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OZET

Giris ve Amagc: Ortalama yasam siiresinin uzamasi ile birlikte tiim diinyada
uygulanan diz ve kalca protezi uygulanan kisi sayisi artmaktadir. Dolayisiyla bu
operasyonun en korkulan komplikasyonu olan PEE ile daha sik karsilasilmaktadir.
Calismamizin amaci; revizyon cerrahisi agisindan referans merkezlerden biri olan
hastanemizde gram pozitif ve etken belirsiz PEE tanisiyla izlenen hastalarin 6zellikleri,
tan1 kriterleri, takipte kullanilan parametreler ve izlemleri, uygulanan cerrahi yontemler
ve medikal tedaviler, tedavi cevabina etki eden faktorler ve oOzellikle teikoplanin

kullaniminin tedavi yanitina olan etkisini incelemektir.

Gereg ve yontemler: Retrospektif olarak diizenlenen bu g¢alismaya; Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde, Ocak 2010 ve Aralik 2017 tarihleri arasinda, gram
pozitif veya etken belirsiz PEE tanisi ile izlenen; 18 yas ve {izeri, 3 aydan uzun takibi olan
hastalar dahil edilmistir. Hastalarin demografik verileri, protezin 6zellikleri, belirti ve
bulgular, bagvuru anindaki bazal laboratuvar degerleri ve seyirleri, sinoviyal ve
periprostetik dokuya ait degerlendirmeler, uygulanan cerrahi ve medikal tedavi

yontemleri retrospektif taranarak kaydedilmistir.

Bulgular: Calismamiza 151 hastanin 169 PEE atagi dahil edilmistir. Hastalarin
%35°1 kadin, %65°1 erkektir; 115’1 diz, 50°si kalca, 3’ omuz ve 1’1 dirsek PEE tanisiyla
izlenmistir. IDSA ve Modifiye Tsukayama Siniflamasi’na gore hastalarin dagilimi ve bu
iki siniflama sisteminin birbiriyle iliskisi incelenmis, erken enfeksiyonlarda %81,8, ge¢
enfeksiyonlarda %88,6 uyumluluk oldugu goriilmistiir. Etken mikroorganizmalarin
%25.4’t MRKNS, %17,8’1i MSKNS, % 10,1’1 MSSA, %38,9’u Enterococcus faecium,
%3,6’s1 MRSA, %1,2’si E. faecalis ve %1,81 Streptococcus spp idi. Tiim enfeksiyonlarin
%12,4’inde polimikrobiyal etyoloji saptandi. En sik uygulanan cerrahi yontem iKi
asamali revizyondu (%71,5). Erken enfeksiyonlarin %56,8’ine DAIR uygulanmusti.
Teikoplanin ve florokinolon en sik kullanilan parenteral antibiyotik kombinasyonu
(%42), amoksisilin klavulonat ve florokinolon ise en sik kullanilan oral tedavi
kombinasyonuydu (%76). Laboratuvar tetkikleri ile tedavi yanit1 iligkisi incelendiginde
Hb, hct ve CRP degerlerinin tedavi yaniti ile iliskili bulunmustur (sirasiyla p= 0.006,
p=0.003 ve p=0.021). Hb degerlerindeki 1g/dL’lik yiiksekligin tedaviden yanit alma
olasiligini 1,43 kat arttirmakta (G.A: 1.09-1.87); CRP degerlerindeki artigin ise tedaviden



yanit alma olasiligini azaltmakta oldugu saptanmistir. (OR:0,99; %95 GA:0.99-1.00).
Postoperatif izlemde tedavi sonu ESR, tedavinin 2inci hafta, linci ay ve tedavi sonu CRP
degerleri tedavi yanithh olan hastalarda digerlerine gore daha diisiiktiir (sirasiyla p=
<0.001, p=0.01, p=0.024, p=<0.001). Erken enfeksiyonlarda tedavi yanitsizligi, gecikmis
ve ge¢ enfeksiyonlara gore daha yiiksektir (p=0.003). iki asamal1 revizyon uygulanan
PEE’lerin %91,7’sinde tedaviden yamit alinmugtir. iki haftadan uzun streli teikoplanin
kullaniminin tedavi yaniti {izerinde anlamli etkisi mevcutken teikoplanin baglanma
zamani ve kullanilan antibiyotik kombinasyonun tedavi yanitina etkisinin olmadigi

goriilmiistiir (sirasiyla p= 0.007, p= 0.6, p=0.2).

Tartisma ve Sonuc: PEE tedavisi hem hastalar hem de takip eden hekimler icin
oldukga yipratict bir siirectir. Hastalarin dogru degerlendirilmesi i¢in ideal tan1 kriterleri
kullanilmalidir. IDSA ve Modifiye Tsukayama Siniflamasina gore hastalarin dagilimi ve
bu siniflama sistemlerinin birbirleriyle olan iliskisi ¢alismamizda incelenmis olup
gruplarin biiyiik Olcilide Ortiistiigii, ancak Modifiye Tsukayama Siniflamasinin klinik
kullanimda daha faydali oldugu tespit edilmistir. Bu bulgunun daha biylk hasta

gruplarinda da degerlendirilmesi uygun olacaktir.

PEE tedavisinde uygun medikal ve cerrahi tedavilerin secimi ile tedavi basarisi
oldukca yiksektir. Erken enfeksiyonlarda siklikla DAIR uygulanmistir ancak tedavi

basarisi smirli bulunmustur. Iki asamali cerrahi daha etkin gdriinmektedir.

Calismamizda tan1 anindaki Hb ve htc daha yiuksek ve CRP degeri daha diisiik
olan hastalarda tedaviden yanit alma ihtimali daha yiiksek bulunmustur. Bulgularimiz,
oOzellikle bu ti¢ parametrenin medikal ya da cerrahi tedavi planlamada prognostik degerler
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Tedaviden yanit alinan grupta, postoperatif
donemde ESR ve CRP degerlerinin yanit alinmayanlara gore daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Tedavi yanitin1 degerlendirmekte o6zellikle CRP’nin postoperatif erken

donemde tedavi yanitsizligin1 ongdrmede faydali olabilecegi diistiniilmektedir.

Uzun siireli teikoplanin kullaniminin, baglanma siiresi ve kullanilan kombine
antibiyotikten bagimsiz olarak tedavi yanitina olumlu etkisi saptanmistir. Dozaj ve
uygulama siklig1 agisindan kullanim kolaylig1 olan teikoplaninin ayni zamanda diisiik

toksisite ve ilag etkilesimi gz oniline alindiginda uzun siireli tedavi alan PEE hastalari



icin farkli kombinasyon gruplariyla daha biiyiik hasta serilerinde de randomize kontrolli

calismalarla degerlendirilmesi faydali olacaktir.

Anahtar kelimeler: Periprostetik eklem enfeksiyonlari, ESR, CRP, tedavi yaniti,
teikoplanin



ABSTRACT

Introduction and Objectives: With the elongation of the average life expectancy,
the number of people undergoing knee and hip replacement is increasing worldwide.
Therefore, the incidence of periprosthetic joint infection (PJI) increases. The aim of this
study is to define the characteristics of patients , diagnostic criteria, parameters used in
follow up, medical and surgical treatments, parameters effecting treatment outcomes and
especially the effect of teicoplanin on treatment success in PJI.

Material and Method: This retrospective study included patients diagnosed with
Gram positive or culture negative PJI, older than 18 years old, and followed up for more
than 3 months between January 2010 and December 2017 at Ataturk Training and
Research Hospital. Demographic data of the patients, characteristics of the prosthesis,
signs and symptoms, laboratory parameters and their course during the follow up,
evaluations of synovial and periprosthetic tissue samples, surgical and medical treatment

methods applied were recorded retrospectively.

Results: 169 PJI attacks of 151 patients were included in this study. Thirty five
percent of patients were female, 65% were male; 115 knee, 50 hip, 3 shoulder and 1 elbow
PJI were included. twenty five percent of causative microorganisms were MRCNS,
17.8% MSCNS, 10.1% MSSA, 8.9% Enterococcus faecium, 3,6% MRSA, 1.2% E.
faecalis and 1.8% were Streptococcus spp. Polymicrobial infection was detected in 12.4%
of all infections. Two stage revision was the most common surgical method (71.5%).
DAIR was used for 56.8% of early infections. Teicoplanin and fluoroginolon combination
was the most common used parenteral treatment combination (42%), amoxicillin
clavulonate and fluoroguinolone were the most commonly used oral therapy (76%). Hb,
hct, and CRP values were correlated with treatment response (p = 0.006, p = 0.003 and p
=0.021, respectively). Every 1g/ dL increase in the Hb value results 1.43 times increased
possibility of treatment success (Cl: 1.09-1.87). an increase in the CRP value decreases
the possibility of treatment success (OR: 0,99; 95%CI: 0,99-1,00). In the postoperative
follow up; ESR value at the end of treatment, CRP value at the second week, first month,
and end of treatment were lower in the successfully treated patients (p= <0.001, p=0.01,
p=0.024, p= <0.001 respectively). Treatment failure was higher in early infections
(p=0.003). Treatment success rate of two stage revision was found to be 91.7%.

Teicoplanin treatment more than two weeks had a significant positive effect on treatment

Vi



response, whereas teicoplanin onset time and antibiotic combinations has no effect (p=
0.007, p= 0.6, p=0.2 respectively).

Discussion and Conclusion: PJI is an exhausting process for both patients and
clinicians. The ideal diagnostic criteria should be used to evaluate patients properly. The
distribution of patients according to IDSA and Modified Tsukayama Classification and
the relationship of these classification systems were evaluated in our study. It was found
that the groups overlap considerably, and Modified Tsukayama Classification has been
found to be more useful in clinical use. It would be appropriate to evaluate this finding in

larger patient groups.

With the appropriate medical and surgical treatment, success rate of PJI is
satisfying. DAIR was applied for most of early infections but its effect on treatment

succes was limited. Two stage revision arthroplasty seems to be more effective.

In our study, patients with higher Hb and Htc and lower CRP values at the time of
diagnosis were more likely to have a good outcome. Our findings suggest that these three
parameters can be used as prognostic factors for medical or surgical treatment planning.
In the postoperative period ESR and CRP values were found to be lower in the
successfully treated group. Itis considered that CRP may be useful in predicting treatment

failure especially in the early postoperative period.

Long-term use of teicoplanin has a positive effect on treatment outcome
independent of the onset time and antibiotics used in combination. Teicoplanin, which is
easy to use in terms of dosage and administration frequency, has a low toxicity and drug
interaction rate. For patients receiving long-term treatment, it would be useful to evaluate
teicoplanin effect with different combination groups in larger patient population with

randomized controlled trials.

Keywords: Periprosthetic joint infection, ESR, CRP, treatment outcome,

teicoplanin
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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda yasam siiresinde uzama ve ortopedik cerrahide yasanan gelismelerle
birlikte protez eklem cerrahisinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu sayede konjenital
veya edinsel eklem bozukluklarinin, dejeneratif ve inflamatuar osteoratritlerin
tedavisinde oldukga basarili sonuglar alinabilmekte, hastalarin yasam standartlarinda ve
sag kaliminda artis goriilmektedir. Her y1l tiim diinyada 1 milyondan fazla kalga protezi
uygulanmaktadir (1, 2). Ulkemizde ise yilda yaklasik 16.000 kalga, 75.000 diz protezi
uygulanmakta ve protez cklemle hayatina devam eden insan sayisi giin gegtikce
artmaktadir (T.C. Saglk Bakanligi, yaymlanmamus veri). Ozellikle diz ve kalga

artroplastileri, son yillarin en popiiler protez ameliyatlar1 olmuslardir.

Protez cerrahisinde yasanan bu gelismelerin yani sira, periprostetik eklem
enfeksiyonlar: (PEE) halen bu islemin en korkulan komplikasyonudur. PEE, hastanede
yatisin uzamasina, tekrarlayan cerrahi girisimlere, uzamis antibiyotik kullanimina, bazi
durumlarda eklemin veya ekstremitenin kaybmna ve hatta mortaliteye neden

olabilmektedir.

PEE tanisinda anamnez, klinik belirti ve bulgular, goriintiileme yontemleri,
mikrobiyoloik 6rneklemeler ve histopatolojik degerlendirme birlikte kullanilmaktadir.
Ancak PEE tanisini koymak her zaman kolay degildir. Cogunlukla sistemik bulgular
goriilmez, kan tetkiklerinde serolojik degerler baslangicta yonlendirici olmayabilir. Lokal
bulgular, goriintiileme ve kiiltlir sonuglar1 tanida daha yardimeidir. Hastanin altta yatan
romatizmal hastaliklarinin akut alevlenmeleri de taniy1 ayrica zorlastirabilir. Tanida
kullanilmak {izere farklt bulgular1 birlikte degerlendiren c¢esitli algoritmalar
gelistirilmistir. Musculosceletal Infection Society (Kas-iskelet Enfeksiyonlar1 Dernegi,
MSIS-2011), Infectious Diseases Society of America (Amerika Enfeksiyon Hastaliklar
Dernegi, IDSA-2013) ve International Consensus Meeting on Periprosthetic Joint
Infeciton (Uluslararasi Periprostetik Enfeksiyon Ortak Degerlendirme Toplantisi-2013)

tarafindan tanimlanan tani kriterleri siklikla kullanilan algoritmalaridir (3-5).

Etiyolojide ¢ogunlukla Gram pozitif aerob bakteriler rol oynamaktadir. Koagiilaz
negatif stafilokoklar ve Staphylococcus aureus (S. aureus) en sik enfeksiyona yol agan

etkenlerdir. Bununla birlikte enterokoklar, streptokoklar, gecikmis enfeksiyonlarda



anaerob bakteriler ve gegcirilmis enfeksiyonu olanlarda gram negatif basiller de PEE
etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2, 6).

Tedavi plan1 enfeksiyonun gelisme zamani, eklemin durumu, hasta 6zellikleri ve
etken mikroorganizmaya gore sekillendirilmektedir. Enfeksiyon hastaliklart ve klinik
mikrobiyoloji uzmanlar1 ile ortopedi ve travmatoloji uzmanlarinin takim halinde
calismasi; tedavinin planlanmasi, bu siiregte goriilebilecek komplikasyonlarin ve tedavi
basarisizliklarinin yonetilmesi konusunda onem arz etmektedir. Tedavide genellikle
cerrahi ve antimikrobiyal tedavi kombinasyonu birlikte kullanilmaktadir. Intravendz (IV)
antibiyoterapinin oral tedaviye istiinliigii net ortaya konmamis olmakla birlikte, genel
yaklagim, uygun vakalarda PEE tedavisine IV antibiyotiklerle baslayip 2-6 haftalik
uygulama sonrasi per-oral tedavilerle devam etmek seklindedir. Bu amacla ardisik
tedavide en sik kullanilan antibiyotik kombinasyonlar1 arasinda sulbaktam ampisilin ve
oral amoksisilin klavulonat, sefepim ve oral siprofloksasin, teikoplanin ve oral linezolid
sayilabilir. Ampirik tedavide ve kiiltiir negatif olgularda gram pozitif etkenlere yonelik
tedavi onceliklenir. Gz dniinde bulundurulan en 6nemli kriterlerden birisi kemik dokuya

gecistir (3, 7).

Teikoplanin kemik dokuya yiiksek konsantrasyonda gecebilmesi, glinde tek doz
ve ayaktan parenteral uygulama imkani saglamasi nedeni ile 6zellikle gram pozitif PEE

tedavisinde siklikla tercih edilen bir antibiyotiktir (8).

Bu ¢aligmada {igiincii basamak bir egitim-arastirma hastanesi olan Ankara Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde, Enfeksiyon hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi ve Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi tarafindan, Gram pozitif ve etken belirsiz
PEE tanisi ile izlenen hastalarda; tami kriterlerinin, takipte kullanilan parametrelerin,
tedavi siireglerinde uygulanan cerrahi yontemler ve kullanilan antibiyotik tedavilerinin,
tedavi cevabina etki eden faktorlerin, 6zellikle de teikoplaninin, teikoplanin ile kombine
veya ardigik kullanilan antibiyotik tedavilerinin ve tedavi siirelerinin tedavi basarisina

olan etkisinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Artroplasti Tarihgesi

Kemik kiriklari1 ve eklem hastaliklar1 eski zamanlardan beri insan sagligini tehdit
eden konulardan biri olmustur. Kiriklar ve burkulmalar da Hipokrat’in yazilarina ayri
ayr1 konu olmuslardir. Gegmisten giinlimiize dek kemik eklem hastaliklarinda yeni ve
guncel tedaviler gelistirilmistir, ancak enfeksiyon her zaman tedavi basarisini etkileyen
en 6nemli faktorlerden biri olmustur. Kayitlara gegen ilk eklem protezi de enfeksiyon

nedeni ile ¢ikarilmak zorunda kalinmistir(9).

[lk rezeksiyon artroplastisi Vernuil tarafindan yapilmistir. Bu girisimde Vernuil
rezeke edilen eklem yiizleri arasina eklem kapsiilii flebi ¢evirmis ve rezeke edilen
yiizeylerin birbirleriyle kaynamasini engellemeye ¢alismustir. Ilerleyen yillarda da deri,
kas gibi bir¢ok doku ve organ interpozisyon materyali olarak kullanilmistir. Bilinen ilk
protez eklem artroplastisi Pierre Delbet tarafindan 1919 yilinda Fransa’da uygulanmas,
kauguk femur protezi kullanilmistir. 1948 yilinda Judet kardesler tarafindan akrilik
protez kullanilarak artroplasti yontemi gelistirilmis, yillar i¢inde giinlimiizdeki halini

almistir(10, 11).

1971 yilinda ise Gunston, iki kompartimanli diz modellerinin 6nciisiinii
gelistirmis ve boylece total diz artroplastisi ¢agi da baglamistir. Bu protez polisentrik
ismiyle anilmist1 ve metal femur pargasi polietilen tibia parcasi iizerinde hareket
etmekteydi. Her ne kadar uzun vadede yetersiz kemik tespitine bagli komplikasyonlar
meydana gelse de Gunston’in ortaya koydugu kinematik prensipler gelecek modeller
i¢in 6rnek teskil etmistir. Ilerleyen yillarda Gunston’in protezi ve cerrahi teknikleri
Freeman ve Swanson tarafindan gelistirilmis ve bugiin de gecerliligini koruyan “bir

protez i¢in gerekli tasarim kosullar1” yayinlanmigtir(12).

Total kalga protezi yaklagimi da benzer siireglerden gegerek bugiinku halini
almistir. Vernuil’in ilk interpozisyonel girisiminden sonraki yillarda, ¢esitli doku ve
materyaller kullanilarak eklem tespiti saglanmaya ¢alisilmistir. 1890 yilinda Gluck;
femur bas1 ve asetabulumu fildisinden yaparak al¢1, recine ve siingertasi karisimindan
bir ¢cimento elde etmis ve ilk kez total kalca replasmani kavramini ortaya koymustur.

1938 yilinda Philip Wiles ilk kez metal kalca protezini uygulamistir. 1958 yilindan



sonra John Charnley tarafindan kullanilan yiiksek molekiil agirlikli polietilen ve akrilik
cimentosu (polimetilmetakrilat) gibi materyaller, daha kolay ve giivenilir ameliyatlarin

yapilmasini saglamis, bu doniim noktast modern total kalga protezi uygulamasinin

baslangici kabul edilmistir(13-15).
2.2. Diz Protezi Endikasyonlari ve Cesitleri

Total diz protezleri (TDP) agriy1 gidermek, deformiteyi dizeltmek, hareketi ve

stabiliteyi saglamak i¢in yapilabilir. TDP i¢in endikasyonlar su sekilde tanimlanabilir
(11):

Romatoid artrit (RA)

Gonartroz

Post-travmatik artroz

Yiiksek tibia osteotomisinde basarisizlik

Patellofemoral artroz

© o~ w bdh -

Noropatik eklem

Diz protezleri 6zelliklerine gore farkli bigimlerde siniflanabilir. Hastanin durumu
degerlendirilerek ideal protez tipine karar verilmekte, bdylece iyi fonksiyone ve hasta
beklentilerini karsilayan bir eklem elde edilmesi amaglanmaktadir. TDP i¢in genel olarak

kabul edilen siniflama asagidadir (16):

1) Capraz bagi
a) Koruyan
b) Kesen
c) Stabilize eden
2) Patella
a) Degisen
b) Degismeyen
3) Fiksasyon
a) Cimentolu
b) Cimentosuz
¢) Hibrid
4) Insert hareketliligi



a) Sabit
b) Hareketsiz
5) Eklem yiizey 6zelligi
a) Polietilen
b) Seramik

2.3. Kal¢a Protez Endikasyonlar1 Ve Cesitleri

Total kalca protezleri (TKP) genellikle iki durumda uygulanmaktadir.
Bunlarin biri kalgcanin kronik dejeneratif ve inflamatuar hastaliklari, digeri ise

kemik defektlerine neden olan durumlardir. TKP endikasyonlari su sekilde

siralanabilir (17):

1) Artritler

2) Avaskiler nekroz

3) Piyojenik artrit veya osteomyelit

4) Tuberkiloz

5) Konijenital subluksasyon ya da dislokasyon

6) Basarisiz rekonstriiksiyon

7) Proksimal femur ya da asetabulumu igeren kemik timorleri
8) Herediter bozukluklar

Kalca protezlerinin asetabular komponentin cimentolu ve cimentosuz

olmasi, femoral stemin sekli ve yapisina gore farkli ¢esitleri bulunmaktadir (15).

2.4. Epidemiyoloji

Protez eklem artroplastisi sonrasinda gelisen enfeksiyonlar; oranlari ¢ok yiiksek
olmamakla birlikte tedavi zorlugu, siirecin uzunlugu, morbidite ve mortaliteye sebep
olmasi ve maliyet yiki nedeni ile oldukca korkulan bir komplikasyondur. Amerika
Birlesik Devletleri’'nde (ABD) her yil yaklasik 1 milyon diz ve kalga protezi cerrahisi
uygulanmaktadir (18). ABD’de 2012 yilinda PEE’nin 1 yillik maliyeti 566 milyon dolar
iken bu rakamin 2020°de yillik 1.6 milyar dolar1 agmasi beklenmektedir. Vaka bagina
maliyet, 80 000 Euro gibi yiiksek rakamlara ulasabilmektedir (18, 19). Ulkemizde yilda



yaklasik 16 000 kalga ve 75 000 primer diz protezi uygulanmakta bunun yaninda mekanik
gevseme veya enfeksiyon gibi sebeplerle 3000 diz, 750 kal¢a revizyon cerrahisi
uygulanmaktadir (Sekil 1, Tablo 1, T. C. Saglik Bakanlig1, yayinlanmamis veri, Okumus
N. Sgl. Hizm. Gn. Md. ). Sadece bir adet diz protezi ¢ikarmanin toplam maliyeti yaklasik
2000 TRY iken, bir diz revizyon artroplastisinin maliyeti ise yaklasik 5150 TRY dir.
Ulkemizde bu konuda yapilmis bir ¢alismada PEE’nin toplam maliyetinin yaklasik $
17.000 oldugu, ve enfekte olmayan protez cerrahisine gore maliyetin 2-24 kat arttigi

belirlenmistir (20).
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*TKP: Total kalca protezi, TDP: Total diz protezi, RA: Revizyon artroplastisi
Sekil 1: Yillara gore Ulkemizde TKP, kalca revizyon artroplastisi, TDP ve diz

revizyon artroplastisi dagilimi

Tablo 1: Diz artroplastisi ve revizyon artroplastisinin maliyeti*

Islem Adi Fiyati, TRY Toplam maliyeti, TRY
Diz artroplastisi, total, komplex 1.897,60 3.908,46
Diz artroplastisi, total protez ¢ikarma 685,40 1.896,75
Diz RA, total 2.568,00 4.881,60
Diz RA, parsiyel 1.712,00 2.712,13

RA: revizyon artroplastisi
*T. C. Saghk Bakanligi, yayilanmamis veri



PEE, TKP sonrast %0,7-1,7 oraninda, TDP sonras1 %1,1-2,5 oraninda ve omuz protez
cerrahisi sonrast %1-1,3 oraninda goriilmektedir (21, 22). Aseptik gevseme nedeni ile
opere edilen hastalarin biliyiik kisminin kiiltiir negatif PEE olabilecegi, bu sebeple
enfeksiyon oranlarinin gergekte olandan daha diisiik saptandig diistiniilmektedir. Zaman
icerisinde protez eklem cerrahilerinin sayisinda, hastalarin yas ortalamasinda ve
morbiditelerinde artis olmasina ragmen enfeksiyon insidansinda anlamli bir farklilik
tespit edilememistir. Bu durumun enfeksiyon kontrol ve korunma yontemleri ve cerrahi
teknikteki iyilesmelere bagl oldugu diisiiniilmektedir (23). Bununla birlikte enfeksiyon
oranlarinda 2030 yilina kadar yaklasik 6 kat artis olacagini ongdren calismalar da

mevcuttur (24).

Primer cerrahilerde enfeksiyonlarin %60°1 ilk 1 y1l i¢inde, geri kalanin biiyiik bir
kismi ise ilk 2 yilda gelismektedir. ABD’de 69.663 kalga protez eklem cerrahisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada operasyon sonrasi ilk 2 yilda enfeksiyon insidansinin
%1,5 oldugu, 2 yildan sonra ise bu oranin %0,46’ya geriledigi goriilmistir (18). TDP
sonrasi yapilan revizyonlarin %25’i, TKP sonrast revizyonlarin ise %15’inin sebebi
enfeksiyonlardir. Revizyon protezlerde enfeksiyon orani primer protezlere gore daha
fazladir. Enfeksiyon sebebi ile yapilan revizyon artroplastisinde ise tekrar %10-33

oraninda enfeksiyon gorilebilmektedir (21).

2.5. Patogenez

Periprostetik eklem enfeksiyonlari perioperatif direk bulas, komsuluk yolu ile
bulas ve hematojen veya lenfojen yolla bulas seklinde olusabilmektedir. Cerrahi sonrasi
ilk 1 w1l i¢inde gergeklesen enfeksiyonlarin ¢ogunlugunun kaynagi cerrahi sirasinda
meydana gelen bulastir. Protez veya periprostetik dokunun aerosolize kontaminasyonu
veya direk temas ile protez yiizeyine ulasan patojenler ilk temasin ardindan kolonize
olarak enfeksiyona sebep olmaktadir. Protez etrafindaki yumusak dokunun erken
postoperatif donemde iyilegsmesinin gecikmesi, ylizeyel cerrahi alan enfeksiyonlari, geg
donemde gelisen cilt yumusak doku enfeksiyonlari veya bu alani igeren travmalar
komsuluk yolu ile enfeksiyona sebep olabilmektedir. Son olarak viicudun baska bir

yerindeki enfeksiyonun hematojen veya lenfojen yol ile yayilmasiyla protez eklem



enfeksiyonu gelisebilmektedir (2, 25). Bu durumlarda enfeksiyon kaynagi genellikle cilt

yumusak doku, solunum sistemi, iiriner sistem veya dental kaynaklidir (23, 26).

PEE’nin tek basina en 6nemli risk faktorii eklem boslugundaki yabanci cisim
varhigidir. Eklem cerrahisi sonrasi trombosit, plazma hticreleri, lenfosit ve nétrofil gibi
kan hiicreleri ve proteinler iyilesme siirecinin bir pargasi olarak yabanci cisimlerin
avaskdler yiizeyine tutunur. Bu alana kolaylikla yapisarak glikokaliks denilen fibrdz bir
eksopolisakkarid salgilayan bakteriler biyofilm tabakasini olustururlar. Bu yap1
mikroorganizmay1 konak savunmasindan ve antibiyotiklerin etkilerinden koruyan
mekanik bir bariyer olarak gorev yapar. Biyofilm igerisindeki patojenlerin antibiyotik
duyarlilig1; yavas biiyiime hizlari, biyofilm igerisinde direngli subpopulasyonlarin olmasi
ve mikrogevrenin antimikrobiyal aktivitesini bozmasi nedeni ile daha diisiiktiir.

Biyofilmler monomikrobiyal veya polimikrobiyal olabilirler (2, 25).

