedaviyi dogru yonlendirmek

amaciyla mikrobiyolojik kiiltiir testlerinin yapilmasi dnemlidir. Siniis trakt1 bulunmayan hastalarda
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ise eklem aspirasyonu, kiiltiir, 10kosit sayimi ve polimorfoniikleer 16kosit yiizdesi

degerlendirilmelidir.

Ayrica, sinovyal alfa-defensin testi veya beyaz kan hiicresi sintigrafisi gibi ileri tanisal yontemler de
degerlendirmeye almabilir. Bu preoperatif testlerin enfeksiyon olasiligini kuvvetle diisiindiirdiigii
durumlarda ve cerrahi girisim planlaniyorsa, operasyon sirasinda en az bes mikrobiyolojik drnek ve
ii¢ ila alt1 histolojik 6rnek alinmasi onerilir. Ek olarak, implantlarm sonikasyon amaciyla laboratuvara
gonderilmesi tanisal verimi artirabilir.

Cerrahi girisim planlanmayan olgularda ise niikleer goriintiileme, enfeksiyonu diglamak i¢in tarama

testi olarak kullanilabilir (McNally et al., 2023).
SONUC

PEE’lerin tanimlanmasma iliskin giincel kriter setleri, tanisal belirsizlikleri azaltmakla birlikte, halen
mutlak bir standardizasyon saglanamamistir. EBJIS, IDSA ve ICM gibi uluslararas: cerceveler,
kiiltlir-negatif veya diisiik viriilanshi patojenlerle seyreden olgularin daha dogru smiflandirilmasina
katki sunmaktadir. Ancak, kullanilan tanimin klinik uygulamalara dogrudan etkisi oldugu
unutulmamalidir; zira tami kriterleri, enfeksiyon oranlarinin raporlanmasindan tedavi basarisinin
Olciilmesine kadar pek c¢ok siireci sekillendirir. Gelecekte yapilacak cok merkezli ve prospektif
calismalar, tanimmlar arasindaki uyumu gii¢lendirecek, tanisal duyarliligi artiracak ve ozellikle
mikrobiyolojik, histolojik ve biyobelirte¢ temelli verilerle biitiinlesik hibrit modellerin
gelistirilmesine olanak taniyacaktir. Sonug olarak, PEE tanimlamalarinin dinamik, kanit temelli ve
klinik uygulanabilirligi yiiksek sistemler haline gelmesi, artroplasti pratiginde tanisal dogrulugu

artirmanin ve hasta sonuglarini iyilestirmenin anahtaridir.
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