Eklem protezlerinin kemik ve yumusak dokuda meydana getirdigi kronik
enfeksiyon etkisi, protezin komsu kemige yapismasini saglayan polimetil metakrilat
(PMMA) gimentonun fagositik, lenfositik ve kompleman fonksiyonlarini inhibe ederek
kemik dokuyu ve eklem araligini enfeksiyona yatkin hale getirmesi de PEE olusumunda

onemli mekanizmalardir (27, 28).

2.6. Mikrobiyoloji

Periprostetik eklem enfeksiyonlarinin tedavisinde kiiltiir sonuglari elde edilmeden
once etkin ve uygun antibiyotik tedavinin baslanabilmesi i¢in siklikla goriilen etkenlerin
ve antimikrobiyal diren¢ paternlerinin bilinmesi gerekmektedir. PEE etiyolojisinde
cogunlukla Gram pozitif bakteriler etken olarak goriilmekte iken daha az siklikla aerob
Gram negatif bakteriler ve anaeroblar, nadiren mantarlar ve mikobakteriler etken
olabilmektedir. Klinik uygulamalarda etkenin izole edilemedigi kiiltiir negatif PEE ve
birden fazla etkenin izole edildigi polimikrobiyal enfeksiyonlarla da
karsilasilabilmektedir. S. aureus ve koagulaz negatif stafilokoklarla birlikte PEE’lerin
%50-60’indan sorumludurlar. Stafilokoklardan sonra en sik etkenler genellikle
streptokoklar ve enterokoklardir (2, 29). On dort biiyiik ¢alisma ve 2400’den fazla
PEE’nin incelenmesi ile tespit edilen etken dagilimlar1 Tablo 2°de belirtilmistir (2).



Enfeksiyonun gelisme zamanima gore etken dagilimi farklilik gdstermektedir.
Protez cerrahisinden sonraki ilk 3 ay icerisinde gortlen erken enfeksiyonlarda etiyolojide
daha virulan olan S. aureus ve aerob Gram negatif comaklar gibi etkenler gorilmekte
iken gecikmis enfeksiyonlarda koagiilaz negatif stafilokoklar, Propionibacterium acnes
(P. acnes) gibi viriilans1 daha diisuk mikroorganizmalar etken olabilmektedir.
Implantasyondan sonraki 2 yilin ardindan ve ¢ogunlukla baska bir kaynaktan hematojen
yayilima sekonder olarak gelisen gec tipte enfeksiyonlarda ise genellikle S. aureus veya
gram negatif basiller etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Geg enfeksiyonlar nispeten

daha az viriilan etkenlere bagl olarak da goriilebilmektedir (7, 27)

Tablo 2: Periprostetik eklem enfeksiyonlariin etkenleri (2)

Periprostetik Eklem Enfeksiyonu Olan Hastalar (%0)

Kalca ve Diz
. . P o Kalga Diz Omuz El bilek
Enfeksiyon etkeni zamanlar  enfeksiyon
(n:1.979)  (n:1427)  (n:199) (n:110)
(n: 2.435)  (n:637)
Staphylococcus aureus 27 38 13 23 18 42
Koagulaz negatif stafilokoklar 27 22 30 23 41 41
Streptococcus spp. 8 4 6 6 4 4
Enterococcus spp. 3 10 2 2 3 0
Aerobik gram negatif basiller . . . . o 7
Anaerobik bakteriler 4 3 9 5
P. acnes 24 1
Diger anaeroblar 3 0
Polimikrobiyal etkenler 15 31 14 12 16
Kaltdr negatif 14 10 7 11 15
Diger 3



2.7. Risk Faktorleri

Son yillardaki gelismelere ragmen PEE; hasta sagligina olan etkileri ve saglik
sektorine olan yikd nedeniyle halen total eklem protezinin en korkulan
komplikasyonudur. Bu komplikasyondan korunabilmenin en iyi yolu ise mevcut risk
faktorlerinin belirlenerek optimize edilmesidir. Cerrahi alanla ilgili faktorleri, cerrahi
uygulanacak hastalarin 6zellikleri ve eslik eden komorbiditeleri degerlendirilerek elektif

cerrahi Oncesi hasta hazirligi tamamlanmalidir (30, 31).

Eklemde aktif enfeksiyon varlig1 (septik artrit), aktif lokal cilt, cilt alt1 veya derin
doku enfeksiyonu varlig1 cerrahi alan enfeksiyonu (CAE) riskini belirgin olarak arttiran
lokal faktorlerdir. Revizyon protez cerrahilerinde enfeksiyon gelisme riski primer protez
cerrahilerine gore daha yuksektir [RR 2.26 (%95 CI)] (32, 33).

Erkek cinsiyet ve diisiik sosyoekonomik durum PEE riskini arttiran demografik
Ozelliklerdir. Kadin hastalarda erkek hastalara gore total diz protezi (TDP) enfeksiyonu
gelisme ihtimali %24, TKP enfeksiyonu gelisme riski ise %17 daha diisiiktiir (18, 34).
ABD’de sosyal yardim destegi olan hastalarda, TKP sonrasi enfeksiyon orani %34, TDP
sonras1 ise %?27 olarak saptanmistir. Bu farkliligin diisiik sosyoekonomik durum,
beslenme eksikligi, sigara igiciliginin yiiksekligi gibi faktorlere bagli oldugu
diistinilmiistir (18, 34).

PEE riskini arttiran komorbid hastaliklar ise konjestif kalp yetmezligi (KKY),
kronik akciger hastaliklari, preoperatif anemi, diabetes mellitus (DM), depresyon,
pulmoner dolasim bozuklulari, obezite, romatolojik hastaliklar, psikoz, metastatik timdor,
periferal vaskiiler hastalik, kapak hastaligi, koagulopati, aktif bobrek ve karaciger
hastaliklaridir (31, 35, 36).

Kardiyovaskuler Hastaliklar (KVH): Konjestif kalp yetmezligi, kalp kapak

hastalig1 ve pulmoner dolasim bozuklugu olan hastalarda TDP sonras1 PEE orani1 daha
yiiksektir [hazard oran1 (HR) sirastyla 1.28, 1.15 ve 1.42]. KVH olan hastalarda agresif
antikoagulan kullanimina bagli olarak postoperatif hematom gelisme ihtimalinin daha
yiiksek oldugu, bu durumun da enfeksiyon gelisimine zemin hazirladig1 diisiiniilmektedir.

Vaskiiler yetmezlik de PEE riskini arttirmaktadir (31, 35).
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Preoperatif anemi: Cerrahi 0Oncesi donemde anemisi olan hastalarda kan

transfiizyon ihtiyacinin daha sik olmasi1 CAE riskinde artisa sebep olmaktadir. Anemik
hastalarda TDP sonrasi enfeksiyon orani 1,26 kat, TKP sonras1 1,36 kat daha yuksektir
(35-37).

Obezite: Obezite varligi CAE i¢in bagimsiz risk faktori olmakla birlikte; cerrahi
siiresinde uzama ve eslik eden komorbiditeler nedeniyle de PEE riskini arttirmaktadir.
Ozellikle viicut kitle indeksi (VKI) 35kg/m? nin iizerinde olan hastalarda bu risk belirgin
olarak artmigtir. TKP sonras1 obeziteye atfedilen risk oran1 %2,7 olarak tespit edilmistir

(36, 38).

Diabetes Mellitus (DM): Amerika’da yapilan bir ¢alismada TKP uygulanan

hastalarin %22’sinde DM oldugu, bu hastalarda enfeksiyon gelisme oraninin diger
hastalara gore 1,19 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. Ozellikle kontrolsiiz diyabetin
postoperatif komplikasyonlarda artisa sebep oldugu bilinmektedir (31, 33).

Sigara iciciligi: Sigara icen hastalarda doku oksijenasyonu ve nétrofil savunma

mekanizmalarinda bozulma, buna soncunda da yara iyilesmesinde gecikmeye bagl

olarak PEE riskinde artis goriilmektedir [RR 1,83"diir (%95 CI)] (32).

Malnutrisyon: Malnutrisyon; total eklem artroplastisi sonrasi yara iyilesmesinde
gecikmeye, uzamig anestezi ve cerrahi siiresine ve hastanede yatis sliresinde uzamaya,
dolayistyla enfeksiyon yatkinligina sebep olmaktadir. Bu yiizden cerrahi 6ncesi hastalarin
beslenme durumunun serum alblmin, serum transferrin, serum prealbumin ve total

lenfosit sayist gibi parametrelerle degerlendirilmesi 6nerilmektedir (31, 33, 35, 39).

Romatoid artrit: Romatoid artrite atfedilen risk oran1 TKP icin %1,7; TDP icin

ise %1,1°dir. Bu durumunun sebebinin hem hastaligin kendisine, hem de hastalarin uzun

stireli immunsupresif tedavi kullanmasina bagli oldugu disiinilmektedir (40).

Koagulopati: Hastalarda koagiilopatiye sebep olan hastalik varligi veya ilag
kullanimina sekonder INR yiiksekligi olmasi1 intraoperatif veya postoperatif kanamaya
yatkinliga sebep olmaktadir. TKP uygulanan hastalarda koagulopatiye atfedilen risk orani
%2,7’dir (36).

Depresyon ve psikoz: TKP sonras1 PEE gelisim orani depresyonu olan hastalarda

1,28 kat, psikotik hastalarda ise 1,26 kat artmistir. Psikolojik bozuklugu olan hastalarda
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beslenme durumunun bozuk olmasinin da bu riske katki sagladigi diistiniilmektedir (35,
41).

Eslik eden enfeksiyon: total eklem artroplastisi planlanan hastalarda hematojen

yolla gelisebilecek enfeksiyonlardan korunabilmek igin viicudun bagka bir yerinde
enfeksiyon olmadigindan emin olmak gereklidir. Bunun i¢in hastalar cerrahi 6ncesi fizik
muayene ile degerlendirilmeli ve gerekli hallerde tetkik edilmelidir. Dis enfeksiyonlari
acisindan hastalar sorgulanmalidir. Uriner sistem enfeksiyonu varliginda cerrahi
ertelenmelidir. Asemptomatik bakteriliri PEE riskinde artisa sebep olmadigindan tedavi

endikasyonu yoktur (33, 42).

Aktif bobrek ve karaciger hastaligi: Ozellikle son donem bdbrek hastaligi olan ve

hemodiyalize giren hastalarda primer ve revizyon artroplastiler sonrasi komplikasyon ve
enfeksiyon riskinde artis goriilmektedir. Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda
derin enfeksiyon riski %19°dur. Asemptomatik hepatit varliginda cerrahi sonrasi
komplikasyon riskinde artis mevcuttur. Sirotik hastalarda total eklem protezi cerrahisi

sonrasi PEE riskinde artis, protez sag kaliminda kisalma s6z konusudur (43-46).

2.8. Periprostetik Eklem Enfeksiyonlarmin Onlenmesi
2.8.1. Hasta hazirhg

Elektif protez eklem cerrahisi oncesi hastalar ayrintili olarak degerlendirilmeli,

risk faktorleri var ise islem Oncesi bu faktdrlerinin optimizasyonu saglanmalidir.

Kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar elektif cerrahi Oncesi kardiyologa
yonlendirilmeli, almakta oldugu tedaviler dizenlenmelidir. Agresif antikoagilan
kullantminin 6niine geg¢ilmelidir. Preoperatif anemisi olan hastalar anemi etiyolojisini
saptayabilmek amaciyla arastirilmali ve tedavi edilmeli, gerekli ise eritropoetin tedavisi
baslanmalidir. Ancak ihtiyaci olan hastalarda eritrosit replasmanindan ka¢inilmamalidir.
Obez olan hastalar islem 6ncesi kilo vermeye tesvik edilmelidir. Gerekli olan hallerde
artroplasti cerrahisi ertelenerek obezite cerrahisine 0Oncelik verilmelidir. Diyabetik
hastalarda kan sekeri regiilasyonu saglanmalidir. Hedef kan sekeri <200 mg/L, HBA1C
<%7 olmalidir. CDC tarafindan elektif artroplastiden 30 giin 6nce sigaranin birakilmasi

onerilmektedir. Malnutrisyonu olan hastalarin beslenme durumu diizelene kadar cerrahi
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ertelenmelidir. Romatolojik hastaligi olan hastalarda total eklem protezi cerrahisi 6ncesi
hastaligi modifiye ilaglarin (DMARD) ve immunsupresif ilaclarin kesilmesi veya
dozlarinin azaltilmasi, elektif cerrahinin hastanin son ilag aldig1 tarih g6z oniine alinarak
planlanmas1 onerilmektedir. Tedavilerin kesilme zamanina ilaglarin famakokinetik ve
farmakodinamik ozelliklerine gore karar verilmektedir. Psikolojik bozuklugu olan,
oOzellikle psikotik hastalarda elektif eklem artroplastisi endikasyonu irdelenmeli, gereksiz
cerrahilerden kag¢inilmalidir. Viicudun baska bir yerinde enfeksiyon varliginda 6ncelikle
bu enfeksiyon tedavi edilmelidir (31, 33, 47, 48).

Hastalarin S. aureus tasiyiciligi yoniinden rutin taranmasi halen tartisilmakta olan
bir konu olmakla birlikte cerrahi 6ncesi taranan ve S. aureus (metisilin duyarl S. aureus;
MSSA ve metisilin direncli S. aureus; MRSA) tasiyicisi olan hastalarin mupirosin pomad

ile dekolonizasyonunun PEE riskini azalttigi bilinmektedir (47, 49, 50).
2.8.2. Perioperatif cilt hazirhg:

Ameliyattan 6nceki gece hastalar sabun (antimikrobiyal veya non-antimikrobiyal)
veya antiseptik soliisyonlar ile banyo yapmali, sonrasinda temiz garsafli yataklarda
yatmalidirlar. Klorheksidin glukonat kullanimini 6neren yayinlar olmakla birlikte bunu

destekleyen randomize kontrollii ¢alisma mevcut degildir (33, 51).

Cerrahi Oncesi uygun antiseptik ajanlarla cilt antisepsisi uygulanmalidir. Cilt
antisepsisi icin klorheksidinli, povidin iyodin bazli ve alkol bazli soliisyonlarin
kullanilmaktadir. CDC tarafindan alkol bazli antiseptik ajanlarin kullanilmasi
onerilmektedir (51). Cerrahi yapilacak alan islemden hemen Once tiras makinesi ile
tiraglanmalidir, daha erken yapilmasi islem sirasinda meydana gelebilecek
mikroabrazyonlarda bakteri gogalmasina sebep olabilecegi i¢in Onerilmemektedir (52).
Cilt bakterilerinin lateral migrasyonunu oOnlemek amaciyla steril cerrahi Ortiiler

kullanilabilir. Yapigkan plastik ortiiler kumasg ortllere gore daha etkilidir(53).
2.8.3. Antimikrobiyal profilaksi

Total eklem artroplastisi uygulanacak hastalarda rutin cerrahi profilakside
sefazolin kullanilmasi1 Onerilmektedir, altenatif olarak vankomisin, klindamisin veya
teikoplanin kullanilabilmektedir. MRSA ile kolonize hastalarda ve MRSA’nin etken

oldugu cerrahi alan enfeksiyonu sikliginin fazla oldugu merkezlerde profilaktik ajan

13



olarak vankomisin kullanilmasi oOnerilmektedir. Gegirilmis septik artrit veya PEE
hikayesi olan hastalarda antimikrobiyal profilaksi daha dnceki enfeksiyonlardaki etken

mikrooganizmay1 kapsayacak sekilde secilmelidir (51, 54, 55).

Uygun antimikrobiyal profilaksi ilk insizyondan Onceki 1 saat igerisinde
uygulanmalidir. Uzun inflizyon siresi nedeniyle vankomisin ve florokinolonlar
insizyondan 6nceki 2 saat i¢inde uygulanmalidirlar. Proksimal turnikenin kullanilacagi
durumlarda; turnike uygulanmadan 10 dakika Once antibiyotik infiizyonu bitmis
olmalidir. Antibiyotik profilaksisi 24 saatten uzun surmemelidir. Temiz ve temiz
kontamine cerrahilerde postopratif dren varligi profilaksi siiresini uzatmay1 gerektirmez.
Antibiyotik dozuna hastanin kilosuna gore karar verilmelidir. Profilakside kullanilan
antibiyotigin 2 yar1 dmriinden daha uzun siiren ameliyatlarda, 2000 cc’den fazla kan kayb1
olan veya 2000 cc’den fazla sivi resiisitasyonu yapilan ameliyatlarda ek doz

uygulanmalidir (51, 54).
2.8.4. Ameliyathane ortaminin kontrolii

Cerrahi alana ulasan bakteri sayis1t CAE olasiligi ile iliskilidir. Bu sayiy

azaltmaya yonelik 6nlemler alarak enfeksiyon riskini azaltmak mimkunddir.

Hava kaynakli bakteri bulasi enfeksiyon gelisimindeki ana yollardan birisidir.
Laminar hava akimi kullanilmasinin havadaki partikiil sayisin1 azalttigi bilinmektedir.
Ancak bu sistemin CAE olusumunu azalttigina dair net veriler yoktur. Bunun yaninda
bakimi uygun yapilmayan sistemler enfeksiyon gelisiminde artisa sebep olabilmektedir
(56, 57). Ameliyathanedeki gereksiz hareketin 6nlenmesi, giris-¢ikiglarin kisitlanmasi
enfeksiyon riskini azaltmaktadir. UV 15181n enfeksiyon oranini azaltmakta, ancak saglik
personelinin sagligina olasi zararlari nedeniyle kullanilmasi 6nerilmemektedir (58). Hasta
ve saglik personelinin cerrahi maske kullanmasinin havadaki partikiil sayisin1 azaltmasi

nedeniyle enfeksiyon riskini azaltabilecegi diistiniilmektedir.

Cerrahlarin uygun ekipman kullanmasit da enfeksiyon gelisimini engellemek
adina onemli faktorlerden biridir. Cift kat steril eldiven, cerrahi yliz maskesi, bone, sivi
ve viriis gegisine izin vermeyen Onliik ile cerrahi islem yapilmalidir. Eldivenler

yirtilmadigi siirece 90 dakikada bir degistirilmelidir (56, 59).
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Cerrahinin stiresi olabildigince kisa olmalidir. Siirenin standartin %75’in lizerinde
olmas1 PEE gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Yapilan bir calismada operasyon siiresindeki

her 15 dakikalik uzamanin enfeksiyon riskini %9 arttirdigi tespit edilmistir (60, 61).
2.8.5. Kullanilan protezin PEE’ye etkisi

Protez se¢iminin enfeksiyon riskine katkis1 olmadig diisiintilmektedir.
Antibiyotik dolgulu ¢imentolar riski azaltabilmekte ancak maliyet, antibiyotik direnci ve

alerjik reaksiyonlarda artisa sebep olabilmektedir (62, 63).
2.8.6. Postoperatif yara bakim

Cerrahi sonrasi drenler 24-48 saat gibi erken donemde ¢ekilmelidir (64). Yizeysel
cerrahi alan enfeksiyonlarinin PEE riskini arttirmasi nedeni ile yara yerinden devam eden
akintis1 olan hastalara uygun yara bakimi ve gerektiginde antimikrobiyal tedavi verilmeli,
Ozellikle 5-7 giinden uzun siiren akinti varhiginda yara debridmani ve yikanmasi

gerekliligi agisindan degerlendirilmelidir (65).
2.9. Periprostetik Eklem Enfeksiyonlarinda Klinik Belirti ve Bulgular

Periprostetik eklem enfeksiyonlari; etken mikoorganizma, etkilenen bolge, eklem
etrafindaki yumusak dokunun durumu, enfeksiyonun kaynagi, konagin immun yanit1 ve
enfeksiyonun gelisme zamanina gore farkli klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilmektedir.
Siklikla karsilagilan belirti ve bulgular; etkilenen eklemde kizariklik, sislik, 1s1 artisi,
akinti, protez eklem ile iligkili fistiil trakti, agr1 ve ates yiiksekligidir. Agr1 en sik
karsilasilan semptomdur, hastalarin %79-100’tinde goriilmektedir. Aseptik gevsemeye
bagli agr1 ekleme yiik verilmesiyle ve agriyla ortaya ¢ikarken enfeksiyon kaynakli agrilar

stirekli, zonklayici tarzdadir ve siddeti giderek artma egilimindedir (2, 23).
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Resim 1: A: Dizde sislik, B: Kalga insizyon hattindan priilan akinti, sislik ve

hiperemi (Dog. Dr. Osman Tecimel’in arsivinden)

Erken PEE’de hastalar genellikle agri1, eklemde endurasyon ve sislik, kizariklik,
181 artis1, yarada akinti veya agilma ile basurabilir. Bununla birlikte nonspesifik sistemik
enfeksiyon bulgulari da tabloya eslik edebilir. Gecikmis tipte enfeksiyonlarda daha
miiphem sikayetler olmaktadir. Protez eklemde gevseme ile birlikte veya gevseme
olmaksizin uzun siiredir devam eden agri, en sik karsilasilan bulgudur. Ates ve 16kositoz
nadiren gordlen bir bulgudur. Ge¢ donemde gelisen enfeksiyonlar ise c¢ogunlukla
viicudun bagka bir bolgesindeki enfeksiyon kaynagindan hematojen yolla bulas sonrasi
gorilmektedir. Bu enfeksiyonlarda ates, tasikardi, hipotansiyon gibi sistemik
inflamasyon bulgular1 lokal eklem bulgularina eslik edebilir. Fistiil traktinin varlig
protez eklem enfeksiyonunun kesin bulgularindan biridir ve kronik enfeksiyon varligim

diistindtirmektedir (6, 26, 66).

Etken patojene gore de farkli bulgular ortaya cikabilmektedir. S. aureus gibi
viriilans1 yliksek bakterilerle gelisen enfeksiyonlarda yiiksek atesle birlikte eklemde
kizariklik, sislik, seliilit gibi akut bulgularla ortaya ¢ikabilirken P. acnes gibi daha az
virlilan bakterilerle gelisen enfeksiyonlarda hastalar uzun siiredir devam eden eklem

agrisi gibi daha kronik bulgularla karsimiza ¢ikabilir.
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2.10. Periprostetik Eklem Enfeksiyonlarinda Tan1

Periprostetik eklem enfeksiyonlarinda tek ve kesin bir tan1 yontemi yoktur.
Enfeksiyondan siiphelenilen vakalarda ayrintili 6ykii alinmali ve fizik muayene
yapilmalidir. Anamnezde s6z konusu ekleme yapilan cerrahinin tipi, zamani, cerrahi
sonrasi yara iyilesmesinde yasanan sorunlar, eklemde yiizeysel veya derin enfeksiyon
Oykiisli, daha once gecirilmis PEE varligi, uygulanan tedaviler ve hastanin sikayetleri
sorgulanmalidir. Ozellikle ge¢ enfeksiyonlarda primer enfeksiyon odagi acisindan da
sorgulanmalidir. Protezde ani baslayan agri, implantasyon sonrast agrisiz donem
olmaksizin devam eden agr1 veya istirahat ile gegmeyen agr1 varligi PEE tanisi agisindan
anlamlidir. Fizik muayene ile eklemin yapisi, akinti, kizariklik, 1s1 artisi, sislik gibi
bulgularin varhigi gibi lokal enfeksiyon bulgularinin yani1 sira Ozellikle geg
enfeksiyonlarda tabloya eslik edebilecek sistemik enfeksiyon bulgulari da
degerlendirilmelidir. ilk incelemenin ardindan laboratuvar, goriintiileme, mikrobiyoloji

ve histopatoloji sonuglari birlikte degerlendirilerek PEE tanis1 konulmaktadir (7, 66, 67).
2.10.1. Laboratuvar Testleri
Kan Lokosit Sayist:

Kan 16kosit sayist (BK) ve 16kosit dagiliminin (%PMNL) PEE tanis1 koymada
duyarliligi ve 6zgiilliigl diistiktiir. Esik deger 11.000 K/uL alindiginda duyarlilig1 %45,
ozgilligi %87 dir (68). Ancak kan l6kosit diizeyi hastanin klinik durumunu belirlemede,
akut enfeksiyonu ve sepsis varligimi degerlendirmede, ayrica tedavi takibinde

kullanilabilmektedir.
Eritrosit Sedimentasyon Hiz1 ve C-Reaktif Protein:

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) protez eklem
enfeksiyonunda siiphelenilen durumlarda en c¢ok kullanilan laboratuvar testleridir ve
IDSA, International Consensus Meeting on Periprosthetic Joint Infeciton ve MSIS tani
kriterleri arasinda yer almaktadirlar. Yas, cinsiyet, eslik eden komorbid durumlardan
etkilenebilmekte ve erken postoperatif donemde yiiksek seyredebilmektedirler. Bu
yiizden seri dl¢limler degerlendirmede daha anlamlidir. Duyarliliklar1 6zgtilliiklerine gore
nispeten daha yuksektir. ESR’nin duyarlilig1 ve 6zgiilligii sirastyla %75 ve 70’tir, st

sinir genellikle 30 mm/saat olarak kabul edilmektedir. CRP’nin ise iist sinir1 genellikle

17



10 mg/L olarak kabul edilmektedir, duyarlilig1 %88, 6zgiilliigii %74 tiir (68). Iki testin
kombine kullaniminin duyarliligi ise %96°dir (69). Artroplasti sonrasindaki 3 hafta
igerisinde ESR ve CRP’nin normal sinirlarda olmasi ile enfeksiyon dislanabilir (70).
Postoperatif donemde CRP dizeyinin ilk 2-4 hafta icerisinde normale dénmesi
beklenmektedir, CRP yiiksekliginin kalic1 olmas1 enfeksiyonu diigiindiiren bir bulgudur
(71). ilk 6 haftada CRP>100 mg/L olmasi anlamlidir. P. acnes gibi yavas gelisen
enfeksiyonlarda ve antibiyotik tedavisi altinda ESR ve CRP diizeyleri normal sinirlarda

olabilmektedir.
Prokalsitonin:

Prokalsitonin diizeyi akut enfeksiyonlarda artabildigi bilinmektedir ancak
yeterince ¢aligma olmamasi nedeni ile rutinde kullanilmamaktadir (2). Prokalsitonin esik

degeri 0,3 ng/ml alindiginda duyarliligi %33, 6zgilligi %98dir (72).
IL-6:

Interlokin 6 (IL-6) monosit ve makrofajlardan salinan bir sitokindir. Yar1
Omriiniiniin 15 saat gibi kisa bir siire olmasi nedeni ile cerrahiden hemen sonra kan diizeyi
normal simirlara donebilmektedir. Duyarliligi %97, ozgilligi %91°dir ancak kolay
ulagilabilir olmamasi ve yeterince c¢alisma olmamasi nedeni ile giinlik pratikte

kullanilmamaktadir (68).

2.10.2. Goruntiileme Yontemleri

Direk grafi genellikle PEE siiphesi olan hastalarda protezin durumunu
degerlendirmek amaciyla ¢ekilmektedir. Periprostetik kirik veya dislokasyon gibi aseptik
nedenlerin tanisinin konmasinda yardimci olabilmektedir. Fokal osteoliz gostergesi olan
periprostetik berraklik (lucency), protez birlesenlerinin gevsemesi, efiizyon, komsu
yumusak dokuda gaz veya sivi kolleksiyonu goriilmesi, transkortikal siniis varligi,
cimentoda kiriklar goriilmesi veya subperiosteal yeni kemik olusumu enfeksiyonu

diisiindiiren bulgular olmakla birlikte tan1 koydurucu degildir. (67, 73)
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Resim 2. Total diz protezinde gevseme (Dog. Dr. Osman Tecimel’in arsivinden)

Artrografi eklem araligina kontrast madde enjeksiyonu ve hava verilmesiyle elde
edilen goruntiidiir. Protez eklem basarisizligin ve gevsemeyi gostermede direk grafiden
daha basarihdir. Fistiilografi ise fistiil agzindan kontrast maddenin verilmesi ile fistul
yolunun ve yapisinin degerlendirilmesini saglayan bir goriintiileme yontemidir. Akintil

siniislerin protez ile iliskisinin tespit edilebilmesini saglamaktadir. (74)

Ultrason ile siv1 kolleksiyonu, apse veya hematom varligi tespit edilebilmektedir.
Derin yerlesimli olmasi nedeniyle Ozellikle kal¢a ekleminin degerlendirilmesinde 6nem

teskil etmektedir.

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MR)
cozlndrliklerinin yiiksek olmasi nedeni ile tanida kullanilabilmektedir ancak protez
materyali goruntiude artefakta yol acabilir. Titanyum ve tantalum harici materyallerle
yapilan protezler uyumlu olmamalar1 nedeni ile goriintillemede MR kullanilamamaktadir
(2, 75).

Ug fazli kemik sintigrafisi en faydali goriintiileme ydntemlerinden biridir.
Protezde artmis aktivite PEE varligin1 diisiindiiren bir bulgudur. Teknesyum-99m-isaretli
sintigrafinin duyarlilig1 yiiksek olmakla birlikte 6zellikle cerrahi sonrasi ilk 1-2 yilda

artmis aktivite goriilebilmesi nedeniyle bu donemde 6zgiilliigii oldukca diisiiktiir. Bu
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sebeple ge¢ PEE’de kullanilmasi onerilmektedir (76). Lokosit isaretli sintigrafinin
Ozgiilligl teknesyuma gore daha yiiksektir.

Floro-2-deoksiglukoz pozitron emisyon tomografisinin (FDG-PET) 6zguluk ve
duyarliligr yliksek olmasina ragmen pahali bir yontem olmasi nedeni ile rutin kullanimi

onerilmemektedir (70).
2.10.3. Sinoviyal siv1 analizi

Preoperatif veya intraoperatif alinan eklem sivisi PEE tanisi koymada
kiymetli bir materyaldir. Diz ekleminin orneklemesi kolayca yapilabilirken kalga
ekleminden genellikle floroskop veya ultrason esliginde 6rnek alinmaktadir. Eklem
stvisindan hiicre sayimi, hiicre tiplendirilmesi ve mikrobiyolojik inceleme yapilmaktadir.
Ayrica c¢ok siklikla kullanilmamakla birlikte baska belirtegler de kullanilabilmektedir
(77).

PEE tanist i¢in eklem sivisi hiicre sayimi ve notrofil orani esik degeri ile ilgili
farkli sinir degerleri igeren yayilar vardir. Etkilenen eklem, cerrahiden sonra gecen sre,
etken mikroorganizma, hastanin antibiyotik tedavisi alip almamasi ve eslik eden
komorbid durumlar bu sonuglar1 degistirebilmektedir. Bu yiizden IDSA ve MSIS tani
kriterlerinde belirli bir degerden bahsedilmemistir (3, 4)

Total diz artroplastisi olan hastalarin dahil edildigi en biiyiik 2 ¢aligmadan birinde
esik deger mililitrede 1.100 16kosit (duyarlilik %90,7, 6zgulluk %88,1), %64 notrofil
(duyarhilik %95, 6zgiillik %95) ve 1.700 16kosit (duyarlilik %94, 6zgiilliikk %88), %65
notrofil (duyarlilik %97, o6zgiillik %90) olarak kabul edilmistir (78, 79). Erken
postoperatif donemde eklem sivis1 hiicre sayist daha yiiksek saptanmaktadir. Cerrahi
sonrasi ilk 6 haftada esik degerin mililitrede 27.800 l6kosit, %89 notrofil olarak kabul
edilmesi (duyarlilik %84-84, 6zgullik %99-69) erken dénemde devam eden diz agrisi
olan hastalarda gereksiz cerrahi kararina engel olmaktadir (80). Kalca artoplastisinde ise
eklem sivisi hiicre sayis1 diz eklemine gore daha yiiksektir. Mililitrede 4.200 I0kosit
sayisinin duyarlilig1 %84, 6zgilligi %93 tir (81). International Consensus Meeting on
Periprosthetic Joint Infeciton tarafindan tanida cerrahi sonrasi ilk 6 haftada eklem
sivisinda mililitrede 10.000 16kosit, %90 nétrofil, 6 haftadan sonra ise mililitrede 3.000
16kosit, %80 notrofil esik degerler olarak kabul edilmistir (67).
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Etkenin S. aureus oldugu enfeksiyonlarda sinoviyal sivida hiicre sayist daha
yiksektir (79). Inflamatuar artritli hastalarda da hiicre sayisi daha yiiksek tespit
edilebilmektedir (82).

Sinoviyal sivi 16kosit esteraz pozitifligi de enfeksiyon lehine kullanilmakta ve
kolorimetrik strip ile degerlendirilmektedir. iki pozitif (++) sonucun duyarliligi %81,
ozgilligi %100°dir (83). Eklem sivisinda fazla miktarda kan varliginin sonucu
etkilemesi bu testin kisitliligidir. Etkinligi heniiz netlestirilememis olsa da taniyi
destekleyici faktorlerden biri olarak énerilmektedir (50). Ozellikle cerrahi sirasinda

enfeksiyondan siiphelenilen ancak dogrulanamayan vakalarda kullanilabilecek bir testtir.

Bunlarin disinda eklem sivisinda CRP, IL-6, IL-1p ve a- ve B-defensin gibi
antimikrobiyal peptid varliginin arastirilmasi kullanilabilecek diger belirteglerdir (77).

Cerrahi 6ncesi veya cerrahi sirasinda elde edilen eklem sivisi gram boyama ile
incelenmesi PEE’de etken mikroorganizma hakkinda fikir vermekte, bu sayede ampirik
tedavinin sekillenmesinde yardime1 olmaktadir. Ozellikle intraoperatif alman drneklerde
gram boyamanin Ozgilliginin (%98-100) ve pozitif prediktif degerinin (%89-100)
yilksek oldugunu belirten caligmalar olmasina ragmen son donemde yapilan
degerlendirmelerde bu testin yanlis pozitiflik oranlarin beklenenden daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (84, 85). Gram boyamada mikroorganizma goriilmemesi taniy1 ekarte

ettirmemektedir.

Kiltur; altta yatan inflamatuar hastaliklardan ve diger durumlardan
etkilenmemesi, etken patojenin belirlenmesi ve antimikrobiyal duyarlilik ¢alisiimasina

olanak saglamasi nedeniyle tanida kullanilan en degerli yontemdir.

Preoperatif donemde aspirasyonla elde edilen eklem sivisi hem kan kiiltiirii
sisesine hem de kat1 besiyerlerine ekilebilmektedir. Eklem sivisi kiiltiirii ile etken tespiti
hem uygulanacak cerrahi yontemin belirlenmesine hem de operasyon sirasinda

kullanilacak ¢imentonun igine koyulacak antibiyotigin belirlenmesinde faydalidir (2, 7).

Siniis traktinin sitiriintii kiilttiri cilt floras1 ve trakta kolonize bakterilerle
kontaminasyon riskinin yiiksek olmasi nedeniyle faydasi sinirli bir ornektir. S. aureus

tiremesi veya Gram negatif comaklarin tiremesi anlamli kabul edilirken koagiilaz negatif
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stafilokoklar veya P. acnes iiremesi kontaminasyon agisindan dikkatle irdelenmelidir
(86).

Periprostetik doku kiiltiirli etken patojenin saptanmasi i¢in en spesifik yontemdir
ancak duyarliligi diistiktiir. Duyarliligr arttirmak igin en az 3-5/6 farkli noktadan 6rnek
alinmalidir, 2’den fazla 6rnekte lireme olmasi tanida anlamli kabul edilmektedir. Bes
ornekten 1 veya 2’sinde iireme olmasi kontaminasyon ihtimalini akla getirirken 3 ve daha
fazla drnekte ayni patojenin tiremesi tan1 ihtimalini gii¢lendirmektedir (87). Periprostetik
doku orneklerinin kan kiiltiirii sigsesine ekiminin duyarliligi kat1 besi yerine ekiminden
daha yuksektir (%92,1-%62,6) (88). Kultur i¢in alinan doku 6rnekleri 6zellikle P. acnes
gibi yavag biiyliyen mikroorganizmalarin tespit edilebilmesi igin 5-14 gun inkibe
edilmelidir (3, 89).

Kiltir igin eklem sivisi veya doku Ornegi alinirken steril malzemeler
kullanilmalidir. Yaradan veya ¢evre dokudan siiriintii kiiltiirli kontaminasyon riski ytliksek
olmasi nedeniyle onerilmemektedir. Etkenin tespit edilemedigi durumlarda miimkiinse

antimikrobiyal tedaviye kiiltiir alindiktan sonra baslanmalidir (50, 90).

Bakteriler biofilm tabakasi olusturma yetenekleri ile implant yiizeylerine sikica
tutunabilirler, bu yiizden ¢ikarilan implantlara yapisik mikroorganizmalar ¢esitli
yontemlerle identifiye edilmeye calisilmaktadir. Bu amagcla implant yiizeyinden siiriintii
kiltlirii almak veya tiim implantin siv1 besiyerlerinde bekletilmesi gibi farkli yontemler
denenmistir. Sonikasyon yonteminde ¢ikarilan protez eklem ultrason dalgalarina maruz
birakilarak eklem ylizeyine yapismis mikroorganizmalarin ayrigmast saglanmaktadir.
Sonikasyon sivist  kiiltiiriiniin  duyarlihg  %78,5°tir. Islem &ncesi  antibiyotik
kullanimindan rutin yontemlere gore daha az etkilenmektedir. (91) HenUz rutin olarak

kullanilan bir yontem degildir.
2.10.4. Histopatolojik inceleme

Bu konuda deneyimli bir patolog tarafindan yapilmalidir. Bes alanda 5’ten fazla
notrofil goriilmesi tamyr desteklemektedir. Duyarliligr %18-100 arasinda degismekle
birlikte 6zgiilliigii %89,5-100’diir. (74) Ozellikle intraoperatif istenen frozen doku

degerlendirilmesi revizyon protez cerrahisi kararini etkilemektedir. (4)
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2.11. Tam Algoritmalari

Periprostetik eklem enfeksiyonlar: tanisinda kullanilmak {izere farkli yontemler
gelistirilmistir. Ancak tiim bu gelismelere ragmen tani koymada c¢esitli zorluklarla
karsilagilmakta ve kesin taninin koyulamadigi durumlar olabilmektedir. Bu karigiklig1
ortadan kaldirabilmek ve klinisyenlere yol gosterebilmek amaciyla g¢esitli tani
algoritmalar1 gelistirilmistir. Bunlarin en sik kullanilanlar1 IDSA (2013), MSIS (2011) ve
International Consensus Meeting on Periprosthetic Joint Infeciton (2013) tarafindan

tanimlanmustir. (3, 4, 50)
IDSA (2013):

IDSA tarafindan en son 2013 yilinda giincellenen protez eklem enfeksiyonu tani

ve yonetimi kilavuzuna gore:

e Protezle iliskili siniis traktinin varligi

veya

e Bilinen baska bir sebep olmaksizin eklem etrafinda pUriilan goériiniim olmasi

PEE varliginin kesin kanitidir.

Bunlarin disinda;

e Cerrahi debridman veya protez cikarilmasi sirasinda alinan doku Orneginin
histopatolojik incelemesinde akut inflamasyon varligi PEE varligini yiiksek
olasilikl diistindiirmektedir.

e >2 intraoperatif kiiltiirde veya preoperatif aspirasyon ve intraoperatif kiiltiirde
aynt mikroorganizmanin identifiye edilmesi kesin kanit olarak kabul
edilebilir. Tek bir sinoviyal sivi veya doku kiiltiiriinde viriilan bir patojenin
tespit edilmesi (S. aureus gibi) protez eklem enfeksiyonunu gosterebilir. Cok
sayida alinan Ornekten yalnizca birinde veya tek aspirasyon kiiltiiriinde
siklikla kontaminasyona sebep olabilecek bir mikroorganizma izole edilmesi
(KNS veya P. acnes gibi) enfeksiyon tanisindan anlamli kabul edilmemeli ve
hasta diger bulgularla birlikte degerlendirilmelidir.

e Bu kriterlerin karsilanmadigi durumlarda da klinisyenin tibbi goriisii tanida

onemlidir.
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MSIS (2011):
MSIS tarafindan 2011 yilinda belirlenen kurallara gore;

e Protezle iligkili sinus traktinin varligi
veya

e Etkilenen prostetik eklemden alinan en az 2 farkli doku veya eklem sivisi
kiiltiirtinde ayn1 patojenin izole edilmesi
veya asagidaki 6 kriterden en az 4 tanesinin pozitifligi;

e Serum ESR ve serum CRP yiiksekligi olmasi

e Eklem sivisinda artmis 16kosit sayis1 olmasi

e Eklem sivisinda artmis ndtrofil orant olmasi

e FEtkilenen eklemde piiriilan gériiniim olmas1

e Bir periprostetik doku veya eklem sivisi kiiltiirlinde mikroorganizmanin izole
edilmesi

e Histopatolojik incelemede 400x biiyiitmede 5 biiylitme alaninin her birinde

5’ten fazla notrofil goriilmesi

ile PEE tanis1 koyulmaktadir. MSIS tarafindan ESR iist sinirt 30 mm/sa, CRP {ist
siirt ise 10 mg/L olarak belirlenmis olmakla birlikte postoperatif 30-60 guine

kadar bu degerler yiiksek seyredebilir.
International Consensus Meeting on Periprosthetic Joint Infection (2013):

International Consensus Meeting on Periprosthetic Joint Infection tarafindan

MSIS kriterleri su sekilde revize edilmistir;

e Iki ayn periprostetik kiiltiirde fenotipik olarak ayn1 mikroorganizmanin tespit

edilmesi
veya
e Eklem ile iliskili siniis trakt1 varlig
veya asagidaki minor kriterlerden en az 3 tanesinin pozitifligi

e Serum ESR ve serum CRP yiiksekligi
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e Eklem sivisinda artmis 16kosit sayis1 veya l0kosit esteraz test stribinde ++
saptanmasi

e Eklem sivisinda artmis nétrofil orani

e Periprostetik dokunun histolojik degerlendirmesinde enfeksiyon tespit
edilmesi

e Tek kiiltiir pozitifligi

Bu kriterlerde ise ilk 6 haftada ESR i¢in ust limit belirlenememistir, CRP >100 mg/L,
sinoviyal sivi BK>10.000 hucre/uL ve sinoviyal sivi %PMNL>90 olmas1 anlamli kabul
edilmistir. Kronik donemde ise MSIS kriterleri ile benzer sekilde ESR st limiti 30
mm/sa, CRP st limiti ise 10 mg/L olarak kabul edilmis, sinoviyal sivi BK>3000

hlcre/uL ve sinoviyal sivi %PMNL>90 olmasi enfeksiyon lehine degerlendirilmistir.

2.12. Periprostetik Eklem Enfeksiyonlarinin Siniflandiriimasi

PEE igin ¢esitli sinflandirma sistemleri vardir. En sik  kullanilan
siniflandirmalardan biri olan ve IDSA tarafindan da kabul gérmiis Zimmerli/Trampuz
siniflamasinda gore protez implantasyonu sonrasi ilk 3 ay igerisinde gelisen enfeksiyonlar
‘erken’, 3-24 ay igerisinde gelisen enfeksiyonlar ‘gecikmis’, 24 ay sonrasinda gelisen
enfeksiyonlar ise ‘ge¢’ enfeksiyonlar olarak tanmimlanmaktadirlar. Erken protez
enfeksiyonlar1 genellikle viriilan etkenlerin intraoperatif kontaminasyonu, gecikmis
protez enfeksiyonlart daha az wviriilan, mikoorganizmalarin cerrahi sirasinda
kontaminasyonu ile meydana gelmektedir. Ge¢ PEE ise genellikle hematojen
enfeksiyonlar sonrasinda sekonder enfeksiyon olarak gelismektedir. Bir diger siniflama
sistemi ise daha ¢ok uygulanacak cerrahi yonteme karar verilmede kullanilan Modifiye
Tsukayama smiflamasidir. Buna gore; ilk 1 ay icindeki enfeksiyonlar ‘erken
postoperatif’, 1 aydan sonra gelisen, sessiz seyirli enfeksiyonlar ‘gec¢ kronik’, 1 aydan
sonra gelisen ancak atesin de eslik edebildigi akut bulgularla seyreden enfeksiyonlar ise

‘akut hematojen’ olarak siniflandirilmistir (6, 92).
2.13. Protez Eklem Enfeksiyonlarinda Tedavi

Protez eklem enfeksiyonlarinda; uygun antibiyotik ve cerrahi girisimin kombine

edildigi ¢esitli tedavi stratejileri bulunmaktadir. Basarili bir tedavi i¢in ortopedi ve
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enfeksiyon hastaliklar: boliimlerinin takim halinde ¢alismasi 6nemlidir. PEE tedavisinin
amagclar1 enfeksiyonu eradike etmek, agriy1 azaltmak, fonksiyonel bir ekleme sahip olmak

ve PEE iligkili morbidite ve mortaliteyi en aza indirmektir (2).

Tedavi basarisinin kesin bir tanim1 bulunmamaktadir, bu konuyla ilgili ¢esitli
goriigler bildirilmistir. 2012 yilinda kesin bir tanimlama olusturabilmek amaciyla
ortopedik cerrah, enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlar1 ve klinik arastirmacilarin katildig: bir
calisma sonrasi uluslararas1 multidisipliner ortak goriis olusturulmustur. Buna goére PEE

tedavi basarisi

1. Enfeksiyon eradikasyonu; enfekte yara veya fistiiliin iyilesmesi, akinti
olmamasi, agr1 olmamasi, ayni mikroorganizma ile tekrar enfeksiyon

gelismemesi,
2. Ek cerrahi girisime ihtiyag duyulmamasi ve
3. PEE iliskili mortalite olmamasi (sepsis veya nekrotizan fasiit)
olarak tanimlanmustir (93).

Ideal takip siiresi ile ilgili ¢esitli goriisler bulunmakla birlikte en az 2 yillik takip

onerilmektedir.

Tedavi yontemine enfeksiyonun zamanina, etkenine, protezin stabilitesine, komsu
yumusak dokunun durumuna, hastanin eslik eden komorbiditelerine ve cerrahin
deneyimine gore karar verilmektedir. Antimikrobiyal tedavi secimi ve siresi uygulanan

cerrahi islem dogrultusunda sekillendirilmelidir (Sekil 2).

26



Semptom siiresi <3 hafta
veya
Postoperatif ilk 1 ay

Evet

|

Iyi fikse protez

Siniis trakt1 yok

Oral tedavilere duyarl
etken*

Sekil 2: Periprostetik Eklem Enfeksiyonu Yaklasimi (3)

2.13.1. Debridman ve Protez Retansiyonu (Debridman, Antibiyotik,

Hayir

l

Hayir

Protezin ¢ikarilmasi

Implant Retansiyonu -DAiR)

Debridman ve retansiyon; 3 haftadan kisa siireli sikayetleri olan, implantinda
gevseme olmayan, ¢evre yumusak doku desteginin iyi oldugu, disa agilan siniisiin
olmadig1 ve yiiksek biyoyararlanimi olan oral antimikrobiyal ajanlara duyarli akut PEE
veya akut hematojen PEE tanili hastalarda kullanilan bir yontemdir. Yaranin

kapatilamayacak olmasi veya fistiil trakti varliginda kontraendikedir. Komorbiditeleri
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nedeniyle rezeksiyon artroplastisinin uygulanamayacagr hastalarda debridman
yapilabilmektedir ancak basart sansi daha disiiktiir.  Genellikle ilk operasyonun
insizyonundan tekrar girilerek eklem araligi debride edilir, kiiltiir alinir, protezin
stabilitesi degerlendirilir, miimkiinse protezin modiiler parcalar1 degistirilir ve eklem
irrige edilerek islem sonlandirilir. Artroskopi ile debridman yapilabilmektedir ancak
etkinligi agik cerrahiye gore daha disiiktiir. (94) Tekrarlayan debridmanin 6nemi netlik
kazanmamustir, 6zellikle metisilin direngli stafilokokkal enfeksiyonlarda tedavi basarisini

arttirabilmektedir (95, 96).

DAIR sonrasi izole edilen etkene gore antimikrobiyal tedavi sekillenmektedir. i1k
2-6 haftas1 IV olmak iizere kal¢a, omuz, el bilek ve ayak bilegi enfeksiyonlar icin 3 ay,
diz enfeksiyonu icin toplam 6 aylik tedavi Onerilmektedir. Akut baslangich
enfeksiyonlarda en sik tespit edilen etkenler stafilokoklardir. Duyarli suslarda biyofilme
olan etkinliginden dolay1 rifampisin mutlaka kombinasyon tedavisinin igerisinde yer

almalidir (2, 97).

Basar1 sans1 %31 ile %82 arasinda degismektedir. Stafilokokkal enfeksiyonlar
(6zellikle S. aureus), direngli suslarla gelisen enfeksiyonlar, komorbiditeler,
American Society of Anesthesiologists (ASA) skorunun yiiksek olmasi ve
immunsupresyon tedavi basarisizligina sebep olabilecek durumlardir (2). Rifampisin
kombinasyonlarmin kullanildig1 stafilokokkal PEE’de basar1 sansi; rifampisin

kullanilmayan olgulara gére belirgin olarak daha yiiksektir (22, 97).

DAIR sonrasi tedavi basarisizhigi olmasi durumunda 2 asamali revizyon
uygulanmasi onerilmektedir (98). Bir diger secenek ise debridman tekrar1 ve kronik

antimikrobiyal tedavi kombinasyonudur, ancak bu yontemin basar1 sans1 diisiiktiir.

2.13.2 Tek Asamah Revizyon

Tek asamali revizyon tipik olarak yalmizca kalca protez enfeksiyonlarinda
kullanilan bir yontemdir. Operasyon alaninda yumusak doku yapisinin iyi oldugu, ciddi
ek komorbiditesi olmayan, antimikrobiyal duyarliligi yiiksek patojenlerle enfekte
hastalarda tercih edilmektedir (Sekil 2). Sepsisteki hastalarda hizlica kaynak kontrolii

gerekebilmesi nedeni ile onerilmemektedir. Cerrahi sirasinda enfekte protez eklem
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cikarilir, kiiltiir alinir, uygun ve genis debridmandan sonra yeni protez takilarak genellikle
antibiyotik yikli PMMA cimento ile desteklenir. islem sonrasinda kiiltiir sonuglari
cikana kadar genis spektrumlu antibiyotik baslanip sonrasinda de-eskalasyon yapilmasi
onerilmektedir. 2-6 haftalik parenteral tedaviyi takiben etken spesifik oral ilaglarla tedavi
stresi diz protezlerinde 6 ay, kalca, omuz ve bilek eklem protezlerinde ise 3 aya
tamamlanmalidir. Oral biyoyararlanim1 yiiksek tedavi varliginda veya rifampisin
kombinasyonu kullanilan tedavilerde baslangi¢c parenteral antibiyoterapi siiresi 2-4

haftaya inmektedir (6, 99).

Basar1 sans1 %77-100 olarak bildirilmektedir. (2) Ug yiiz yetmis bes hastanin dahil
edildigi bir metaanalizde hastalarin %87’sinin tamamen iyilestigi ve tekrarlayan

enfeksiyon goriilmedigi bildirilmistir (100).

2.13.3. iki Asamali Revizyon

Bu yaklasim PEE tedavisinde en sik kullanilan yontemdir. Septik hastalarda,
kiiltiir negatif enfeksiyonlarda, tedavisi zor veya direngli mikroorganizmalarin etken
oldugu durumlarda, siniis trakti olan veya yetersiz yuamusak doku destegi olan hastalarda
iki asamali revizyon artroplastisi 6nerilmektedir (Sekil 3) (3, 50). Bu yontemde 6ncelikle
enfekte protez ¢ikarilarak eklem araligindan kiiltiir alinir, debridman yapilir, sonrasinda
antibiyotikli ¢imento (spacer) yerlestirilir. Operasyon sirasinda alinan kiiltiir sonuglarina
gore uygun antimikrobiyal tedavinin en az 6 hafta verilmesinin ardindan 2 hafta

antibiyoterapisiz izlenen hastalarda revizyon artroplastisi uygulanir.

Iki asamali revizyon sirasinda cesitli spacerlar kullanilmaktadir. Spacer
kullanimin amact hem protezin ¢ikarildig1 donemde eklem stabilitesini saglamak hem de
lokal antibiyotik salinimi yaparak sistemik antibiyoterapiye destek saglamaktir. Bu
sekilde eklem araliginda sistemik uygulamayla elde edebilecegimizden daha ylksek
konsantrasyonlarda antibiyotik etkinligi saglanmaktadir. Spacerlar eklemli veya eklemsiz
olabilmektedir. Eklemli spacer kullanilan hastanin daha kolay hareket edebilmekte ve
reimplantayon cerrahisi daha kolay uygulanmaktadir. Eklemli veya eklemsiz spacer
kullanilmasi konusunda, 0zellikle enfeksiyon tedavisinde, belirgin bir fark olmamakla

birlikte masif kemik kaybi, yumusak doku destegi veya ligament6z yap1 biitiinliigiinde
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bozulma olan durumlarda eklemsiz spacer kullanilmasi yoniinde bir egilim mevcuttur.

Hazir veya el yapimi spacer kullanimi konusunda bir 6neri bulunmamaktadir (101).

Spacer hazirlanirken kullanilacak antibiyotige hastanin daha onceki kiiltiir
sonuglarina, hastanin durumuna ve bilinen ilag alerjilerine gore karar verilmelidir.
Kullanilacak antibiyotik bakterisidal, toz halinde, steril, 1s1 stabil ve suda ¢6ziinebilir
olmalidir. En sik kullanilan ajanlar vankomisin ve gentamisindir. Vankomisin 40 gr
cimentoya 0,5-4 gr, gentamisin ise 40 gr c¢imentoya 0,25-4,8 gr olacak sckilde
eklenmektedir. Bunlarin disinda tobramisin, sefazol, sefuroksim, seftazidim, sefotaksim,
seftarolin, siproloksasin, vankomisin, klindamisin, eritromisin, kolistin, piperasilin
tazobaktam, aztreonam, linezolid, meropenem, daptomisin, amfoterisin ve vorikonazol
kullanilabilen diger ajanlardir (101-103).

Tedavinin sonlandirilma zamana ile ilgili kesin bir bulgu olmamakla birlikte klinik
belirti, bulgular ve laboratuvar yontemleri ile birlikte hasta degerlendirilerek bu karar
verilmektedir (50). Tedavi tamamlanmasiin ardindan uygulanan antibiyotik tatilinin
amact ise enfeksiyon tedavisi basariya ulasamamis hastalarda revizyon protezi
operasyonu sirasinda alinacak orneklerden etkeninin saptanma ihtimalini arttirmaktir.
Ayrica antibiyotik tedavisin kesilmesinin ardindan klinik bulgularda kétiilesme olmasi
sebat eden enfeksiyonun gostergesi olarak kabul edilmekte, reimplantasyon kararini
etkilemektedir (104).

Reimplantasyon zamanina da hastanin klinik belirti ve bulgularina, ESR, CRP gibi
enfeksiyon belirteclerinin diizeylerine gore karar verilmesi 6nerilmektedir. Antibiyotik
tedavisinin uygun sekilde verilmesine ragmen ESR ve CRP yiiksekliginin sebat ettigi
durumlarda hasta tekrar degerlendirilmeli, gerekli olan hallerde ise sinoviyal sivi
orneklemesi yapilmalidir. Medikal tedavinin tamamlanmasinin ardindan eklem araliginin
enfeksiyondan tamamen arindiginin gosterilebilmesi i¢in tekrarlayan kiiltiirlerin
alinmasini 6neren yayinlar olmakla birlikte bu yaklasimin enfeksiyon sikligini azaltmada

etkili olmadigini dair veriler de mevcuttur (105, 106).

Basar1 sans1 kalga eklemi igin %87-100, diz eklemi igin %90’dir (2, 105, 107).
Revizyon atroplastisi 6ncesinde alinan kiiltiirlerde iireme olmas1 ve bu liremelerin anlamli

kabul edilmesi halinde diz i¢in 6, kalca icin 3 aylik antibiyotik tedavisi planlanmalidir.
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Revizyon Artroplastisi

TKP

Yumusak doku destegi iyi
Etkenler preoperatif belirlenmis
Oral biyoyararlanimi yiiksek
ajanlara duyarl

Fiksasyon i¢in antibiyotikli
¢imento kullanilmis

Kemik gerfti gerekli degil

A

Tek asamali revizyon

Yumusak doku destegi kotli, VEYA
Tedavisi zor mikroorganizma, VE
Daha 6nce enfeksiyon veya protez
basarisizlig1 nedeni ile 2 agamali
revizyon yapilmamis, VE

Sonradan reimplantasyona teknik
olarak uygun, VE

Fonksiyonel sonucun iyi olacagi
tahmin edilen hastalar

EVET HAYIR

Iki asamali revizyon SEKIL 4

Sekil 3: Revizyon Artroplastisi (3)

2.13.4. Rezeksiyon Artroplastisi & Amputasyon

Kisithh kemik destegi olan, yumusak doku destegi iyi olmayan, direngli
mikroorganizmalarla enfekte olan veya uygun medikal tedavi segenegi olmayan,
tekrarlayan eklem cerrahisi ve uygun antibiyoterapi kullanimina ragmen tedavi cevabi
almamayan protez eklem enfeksiyonlarinda kalici rezeksiyon artroplastisi veya
amputasyon uygulanmaktadir. Kal¢a eklemlerinde artrodez yapilmadan kalici rezeksiyon
artroplastisi uygulanmaktadir (girdlestone prosediirii), diz ekleminde ise artrodez

uygulanmaktadir. Cerrahi ile birlikte enfeksiyon kontrol altina alinabilmekte ve agri
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yanit1 saglanmaktadir ancak belirgin ekstremite kisalig1 olusmaktadir. Rezeksiyon sonrasi
iki asamali revizyon gibi en az 4-6 haftalik IV tedavi 6nerilmektedir. Son care olarak veya
hizli kaynak kontroliiniin saglanmasi gereken durumlarda da amputasyon
uygulanabilmektedir. Uygun debridmanin uygulanabildigi durumlarda antibiyotik islem

sonrasi 1 veya 2 giin daha devam edilerek kesilmektedir (3).

Hangi prosediiriin uygulanacagina hastanin durumuna gore karar verilmektedir.
Ancak nekrotizan fasiit, ciddi kemik dokusu kaybi olan, yumusak doku desteginin
yetersiz oldugu, daha dnce artrodez yapilmis ve basarisiz olunan hastalar veya medikal

tedavi secenegi olmayan hastalarda amputasyon uygulanmalidir (Sekil 4) (3).
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Nekrotizan fasit
Ciddi kemik kayb1
Yumusak doku destegi yetersizligi
Rezeksiyon artroplastisi veya artrodez basarisizligi
Medikal tedavi yoklugu
Amputasyonun rezeksiyon artroplastisi veya atrodeze gore fonksiyonel tistiinliigii
oldugu durumlar

A 4

HAYIR EVET

-

Komorbidite varlig
Hasta tercihi

HAYIR EVET
l l v
Rezeksiyf)p N
artoplastisi Yalnizca medikal mputasyon
veya tedavi
Artrodez

Sekil 4: Yeni protez uygulanamayan hastalarda tedavi yonetimi (3)

2.13.5. Antibiyotik Tedavisi

Antibiyotik se¢imi hastanin durumu, enfeksiyonun suresi, protez varligi,

implantin stabilitesi, cevreleyen yumusak dokunun durumu ve preoperatif veya
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intraoperatif olarak alinan kiiltiir sonuglarina goére yapilmaktadir. Tedavinin siiresine
uygulanan cerrahi girisim, etkilenen eklem, hastanin klinik belirti ve bulgulan ile

biyokimyasal belirtegleri birlikte degerlendirilerek karar verilmektedir (3, 6).

Hemodinamisi stabil, septik olmayan hastalarda kiiltiir i¢in uygun sinoviyal sivi
ve periprostetik doku orneklerinin alinmasimin ardindan kiiltiir sonuglar1 ¢ikana kadar
antistafilokokkal etkinligi olan ve gram negatif etkenleri de kapsayacak sekilde ampirik
tedavi baglanmalidir. Septik hastalarda Ornek alinamamasi durumunda tedavi

geciktirilmemelidir.

Stafilokokkal enfeksiyonlarin tedavisinde DAIR veya tek asamali revizyon
sonrasi ilk 2-6 hafta patojen spesifik IV antimikrobiyal tedaviyle; ardindan
biyoyararlanimi yiiksek oral ilaglar ile rifampisin (giinde 2 kez 300-450 mg veya 1 kez
600 mg) kombinasyonu verilmektedir (Tablo 3). Metisilin duyarli stafilokokkal
enfeksiyonlarda parenteral tedavide nafsilin, oksasilin, sefazolin veya seftriakson gibi f3-
laktamlarin kullanilmas: 6nerilmektedir. Metisilin direngli etkenlerin tedavisinde ise ilk
secenek glikopeptidlerdir. Ayaktan parenteral tedavi seklinde kullanilabilmesi nedeni ile
teikoplanin 6zellikle tercih edilen bir ilagtir. Glikopeptid MIC’inin yiiksek olmasi halinde
daptomisin veya linezolid dnerilmektedir (Tablo 4) (3, 6, 50, 108). Parenteral tedavinin
tamamlanmasinin ardindan oral tedavi i¢in Onerilen baslica tedavi siprofloksasin veya
levofloksasin ile rifampisin kombinasyonudur. Bunlarin disinda alternatif olarak
kotrimoksazol, minosiklin, doksisiklin, birinci kusak sefalosporinler, fusidik asit veya
antistafilokokkal penisilinler kullanilabilmektedir. Rifampisinin tek basina kullanilmasi
direng gelisimine sebep olabilmesi nedeniyle kombinasyonda kullanilacak diger ajanin
uygun sekilde alindigindan ve etkin oldugundan emin olunduktan sonra baslanmalidir.
Iki asamali revizyon uygulanan stafilokokkal PEE tedavisinde ise enfekte protez
cikarildig1, dolayistyla biofilm tabakasi ortadan kaldirildig: i¢in rifampisin kullaniminin
tedavide bir {stlinliigii yoktur. Parenteral tedavi ardindan yiliksek biyoyararlanimi olan

oral antistafilokokkal ilaglarla tedavinin tamamlanmasi dnerilmektedir (3).

Streptokokkal enfeksiyonlarin tedavisinde oncelikle penisilin veya ampisilin
kullanim1 6nerilmektedir. Ayaktan parenteral antibiyotik tedavisi olarak uygulanabilmesi

ve kullanim kolayligi nedeni ile seftriakson 1yi bir seg¢enektir. Penisilin allerjisi olan
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hastalarda klindamisin veya vankomisin kullanilmaktadir. Parenteral tedavinin ardindan

oral sefalosporinler veya penisilinler ile tedavi tamamlanmalidir (3, 6).

Enterokoklarin etken oldugu PEE tedavisinde etken penisilin duyarli ise 6ncelikle
parenteral penisilin veya ampisilin, direngli ise vankomisin kullanimi 6nerilmektedir.
Teikoplanin, daptomisin ve linezolid alternatif tedavilerdir. DOrt-alt1 haftalik
aminoglikozid kombinasyonlar1 kullanilabilmektedir. Supresyon tedavisi igin etken

duyarli ise oral penisilin veya amoksisilin kullanilabilmektedir (3, 6, 109)

Gram negatif ¢omaklarin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisi genellikle daha
zordur. Etken duyarliligina gore tedaviye karar verilmelidir. Pseudomonas aeruginosa
(P. aeruginosa) enfeksiyonlarinda sefepim ve meropenem tercih edilen tedavilerdir,
alternatif olarak siprofloksasin ve seftazidim kullanilabilmektedir. Enterobacter spp’nin
etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde sefepim veya ertapenem kullanilmasi
onerilmektedir, oral siprofloksasin ile tedavi tamamlanabilmektedir. Enterobactericeae

tedavisinde ise ilk tercih IV B-laktam ve sipofloksasindir (3).

En sik izole edilen anaerob etken P. acnes’tir. Tedavisinde penisilin, amoksisilin
veya seftriakson kullanilmaktadir, alternatif olarak vankomisin, klindamisin
kullanilabilir, oral tedavide minosiklin veya doksisiklin kullanilmas1 6nerilmektedir. Ek
olarak diger anaerob etkenlerin tedavisinde duyarli olmasi halinde metronidazol

kullanilabilir (2, 3) (Tablo 3).
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Tablo 3: Protez eklem enfeksiyonuna neden olan yaygin mikroorganizmalarin

intravendz veya bioyararlanimi yiiksek oral antimikrobiyallerle tedavisi (3)

Mikroorganizma

Stafilokoklar
(Oksasiline duyarl)

Stafilokoklar
(Oksasiline direncli)

Enterococcus
(Penisiline duyarl)

Enterococcus
(Penisiline direncli)

P. aeruginosa

Enterobacter spp.

Enterobacteriaceae

B-hemolitik
streptokok

Propinobacterium
acnes

spp.

Spp.

Tercih Edilen Tedavi*

Nafsilin sodyum 1.5-2 gr/gln
iv (q4-6sa)

veya

Sefazolin 1-2 gr iv (q8sa)
veya

Seftriakson 1-2 gr iv (q24sa)

Vankomisin** 15 mg/kg iv
(912 sa)

Penisilin G 20-24 milyon (nite
(24 saat strekli inflizyon veya
6 boliinmiis dozda)

veya

Ampisilin sodyum 12 gr iv (24
saat surekli inflizyon veya 6
boliinmiis dozda)

Vankomisin 15 mg/kg iv
(912sa)

Sefepim 2 gr iv (q12sa) veya
Meropenem*** 1 gr iv (q8sa)

Sefepim 2 gr iv (q12sa) veya
Ertapenem 1 gr iv (g24sa)

iv.  B-laktam  (in  vitro
duyarliliga gore)

veya

Siprofloksasin 750 mg PO
(912sa)

Penisilin G 20-24 milyon (nite
(24 saat surekli inflizyon veya
6 bolinmiis dozda)

veya

Seftriakson 2 gr iv (q24sa)
Penisilin G 20 milyon (nite
(24 saat strekli inflizyon veya
6 bolinmiis dozda)

veya

Seftriakson 2 gr iv (q24sa)

Alternatif Tedavi*

Vankomisin 15 mg/kg iv (q12sa)
veya

Daptomisin 6 mg/kg iv (q24sa)
veya

Linezoid 600 mg po/iv (q12sa)

Daptomisin 6 mg/kg iv (q24sa)
veya
Linezolid 600 mg po/iv (q12sa)

Vankomisin 15 mg/kg iv (q12sa)
veya
Daptomisin 6 mg/kg iv (q24sa)
veya
Linezolid 600 mg po/iv (q12sa)

Linezolid 600 mg po/iv (q12sa)
veya

Daptomisin 6 mg/kg iv(q24sa)
Siprofloksasin 750 mg po veya
400 mg iv (q12sa) veya
Seftazidim 2 gr iv (g8sa)

Siprofloksasin 750 mg po veya
400 mg iv (q12sa)

Vankomisin 15 mg/kg iv (q12sa)

Klindamisin  600-900 mg iv
(g8sa) veya 300-450 mg po
(912sa)

veya

Vankomisin 15 mg/kg iv (q12sa)
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Yorumlar

Debridman ve
retansiyon veya tek
asamali degisim
uygulanan rifampisine
duyarlt PEE’de
rifampisin ile kombine
tedavi ayrintis1 igin
metne bakiniz
Debridman ve
retansiyon veya tek
asamali degisim
uygulanan rifampisine
duyarlt PEE’de
rifampisin ile kombine
tedavi ayrintist igin
metne bakiniz
4-6
Aminoglikozid
opsiyoneldir

hafta

Vankomisin yalnizca
penisilin alerjisi varsa

4-6 hafta
Aminoglikozid
opsiyoneldir

4-6 hafta.
Aminoglikozid
opsiyoneldir

Hastanin klinik
durumuna gore 2 aktif
ilag kullanilmasi
diistiniilebilir.

Spacer icinde
aminoglikozid  varsa
ve etken

aminoglikozide
duyarliysa iv veya oral
monoterapi

4-6 hafta

4-6 hafta

4-6 hafta
Vankomisin yalnizca
penisilin alerjisi varsa

4-6 hafta
Vankomisin yalnizca
penisilin alerjisi varsa



*Antimikrobiyal dozlar1 hastanin hepatik ve renal fonksiyonlaria gore diizenlenmelidir. Tedavi se¢imi in vitro duyarlilik
sonuglarina, hastanin ilag allerjileri intoleransi, potansiyel ilag etkilesimleri ve kontraendikasyonlar goz oniine alinarak yapilmalidir.
Ilag giivenligi ve etkinligi agisindan klinik ve laboratuvar izlemi yapilmaldir. Florokinolon kullaniminda olast QTc uzamasi ve
tendinopati agisindan hasta yakindan izlenmelidir. Antimikrobiyal kullanimi sirasinda Clostridium difficile koliti gelisme ihtimali
akilda bulundurulmalidir.

** Hedef vankomisin diizeyi icin lokal veriler, etken mikroorganizma, in vitro duyarlihk sonuglari, rifampisin ve
vankomisin kullanimi dikkate alinarak enfeksiyon hastaliklar1 uzmani tarafindan belirlenmelidir.

*** Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlari i¢in meropenem dis1 diger antipseudomonal etkinligi olan karbapenemler de
kullanilabilir.

Tablo 4: MRSA’nin etken oldugu PEE’de tedavi segenekleri (108)

Parenteral ilaglar Oral ilaglar

Ilk secenek Alternatif Ilk secenek Alternatif
Baslangi¢ tedavisi; = Glikopeptid Daptomisin = Minoskiklin Linezolid
glikopeptid MI1C<1mg/l veya Linezolid Kotrimoksazol
bilinmiyorsa
Yavas cevap, relaps veya Daptomisin Daptomisin  Linezolid Kotrimoksazol
tekrarlayan MRSA Linezolid Linezolid Minosiklin
bakteriyemisi, veya
MIC>1.0mg/I
Glikopeptid MIC>1mg/l ve Daptomisin Daptomisin  Linezolid Kotrimoksazol
oncesinde uygun verilmis Linezolid Linezolid Minosklin

glikopeptid tedavisi

Kiiltiir negatif enfeksiyonlarda ise genis spektrumlu, Gram pozitif, Gram negatif
ve anaerob etkinligi olan, metisilin direncli stafilokoklar1 da kapsayan antibiyotik

kombinasyonlar1 kullanilmalidir (50).

Antimikrobiyal tedavilerin dozlarina hastalarin hepatik ve renal fonksiyonlarina
gore karar verilmeli, yan etkiler, ila¢ etkilesimleri acisindan dikkatli olunmalidir (Tablo
5).
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Tablo 5: PEE tedavisinde kullanilan oral antibiyotikler (50)

Antibiyotik

Penisilin V
Amoksisilin
Amoksisilin-klavulonat
Kloksasilin

Sefaleksin

Sefadroksil
Siprofloksasin
Levofloksasin

Klindamisin
Rifampisin***
Doksisiklin
Minosiklin

Kotrimoksazol
(trimetoprim/sulfametoksazol)

Linezolid

Fusidik asit
Flukonazol

* Klavulonat baz alindiginda
** A¢ karna alindiginda

Biyoyararlamim (%)

60
80
75*
50-70
>90
>90
75
>05

90
90**
95

95
90/90

100

90
>90

*** Her zaman kombinasyon tedavisinde kullanilmalidir

2.13.6. Supresif Antibiyotik Tedavisi (SAT)

Yan Etkiler
Dokuntu, anafilaktik reaksiyon,
Clostridium difficile iligkili ishal

Karaciger toksisitesi, asil
tendiniti/raptird, irreversible
noropati,

Clostridium difficile iligkili ishal
Gastrointestinal semptomlar,
Clostridium difficile iligkili ishal
Karaciger toksisitesi, dokiinti,
gastrointestinal semptomlar
Hiperpigmentasyon, karaciger
toksisitesi

Hematolojik (I6kopeni, anemi),
dokunti

Varfarinle birlikte kullanimindan
kacinilmali

Hematolojik (trombositopeni,
anemi),

Trisiklik antidepresanla birlikte
kullanimindan kaginilmali
Karaciger toksisitesi

Karaciger toksisitesi, CYP 3A4
inhibisyonu

PEE tanisi ile takip edilen, giincel tedavi modelleri ile enfeksiyonun eradike

edilemedigi hastalarda kullanilmaktadir. Tedavi siresi ile ilgili kesin bir bulgu yoktur.

Tedavinin amaci enfeksiyonun eradikasyonundan ziyade asemptomatik fonksiyonel

eklem elde edebilmektir (110).
SAT endikasyonlar1 (50) :

1. Cerrahi tedaviyi reddeden hastalar

2. Komorbiditeleri nedeni ile cerrahi igin ylksek riskli hastalar

3. Yetersiz cerrahi yapilan hastalar

e Geg kronik PEE’de implant ¢ikarilmaksizin debridman yapilan

e Debridman

ancak protezin

modiiler komponentlerinin

degistirilmedigi akut (erken veya geg) enfeksiyonlar
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4. Akut PEE’de uygun cerrahi uygulanan ancak uygun olmayan antibiyotik tedavisi
alan hastalar
o Stafilokokkal enfeksiyonu olup rifampin almayan hastalar
e MRSA enfeksiyonlari
e Florokinolon almayan gram negatif enfeksiyonlar
e Fungal enfeksiyonlar
5. Klinik, laboratuvar veya goriintiileme yontemleri ile degerlendirildiginde

enfeksiyonun sebat ettigi diisiiniilen hastalar

Supresif antibiyotik tedavisinde kullanilacak ajan ve tedavi siiresi ile ilgili kesin
bir veri yoktur. Her iki konuya da hastanin 6zelinde karar verilmelidir. Penisilin V,
amoksisilin,  amoksisilin-klavulonat,  kloksasilin,  sefaleksin,
doksisiklin,

kotrimoksazol, linezolid, fusidik asit ve flukonazol oral tedavide kullanilabilecek

sefadroksil,

siprofloksasin, levofloksasin, klindamisin, rifampin, minosiklin,

antimikrobiyallerdir (Tablo 6) (3, 109).

Tablo 6: Kronik oral antimikrobiyal supresyonu i¢in yaygin olarak kullanilan

antimikrobiyaller (3) =

Mikroorganizma
Stafilokoklar (Oksasiline
duyarh)

Stafilokoklar (Oksasiline
direncli)

B-hemolitik streptokoklar
Enterococcus spp. (Penisiline
duyarh)

P. aeruginosa
Enterobacteriacae

Propionibacterium spp.

Tercih Edilen Tedavi
Sefaleksin 500 mg po (q6-8sa)
veya

Sefadroksil 500 mg po (q12sa)

Kotrimoksazol 1 DS tb po
(g12sa) Minosiklin veya
Doksisiklin 100 mg po (g12sa)
Penisilin VV 500 mg po (q8-
12sa) veya

Amoksisilin 500 mg po (g8sa)
Penisilin V 500 mg po (g8-
12sa) veya

Amoksisilin 500 mg po (g8sa)
Siprofloksasin 250-500 mg po
(912sa)

Kotrimoksazol 1 DS tb po
(912sa)

Penisilin VV 500 mg po (q8-
12sa) veya

Amoksisilin 500 mg po (q8sa)

Alternatif Tedavi

Dikloksasilin 500 mg po (g6-
8sa)

Klindamisin 300 mg po (q6sa)
Amoksisilin-klavulanat 500 mg
po (q8sa)

Sefaleksin 500 mg PO (8-
12sa)

In vitro duyarliliga gére oral B-
laktam tedavisi

Sefaleksin 500 mg po (q8-12sa)
Minosiklin veya Doksisiklin
100 mg po (ql2sa)

*Antimikrobiyal dozlari hastanin hepatik ve renal fonksiyonlarina gore diizenlenmelidir. Tedavi se¢imi in vitro duyarlilik
sonuglarina, hastanin ilag allerjileri intoleransi, potansiyel ilag etkilesimleri ve kontraendikasyonlar géz oniine alinarak yapilmalidir.
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**[lac giivenligi ve etkinligi agisindan klinik ve laboratuvar izlemi yapilmalidir. Florokinolon kullaniminda olasi QTc
uzamasi ve tendinopati agisindan hasta yakindan izlenmelidir. Antimikrobiyal kullanimi sirasinda Clostridium difficile koliti gelisme
ihtimali akilda bulundurulmalidir.

2.13.7. Tedavi Suresi

DAIR uygulanan hastalarda; stafilokokkal PEE tedavisinde baslangigta 2-6 hafta
boyunca patojen spesifik intravenoz tedavi ile rifampisin kombinasyonunun kullanilmasi
onerilmektedir. Baslangi¢ tedavisinde rifampisinin kullanilamadigi  durumlarda
parenteral tedavi 4-6 haftaya uzatilmalidir. Benzer sekilde diger etkenlerin sebep oldugu
enfeksiyonlarda da 4-6 hafta patojen spesifik parenteral antibiyotik tedavisi
uygulanmalidir. Parenteral tedavinin tamamlanmasinin ardindan oral ajanlarla toplam
tedavi total kalca protez enfeksiyonunda 3, total diz protez enfeksiyonunda 6 aya
tamamlanmalidir. Omuz, el bilek ve ayak bilek eklem protezlerinde de tedavi siiresi 3 aya
tamamlanmalidir. Ug aydan uzun siiren tedavilerin etkinligi ile ilgili net veriler
bulunmamaktadir. Cerrahi sonrasi rifampisin kullanilan gram pozitif enfeksiyonlar ve
florokinolon kullanilan gram negatif enfeksiyonlarda 3 aylik tedavinin yeterli olduguna
dair ¢alismalar mevcuttur (94, 111, 112). Ozellikle DAIR sonrasi CRP diizeyleri yiiksek
sebat edebilmektedir, bu sebeple fizik muayene ve klinik semptomlara gore tedavi

stiresine karar verilmelidir (113).

Rifampisin, florokinolonlar, kortimaksozol, tetrasiklinler, fusidik asit,
Klindamisin ~ veya linezolid gibi oral biyoyararlanimi  yiiksek  (>%90)
antimikrobiyellalerin kullanildigi durumlarda; glikopeptidler ve [B-laktamlar gibi
parenteral tedavilerin biyofilm etkinliginin diisik olmast da gbéz Oniinde
bulunduruldugunda periprostetik dokudaki inokulum yiikiinii azaltmak i¢in baslangic
intravendz tedavinin 5-10 giine sinirlanmasi olas1 bir se¢enektir (50). Parenteral tedavi
siiresinin kisaltilmas1 ile hastanede yatis siiresi de kisalmakta, bu sekilde olasi
komplikasyonlar da engellenmis olmaktadir. Tedavinin sonlandirilmasindan sonraki ilk
4 ay tedavi basarisizligimin en sik oldugu donem olmasit nedeni ile tedavinin
tamamlanmasinin ardindan kronik supresif antibiyotik tedavisinin verilmesini Oneren

yayinlar vardir ancak siire ile ilgili kesin bir veri heniiz yoktur (2).

Tek asamali artroplastide 4-6 haftalik iv antibiyotik tedavisini takiben 3-12 aylik
oral tedavi uygulanmaktadir. Stafilokokkal PEE’de DAIR ile benzer sekilde rifampisinli

kombinasyonlar kullanilmasi halinde parenteral tedavi siiresi 2-6 haftaya diismektedir (3).
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Iki asamali revizyonda ise 4-6 haftalik parenteral tedaviyi takiben 2 haftalik oral
antibiyotik tedavisi onerilmektedir. Oral biyoyararlanimi yiiksek ajanlarin varliginda 2

hafta parenteral tedavinin ardindan oral tedaviye gegilebilmektedir (Tablo 2) (2, 3).

Rezeksiyon artroplastisinde 4-6 haftalik tedavi Onerilmektedir. Amputasyon
sonrasinda ise tiim enfekte dokular debride edilmisse, sepsis veya bakteriyemi yok ise

patojen spesifik tedavi 24-48 saat sonra kesilmelidir (3).
2.13.8. Protez Eklem Enfeksiyonlarinda Teikoplanin Kullanim

Teikoplanin 1978 yilinda kesfedilen 1900 Da agirliginda bir glikopeptiddir. Hiicre
duvari sentezini inhibe ederek bakterisidal etki gosterir. S. aureus, koagllaz negatif
stafilokoklar, streptokoklar ve enterokoklar gibi gram pozitif bakterilere kars1 etkilidir.
Intramuskuler, intraven6z veya subkutan olarak uygulanabilmektedir. Serum
konsantrasyonunun 10-20 mg/L iizerinde olmasi ile klinik basari elde edilmektedir.
Bununla birlikte 6zellikle kemik eklem enfeksiyonlarinda ve endokarditlerde daha
yiiksek serum konsantrasyonlari ile daha basarili yanitlar elde edilmektedir. On iki saat
ara ile verilen 400 mg’lik (veya 6mg/kg) 3 doz ile yiikleme yapilmasinin ardindan giinde
1 kez 400 mg (veya 6mg/kg) idame tedavisi uygulanmaktadir. 400 mg/giin doz yerine
600 mg/giin doz kullanilmas1 daha yiliksek serum konsantrasyonuna ulasilmasini
saglamaktadir (94). Subkutan olarak uygulanabilen formunun 6mg/kg/12st’lik 5 yiikleme
dozunun ardindan 6mg/kg/24 st seklinde devami teropatik doza daha hizlica ulagilmasini
saglamaktadir, bu durum Ozellikle akut enfeksiyonu olan ve implant retansiyonu
uygulanan hastalarda kritiktir (50). Dagilimi vankomisinden daha iyidir. Plazma
proteinlerine %90 oraninda baglanir. Bdbrek yolu ile atilmasi nedeni ile fonksiyon

bozuklugunda doz ayar1 yapilmalidir.

Direngli Gram pozitif bakterilerin sebep oldugu bakteriyemi, kateter iligkili kan
dolasimi enfeksiyonlari, endokardit, cilt yumusak doku enfeksiyonlari, osteomiyelit ve
alt solunum yolu enfeksiyonlariin tedavisinde kullanilmaktadir. Teikoplanin kullanan
hastalarda %2 oraninda yan etki goriilmektedir. Cilt dokiintiisii ve ila¢ atesi en sik
karsilagilan yan etkidir. Nadir olmakla birlikte karaciger enzimlerinde yiikselme ve
ozellikle aminoglikozidlerle kombine kullanildiginda bobrek fonksiyon testlerinde

bozulmaya sebep olabilmektedir (3). Yiiksek dozda ve uzun siireli kullaniminda

41



eozinofili, notropeni, platelet aggregasyonuna sebep olmasi nedeni ile tromboembolik

olaylar ve trombositopeni gorilebilmektedir (108).

Cesitli rehberlerde ve derlemelerde direngli gram pozitif patojenlerin etken
oldugu protez eklem enfeksiyonu tedavisinde glikopeptid kullanimi &nerilmektedir.
Ozellikle ABD’de kullanilmamasi nedeni ile vankomisin birinci basamak tedavi olarak
onerilmekte iken teikoplanin ile ilgili sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Teikoplanin daha
giivenli olmasi, bobrek fonksiyon bozukluguna daha az sebep olmasi ve ayaktan
parenteral antibiyotik tedavisi (APAT) seklinde uygulanabilmesi nedeni ile vankomisine
lyi bir alternatiftir (50). Etkinligi ve etki spektrumu vankomisine benzerdir (2).
Farmakodinamik profilleri degerlendirildiginde ise teikoplaninin kemik doku dagiliminin

vankomisine istiin oldugu goériilmektedir (93).

Teikoplanin kiiltiir sonuglar1 heniiz ¢ikmayan hastalarda veya kiiltiir negatif
enfeksiyonlarda ampirik olarak kullanilmaktadir. Tek basina kullanilabildigi gibi
kombinasyon tedavileri seklinde de kullamlmaktadir. Ozellikle etkenin iiretilemedigi
durumlarda gram negatif etkinlikli tedaviler ile, direngli gram pozitif enfeksiyonlarda ise
rifampisin ile kombine edilmektedir. MRSA enfeksiyonlarinda rifampisin ile
kombinasyonu tek basina kullanilmasina gore bakteri yiikiinlin azaltilmasinda daha
etkindir. Primer artroplasti sonras1 gelisen PEE’de cerrahi profilakside sefuroksim ve
teikoplanin kombinasyonunun kullanilmas1 ile PEE oraninda belirgin azalma

saglandigina dair ¢aligmalar mevcuttur (97, 98).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Calisma Diizeni

Bu ¢aligma; Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara Atatiirk
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
ile Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi tarafindan yiiriitiildii. Ankara Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi 469 yatak kapasitesine sahip bir tiglincli basamak egitim ve arastirma
hastanesidir. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji servisi 12 yatak
kapasitesine sahiptir, yilda yaklasik 600 hastaya yatili, 24.000 hastaya ayaktan poliklinik
hizmeti vermektedir. Ortopedi ve Travmatoloji servisi ise 54 yatak kapasitesine sahiptir,
yilda yaklasik 3800 hastaya yatili, 81500 hastaya ayaktan poliklinik hizmeti vermektedir.
Her yil yaklasik 1150 hastaya eklem protezi operasyonu uygulanmakta ve yaklasik 100
hasta PEE nedeniyle izlenmektedir.

Dahil Edilme Kriterleri:
Calismamiza;
-Ocak 2010 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda,
-Periprostetik eklem enfeksiyonu tanisi ile izlenen,
-On sekiz yas ve Uzeri,
-Ug aydan uzun siireli takibi olan hastalar dahil edildi.
Calisma dis1 birakilma kriterleri:
-Takip suresi yetersiz olan,
-Takip edildigi siire i¢erisinde 6len,
-Kiiltiir sonuglarinda gram negatif bakteri iiremesi olan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalara ait veriler hastane bilgi sistemi, hasta dosyalar1 ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji ile Ortopedi ve Travmatoloji kliniklerinin hasta takip

dosyalarindan retrospektif olarak elde edildi.
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3.2. Tanimlamalar

Tani: Periprostetik eklem enfeksiyonu tanisi igin IDSA 2013 tan1 kriterleri esas
alind1 (3). Calismaya dahil edilen hastalarin timii IDSA tani1 kriterlerini karsilamaktadir.
Ancak karsilastirabilmek amaciyla PEE tanist ile izlenen hastalar MSIS 2011 tam
kriterleri acisindan da degerlendirildi. IDSA 2013 ve MSIS 2011 tan1 kriterlerine bu
calismanin Genel Bilgiler kisminda ayrintili olarak yer verildiginden tekrar burada ele

alinmayacaktir.

Swiflama: PEE smiflamasi i¢in IDSA tarafindan da kabul edilen
“Zimmerli/Trampuz Siniflamasi1” kullanildi (6). Bununla birlikte siklikla kullanilan bir
bagka yontem olan “Modifiye Tsukayama Smiflamasi”na goére de hastalar
gruplandirilarak  degerlendirildi  (92). Ayrica bu iki smiflandirma sisteminin

korelasyonuna bakildi.

1.Zimmerli/Trampuz (IDSA) Smiflamasina gore erken, gecikmis ve geg

enfeksiyonlar (3):

Erken Enfeksiyon: Protez implantasyonu sonrasi ilk 3 ay igerisinde gelisen

enfeksiyonlar

Gecikmis Enfeksiyon: Protez implantasyonu sonrasi 3-24 aya arasinda gelisen

enfeksiyonlar

Geg Enfeksiyon: Protez implantasyonundan 24 ay sonra gelisen enfeksiyonlar

olarak simiflandirildi.

2.Modifiye Tsukayama Siniflamasina goére erken, ge¢ ve akut hematojen

enfeksiyonlar (92):

Erken Postoperatif Enfeksiyon: Protez implantasyonu sonrasi ilk 1 ay igerisinde

gelisen enfeksiyonlar

Ge¢ Kronik Enfeksiyon: Protez implantasyonunun 1 ay sonrasinda n itibaren

gelisen, sessiz seyirli enfeksyonlar
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Akut Hematojen enfeksiyon: Protez implantasyonundan 1 ay sonra gelisen,
tabloya yiiksek ates, inflamasyon, pUriilan akint1 gibi bulgularin eslik ettigi, fistiil trakt

olmayan enfeksiyonlar olarak siniflandirildi.

Tedavi yamiti: Hastalarin takip edildikleri siire boyunca (en az 3 aylik takip olmak

Uzere)

1. Enfeksiyon eradikasyonu; enfekte yara veya fistiiliin iyilesmesi, akinti
olmamasi, agri olmamasi, ayn1 mikroorganizma ile tekrar enfeksiyon
gelismemesi

2. Ek cerrahi girisime ihtiya¢c duyulmamast

3. PEE ilisgkili mortalite olmamasi (sepsis veya nekrotizan fasit gibi)
olarak tanimlandi (93).

Bu kriterlerden herhangi birinin yoklugu durumunda tedavi basarisiz kabul edildi.

Farkl1 etkenlerle meydana gelen enfeksiyonlar, ilk enfeksiyondan en az 2 yil sonra
meydana gelen enfeksiyonlar farkli enfeksiyonlar olarak calismaya dahil edildi. Ayrica
DAIR sonrasi yanitsizlik nedeni ile 2 asamali revizyon uygulanan hastalar uygulanan
tedavilerin ve tedavi siirelerinin farkli olmasi nedeni ile ¢aligmaya farkli enfeksiyonlar

olarak dahil edildi.

Relaps: PEE tanisinin konmasindan itibaren ilk 2 yil i¢inde; primer tedavinin
tamamlanmasinin ardindan ayn1 mikroorganizma ile gelisen enfeksiyonlar relaps olarak

kabul edildi.

Viicut kitle indeksi (VKI): Hastalarin kilogram cinsinden agirliklarinin metre

cinsinden boylarinin karesine béliinmesiyle hesaplanmaktadir. Hastalar DSO tarafindan

belirlenen obezite siniflandirmasina gore gruplandirildilar. Buna gore;

VKI (kg/m?)
Zayrf <185
Normal 18.5-24.9
Kilolu 25.0-29.9
Obez >30.0
Birinci derece obez 30-34.9
ikinci derece obez 35.0-39.9
Ugiincti derece obez (morbid) >40
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3.3. Cahsma Degiskenleri
3.3.1. Hastalarla Ilgili Veriler ve Kan Degerleri

Calismamizda hastalara ait yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI),
mobilizasyon yetenegi (desteksiz, bastonla veya walkerla yiiriiyebilmek ve immobil
olmak), eslik eden komorbiditeler (DM, romatizmal hastaliklar, KBH, KAH, immun
sistemi baskilayan durumlar ve periferik vaskiiler hastaliklar), Charlson Komorbidite
indeksi (CK1I) ve ayn1 eklemde gecirilmis PEE varlig1 demografik veri olarak alind1 (114).
Hastalarin bagvuru anindaki lokal belirti ve bulgulari, (sislik, kizarikik, 1s1 artisi, agri,
akinti ve siniis trakt1 varlig1) ve vital bulgular (ates, nabiz, tansiyon) kaydedildi. Bagvuru
anindaki bazal laboratuvar tetkikleri [iire, kreatinin, glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR),
aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), kan beyaz kiire diizeyi
(BK), polimorfontkleer hicre ytzdesi (% PMNL), hemoglobin (Hb), hematokrit (HCT),
platelet (Plt), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri,
postoperatif veya opere olmayan hastalarda tedavi baslangicindaki ilk giin, 2nci hafta,

linci ay ve tedavi sonundaki BK, % PMNL, ESR ve CRP degerleri kayit altina alindi.
3.3.2. Sinoviyal Sivis1 ve Periprostetik Doku Degerlendirmeleri

Calismaya dahil edilen hastalarin preoperatif donemde veya cerrahi sirasinda elde
edilen sinoviyal siv1 16kosit sayilar ve kiiltlir sonuclari ile cerrahi sirasinda elde edilen

periprostetik doku kiiltiir sonuglar1 kayit altina alindi.

3.3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Hastalarin  cerrahi sirasinda alinan doku  Orneklerinin  histopatolojik
degerlendirmeleri kayit altina alindi. Inceleme sonucunda enfeksiyon lehine bulgular
saptanan veya 400’liik biiylitmede 5 biiylitme alanimnin her birinde >5 PMNL tespit

edilmesi anlamli olarak kabul edildi.
3.4. Tedavi Surecleri

Takip ve tedavide hastalara uygulanan operasyonlar, operasyon 0Oncesi ve
sonrasinda uygulanan antibiyoterapiler ve siireleri incelendi. Hastalar teikoplanin

tedavisinin etkinligini belirleyebilmek amactyla teikoplanin kullanim siiresi, teikoplanin
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baslama zamani, teikoplanin ile birlikte kombine tedavi kullanilip kullanilmamas1 ve

rifampisin kullanimi agisindan da degerlendirildi.

Tedavinin sonlanmasinin ardindan hastalar, uygulanan tedaviye verilen yanita
gore tedavi yanith veya yanitsiz olarak gruplandirildi. Tedavi siiresince yapilan ek

midahaleler ile tedavi yanitsizliginda izlenen yol kayit altina alindi.
3.5. Hasta Se¢imi

Ocak 2016 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda gram pozitif veya etken belirsiz PEE
tanisi ile izleme alinan hastalardan 244 PEE ataginin 16’s1 PEE tanisin1 karsilamamasi,
12’1 es zamanli gram negatif basil iiremesi saptanmasi nedeni ile ¢alisma dis1 birakildi.
Geri kalan hastalarin 55’1 takip siiresini tamamlamamis olmalari, 2’si ise takip sirasinda
enfeksiyon dis1 nedenlerle exitus olmasi nedeni ile ¢aligsma dis1 birakldi. Kalan 169 PEE

tanis1 atagi ¢alismaya dahil edildi (Sekil 5).

[ Kayith 244 PEE J

A\ 4

PEE tanisini kargilamayan (16)

> Es zamanli Gram negatif tireme(12)

Takip suresini tamamlamayan (55)

Exitus (2)

A4

\4

[ 169 PEE ]

Sekil 5: Hasta se¢imi
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3.6. Etik Kurul Onay1

Arastirma oncesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurul Baskanligi’ndan

13.4.16 tarih ve 113 sayili karar ile izin alinmustir.

Calismamizin retrospektif olmasi, preoperatif donemde hastalarin operasyonla
ilgili bilgilendirilmis olmasi, verilerin hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon
sisteminden alinmis olmas1 nedeniyle hastalardan goniillii bilgilendirilmis onam formu

alinmamastir.
3.7. Istatistiksel Analizler

Calismada yer alan hastalarin cinsiyet, viicut kitle indeksi, bagvurudaki klinik
bulgular1 ve protezle ilgili degiskenlerin dagilimlari, PEE siniflamasi, etken dagilimi ve

tedavi yontemleri ile ilgili degiskenlerin dagilimlar say1 ve yiizde olarak belirtildi.

Hastalarin demografik bilgilerinin (yas, kilo, boy, VKI) ve serum

biyomarkerlarinin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile test edildi.

Demografik veriler, vital bulgular, preop ve postop kan degerlerine ait tanimlayici
istatistikler [ortalama + standart sapma (ort + ss), ortanca (ort), ¢eyreklikler aras1 genislik

(CAG), minimum ve maksimum (min; max)] hesaplandi.

PEE siniflama yontemlerinin (IDSA, Tsukayama) korelasyonuna, siniflamaya
gbre bagvuru bulgularinin, etken mikroorganizmalarin, sinoviyal sivi hiicre sayilarinin,
uygulanan cerrahi yontemlerin dagiliminin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigina

Ki Kare Karsilastirma testi ile bakildi.

IDSA simiflamasina gore yas dagilimina normal dagilima uygunluk gostermemesi
nedeniyle One Way Anova testiyle, VKI, sinoviyal siv1 hiicre sayisi dagilimmna ise

Kruskal Wallis non parametrik testiyle bakildi.

Postoperatif donemdeki BK, %PMNL, ESR ve CRP degerlerinin slireye gore
seyrinin normal dagilima uygunluk gdstermemesi nedeniyle Spearman ro iliski
katsayilar1 hesaplandi. Bu degerlerin siniflamaya gore dagilimma Kruskal Wallis non
parametrik testle bakildi, anlamli farklilik gosteren degiskenlere box plot grafikleri
cizildi.
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Tedavi yanitina etki eden faktorlere independent sample t test, Mann Whitney U

non parametrik test ve Ki Kare Karsilagtirma testiyle bakild.

ESR ve CRP degerlerinin tedavi yamitin1 etkileyen kesim degerlerini

belirleyebilmek i¢in ROC analizi kullanilda.

Hb ve CRP degerlerinin tedavi yanitina olan etkisi lojistik regresyon analizi ile

degerlendirildi.

Teikoplanin kullanimina gére BK, ESR ve CRP degerlerinin dagilimina One way
Anova ile bakildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) programi kullanildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Tammmlayic1 Bulgular

Calismamiza 151 hastanin, 169 PEE atag1 dahil edilmistir. Demografik veriler

hasta sayisina gore, diger bulgular ise PEE sayisina gore degerlendirilmistir.
Takip edilen hastalarin 53’0 (%35.1) kadin, 981 (%64.9) erkektir.

Hastalarin yas ortalamasi 67 + 10, kilo ortalamas1 81 + 16 kg, boy ortalamasi 1,62
+ 0,08 m olarak ve viicut kitle indeksi ortalamasi 30,7 £ 5,7 kg saptanmustir (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin ortalama yas, kilo, boy ve VKI degerleri

Ort £SS Ortanca (CAG) Min; Max
Yas 67 £ 10 68 (12) 31; 94
Kilo (kg) 81+16 80 (20) 46; 125
Boy (m) 1,62 + 0,08 1,60 (0,13) 1.40; 1,80
VKI (kg/m?) 30,7 £5,7 31,11 (7,77) 19; 51,35

Boy ve kilo bulgularina erisilebilen 132 hastanin viicut kitle indeksilerinin (VKI)

dagilimi Tablo 8’de belirtilmistir.

Tablo 8: Hastalarin VKI dagilimlar

VKI (kg/m?) n (%)
Normal 27 (20,4)
Fazla kilolu 33 (25)
1.ve 2. derecede obezite 62 (46,9)
3. derecede obezite 10 (7,5)

Calismaya dahil edilen hastalarin tan1 esnasinda mobilizasyon durumlari ve eslik

eden komorbiditeleri tablo 9°da, CKI dagilimlari ise tablo 10°da belirtilmistir.
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Tablo 9: Hastalarin mobilizasyon durumlari ve eslik eden komorbiditeleri

n (%)

Mobilizasyon

Desteksiz 103 (71)

Bastonla 33 (22,8)

Walker ile 7 (4,8)

Immobil 2(1,4)
DM 49 (32,7)
RA 10 (6,7)
KBY 15 (10)
KVH 24 (16)
Immunsupresif Tedavi 13 (8,7)

*DM: Diyabetes Mellitus, RA: Romatoid Artrit, KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi, KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik

Tablo 10: CKi dagilim1

CKi n (%)

1(0,7)
12 (8)
28 (18,7)
35 (23,3)
38 (25,3)
19 (12,7)
9 (6)
4(2,7)
3(2)
1(0,7)

©Ooo~NOoO oIk~ WNE O

Hastalarin 44’tinde (%29,1) gecirilmis PEE 6ykiisli mevcuttur.

Hastalarin etkilenen ekleme uygulanan primer protezlerin endikasyonlari, protez
uygulanan eklem ve mevcut protezin durumu Tablo 11’de gosterilmistir. En sik protez
endikasyonu osteoartrittir. Takip edilen enfeksiyonlarin ¢ogunlugu total diz protezi
enfeksiyonudur. Ayrica protezlerin %70,4’i primer protez, %12,4’li enfeksiyon sebebi
ile revizyon uygulanmis protez, %9,4’li ise mekanik sebeplerle revizyon uygulanmis

protezdir.
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Tablo 11. Protez ile ilgili bilgilere ait say1 ve ylizde dagilimi

Primer protez endikasyonlari n (%)
Kiritk 25 (14)
OA 87 (51,4)
RA 2 (1,1)
Malignite 1(0,5)
Bilinmiyor 57 (33,7)

Protez yeri
Diz 115 (68)
Kalca 50 (29,6)
Omuz 3(1,8)
Dirsek 1(0,6)

Mevcut protezin durumu
Primer 119 (70,4)
Enfekte revizyon 21 (12,4)
Mekanik revizyon 16 (9,4)
Bilinmiyor 13 (7,6)
Toplam 169 (100)

Ilk cerrahi sirasinda protezlerin 157’si (%92,9) unilateral, 12’si (%7,1) ise
bilateral olarak uygulanmistir. Protezlerin 47’sinde (%27,8) gevseme olup olmadigi
bilgisine ulasilamamistir. Kalan hastalarin 75’inde (%44,4) septik gevseme tespit
edilmistir, 47’sinde (%27,8) ise gevseme yoktur. Protezde gevseme tespit edilen
hastalarin 5’1 aseptik gevseme oOn tanisi ile operasyona alinmis, peroperatif alinan

orneklerle enfekte protez oldugu tespit edilmistir.

Takip edilen PEE’ler, IDSA Smiflamasina gore erken, gecikmis ve gec
enfeksiyonlar olarak, Modifiye Tsukayama Siniflamasina gore ise erken, akut hematojen
ve gec enfeksiyonlar olarak gruplandirilmigtir. Buna gore hastalarin dagilimlar tablo

12’°de gosterilmistir.
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Tablo 12: IDSA ve Modifiye TSUKAY AMA Siniflandirmalarina gore hastalarin

dagilim1

IDSA n (%)
Erken 33 (19,5)
Gecikmis 48 (28,4)
Geg 88 (52,1)

Modifiye Tsukayama
Erken 31 (18,3)
Akut Hematojen 15 (8,9)
Gecg 123 (72,8)
Toplam 169 (100)

IDSA ve Modifiye Tsukayama Siiflamalarinin korelasyonu tablo --- de

degerlendirilmistir. Buna gore IDSA Siniflamasinda “erken” grupta yer alan hastalarin
cogunlugu (%81,8) Modifiye Tsukayama Smmiflamasina gore “erken”, IDSA
siniflamasina gore “gecikmis” ve “ge¢” enfeksiyonlar grubunda yer alan hastalarin biiyiik
kismui ise (%87,5- %88,6) Tsukayama Siniflamasina gore “ge¢” enfeksiyonlar grubunda
yer almaktadir. (Tablo 13)

Tablo 13: Siiflama sistemlerin karsilastiriimasi

Modifiye Tsukayama

Erken Akut Hematojen Geg X p
IDSA (n, %) (n=31) (n=15) (n=123)
Erken (n=33) 27 (81,8) 3(9.1) 3(9.1)
Gecikmis (n=48) 2(4,2) 4(8,3) 42 (87,5) 113.016  <0.001
Ge¢ (n=88) 2(2,3) 8(9,1) 78 (88,6)

-Ki Kare Karsilastirma testi

Calismada yer alan hastalarm IDSA Siniflamasina gére yas ve VKI dagilimi tablo
14°te belirtilmistir. Erken enfeksiyon gelisen hastalarin diger gruplardaki hastalara gore

daha ileri yaslt oldugu goriilmektedir (p=0.029).
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Tablo 14: IDSA siniflamasina gore yas ve VKI dagilimi

2

Erken Gecikmis Geg X p
Yas (Ort = SS) 71+9 68+8 66+ 11 *3.607 0.029
VKI (kg/m?) 29,38 (8,14) 31,16 (5,88) 31,22 (9,21) 1.074  0.585

[ortanca (CAG)]

*One way anova, Kruskal Wallis non parametrik test

Takip edilen hastalarin tan1 anindaki ates, nabiz ve kan basinci ortalamalari tablo
15°te verilmistir. Hastalarin yalnizca birinde yiiksek ates saptanmig (39 °C), bu hastanin

akut hematojen PEE nedeni ile takip edildigi goriilmiistiir.

Tablo 15: Ates, nabiz ve kan basinci degerleri

Ort =SS Min; Max
Ates (°C) 36,4+1,6 36,5; 39
Nabiz (atim/dk) 81+9 60; 123
Sistolik (mm Hg) 122 +12 80; 160
Diastolik (mm Hg) 73+9 40; 100

Hastalarin bagvuru anindaki belirtileri incelendiginde; en sik goriilen sikayetin
agr1 oldugu, bunu sirastyla sislik, 1s1 artisi, kizariklik ve akintinin izledigi goriilmistiir.
Hastalarin 22’sinin (%13) ilk degerlendirilmesinde siniis trakti tespit edilmistir. Bu belirti
ve bulgularin IDSA smiflamasina gore dagilimi degerlendirildiginde ise kizariklik, 1s1
artis1 ve agr sikayetleri en sik ge¢ enfeksiyonlar sinifinda goriildiigi belirlenmistir

(sirastyla p=0.028, p=0.029, p=0.018; Tablo 16).

Tablo 16: Bagvuru anindaki belirti ve bulgularin IDSA siniflamasina gore

karsilastirilmasi

Toplam Erken Gecikmis Geg x2 p

(N=1609) (N=33) (N=48) (N=88)

N (%) n (%) n (%) n (%)
ATl 160 (94,7) | 28(17,5) 46 (28,8) 86 (53,8)  8.074 0.018
Sislik 115 (68) 27(235)  33(28,7) 55(47,8)  4.135 0.127
Ist artist 105 (62,1) |27(257) 29 (27,6) 49 (46,7)  7.052 0.029
Kizariklik 78(46,2) | 22(28,2)  21(26,99)  35(449)  7.141 0.028
Akintt 54 (32) 19(352) 13 (24,1) 22(40,7)  12.444 0.002
Siniis traktt | 22 (13) 3 (13,6) 4(18,2) 15(68,2)  2.640 0.267

-Ki Kare Karsilastirma testi
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Hastalarin tan1 anindaki iire, kreatinin (cre), GFR, AST, ALT, beyaz kiire (BK),
%PMNL, Hb, HCT, PIt, ESR ve CRP degerlerinin ortalamalari gosterilmistir (Tablo 17).

Tablo 17: Basvuru anindaki biyokimya ve hemogram degerleri

Degiskenler Ort £ SS Ortanca (CAG) Min; Max
Ure (mg/dL) 39+15 37 (18) 13; 98

Cre (mg/dL) 0,8+0,3 0,8 (0,4) 0;1.90
GFR (mL/dk/1,73 m?) 77125 80,5 (38) 16; 138
AST (U/L) 21+20 16 (9) 8; 177
ALT (U/L) 16+ 14 12 (10) 1;114

BK (K/uL) 8700 + 3300 8.100 (3.050) 3.400; 22.300
%PMNL 66 + 10 66 (13) 27;92

Hb (g/dL) 11+2 11 (2,0 7: 16
HCT (%) 35+5 35(8) 24; 57

PIt (K/uL) 357.000 + 107.000 345.000 (142) 121; 756
ESR (mm/sa) 73 +28 74 (44) 2; 137
CRP (mg/L) 52 + 58 31 (47,5) 1; 379

Takip sirasinda tedavi altinda bobrek fonksiyonlarinda bazal degerlere gore
bozulma olan hasta yoktu, ancak bir hastanin rifampisin tedavisi altinda karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma olmasi nedeniyle antibiyotik tedavisi degistirilmek
zorunda kalinmis, bu hastanin takibinde KCFT degerlerinin normal sinirlara indigi

gozlenmistir.

Hastalarin tan1 anindaki BK, ESR ve CRP degerleri incelendiginde 6zellikle ESR
ve CRP degerlerinin erken enfeksiyonlarda daha yiiksek oldugu goriilmistiir (Tablo 18).

Tablo 18: IDSA siniflamasina gore tani anindaki BK, ESR ve CRP degerleri

Erken Gecikmis Geg
BK (K/uL), Ort £ SS 8.500 + 3.300 8.000 = 2.700 9.200 + 3.500
ESR (mm/sa) Ort + SS 80 +29 78+ 26 69 + 29
CRP (mg/L) Ort + SS 62 + 58 51+43 49 + 36

Hastalar calismaya dahil edilirken IDSA’nin tani kriterleri dikkate alinmistir.
Siklikla kullanilan bir bagka tan1 seti ise MSIS tarafindan tanimlanmistir. MSIS’ye gore

169 hastanin 67°si veri yetersizligi (hiicre sayimi veya histopatolojik inceleme eksikligi)
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nedeni ile degerlendirmeye dahil edilememistir. Kalan hastalarin %98’ine (n:100) PEE
tanis1 konulabilmekte iken ise %2’sinde (n:2) PEE tanisi diglanmaktadir. Ancak bu
hastalar IDSA kriterlerine gore calismamiza dahil edilmistir. Hastalarin MSIS tani

Kriterlerinin varligina yonelik degerlendirmeleri tablo 19°da belirtilmistir.

Tablo 19: Tani kriterlerinin dagilim1

Tam Kriteri n (%)
Siniis trakti 20 (11,8)
En az iki kiiltiir pozitifligi 55 (32,5)
ESR/CRP yiiksekligi varlig 164 (97,6)
Sinoviyal sivida yiiksek 16kosit olmast 61 (36,1)
Sinoviyal sivida yiiksek %PMNL olmasi 61 (36,1)
Eklemde piiriilan goriiniim varligt 164 (97)
En az bir kiiltiir pozitifligi 120 (71)
Histopatolojik Inceleme 9 (5,3)

Takip edilen PEE’lerde etken olarak saptanan mikroorganizmalarin dagilimi sekil
5’te gosterilmistir. En sik koagiilaz negatif stafilokoklar etken olarak saptanmustir.

PEE’lerin 49’unda (%29) etken saptanamazken 21’1 (%12,4) polimikrobiyaldir (Sekil 6).

E. faecium E. faecalis
%08.9 %1.2

Etken belirsiz

%29
MRKNS
%025.4
Sreptococcus

spp.
%01.8

MSSA

%010.1

MSKNS MRSA
%17.8 %3.6

Sekil 6: Etken mikroorganizmalarin dagilimi
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Dahil edilen PEE’lerin sinoviyal sivi ve doku Kkiiltiir sonuglarinin IDSA
siniflamasina gore dagilimi Tablo 20’de gosterilmistir. MRSA {iremelerinin ¢ogunlugu
erken enfeksiyonlar sinifinda yer alirken, MSSA iiremelerinin ¢ogunlugu gec
enfeksiyonlar siifinda yer almaktadir. Enterokoklar ise cogunlukla ge¢ enfeksiyonlarda

etken olarak gorilmektedir.

Tablo 20: IDSA siniflamasina gore etken mikroorganizmalarin dagilimi

Mikroorganizmalar IDSA Siniflamasi

Erken Gecikmis Geg

n (%) n (%) n (%)
Ureme yok 8 (24,2) 11 (23,9) 30 (34,8)
MSSA 3(9) 2(4,3) 12 (13,9)
MRSA 4(12,1) 1(2,2) 1(1,2)
MSKNS 7(21,2) 10 (21,7) 13 (15,1)
MRKNS 10 (30,3) 19 (41,3) 14 (16,2)
E faecium 0 2 (26) 13 (15,1)
E faecalis 13 1(2,1) 0
Streptococcus spp 0 0 3(3,4)

-Ki kare karsilastirma testi

Diz ve kalca PEE’lerinde tespit edilen etkenlerin dagilimi tablo 21’de

gosterilmistir.

Tablo 21: Diz ve kalga PEE’lerinde etken dagilim1

Etkenler Diz Protezi Kalca Protezi

n (%) n (%)

Ureme yok 35 (30,4) 15 (30)

MSSA 10 (8,6) 7 (14)

MRSA 2(1,7) 3(6)

MSKNS 24 (20,8) 6 (12)

MRKNS 31 (26,9) 12 (24)

E. faecium 10 (8,6) 5 (10)

E. faecalis 0 2(4)

Streptococcus spp. 3 (2,6) 0

Etken mikroorganizmalara gore tan1 anindaki ESR ve CRP degerlerinin dagilimi
ise Tablo 22’de de gosterilmistir. Hasta sayisinin az olmasi nedeniyle streptokokkal
enfeksiyonlar degerlendirme dis1 birakilacak olursa MSSA enfeksiyonlarinda ortalama

CRP degeri diger etkenlere gore daha yliksek oldugu goriilmiistiir.

57



Tablo 22: ESR ve CRP ortalamalarinin etkenlere gore dagilimi

Etken E.faeciu  E.faecali  Streptoco
belirsiz MSSA MRSA MSKNS  MRKNS m ‘ ccus spp.
CRP,
mg/L 39+37 94193 60450 45428 48+50 49+58 82+1 171+190
ort+ss
ESR, 70127 84124 8825 7331 7130 7529 95+1 7533
mm/sa
ort+ss

-Kruskal Wallis non parametrik test

PEE’lerin 68’inin sinoviyal sivilarinda hiicre sayimi yapilmistir. Sinoviyal sivi
hiicre sayis1 ortanca 12.200/mm? (CAG: 39.200; ortalama: 33.100+54.900, min; max: 0;
34.100) olarak hesaplanmistir. IDSA siiflamasina gore hiicre sayist dagilimi Tablo 23’te
belirtilmistir.

Tablo 23: IDSA siniflamasina gore sinoviyal sivi 16kosit sayis1 karsilagtirilmasi

IDSA Siniflamasi
Erken Gecikmis Geg x> p
Toplam hiicre sayis1 15900 + 24000 31600 + 41600 40000 + 68000 » 867 0.238
Ort £ SS Ortanca (CAG) 2160 (32000) 19800 (40200) 15000 (43800)

-Kruskal Wallis non parametrik test

Takip edilen PEE’lerin 37’sine DAIR, 5’ine tek asamali revizyon, 121’ine 2
asamali revizyon ve 3’iine rezeksiyon artroplastisi uygulanmistir. Ug¢ hasta yalnizca
antibiyotik tedavisi ile takip edilmistir (Tablo 24). Uygulanan tedavilerin dagilimi ve
tedavilerin IDSA smiflamasina gore dagilimlari Tablo 25°te belirtilmistir. Erken
enfeksiyonu olan hastalara gogunlukla DAIR uygulanirken, tek asamali, 2 asamali
revizyon ve rezeksiyon artroplastisi ¢ogunlukla gecikmis ve ge¢ enfeksiyonu olan

hastalara uygulanmistir (p<<0.001).
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Tablo 24: Uygulanan tedaviler

Ameliyat Dagilim n (%)

DAIR 37 (21,8)
Tek asamali revizyon 5(2,9)
Iki asamali revizyon 121 (71,5)
Rezeksiyon artroplastisi 3(1,7)
Sadece Antibiyotik tedavisi 3(4,7)

Toplam 169 (100,0)

Tablo 25: IDSA smiflamasina gore cerrahi islemlerin dagilimi

IDSA Siniflama

Erken Gecikmis Geg

N=33 N=48 N=88 X2 p

(n, %) (n, %) (n, %)
Ameliyat tiri
DAIR 21 (56,8) 3(8,1) 13 (35,1)
Tek asamali rev. 1 (20) 0 4 (80,0) .
iki asamali rev., 8 (6.6) 45 (37,2) 68 (56,2) 55.102 <0.001
Rezeksiyon art. 0 0 3 (100,0)

-Ki Kare Karsilastirma testi,
(Rev: revizyon)
* denek yetersizliginden test istatistigi verilemez

Yapilan cerrahi islemlerin Modifiye Tsukayama Siniflamasina gore dagilimina
bakildiginda DAIR uygulanan hastalarin ¢ogunlukla erken ve akut hematojen
enfeksiyonlar smifinda oldugunu, tek asamali, 2 asamali revizyon ve rezeksiyon
artroplastisi  yapilan hastalarin ¢ogunlukla ge¢ enfeksiyonlar sinifinda oldugu
goriilmektedir. Modifiye Tsukayama Siniflamasina gére ameliyat dagilimlari istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermektedir (p<0.001) (Tablo 26).

Tablo 26: Tsukayama siniflamasina gore cerrahi islemlerin dagilimi

Erken Akut Geg
(n=31) Hematojen (n=123) x2 p
(n=15)
Ameliyat tird (n, %)
DAIR 21 (56,8) 7 (18,9) 9 (24,3)
fl"e'k agamali rev. 1(20,0) 0 4 (80,0) 67141  *<0.001
Iki agsamali rev. 6 (5,0) 8 (6,6) 107 (88,4)
Rezeksiyon art. 0 0 3(100,0)

-Ki Kare Karsilastirma testi * denek yetersizliginden test istatistigi verilemez.
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Toplamda 169 PEE ataginda uygulanan antibiyotik tedavisi degerlendirildiginde;
hastalarin 163’line (%96,4) parenteral ve per oral kombine, 6’sina (%3,6) yalnizca oral
antibiyotik tedavisi verildigi goriilmiistiir. Uygulanan parenteral tedaviler sulbaktam
ampisilin (SAM), teikoplanin (Tei), sulbaktam ampisilin ve florokinolon kombinasyonu
(SAM + FQ), teikoplanin ve florokinolon kombinasyonu (Tei + FQ), teikoplanin ve gram
negatif etkinligi olan diger antibiyotiklerin kombinasyonu (4. Kusak sefalosporinler,
karbapenemler, trimetoprim sulfometaksozol; Tei + GN), sefalosporinler (SS) ve
daptomisin veya linezolidle birlikte gram negatif etkinligi olan antibiyotiklerin
kombinasyonu (Dap/Lin + GN) olarak gruplandirilmistir. En sik uygulanan parenteral

tedavi Teikoplanin ve florokinolon kombinasyonudur. (Sekil 7)

uSAM Tei SAM+FQ mTei+FQ ®Tei+GN mSS mDap/Lin+GN

Sekil 7: Parenteral antibiyotik tedavilerin dagilimi

Hastalarin 90’1na parenteral tedaviden sonra ardigik tedavi olarak, 6’sina ise tek
basina per oral antibiyotik tedavisi verilmistir. Bu tedaviler amoksisilin klavulonat (tek
basina veya florokinolonla kombine; AMC + FQ), fusidik asit (tek basina veya
florokinolonla kombine; FA + FQ) ve diger tedaviler olarak gruplandirildiginda dagilimi
Sekil 8’de de verilmistir. Yirmi bes hastaya (%15) almakta oldugu antibiyotik

tedavilerine ek olarak rifampisin verilmistir.
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3%

18%

79%

BAMC +FQ =FA+FQ mDiger

Sekil 8: Per oral antibiyotik tedavilerinin dagilimi

Uygulanan cerrahi isleme gore parenteral ve per oral tedavilerin sdrelerinin

dagilimi tablo 27°de de gosterilmistir.

Tablo 27: Cerrahi igleme gore tedavi siirelerinin dagilimi

Cerrahi Islem

) ) DAIR Tek Asamali 2 Asamah Rezeksiyon Art.
Tedavi sureleri (hafta)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Parenteral tedavi suresi 716 4+1 65 71
Per oral tedavi suresi 12+7 19+5 5+4 6+6
Toplam tedavi suresi 19+10 235 9+5 -

Calismaya dahil edilen hastalarin postoperatif donemde (1inci giin, 2inci hafta,
linci ay ve tedavi sonu) BK, %PMNL, ESR ve CRP seyri tablo 28’de verilmistir (Sekil
9, 10).

Tablo 28. Postoperatif BK, %PMNL, ESR, CRP degerlerinin zamana gore seyri

ilk giin 2.hafta 1.Ay Tedavi sonu
Ort =SS Ort =SS Ort£SS Ort£SS
BK (K/uL) 8400 = 3200 7600 * 2400 7600 £ 6000 7300 £ 2500
%PMNL (%) 67 11 649 61+10 60+ 11
ESR (mm/sa) 88 £ 30 73+31 59+31 44 + 28
CRP (mg/L) 76 £ 53 28 £32 21 +£23 11+£19
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9000 8400 80,00

7600 7600 75,00
8000
7300 7000 67 64
§ 7000 2‘ 65,00 61 60
< = 60,00
é 6000 X 55,00
5000 50,00
45,00
4000 40,00
1.gin 2.hafta lay 2ay 1.gin 2hafta lay 2.ay
Postoperatif siire Postoperatif siire
Sekil 9: Postoperatif BK ve %PMNL seyri
120 100
90
100 80
‘S 80 7 ~ 70
E? > 60
(S
E 60 £ 50
o
x o 40
wn
w 40 O 30 1
20 20 1
10
0 0
1.gun 2.hafta lay 2.ay l.gun 2hafta lay 2.ay
Postoperatif siire Postoperatif siire

Sekil 10: Postoperatif ESR ve CRP seyri

Uygulanan cerrahi isleme gore BK, %PMNL, ESR ve CRP degerlerinin seyri
izlenmis olup gruplar arasi karsilastirma yapildiginda ESR ve CRP’nin tedavi sonundaki
degerlerinin 2 asamali revizyon uygulanan grupta daha diisiik saptanmustir, bu farklilik

istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla; p<0.001, p=0.008) (Tablo 29).
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Tablo 29: Cerrahi isleme gore postoperatif izlem sonuglari

DAIR

Ameliyat Turu

Tek agamali)

2 asamah)

Rezeksiyon

art) X P

BK, K/uL [Ortanca (CAG)]

ilk giin 7100 (3250) 7100 (1100) 7900 (3900) 8300 (-) 2137 0.544

Ikinci hafta 7200 (3900) 6950 (1200) 7450 (2900) 9600 (-) 0.345 0.951

Birinci ay 6700 (3300) 5550 (3000) 6500 (2800) 10600 (-) 5.367 0.147

Tedavi sonu 7300 (1800) 7250 (1400) 6850 (2800) 8000 (-) 1.930 0.587
%PMNL [Ortanca (CAG)]

ilk giin 65 (14) 58 (15) 67 (15) 75 (-) 3.058 0.383

Ikinci hafta 61 (16) 71(14) 65 (15) 62 (-) 3.115 0.374

Birinci ay 61 (15) 62 (19) 61 (13) 63 (-) 0.257 0.968

Tedavi sonu 61 (13) 63 (5) 60 (13) 59 (-) 1.749 0.626
*ESR, mm/sa (Ort + SS)

*lk giin 88+ 26 88+ 15 89+31 67 +62 *(.289 0.833

*1kinci hafta 78+29 60 + 32 71+31 100 + 62 *1.296 0.278

*Birinci ay 70 £33 33+12 58 +31 41 + 36 *2 A74 0.064

*Tedavi sonu 60 + 36 40 £ 37 40+24 34+8 *7.560 <0.001
CRP, mg/L [Ortanca (CAG)]

ilk giin 59 (67) 50.5 (41) 63 (64) 75 (-) 1.305 0.728

Ikinci hafta 20 (27) 53.5 (55) 17 (28) 34(-) 6.242 0.100

Birinci ay 18 (25) 9.5 (52) 13 (18.0) 9(-) 4.738 0.192

Tedavi sonu 9 (13) 6.5 (12) 5 (5.0) 4(-) 11.735 0.008

*One way anova, Kruskal Wallis non parametrik test

Calismaya dahil edilen 169 PEE’nin 168’inde tedavi yanit1 degerlendirilebilmis;

1 hastanin tedavi yanit1 veri eksikligi nedeniyle degerlendirmeye dahil edilememistir.

Cerrahi ve medikal tedavinin tamamlanmasmin ardindan PEE ataginin 139°u

(%82,7)’s1 tedaviye yanith olarak nitelendirilmislerdir.

Tedavi yanitina etkisi olabilecek faktorler incelendiginde; ileri yas ve viicut kitle
indeksinin yiiksekliginin tedavi yanitina olan etkisinin istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermedigi belirlenmistir (sirasiyla; p=0.896, p=0.078) (Tablo 30).

Tablo 30: Yas ve VKI'nin tedavi yanitina etkisi

Tedavi yamith Tedavi yamtsiz

_ _ *t; Z P
(n=139) (n=29)
Yas (Ort £ SS) 67+ 10 68+9 *0.131 0.896
VKIi (kg/m?) [Ortanca (CAG)] 31(7,8) 28 (7,2) 1.760 0.078

*Bagimsiz 2 orneklem t test, Mann Whitney U non parametrik test
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Calismaya dahil edilen hastalarin Charlson komorbidite indekslerinin tedavi
yanitia anlaml etkisi yoktur ancak CKI arttik¢a tedavi yanitimin azaldig: goriilmektedir
(p=0.536). Protezin ilk olmasinin, enfeksiyon veya mekanik sebeplerle revizyon
uygulanmis olmasinin tedavi yanitina istatistiksel olarak etkisinin olmadigi goriilmiistiir
(p=0,134). Ancak enfeksiyon nedeni ile uygulanan revizyon protezlerde tedavi yaniti
daha diisiiktiir (%66,7). ilk protez endikasyonlarinin da benzer sekilde tedavi yanitina

etkili olmadigi gorilistiir (p=0.632, Tablo 31)

Tablo 31: Tedavi yanitinin degerlendirilmesi

Tedavi yamith Tedavi yamitsiz 22 p
) (n=139) (n=29)
CKI; n (%)
0 1 (100,0) 0
1 11 (91,7) 1(8,3)
2 26 (89,7) 3(10,3)
3 35 (85,4) 6 (14,6)
4 33 (73,3) 12 (26,7)
5 19 (90.,5) 2 (9.5) 7.979 *0.536
6 8 (80,0) 2 (20,0)
7 3 (75,0) 1(25,0)
8 2 (66,7) 1(33,3)
9 1 (50,0) 1(50,0)
Protezin ilk olup olmadigy; n (%0)
I1k protez 101 (84,9) 18 (15,1)
Enfekte revizyon 14 (66,7) 7 (33,3) 4.026 0.134
Mekanik revizyon 13 (81,2) 3(18,8)
ilk protez endikasyonlari; n (%)
Kirik 19 (76,0) 6 (24,0)
OA 72 (82,8) 15 (17,2)
RA 1 (50,0) 1 (50,0) 2571 *0.632
Malignite 1 (100,0) 0
Bilinmiyor 35 (85,4) 6 (14,6)

-Ki kare Karsilastirma testi

*denek yetersizliginden test istatistigi verilemez

Etken mikroorganizmalarin tedavi yanitina etkisi Tablo 32’de gosterilmistir. Her
ne kadar sayr dagilimindaki dengesizlik nedeniyle p degeri saptanamasa da 6zellikle

MRSA iiremesi saptanan enfekisyonlarin %50’sinde tedavi basarisiz oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 32: Etken mikroorganizmalarin tedavi yanitina etkisinin incelenmesi

Etkenler; n (%) Tedavi yamith Tedavi yamitsiz x?2 p
Ureme yok 48 (92,3) A(7,7)
MSSA 11 (64,7) 6 (35,3)
MRSA 3(50,0) 3 (50,0)
MSKNS 24 (800) 6 (20,0)
18.08  *0.021
MRKNS 37 (86,0) 6 (14,0)
E faecium 13 (86,7) 2 (13,3)
E. faecalis 2 (100,0) 0
Streptococcus spp. 1(33,3) 2 (66,7)

-Ki kare Karsilastirma testi
*denek yetersizliginden test istatistigi verilemez

Hastalarin tan1 anindaki biyokimya, hemogram, ESR ve CRP degerlerinin tedavi
yanitina olan etkisi incelenmistir (Tablo 33). Hb ve HCT degerleri daha yiiksek olanlarda
tedavi basarisinin daha yliksek oldugu; CRP degeri yiiksek olan hastalarda ise tedavi
yanitsizligi oraninin daha yiiksek oldugu goriilmistir (sirasiyla p=0.006, p=0.003,
p=0.021; Sekil 11,12).

Tablo 33: Preoperatif degerlerin tedavi yanitina etkisi

Tedavi Yamth Tedavi Yanmtsiz t7 0

(n=139) (n=29) ’
Preop. degerler
Ure [mg/dL, Ortanca (CAG)] 36 (18) 37 (17) 0.256 0.798
Cre [mg/dL, Ortanca (CAG)] 0.8 (0,40) 0,8 (0,3) 0.302 0.762
*GFR (mL/dk/1,73 m?, Ort + SS) 79 + 25,23 67 £ 22 *1.444  0.153
AST [U/L, Ortanca (CAG)] 16 (9) 16 (12) 0.017 0.987
ALT [U/L, Ortanca (CAG)] 12 (9) 10 (11) 0.743 0.458
BK [K/uL, Ortanca (CAG)] 8400 (3175) 8400 (3000) 0.472 0.637
%PMNL [Ortanca (CAG)] 66 (12) 65 (14) 0.803 0.422
Hb [g/dL, Ortanca (CAG)] 11 (2) 10 (4) 2.749 0.006
HCT [%, Ortanca (CAG)] 36 (7) 33(9) 2.981 0.003
Plt [bin, K/uL, Ortanca (CAG)] 344 (148) 346 (117) 0.311 0.756
*ESR (mm/sa, Ort * SS) 72+28 80 + 28 *1.430 0.155
CRP [mg/L, Ortanca (CAG)] 30 (39) 60 (93) 2.300 0.021

*Bagimsiz 2 orneklem t test, Mann whitney u non parametrik test
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Sekil 11: Tan1 anindaki Hb ve HCT degerinin tedavi yanit1 ile iliskisi
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Sekil 12: Tan1 anindaki CRP degerinin tedavi yaniti ile iligkisi

Hastalarin tan1 anindaki Hb diizeylerinin tedavi yanitina olan etkisi
incelendiginde; Hb degerlerindeki 1g/dL’lik yiiksekligin tedaviden yanit alma olasiligin
1.43 kat arttirdig1 tespit edilmistir (%95 GA: 1.09-1.87). Tan1 anindaki CRP diizeyindeki
artisin tedaviden yanit alma olasiligini azalttigi goriilmiistiir (OR:0,99; %95 GA:0.99-
1.00) (Tablo 34).
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Tablo 34: Tedavi yanitina baglangic HB, CRP etkisi

Giiven Araliklar:

p Odds ratio Alt limit Ust Limit
HB (g/dL) ,008 1,436 1,099 1,876
CRP (mg/L) ,036 ,993 ,087 1,000

-Lojistik regresyon analizi

Tedaviden yanit alan ve almayan hastalarin tan1 anindaki ESR degerlerine gore
yapilan islem karakteristik egrisi (IKE) analizi sonucunda; egri altinda kalan alanin
(EAK=0.413) istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (p=0.140). Tan1 aninda
ESR’nin 94,5mm/sa’nin altinda olmasinin tedavi yaniti i¢in duyarliligi %59, 6zgilligi

%22 olarak tespit edilmistir (Tablo 35 ve 36, sekil 13).

Tablo 35: ESR’ye ait egri altinda kalan alan ve kesim noktasi

Kesim noktasi EAK= Standart Hata %95 Giiven Arahg: p

ESR (mm/sa) 94,50 0.413+0.059 0.296 — 0.529 0.140

-ROC analizi

Tablo 36: ESR kesim noktasina gore degerlendirme

Tedavi  Tedavi

Kesim Duyarhilik Segicilik
yanitsiz  yanith PPV (%) NPV (%)
Noktasi (%) (%)
(n=29) (n=139)
ESR <94.50 17 107
58.62 22.46 13.70 72.09
(mm/sa) — >94.50 12 31

-ROC analizi, PPV: positive predictive value, NPV: negative predictive value
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Sekil 13: Tedavi yanitina gére ESR’ye ait ROC egrisi

Tedaviden yanit alinan ve alinamayan hastalarin tan1 anindaki CRP degerlerine
gore yapilan IKE analizi sonucunda; egri altinda kalan alan (EAK=0.364) istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.021). Test ¢ok giiclii etki gostermese de CRP degeri
10,50 mg/L’den diisiik olan hastalarin ¢ogunlugunun tedaviden yanit aldig1 saptanmistir
(p=0.021). Tan1 aninda CRP degerinin 10,5 mg/L’den diisiik olmasinin tedavi yanit1 i¢in
duyarlilig1 %13, 6zgulliigi %87’ dir (Tablo 37, 38, sekil 14)

Tablo 37: CRP’ye ait egri altinda kalan alan ve kesim noktasi

Kesim noktasi EAK= Standart Hata %95 Giiven Arahg: p

CRP (mg/L) 10,50 0.364+0.062 0.243 - 0.485 0.021
-ROC analizi

73



Tablo 38: CRP kesim noktasina gore degerlendirme

Tedavi  Tedavi

Kesim Duyarlilik  Secicilik
yamitsiz  yamith PPV (%) NPV (%)
Noktasi (%) (%)
(n=29) (n=139)
CRP <10.50 4 18
13.79 87.05 18.18 82.87
(mg/L)  >10.50 25 121

-ROC analizi, PPV: positive predictive value, NPV: negative predictive value

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 14: Tedavi yanitina gére CRP degerine ait ROC egrisi

Takip edilen hastalarin postoperatif BK, %PMNL, ESR ve CRP degerlerinin
tedavi yanitina olan etkisi incelendiginde ise; BK ve %PMNL diizeylerinin tedavi yaniti
ile istatistiksel olarak anlamli iligkisinin olmadig1 goriilmiistiir. ESR nin tedavi sonundaki
duizeyi daha diisiik olanlarda (ort: 39 + 24) tedavi basarisi daha yiiksektir (p<0.001). CRP

degerinin ise tedavi yanit1 ile iliskisi daha erken donemde ortaya ¢ikmistir; postoperatif
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2inci hafta, linci ay ve tedavi sonu degerleri daha diisiik olan hastalarin tedavi basarisinin

daha yuksektir (p=0,010, p= 0,024, p=<0,001; Tablo 39).

Tablo 39: Postoperatif degerlerin tedavi yanitina etkisi

Postop. Degerler Tedavi yamith Tedavi yamitsiz
BK ilk giin, K/uL [Ortanca (CAG)] 7700 (3900) 7100 (3100) 0.866 0.386
BK 2.hafta [Ortanca (CAG)] 7400 (2900) 7300 (3900) 0.398 0.690
BK 1.ay [Ortanca (CAG)] 6400 (3000) 6400 (3200) 0.512 0.608
BK tedavi sonu [Ortanca (CAG)] 7100 (2700) 7200 (2700) 0.890 0.374
%PMNL ilk glin [Ortanca (CAG)] 66 (13) 65 (19) 0.804 0.421
%PMNL 2.hafta [Ortanca (CAG)] 64 (14) 62 (16) 0.282 0.778
%PMNL 1.ay [Ortanca (CAG)] 63 (15) 57 (12) 0.634 0.526
%PMNL tedavi sonu [Ortanca (CAG)] 60 (13) 61 (14) 0.691 0.489
ESR ilk glin, mm/sa (Ort + SS) 88 + 27 95+ 35 *1.003  0.317
ESR 2.hafta (Ort + SS) 74 £ 31 76 £ 27 *0.878 0.381
ESR l.ay (Ort + SS) 58 + 28 54 + 29 *0.145 0.885
ESR tedavi sonu (Ort £ SS) 39+24 63 + 29 *6.314  <0.001
CRP ilk giin, mg/L [Ortanca (CAG)] 60 (57) 62 (73) 0.108 0.914
CRP 2.hafta [Ortanca (CAG)] 14 (29) 23 (32) 2.581 0.010
CRP 1l.ay [Ortanca (CAG)] 13 (17) 17 (20) 2.261 0.024
CRP tedavi sonu [Ortanca (CAG)] 5(5) 16 (19) 5.667 <0.001
100
T 90
€ 80
E 70 62[53
‘Z’ 60
S5 0 3852
S 40
; 30
_§ 20
2 10
0
Yanitsiz Yanith

Tedavi yanit1

Sekil 15. Tedavi sonundaki ESR degerlerinin tedavi yanitina etkisi
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Sekil 16: Postoperatif 2’nci hafta, 1’nci ay ve tedavi sonu CRP degeri (mg/L) ile

tedavi yaniti iligkisi

Tedavi sonundaki ESR ve CRP degerlerinin diisiik olan hastalarin tedaviden yanit
alma ihtimali daha yuksektir (sirastyla p=0.041 ve p=0.00). (Tablo 40)

Tablo 40: Tedavi sonu ESR ve CRP degerleri ile tedavi yanit1 iliskisi

Giiven Araliklar:
Alt limit Ust limit
Tedavi sonu ESR, mm/sa ,041 ,980 961 ,999

Tedavi sonu CRP mg/L ,000 ,902 ,853 ,954
-Lojistik regresyon analizi

p Odds ratio
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Calismada yer alan “erken” PEE’lerin %62,5°1, “gecikmis” PEE’lerin %89,6’s1 ve
“gec” PEE’lerin %86,4’linde tedaviden yanit alinmistir. Erken enfeksiyonlarda tedavi
yanit orani diger gruplara gore daha distiktiir ve istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermistir (p=0.003, Tablo 41).

Tablo 41. PEE siniflamasinin tedavi yanitina etkisi

IDSA Siniflamasi Tedavi yamith (N=139) Tedavi yamitsiz (N=29) x> p
Erken, n (%) 20 (62,5) 12 (37,5)

Gecikmis, n (%) 43 (89,6) 5(10,4) 11,562  0.003
Geg, n (%) 76 (86,4) 12 (13,6)

-Ki Kare Karsilastirma testi

PEE ataklar1 uygulanan cerrahi isleme gore degerlendirildiginde 2 asamali
revizyon uygulananlarin biiyiik kisminin tedavi yanith oldugu (%91,7), en diisiik tedavi

yanitinin ise DAIR uygulanan grupta oldugu gortilmektedir (p<0.001) (Tablo 42).

Tablo 42: Cerrahi isleme gore tedavi yanitinin degerlendirilmesi

Ameliyat Tari Te(z;\;il)éagl)ntll Tedz(lmi:);;l)utsu xz D
DAIR, n (%) 21 (56,8) 16 (43,2)

Tek asamali rev. n (%) 3 (60,0) 2 (40,0)

2 asamali rev. n (%) 111 (91,7) 10 (8,3) 26.442  <0.001
Rezeksiyon art. n (%) 2 (66,7) 1(33,3)

-Ki Kare Karsilastirma testi,
rev: revizyon, art: artroplasti

Iki asamali revizyon cerrahisi uygulanan hastalarm spacer uygulanmasi ve
medikal tedavinin tamamlanmasinin ardindan revizyon cerrahisi ortanca 3,7 ayda (min;

max:1; 24 ay) yapilmistir.

DAIR uygulanan 37 PEE ataginin 16’s1 (%43) tedaviye yamtsizdir, bunlarm
12’sine (%32) 2 agamali revizyon uygulanmistir. Kalanlarin 1’ine artrodez, 1’ine ise SAT
uygulanmistir. Tek asamali revizyon cerrahisi uygulanan 5 PEE’nin 2’sinde tedaviden
yamit almamamustir. Her ikisine de iki asamali revizyon cerrahisi uygulanmustir. ki
asamal1 revizyon cerrahisi uygulanan 121 ataktan ise 10’unda (%8) tedaviden yanit

alimamamis, bunlarin ikisine rezeksiyon artroplastisi ve eklem artrodezi yapilmigtir.
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Rezeksiyon artroplastisi uygulanan 3 PEE ataginin ise 1’inde tedaviden yanit alinamamis
ve ampiitasyon uygulanmistir. DAIR uygulanan 6 (%3), 2 asamali revizyon uygulanan 6
(%3), tek asamali revizyon uygulanan 2 (%]1) ve rezeksiyon artroplastisi uygulanan 1
(%1) olmak (zere 15 PEE ataginin takibi sirasinda hastalara tekrar debridman
uygulanmistir. Iki asamali revizyon uygulanan PEE’lerin 17’sinde ise hastalara takipleri
sirasinda debridman ve spacer degisimi uygulanmistir. 169 PEE’nin yalnizca 1’ine

tedaviye yanitsiz olmasi nedeni ile ampiitasyon uygulanmistir.

Teikoplanin kullanilmasinin PEE tedavisindeki yeri ayrica degerlendirilmistir.
Hastalar teikoplanin kullanma siireleri, teikoplanin tedavisinin baslanma zamani, diger
antibiyotiklerle kombine tedavi seklinde kullanilmas1 ve rifampisin ile kombinasyonu

acisindan incelenmistir (Tablo 43).

Tablo 43: Teikoplanin kullanimu ile ilgili bilgiler

N=169

n (%)
Teikoplanin kullanim
iki haftadan az kullananlar 26 (15,4)
iki hafta ve iizeri kullananlar 105 (62,1)
Teikoplanin kullanmayanlar 38 (22,5)
Teikoplanin baslama siiresi
Postop ilk hafta igerisinde tedavi baglananlar 108 (63,9)
Bir haftadan sonra tedavi baglananlar 23 (13,6)
Antibiyotik kombinasyonu
Tek basina teikoplanin alanlar 13 (7,7)
Teikoplanin ile birlikte ek antibiyotik alanlar 117 (69,2)
Rifampisin kullanimi
Teikoplanin ile birlikte rifampisin alanlar 18 (10,7)
Teikoplanin kullanmay1p rifampisin alanlar 8 (4,7)
Teikoplanin alip rifampisin kullanmayanlar 110 (65,1)

Calismada yer alan hastalardan teikoplanin kullanmayanlarin  %78,9’u,
teikoplanini 2 haftadan az kullananlarin %64°; 2 hafta ve uUzeri kullananlarin %89,4’i
tedaviden yanit almistir. Teikoplanini 2 hafta ve {izeri kullananlarda tedavi basar1 orani
daha yuksektir (p=0.007). Teikoplanin tedavisinin baglanma zamani, rifampisin veya
bagka bir antibiyotik ile kombinasyonunun tedavi yanitina bir katkist olmadig

goriilmiistiir (sirasiyla; p=0.676, p=0.155, p=0.243) (Tablo 44).
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Tablo 44: Teikoplanin kullanimi, baslama siiresi, antibiyotik kombinasyonu ve

rifampisin kullaniminin tedavi yanitina olan etkisi

Tedavi yanith Tedavi yanitsiz 2
(N=139) (N=29) X p

Teikoplanin kullamim siiresine gore; n(%b)
2 haftadan az kullananlar 16 (64,0) 9 (36,0)
2 hafta ve Uzeri kullananlar 93 (89,4) 11 (10,6) 9.982  0.007
Teikoplanin kullanmayanlar 30(78,9) 8 (21,1)
Teikoplanin baslama siiresine gore; n(%6)
Postop ilk hafta igerisinde tedavi baslananlar 91 (85,0) 16 (15,0)
1 haftadan sonra tedavi baslananlar 18 (81,8) 4(18,2) 0.784 0676
Teikoplanin kullanmayanlar 30 (78,9) 8(21,1)
Antibiyotik kombinasyonuna gore; n(%o)
Tek basina teikoplanin alan hastalar 12 (100,0) 0
Teikoplanin ile birlikte ek antibiyotik alanlar 96 (82,8) 20 (17,2) 2828  *0.243
Teikoplanin kullanmayanlar 31 (79,5) 8 (20,5)
Rifampisin kullamimina gore, n(%0)
Teikoplanin ile birlikte rifampisin alanlar 12 (66,7) 6 (33,3)
Teikoplanin kullanmay1p rifampisin alanlar 6 (85,7) 1(14,3)
Teikoplanin alip rifampisin kullanmayanlar 95 (87,2) 14 (12,8) 5240 0.155
Teikoplanin ve rifampisin almayanlar 26 (78,8) 7(21,2)

-Ki Kare Karsilastirma testi, *denek yetersizliginden dolayi test istatistigi verilemez.

Teikoplanin tedavisini 2 haftadan daha uzun siire kullanan hastalarin
cogunlugunun tedavi sonunda 16kosit diizeyleri 10.000 K/uL’nin altinda ve CRP <10
mg/L olarak saptanmistir ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (sirastyla
p=0.076, p=0.155). Tedavi sonundaki ESR degeri 30 mm/sa’in altinda olan hastalarin
biiyiik cogunlugu teikoplanin tedavisini 2 haftadan uzun kullanmistir (p=0.019, Tablo:45)
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Tablo 45: Teikoplanin kullanimina gore tedavi sonunda BK, CRP ve ESR

degerlerinin degerlendirilmesi

Teikoplanin 2 haftadan az 2 hafta ve Uzeri
kullanmayanlar kullananlar kullananlar
BK <10.000 K/uL (n %) 36 (23,8) 20 (13,2) 95 (62,9)
BK >10.000 K/uL (n %b) 1(6,2) 5(31,2) 10 (62,5)
ESR <30 mm/sa (n %) 11 (37,9) 6 (20,7) 12 (41,4)
ESR >30 mm/sa (n %) 21 (18,1) 15 (12,9) 80 (69,0)
CRP <10 mg/L (n %) 27 (22,5) 14 (11,7) 79 (65,8)
CRP >10 mg/L (n %) 10 (21,3) 11 (23,4) 26 (55,3)

2

X p

5.154 0.076
7.880 0.019
3.725 0.155

-Ki Kare Karsilastirma testi

Calismamiza dahil ettigimiz PEE ataklarindan MRSA, MRKNS ve enterokok

tiremesi olan hastalarin tamamina teikoplanin tedavisi verilmistir. MSSA ve MSKNS

enfeksiyonlarinda ise farkli antibiyotikler kullanilms, teikoplanin kullanilmasinin,

kullanmayanlara goére tedavi yanitina anlamli bir etkisi olmadigi tespit edilmistir (Tablo

46, 47).
Tablo 46: MSSA enfeksiyonlarinda teikoplanin

Tedavi yanitsiz Tedavi yanith x* p
Teikoplanin almayanlar, n (%) 1(12,5) 7 (87,5) 2618 0.106
Teikoplanin alanlar, n (%) 4 (50) 4 (50) ' '
-Ki Kare karsilastirma testi
Tablo 47: MSKNS enfeksiyonlarinda teikoplanin
Tedavi yamtsiz Tedavi yamth ~ x? p
Teikoplanin almayanlar, (n %) 2 (20) 8 (80) <0.001 1,000
Teikoplanin alanlar, (n %) 4 (20) 16 (80) ' '

-Ki Kare karsilastirma testi

Tedavi sirasinda rifampisin  kombinasyonu kullanilan ve kullanilmayan

enfeksiyonlar degerlendirildiginde; BK, ESR ve CRP seyri acgisindan gruplar arasinda

anlaml1 bir farklilik olmadigi goriilmiistiir. (Tablo 48)
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Tablo 48: Rifampisin kullanim siiresine gore tedavi sonunda BK, CRP ve ESR

degerlerinin degerlendirilmesi

Teikoplanin ile Teikoplanin Teikoplanin Teikoplanin ve

birlikte kullanmayip . g : o 2
rifampisin rifampisin alip rifampisin rifampisin X p
almayanlar almayanlar
alanlar alanlar
BK <10.000 K/uL n (%) 15 (9,9) 7 (4,6) 98 (64,9) 31 (20,5) 2549 0315
BK >10.000 K/uL (n %) 3(18,8) 0 12 (75,0) 1(6,2) ' '
ESR <30 mm/sa, n(%) 2(6,9) 2(6,9) 16 (55,2) 9 (31,0)
o 4992 0.172
ESR >30 mm/sa, n(%o) 13 (11,2) 3(2,6) 81 (69,8) 19 (16,4)
CRP <10 mg/L, n(%) 9(7,5) 6 (5,0) 83 (69,2) 22 (18,3)
5.774 0.123
CRP >10 mg/L, n(%) 9(19,1) 1(21) 27 (57,4) 10 (21,3)

-Ki Kare Karsilastirma testi

Stafilokoklarin etken oldugu PEE’lerin 26’sma DAIR uygulanmistir. Bu

hastalarin yalnizca 10’unda medikal tedavide rifampisin kombinasyonu kullanilmistir

(Tablo 49).

Tablo 49: DAIR uygulanan stafilokokkal PEE’de rifampisin kullanim1

Tedavi yanith Tedavi yanitsiz
n (%) n (%)
Rifampisin alan 5 (35,7) 5 (41,6)
Rifampisin almayan 9 (64,2) 7 (58,3)
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5. TARTISMA

Yaslanan niifusla birlikte eklem disfonksiyonlar1 daha sik goriilmekte, dolayisiyla
total eklem protez cerrahisinin 6nemi artmaktadir. Basarili cerrahi ile birlikte agr1, hareket
kisitliligi ve ig giicii kayb1 gibi bir¢ok sorun ortadan kalkmaktadir. PEE ise protez
cerrahilerinin en korkulan komplikasyonudur. PEE tedavisi ise hem hasta hem de takip

eden hekimi icin zorlu bir sirectir.

Erkek cinsiyetin PEE riskinin kadinlara oranla daha yiiksek oldugu bilinmektedir
(18, 34, 115). Avustralya Kalga ve Eklem hastaliklari ile ilgili 2010 yili raporuna gore
total eklem protez cerrahisi sonras1 9’uncu yilda kiimiilatif enfeksiyon insidansi erkekler
icin %1.3, kadinlar igin ise %0.6’dir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde PEE
nedeniye takip edilen hastalarin ¢ogunlugunun erkek oldugu goriilmistiir. Klinigimiz

tarafindan yedi yil boyunca takip edilen hastalarin %35,1°1 kadin, %64,9°u erkektir.

Obezite PEE igin major risk faktorlerinden birisidir. VKI 35’in iistiinde olanlarda
protez cerrahisi sonrast enfeksiyon oranlar1 daha yiiksektir. Yapilan bir ¢alismada
VKIi’nin 50kg/m?’nin iizerinde olan hastalarda PEE riski %7 olarak tespit edilmistir. Bu
durumun uzamis cerrahiye, eslik eden komorbiditelere bagli olabilecegi diisiiniilmektedir
(116-118). Calismamiza dahil ettigimiz hastalarim VKI’leri incelendiginde hastalarm
yalnizca %20,4’linlin normal kilo araliginda oldugu, %25’inin fazla kilolu oldugu, geri
kalanlarin ise obez oldugu goriilmiistiir. Hastalarin ¢ogunlugu linci ve 2inci derece

obezdir.

PEE riskini arttiran komorbiditelerin bilinmesi 6zellikle protez cerrahisi dncesi
hasta hazirligi agisindan onemlidir. Calismamiza dahil edilen hastalarin eslik eden
komorbiditeleri ve CKI skorlar1 degerlendirilmistir. Ancak yalnizca PEE tanisi olan
hastalarin takip edilmesi, gram negatif etkeni olan enfeksiyonlarin diglanmasi nedeniyle
bu komorbiditelerin enfeksiyon gelisimine ve hastaligin seyrine olan katkisi net olarak

incelenememistir.

Eslik eden, 6zellikle kontrolsiiz DM ve hiperglisemi PEE riskini arttirmaktadir.
DM; mikrovaskiiler degisikliklere, bakterilere karsi olan savunma mekanizmalarinda
bozulmaya ve yara iyilesmesinde sorunlara yol agmakta, bu sebeple de cerrahi alan
enfeksiyonu gelismesine yatkinlik olusturmaktadir. Ayrica in vitro modellerde

hipergliseminin biyofilm olusumuna katki sagladig1 yoniinde ¢alismalar mevcuttur (61,
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119-121). Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin %32,7’sinde DM tanisi mevcuttur, bu
oran toplumun geneline gore daha yiiksek olmasi bu grup hastalarda PEE sikliginin daha
yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir. Romatoid artrit ise hem hastaligin kendi patogenezi,
hem de tedavide kullanilan immunsupresif tedaviler nedeniyle PEE riskini arttiran 6nemli
hastaliklardan birisidir (2, 40, 119). Takip ettigimiz hastalarin %6,7’sinde romatoid artrit
tanis1 mevcuttu, %8,7’si immunsupresif tedavi kullanmaktaydi. KBH tanisi ile izlenen
hastalar; 5-6 kat daha fazla eklem replasman cerrahisine ihtiya¢ duymaktadirlar, bununla
birlikte PEE riskinin %30’lara ulagtigin1 gosteren calismalar mevcuttur. Takip ettigimiz
hastalarin %10’unda KBH tanis1 mevcuttur. Bu oran iilke geneli ile benzer diizeydedir
(48, 119, 122). KVH varliginin da agresif antikoagulan kullanimina bagli olarak PEE
riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir (35, 48). Calismamizda yer alan hastalarin %16’sinda
kardiyovaskiiler hastalik mevcuttur. Ulke genelinde bu oran %3,5-4,1°dir (123). Bizim
hastalarimizda oranin yiiksek ¢ikmasinin sebebi bu grupta PEE sikliginin daha yiiksek
olmasidir. Ayrica yas ortalamasinin normal topluma gore daha yiiksek olmasinin da bu

farka katki sagladigi diistiniilmektedir.

CKI; cerrahi sonrasi komorbiditeleri ongdrebilmek amaciyla kullamilan bir
skorlama sistemidir. CKI 3 ve 4 orta risk, 5 ve iizeri ise yiiksek riski gostermektedir.
Yapilan bir ¢aligmada skoru 5 ve iizerinde olan hastalarda enfeksiyon gelisme riskinin
skoru 0 olana gore %157 daha fazla oldugu gosterilmistir (34). Benzer sekilde
calismamiza dahil edilen hastalarin ¢ogunlugunun (%48,8) CKI’sinin 3 ve 4 oldugu,

%24,4’{iniin de 5 ve lizeri oldugu goriilmektedir.

Ayni eklemde daha once gegirilmis cerrahi olmasi hem skar dokulari1 nedeni ile
cerrahini uzamasi, hem yara iyilesmesinin daha kotii olmasi nedeni ile enfeksiyon riskini
arttirmaktadir, gecirilmis PEE olmasmin riski belirgin derecede arttirdigina dair
calismalar mevcuttur. Calismamizdaki hastalarin %29’unda geg¢irilmis PEE Oykiisii

oldugu goriilmiistiir (67, 124).

Total diz ve total kalga protezlerinin en sik endikasyonu osteoartrittir. Bunun
yaninda romatolojik hastaliklar (6zellikle RA), kiriklar, maligniteler, avaskiiler nekroz ve
enfeksiyonlar nedeniyle de eklem protez uygulanmaktadir. Literatiir ile uyumlu olarak
takip ettigimiz hastalarda en sik primer protez endikasyonunun osteoartrit (%51) oldugu,

bunu sirastyla kirik, RA ve malignitenin izledigi tespit edilmistir (17).
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En sik yapilan primer protez cerrahisi diz ve kalca protezleridir. ABD’de 2010
yilinda total kalga protezi prevelansi %0,83, diz protezi insidansi ise %1,52 olarak tespit
edilmis, ayn1 y11 2,5 milyon total kal¢a, 4,7 milyon total diz protezi cerrahisi yapilmistir.
Ulkemizde ise 2016 yilinda yaklasik 16.000 primer kalca protezi, 75.000 diz protezi
uygulanmistir.  Omuz protezi ve diger eklemlerin protezleri daha nadiren
uygulanmaktadir (125). Takip edilen PEE’lerin 115’inde (%68) diz, 50’si (%29.6) kalga,
3’1 (%1.8) 1se omuz eklemi etkilenmisti. Bu enfeksiyonlarin etkenleri icelendiginde
literatiir incelendiginde diz ve kalga PEE’leri arasinda tedavi yanit1 agisindan belirgin bir
fark olmadigr goriilmiistiir. Ancak bizim c¢alismamizda diz protezi enfeksionlarinin

%131, kalca protezi enfeksiyonlarinin iSe %28’inin tedavi yantsiz oldugu goriilmiistiir.

Primer diz protezlerinde PEE gelisme oran1 %1,1-2,5, kalca protezlerinde %0,7-
1,7, omuz protezlerinde ise %1-1,3’dir. Revizyon protezlerde ise, revizyon sebebi ne
olursa olsun, PEE gelisme orani primer protezlere oranla daha fazladir. Revizyon TKP’de
enfeksiyon orani~%8,25’tir. Enfeksiyon sebebi ile yapilan revizyon TDP’de PEE orani
%10-33 iken, bu oran revizyon TKP’de %15,8"dir (21, 126, 127). Calismamiza dahil
ettigimiz hastalarin etkilenen protezlerin %70,4’l primer protez, %12,4’l enfeksiyon
sebebiyle revizyon uygulanmis protez, %9,4’1i mekanik sebeplerle revizyon uygulanmig

protezdir.

PEE; protezde agrili gevsemeye sebep olabilir. Tsukayama tarafindan yapilan bir
calisgmada 106 kalga protezinin %59’unda gevseme tespit edilmistir (128). Bizim
hastalarimizin ise %44,4’linde protezlerinde gevseme tespit edilmistir. Hastalarin bir
Kisminin gevseme bilgisine ulasilamamis olmasi bu orandaki diisiikliige sebep olmus

olabilir.

Literatlirde Giuleri ve ark. tarafindan yapilan, 60 hasta ve 63 PEE’nin degerlendirildigi
bir calismada hastalarin IDSA Siniflamasina gore %29 unun erken, %41’inin gecikmis,
%30 unun geg¢ enfeksiyon tanilari ile izlendigi goriilmistiir (129). Modifiye Tsukayama
Siiflamasima gore degerlendirildiginde ise; Fulkerson ve ark. tarafindan yapilan 146
hastanin izlendigi bir calismada ise hastalarin %17 sinin erken, %13 {iniin akut
hematojen, %70’1 kronik PEE tanisi ile izlendigi goriilmiistiir (130). Hastanemizde yilda
yaklagik 1150 protez cerrahisi uygulanmaktadir, PEE oran1t ise %]1,7 dir. IDSA

siniflamasina gore hastalarin dagilimi incelendiginde; 7 yillik izlem sonras1 gram pozitif
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etkeni olan veya etken belirlenemeyen PEE’lerin 33’1 (%19,5) erken, 136’s1 (%70,5) ise
gecikmis ve ge¢ enfeksiyon tanilar ile izlenmistir. Erken PEE sayisinin beklenenden az
olmasinin sebebinin ge¢mis yillarda uygulanan protez cerrahisi sayisinin daha az olmasi
veya hastalarin PEE nedeni ile baska merkezlerde tedavi altina alinmasi nedeniyle
olabilecegi diislinilmiistiir. Bunun yaninda. Hastanemizin 3Uncl basamak Egitim ve
Arastirma hastanesi olmasi nedeni ile ge¢ donem enfeksiyon sonrasi hastalarin kendi
istekleriyle basvurmalar1 veya takip eden hekimlerince yonlendirilmesi nedeni ile
gecikmis ve ge¢ donem enfeksiyonu olan hastalarin oranin yiliksek oldugu
diisiiniilmektedir. Tsukayama siniflamasina gore ise; literatiir ile benzer sekilde bizim
calismamizda hastalarin 31’inin (%18,3) erken, 15’inin (%8,9) akut hematojen, 123 iiniin

(%72,8) ise ge¢ enfeksiyon nedeni ile izlenmistir.

Enfeksiyon gelisme zamanini, etkeni ve patogenezi tahmin etmede yon géstermesi
icin bazi smiflama sistemleri gelistirilmistir. Klinik uygulamalarda bu siniflamalar
uygulanacak cerrahi yéntem ve antibiyotik tedavisinin belirlenmesinde kullanilmaktadir.
Dogru tanimlamayla birlikte secilecek olan en uygun tedavi yontemi siiphesiz tedavi
basarisini olumlu yénde etkileyecektir. Ozellikle protez retansiyonuna izin veren DAIR
uygulanacak hastalarin belirlenmesinde en Onemli nokta biyofilm varliginin
sorgulanmasidir (50). En sik kullanilan siniflama yontemlerinden biri olan IDSA
Siniflamasinda hastalar enfeksiyon zamanlamasina gére gruplandirilmaktadir (3). Erken
enfeksiyonlarin cerrahi sirasinda, ge¢ enfeksiyonlarin ise hematojen yolla edinildigi, geg¢
enfeksiyonlarin yavas gelisen, viriilans1 diisiik mikroorganizmalara da bagli olabilecegi
belirtilmektedir. Bu siniflama nispeten daha kolay uygulanabilir bir sistem olmasina
ragmen enfeksiyonun olusum seklini ve uygulanacak tedaviyi belirlemede yol gostermek
konusunda yetersiz kaldig1 diistiniilmektedir. Erken enfeksiyonlarin 3 ay gibi uzun bir
stireyi kapsamasi, hematojen yolla gelisen akut enfeksiyonlarin net olarak
belirlenememesi nedeniyle 6zellikle akut gelisen, biyofilm tabakasinin heniiz olugsmadig:
enfeksiyonlarin tespit edilmesinde yanilgilara sebep olabilmektedir. Tsukayama
simiflamasina gore enfeksiyonlar pozitif intraoperatif kiiltiir, erken postoperatif
enfeksiyon, akut hematojen ve kronik enfeksiyonlar olarak 4 gruba ayrilmistir. Pozitif
intraoperatif kiiltiiriin  siklikla kontaminasyon olarak degerlendirilmesi, aktif
inflamasyonu gosterme oraninin diisiik olmasi nedeniyle sonrasinda bu siniflama sistemi

modifiye edilerek erken, akut hematojen ve ge¢ enfeksiyonlar olarak 3 grup seklinde
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kullanilmaya devam edilmistir (92, 128, 131). Hekimler tarafindan DAIR veya
rezeksiyon artroplastisi karari verilirken siklikla kullanilan bu sistem; patogenezi tahmin
etmede ve uygun tedaviyi belirlemede daha yararlidir. Calismamizda bu iki siniflama
sisteminin  korelasyonuna bakildiginda; her iki simiflama sisteminde erken
enfeksiyonlarin dagiliminda belirgin bir farklilik olmadigi, ancak Modifiye Tsukayama
Siiflamasina gore akut hematojen enfeksiyonlar grubunda yer alan ve DAIR cerrahisi
icin uygun olabilecek olan hastalarin %80’inin IDSA siniflamasina gore gecikmis ve geg
enfeksiyonlar smifina dahil edildigi goriilmektedir. Bu yiizden enfeksiyonun gelisim
zamanit ve patogenezini tahmin edebilmek adina bu sistemlerin gelistirilmesi

gerekmektedir.

Literatiirde yas ve kilonun enfeksiyon zamanlamasina olan etkisinin
degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamustir. ileri yasin cerrahi alan enfeksiyonu
riskini arttirdigi, bu sebeple erken PEE gelisimine sebep olabilecegi diisiiniilmektedir,
ancak etkisi olmadigina dair ¢alismalar da mevcuttur (48). Calismamiza dahil ettigimiz
hastalarin IDSA smiflamasma gore yas ve VKI dagilimlar1 degerlendirildiginde, ileri
yasin erken enfeksiyon gelisimi icin belirgin bir risk faktorii oldugu, bunun yaninda
erken, gecikmis ve gec enfeksiyonlarin gelisiminde kilo faktoriiniin belirleyici olmadigi
gorilmiistiir.

Yiiksek ates ve hipotansiyon PEE’de siklikla beklenen bir bulgu degildir. Ancak
sistemik bulgularin eslik ettigi akut enfeksiyonlarda, o6zellikle viicudun bagka bir
yerindeki enfeksiyonun hematojen yolla yayilimi sonucu gelisen akut hematojen PEE’de
bakteremi ile birlikte gorilebilmektedir (6, 66). Takip ettigimiz hastalarin bagvuru
anindaki atesi ve kan basinct normal sinirlardaydi. Hastalarin yalnizca birinde bagvuru
aninda ytiksek ates tespit edilmis, bu hastanin akut hematojen PEE tanisi ile izlendigi
goriilmistiir. Bagvuru aninda hastalarin higbirinde hipotansiyon tespit edilmemistir.

Klinik degerlendirmede en sik karsilasilan sikayet agridir ve bazi serilerde %79-
100 oraninda saptanmistir. Bunun yaninda inflamasyon belirtileri olan kizariklik, 1s1
artis1, hassasiyet, sislik tabloya eslik edebilir. ABD’de 7375 protez cerrahisinin 48 yil
boyunca takip edilmesi sonucu saptanan 75 PEE’de hastalarin %94,6’sinda agr1 veya
hassasiyet, %48,6’sinda sislik, %38,9’unda kizariklik, %34,2’sinde 1s1 artis1, %39,7’sinde
ise akint1 veya siniis trakt1 varlig1 tespit edilmistir. Ozellikle erken dénem enfeksiyonlarda

akint1 goriilebilir. Agr1; 6zellikle viriilans: diisiik mikroorganizmalarla gelisen gecikmis
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enfeksiyonlarda beklenen bir belirtidir. Siniis trakt1 varlig1 ise genellikle enfeksiyonun
kesin gostergesi olarak yorumlanmaktadir (2, 3, 23, 27). Bizim c¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak hastalarin %94,7’sinde agr sikayeti oldugu belirlenmistir. Bu
belirtiyi sirasiyla sislik (%68), 1s1 artist (%62), kizariklik (%46,2) ve akinti (%32)
izlemistir. Hastalarin %13’linde sinilis trakti tespit edilmistir. Enfeksiyon gelisme
zamanina gore belirti ve bulgularin dagilimi incelendiginde agr1, kizariklik ve 1s1 artisinin
en sik gec enfeksiyonlarda oldugu goriilmiistiir. Bu farkliligin ¢alismamaiza dahil ettigimiz
hastalarda gelisen ge¢ enfeksiyonlarin biiyiik bir kismmin hematojen kaynakl
olmamasindan dolay1r olabilecegi disiiniilmektedir. Siniis trakti ise en sik geg
enfeksiyonlarda izlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin basvuru anindaki bobrek fonksiyon testleri,
karaciger fonksiyon testleri, hemogram parametreleri, ESR ve CRP degerleri incelenmis,
bu degerlerin tedavi yanit1 ile iliskisi, 6zellikle ESR ve CRP degerlerinin tedavi altinda

seyri degerlendirilmistir.

Cerrahi tedavinin ardindan veya tek basina uzun siireli antibiyotik tedavisi almak
zorunda kalan hastalarda ilaglara bagl yan etkiler goriilebilmektedir. Vankomisine bagli
bobrek fonksiyon bozuklugu, kinolona bagli tendinopati ve QT uzamasi, rifampisine
bagli hepatotoksisite bu yan etkilerden sadece birkagidir (3, 132, 133). Bu ylzden hastalar
olas1 yan etkiler agisindan da yakin takip edilmelidirler. Takip ettigimiz hastalardan
birinde rifampisine bagh karaciger fonksiyon bozuklugu gelismis, ilacin kesilmesinin

ardindan karaciger fonksiyonlari normale donmiistir.

ESR ve CRP degerleri tanida kullanilan parametrelerdendir. Erken donemde
cerrahinin de etkisiyle bu parametrelerin daha yiiksek olmasi beklenmektedir. Ancak
ozellikle erken enfeksiyonlarda uygun tedavi ile protez retansiyonu saglanabildiginden;
tanida kullanilmak tizere ESR ve CRP sinir degerlerinin enfeksiyon zamanlamasina gore
ayri ayri saptanmasi Onem kazanmaktadir. International Consensus Meeting on
Periprosthetic Joint Infection tarafindan belirlenen kriterlere gore ilk 6 haftada CRP>100
mg/L olmast; kronik dénemde ise ESR>30 mm/sa, CRP>10 mg/L olmasi tan1 i¢in anlamli
kabul edilmistir. ESR ve CRP sinir diizeylerini saptamaya yonelik yapilan baska bir
calismada ise kalca enfeksiyonlarinda erken ve gec¢ enfeksiyonlarda CRP ortanca 143

mg/L ve 56 mg/L olarak tespit edilmis, diz enfeksiyonlarinda ise erken ve gec
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enfeksiyonlarda ESR ortanca 78 mm/sa ve 90 mm/sa olarak tespit edilmistir (134, 135).
Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak takip ettigimiz hastalarda erken
enfeksiyonlarda tani1 anindaki ESR ve CRP degerlerinin ge¢ enfeksiyonlara gore daha

yuksek saptandigi goriilmiistiir.

IDSA, MSIS ve International Consensus Meeting on Periprosthetic Joint Infection
tarafindan PEE tanisi i¢in farkli kriterler kullanilmaktadir. Son ikisi tarafindan belirlenen
kriterler daha keskin siirli ve uygulamasi daha kolaydir. Takip eden Kklinisyenin tibbi
gorlisii ise yalnizca IDSA tarafindan PEE tanist ic¢i yeterli kabul edilmektedir.
Hastanemizde takip edilen hastalarda 6zellikle eklem s1vist hiicre sayimi ve histopatolojik
degerlendirme konusunda eksikliklerin yasanmakta ve bu durum tani kriterlerinin
varliginin degerlendirilmesini zorlastirmaktadir. PEE tanisiyla izlenen 169 hastanin
tamami1 IDSA tani kriterlerini karsilamakta iken kalan hastalarin 67’si veri yetersizligi
nedeniyle diger iki degerlendirmeye dahil edilememistir. Degerlendirilebilen hastalarin

ise %98’ine tam kriterlerini karsilamis, %2’sinde ise PEE tanis1 dislanmustir (3, 4, 50).

PEE’ye siklikla Gram pozitif mikroorganizmalar sebep olmaktadir. Bunlar1 gram
negatif basiller, mikobakteriler ve mantarlar izlemektedir. Tande ve ark. tarafindan
hazirlanan bir derlemede 14 biiylikk calisma ve 2400’den fazla hastanin verileri
incelenmis, enfeksiyonlarin %50-60’1inda S. aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklarin
etken oldugu, bunlar streptokoklar (%8), enterokoklar (%3), aerob gram negatif basiller
(%9) ve anaerob bakterilerin (%4) takip ettigi goriilmiistiir. Bu ¢alismada enfeksiyonlarin
%14’lnde etken belirlenememistir, %15’1 ise polimikrobiyaldir. Trampuz ve ark.
tarafindan hazirlanan bir derlemede ise PEE’lerin %30-43’tinde KNS’lerin, %12-23’linde
ise S. aureus’un etken oldugu tespit edilmistir (2, 29). Bizim ¢alismamiza gram pozitif ve
etken belirsiz olan PEE hastalar1 dahil edilmistir. Enfeksiyonlarin %29’unda etken tespit
edilememis, %13,7’sinde S. aureus (MSSA %10,1, MRSA %3,6), %43,2’sinde koagulaz
negatif stafilokoklar (MSKNS %17,8, MRKNS %?25,4), %10,1’inde enterokoklar (E.
faecium %8,9, E. Faecalis %1,2), %1,8’inde Streptococcus spp etken olarak tespit
edilmistir. Etken belirlenemeyen PEE oraninin yiiksek olmasinin 6rneklerin laboratuvara
dogru sekilde ulastirilamamasi, laboratuvarimizda eklem sivisi ve doku kiiltiirlerinin 5
ginden uzun bekletilmemesi ve hastanemizde anaerob Kkiiltlir vasatinin olmamasi

nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. Bunun disindaki etken dagilimi ise diger ¢caligsmalarla
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benzer sekildedir. Tim PEE’lerin %12,4’ti ise literatiirle uyumlu olarak
polimikrobiyaldir.

Erken PEE’ler genellikle cerrahi sirasinda bulas kaynakhidir ve etkenler
cogunlukla S. aureus veya gram negatif basillerdir. Gecikmis PEE de cerrahi sirasinda
bulas kaynakli ve koagiilaz negatif stafilokoklar veya P. Acnes gibi daha az virllan
mikroorganizmalarin etken oldugu enfeksiyonlardir. Ge¢ PEE ise cogunlukla hematojen
kaynaklidir. Etken siklikla S. aureus, nadiren de streptokoklar veya gram negatif
basillerdir (27, 66). Calismaya dahil edilen PEE’lerin IDSA siniflamasina gore etken
dagilim1 incelendiginde 6zellikle MRSA’nin siklikla erken enfeksiyonlarda etken olarak
tespit edildigi, KNS’lerin ¢ogunlukla gecikmis enfeksiyonlara sebep oldugu goriilmiistiir.
Gec enfeksiyonlara ise MSSA ve enterokoklar siklikla sebep olmaktadir. Calismamiza
yalnizca gram pozitif ve etken belirsiz enfeksiyonlar dahil edildiginden gram negatif

etkenler ve anaerob etkenlerin dagilimi degerlendirilememistir.

Total diz ve kalca protezleri; protez eklem cerrahisinin biiylik bir kismim
olusturmaktadir. Yapilan ¢alismalarda kal¢a protez eklem enfeksiyonlarinda S. aureus’un
koagiilaz negatif stafilokoklara oranla daha sik etken oldugu, diz protezlerinde ise her iki
etkenin hemen hemen benzer diizeylerde saptandigi goriilmiistiir. Anaerobik
enfeksiyonlar kalga protez enfeksiyonlarinda daha sik saptanmaktadir (2, 135). Bizim
calismamizda da takip ettigimiz 115 diz PEE ve 50 kal¢a PEE’de en sik etkenlerin
koagiilaz negatif stafilokoklar oldugu, ancak kalga protez enfeksiyonlarinda S. aureus

oraninin diz protez enfeksiyonlaria gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Sinoviyal sivida 16kosit ve %PMNL sayimi1 PEE tanisi i¢in siklikla kullanilan
parametrelerdir. Postoperatif erken donemde cerrahiye bagli olarak sinoviyal sivida
16kosit sayisinin yiliksek olmasi beklense de; tani icin eldeki en degerli 6rneklerden
biridir. Uluslararasi ortak goriis bildirisine gore ilk 6 haftada sinoviyal sivi 16kosit
sayisinin 10.000/ pL olmas1 PEE tanisi i¢in anlamlidir. Kronik dénem i¢in ise yapilmis
bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Yiiz bes agrili diz artroplastisinin enfeksiyon yoniinden
degerlendirildigi bir ¢calismada sinoviyal s1v1 16kosit sayisi esik degerinin 3000/ puL olarak
kabul edildiginde duyarliligin %100, 6zgiilliigiin %98 oldugu, revizyon cerrahisi dncesi
133 diz protezinin degerlendirildigi bir calismada ise sinoviyal sivida 1700/ pL
saptanmasinin PEE tamist i¢in %97 duyarlilik ve %98 ozgiilliige sahip oldugu

goriilmiistir (79, 136). Bizim g¢alismamizda erken donem enfeksiyonlarda sinoviyal
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stvida ortanca 2160/ pL (CAG: 32000; ortalama 15900 + 24000/ uL), ge¢ donemde ise
ortanca 15000/ uL (CAG: 43800; ortalama 40000 + 68000/ uL), hiicre saptanmistir.
Beklenenin aksine erken donem enfeksiyonlarinda sinoviyal sivi hiicre sayisinin daha
diisiik olmasinin hastalarin yaklasik 2/3’tinde hiicre sayimi yapilmamis olmasi1 nedeniyle
degerlendirilememesine bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica ¢alismamiza yalnizca
PEE tanisi olan hastalar dahil edildigi, aseptik protezlerden sinoviyal sivi degerlendirmesi

yapilmadigindan gruplar arasi karsilastirma yapilamamastir.

DAIR operasyonunun biofilm tabakasinin olusmadig1 varsayilan, erken veya akut
hematojen enfeksiyonlarda yapilmasit Onerilmektedir. Rezeksiyon sansi olmayan
hastalarda uygulanmasi da bir segenektir ancak bu durumlarda basar1 sansinin daha diistik
olmasi nedeni ile Onerilmemektedir. Tek asamali revizyon, iki asamali revizyon,
rezeksiyon artroplastisi, yalnizca antibiyotik tedavisi, artrodez, amputasyon gibi
seceneklere ise hastanin durumuna gore karar verilmektedir. Bizim g¢alismamizda
hastalarin %21,8’ine DAIR, %2,9’una tek asamali revizyon, %71,5’ine iki asamali
revizyon, %1,7’sine rezeksiyon artoplastisi uygulanmis, %1,7’si ise yalnizca antibiyotik
tedavisi ile takip edilmistir. DAIR uygulanan hastalarin IDSA smiflamasma gore
%56,8’inin erken enfeksiyonu mevcutken, Tsukayama siniflamasima gore hastalarin
%56,8’inde erken, %18,9’unda da akut hematojen enfeksiyon mevcuttur. Tek asamali,
iki asamal1 revizyon ve rezeksiyon artroplastisi uygulanan hastalarin ise cogunlugunda

ge¢ donem enfeksiyon mevcuttur.

Uygulanacak olan antibiyotik tedavisine uygulanan cerrahi isleme ve etken
mikroorganizmaya gore karar verilmesi onerilmektedir. Kemik eklem dokuya gecisi 1yi,
biyofilm tabakasina etkili, yan etkisi az antibiyotikler secilmelidir. IDSA tarafindan
Onerilen algoritmaya gore cerrahi tedavinin ardindan etkene yoOnelik parenteral
antibiyotik tedavisi, sonrasinda da oral tedavi kombinasyonlar: igeren algoritmalar
belirlenmistir (3, 6, 7). Klinigimizde genel yaklasim tedavi baslangicinda direngli gram
pozitif mikroorganizmalar1 da i¢erecek sekilde tedavi kombinasyonlar1 kullanilip etken
belirlenmesinin ardindan tedaviyi de-eskale etmek seklindedir. En sik kullanilan
parenteral tedavi teikoplanin ve florokinolon (siklikla siprofloksasin) kombinasyonudur.
Per oral tedavi olarak ise siklikla amoksisilin klavulonat tercih edilmekte, etken
mikroorganizmaya goére florokinolon kombinasyonu da kullanilmaktadir. Ozellikle

stafilokokkal enfeksiyonlarda rifampisin kombinasyonu kullanilmaktadir.
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Uygulanan cerrahi isleme ve etkene gore antibiyotik siireleri kilavuzlarca
belirlenmis olup DAIR ve tek asamali rezeksiyon artroplasitisinden sonra rifampisin
kullanilan stafilokokkal enfeksiyonlarda 2-6 hafta, diger enfeksiyonlarda ise 4-6 hafta
parenteral antibiyotik tedavisinin ardindan tedavi siiresinin diz protez enfeksiyonlarinda
6 ay, diger protez enfeksiyonlarinda ise 3 aya tamamlanmasi 6nerilmektedir. Iki asamali
rezeksiyon artroplastisinden sonra ise Ozellikle oral biyoyararlanimi yiiksek ajanlarin
varhiginda 2 haftalik parenteral antibiyotik tedavisinin ardindan 4-6 haftalik oral
antibiyotik ile tedavinin tamamlanmasi onerilmektedir. Rezeksiyon artroplasitisinden
sonra ise 4-6 haftalik antibiyoterapi Onerilmektedir. Literatiir ile benzer sekilde
calismamiza dahil edilen hastalardan DAIR uygulanan hastalarin parenteral tedavi siiresi
ortalama 7 + 6 hafta, toplam tedavi siiresi ise ortalama 19 + 10 haftaydi. 2 asamali
revizyon uygulanan hastalarin ise parenteral tedavi stiresi ortalama 6 + 5 hafta, toplam

tedavi siiresi ise 9 £ 5 haftaydu.

Tedavi takibinde en sik kullanilan parametreler BK, %PMNL, ESR ve CRP’dir.
Antibiyotik tedavisi altinda CRP degerinin yiiksek sebat etmesinin tedavi yanitsizligini
gosterdigine dair yayinlar mevcuttur (137). Klinigimizde tedavi takibi sirasinda klinik
degerlendirme ile birlikte kullanilmakta olan bu parametrelerin seyri incelendiginde BK
ve %PMNL ortalama degerleri bagvuru aninda da normal siirlarda olmasi nedeni ile
seyir sirasinda anlamli bir gerileme izlenmedigi, CRP ve ESR degerlerinin ise baglangigta
yiiksek oldugu ve tedavi altinda geriledigi goriilmiistiir. Bu degerlerin uygulanan cerrahi
isleme gore seyri incelendiginde ise 2 asamali revizyon uygulanan hastalarda ESR ve
CRP’nin tedavi sonu degerlerinin diger gruplara gére anlamli olarak daha diisiik oldugu

izlenmistir.

Tedavi yanitina etkisinin oldugu diisiiniilen bir¢cok faktdr mevcuttur. Hasta
ozellikleri, PEE’nin 6zellikleri, uygulanan tedavi sekli bu durumu etkilemektedir. Oulu
Universitesi’nden sunulan ve PEE tedavisi ve sonuglarini degerlendiren bir ¢alismada,
calismaya dahil edilen 2 asamali revizyon uygulanan 107 hasta tedavi basarisizligini
etkileyebilecek risk faktorleri (yas, cinsiyet, VKI, altta yatan DM, RA varligi, protezin
primer veya revizyon protez olmasi) agisindan degerlendirilmis; tedavi basarili ve
basarisiz grup arasinda anlaml bir farklilik olmadig goriilmiistiir. Benzer sekilde DAIR
uygulanan 113 PEE tedavi basarisizligina sebep olabilecek risk faktorleri agisindan

degerlendirilmis; daha yasli ve kadin hastalarda tedavi basarisizligi oraninin daha yiiksek
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oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigi, primer protezlerde revizyon protezlere
gore tedavi basarisinin daha yliksek oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadigi
tespit edilmistir. iki asamali1 revizyon uygulanan hastalarin degerlendirildigi bir calismada
yas, cinsiyet, VKI, RA ve DM’nin tedavi basarisina etkisinin olmadig, CKi>2 olan
hastalarin tedavi basar1 oranlarinin daha disiik oldugu saptanmistir (138, 139). Bizim
calismamizda ise tedavi yanitli ve yanitsiz grup arasinda literatiirle benzer sekilde yas ve
VKI dagilimi ac¢isindan anlamli farklilik olmadigi, CKI arttik¢a tedavi yaniti oraninin
azaldig1 ancak istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Ozellikle
enfeksiyon nedeniyle uygulanan revizyonlarda tedavi yaniti oransal olarak daha diisiik
olmakla birlikte primer ve revizyon protezlerin tedavi yanitina anlamli etkisinin olmadig1

belirlenmistir.

Etken mikroorganizmalarin tedavi yanitina olan etkisi incelendiginde; S.
aureus 'un PEE tedavisinde basarisizliga yol agan en nemli risk faktdrlerinden biri oldugu
goriilmektedir. Altmis sekiz PEE atagmin takip edildigi bir calismada S. aureus
tiremesinin tedavi yanitsizligi i¢in tek bagimsiz risk faktorii oldugu, baska bir calismada
ise metisilin direngli suslarin duyarli olanlara gore daha sik tedavi basarisizligina sebep
oldugu (HR:5,8; %95 GA) tespit edilmistir. S. aureus kiigiik koloni varyantin tedavi
basarisizligr ile iligkisi oldugu, uygun medikal ve cerrahi tedaviye ragmen yanit
alimamayan hastalarda akilda bulundurulmas: gerektigini belirten yayimlar mevcuttur
(140-142). Bizim ¢alisgmamizda; S. aureus’un etken oldugu PEE’lerde tedavi basarisizligi
%39, koagilaz negatif stafilokoklarin etken oldugu enfeksiyonlarda ise %19 olarak tespit
edilmistir. MRSA’nin etken oldugu enfeksiyonlarin ise yarisi tedavi basarisizlig ile
sonuglanmistir. Streptokoklarin etken oldugu 3 enfeksiyondan 2’sinde tedavi basarisiz

olmustur ancak say1 azlig1 nedeni ile yorum yapilamamaktadir.

DAIR uygulanan 72 hastamin tedavi yamitim etkileyen faktdrlerin
degerlendirildigi bir ¢alismada HCT>%32 olanlarda tedavi yanitinin daha iyi oldugu,
platelet ve beyaz kiire degerlerinin ise tedavi yaniti ile iliskisinin olmadig1 belirlenmistir.
(143). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde tedavi yanitli hastalarda tan1 kondugu
donemde yapilan tetkiklerde Hb ve HCT degerleri daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Hb degerindeki her 1 g/dL’lik artisin tedavi yanitin1 1.43 kat arttirdigi goriilmiistiir.
Basvuru aninda yapilan tetkiklerde bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinde tedavi

yanitl ve yanitsiz olan hastalar arasinda anlamli1 farklilik saptanmamastir.
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Preoperatif donemde ESR ve CRP degerlerinin tedavi yanitina etkisi ile ilgili
literatiirde farkli veriler mevcuttur. DAIR sonrasi tedavi basarisizligina sebep olan
faktorlerin degerlendirildigi bir calismada ESR’nin 60 mm/st {izerinde olmasinin tedavi
basarisini azalttig1 tespit edilmis, baska bir caligmada ise tedavi basarili grup ile basarisiz
grup arasinda anlamli farklilik tespit edilememistir (143, 144). 53 hastanin PEE
tedavisine tedavi yanitinin degerlendirildigi bir ¢alismada CRP’nin bagvuru aninda 22
mg/L tlizerinde olmasinin, bagka bir ¢alismada da CRP degerinin >100 mg/L olmasinin
basarisizlikla iligkili oldugu saptanmustir(111, 145). Ancak istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmayan ¢alismalarda da sonuglar incelendiginde tedavi yanith grupta CRP
degeri daha diisiik saptandig1 goriilmiistiir (138, 143). Bizim ¢alismamizda tan1 anindaki
ESR degerinin tedavi yanitli hastalar ve yanitsiz hastalar arasinda benzer diizeyde oldugu,
CRP’nin ise tedavi yanith grupta daha diisiik oldugu goriilmiistiir. CRP degerindeki artis,
tedaviden yanit alma ihtimalini azaltmaktadir (OR:0,99; GA:0.99-1.00). Hastalarin
basvuru anindaki ESR degerinin 94.5 mm/sa’nin altinda olmasimin tedavi yanitt i¢in
duyarlilig1r %58, 6zgilligi %22, CRP degerinin 10,5 mg/L’den diisiik olmasinin ise
duyarlilig1 %13, 6zgilligii %87 olarak tespit edilmistir. Preoperatif donemde hastalarin
degerlendirilmesinde kullanilan bu iki parametrenin tedavi yanitsizligini ongdérmede
faydali oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu degerlendirmenin tedavi plani1 belirlemede

yardimei olabilecegi diisiintilmiistiir.

Postoperatif donemde hasta takibinde klinigimizce rutin olarak BK, %PMNL,
ESR ve CRP degerleri izlenmektedir. Literatiirde 6zellikle BK ve PMNL seyrinin tedavi
yanit1 ile iliskisini inceleyen ¢aligmaya rastlanamamistir. Tarafimizca takip edilen 168
PEE degerlendirildigine bu iki parametrenin tedavi yanitli ve yanitsiz gruplarda benzer
diizeylerde seyrettigi goriilmiistiir. Iki asamali revizyon uygulanan hastalarda, revizyon
cerrahisi Oncesi sebat eden enfeksiyonu gostermede ESR ve CRP etkinligini
degerlendiren bir ¢aligmada, enfeksiyonun eradike edildigi 80 hastanin %62,5’inde
ESR’nin, %27,5’inde CRP’nin normal smirlarin {izerinde kaldig goriilmiis, iki
parametrenin de duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin diisiik oldugu belirlenmistir. Ancak takip
sirasinda enfeksiyonun tedavi edilebildigi hastalarda bu parametrelerin normal sinirlarin
altina inmese bile belirgin gerilemesi nedeniyle 6zellikle takip sirasindaki seyrinin
degerlendirilmesi Onerilmistir (146). Reimplantasyon Oncesi enfeksiyonun iyilesmesini

degerlendirmede ESR ve CRP kullanilabilirliginin degerlendirildigi bir ¢aligmada;
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CRP’nin duyarliliginin %50, ESR’nin %75, her ikisinin kombine kullaniminin %100
oldugu tespit edilmis, her iki parametrenin normal sinirlarda olmasinin enfeksiyonu sebat
ettigini gostermede negatif prediktif degerinin %100 oldugu goriilmiistiir (147). Benzer
sekilde yapilan baska bir ¢alismada ise sebat eden enfeksiyonlari saptanabilmesi amaciyla
ESR ve CRP i¢in sinir deger belirlenemedigi, bu iki parametrenin tedavi cevabini
degerlendirmede ve takipte dnemli oldugu ancak reimplantasyon i¢in normal sinirlara
dénmesini beklemenin bilimsel bir dayanagi olmadigi belirtilmistir (148). Bejon ve ark.
tarafindan yapilan, 109 DAIR ve 151 iki asamali revizyon cerrahisi uygulanan hastanin
izlendigi bir calismada tekrarlayan CRP 6l¢iimlerinin tedavi basarisizligini 6ngérmedeki
etkisi degerlendirilmis; DAIR uygulanan hastalarda CRP’nin zamanla birlikte diisiisiiniin
tedavi yanith ve yanmtsiz grupta farkli olmadigi, iki asamali revizyon uygulanan
hastalarda reimplantasyon 6ncesi CRP degerlerinin tedavi yanitsizligini ve intraoperatif
olarak alinan kiiltiirde iiremeyi dngérmede yetersiz oldugu tespit edilmistir (113). DAIR
sonrasi tedavi yanitinin degerlendirildigi bir ¢alismada ise tedavi yanith hastalarda
CRP’nin dzellikle 4. haftadan sonra anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (149).
Caligmamiza dahil ettigimiz PEE’lerde tedavi sonundaki ESR degerlerinin tedavi yanith
grupta (ort. 39 + 24), yanitsizlara gore (ort. 63 + 29) anlamli olarak daha diisiik oldugu,
CRP degerlerinin ise takibin 2. haftasindan itibaren tedavi yanith grupta daha diisiik
oldugu, CRP’nin ESR’ye gore takipte daha kullanigli oldugu ve etkin tedaviyi gostermede
daha erken donemde hizla diistiigti goriilmistiir. Tedavi sonu ESR ve CRP degerlerindeki
diistikliik; tedaviden yanit alma olasiligini arttirmaktadir (sirasiyla OR:0,98; G.A: 0.96-
0.99, OR:0,9 G.A: 0.85-0.95). Diger ¢alismalardan farkli olarak ESR ve CRP seyri tiim
hastalarda birlikte degerlendirilmis, uygulanan tedaviye gore gruplandirilmamistir.
Ayrica literatiirde ESR seyrini degerlendiren bir ¢aligmaya rastlanamamastir.
Tsukayama smiflamasina gore hastalarin gruplandirildigr bir c¢alismada iki
asamali revizyon uygulanan hastalarda tedavi cevabinin gruplar arasinda farkli olmadig,
DAIR uygulanan hastalarda ise akut hematojen enfeksiyonlarda tedavi basarisinin erken
enfeksiyona gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Literatiirde IDSA siiflamasina gore
tedavi yanitinint degerlendiren bir ¢aligmaya ise rastlanamamistir. Calismamiza dahil
edilen enfeksiyonlarin IDSA smiflamasina gore dagilimi incelendiginde erken
enfeksiyonu olanlarin tedavi yanit1 oraninin diger siniflara gére daha diisiik oldugu tespit

edilmistir. Bu durumun erken enfeksiyonlarda DAIR uygulanan hasta oraninin gok
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olmasi ve bu operasyonun basarisinin diger cerrahi yontemlere gore daha diisiik olmasi

ile de baglantili oldugu diisiiniilmektedir (138).

Tedavi yanitini etkileyen ana faktorlerden birisi de uygulanan cerrahi yontemdir.
DAIR sonras1 basar1 oram degisik ¢alismalarda %0-89 arasinda degismektedir. Tedavi
basarisi etkileyen en dnemli faktor uygun hasta secimidir (6). Ozellikle cerrahi sonrasi
erken donemde gelisen veya 3 haftadan kisa siireli semptomlar1 olan, diisiik virtilansli,
saglikl1 eriskin hastalarda bu tedavi yonteminin tercih edilmesi 6nerilmektedir (3, 110).
Giulieri ve ark. Tarafindan yapilan bir calismada; kalga artroplastisi ile iliskili
enfeksiyonlarda debridman ve implant retansiyonunun basar1 oraninin %64 oldugu,
Zimmerli tarafindan tanimlanan protokole gore hasta se¢cimi yapildiginda bu basar
oraninin %71’¢ yiikseldigi tespit edilmistir (129). Ozellikle duyarli enfeksiyonlarda
rifampisin kombinasyonunun tedavi yanitin1 belirgin olarak arttirmasi nedeni ile
kullanilmasi 6nerilmektedir (22, 97).Tek asamali revizyon cerrahisi uygulanan hastalarda
ise basart orani %77-100 oraninda degismektedir. Ug yiiz yetmis bes hastanin
degerlendirildigi bir derlemede reinfeksiyon oranit %13,1 olarak tespit edilmistir (2, 100).
Kemik grefti gereken veya uygun antibiyotikli ¢imentonun uygulanamadigi durumlarda
tedavi basarisi diismektedir (3). 2 asamali revizyon cerrahisi uygulanan diz PEE’lerinin
degerlendirildigi bir derlemede basari orant %82-100 oraninda saptanirken, kalca
artroplastilerinin degerlendirildigi bir derlemede basar1 oran1 %89 oraninda saptanmistir
(100, 150) Rezeksiyon artroplastisinin ardindan uygulanacak antimikrobiyal segimi,
tedavi siiresi, kullanilacak spacer yapisi ile ilgili farkli ¢alismalar mevcuttur (151).
Rezeksiyon cerrahisi uygulanan hastalarda oOnerilen tedavi protokolii 6 haftalik
antibiyoterapi sonrasit en az 2 haftalik antibiyotik tatilinin ardindan reimplantasyon
uygulanmasidir. Yapilan bir caligmada antibiyotikli gimentoya ek olarak 3 doz profilaktik
antibiyoterapi uygulanan hastalarda tedavi basarist1 %89 olarak saptanmistir (152).
Yalnizca antibiyotikli PMMA spacerin uygulandigi ve sistemik antibiyotik verilmeyen
114 kal¢a PEE hastasinin degerlendirildigi bir ¢caligmada ise basar1 oran1 %88 olarak
saptanmigtir (150). Rezeksiyon cerrahisi uygulanan 33 hastanin degerlendirildigi bir
caligmada basar1 oran1 %97, 78 hastanin degerlendirildigi baska bir ¢calismada ise %79
oraninda tespit edilmistir. Takip ettifimiz 168 PEE’den; DAIR uygulananlarda tedavi
yanitlilarin orant %56,8, tek asamali revizyon cerrahisi uygulananlarda %60,2 agamali

revizyon cerrahisi uygulananlarda %91,7 ve rezeksiyon artroplastisi uygulananlarda
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%66,7 olarak tespit edilmistir. Ozellikle tek asamali revizyon ve rezeksiyon artroplastisi
uygulanan hastalarda tedavi basarisinin literatiirle uyumsuz olarak daha diisiik
saptanmasinin hasta sayisinin azlig1 nedeniyle olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu hastalar
nispeten daha eski donemlerde takip edilmis olmasi nedeni ile tedavi yanitsizligina sebep
olabilecek bilgilere ulasilamamustir. DAIR uygulanan hastalardaki basar1 oraninin diisiik
olmasinin ise uygunsuz hasta se¢imi (siniis trakti varligi, direngli mikroorganizma varligi
vs.) ve takip edilen hastalarin bir kisminda erken donemde 2 asamali revizyon cerrahisi
uygulanmasi nedeni ile oldugu diisiiniilmektedir.

Iki asamali revizyon cerrahisi uygulanan hastalarda 2 asama arasindaki siire 2
hafta ile birka¢ ay arasinda degismektedir. Rezeksiyon artroplastisinden sonra 4-6
haftalik antibiyotik tedavisi ve 2-8 haftalik antibiyotik tatili uygulanan protokollerde
tedavi basarisinin daha yiiksek olmasi nedeniyle rehberler tarafindan Onerilmektedir.
Antibiyotik yliklii cimento ve kisa siireli antibiyotik tedavisi sonrasi erken reimplantasyon
uygulanan 114 hastanin izlendigi bir calismada tedavi basarisi rutin protokolle benzer
sekilde %487,7 olarak saptanmistir. Bizim merkezimizde hastalarin ¢ogunda uygun
antimikrobiyal tedavinin en az 6 hafta verilmesinin ardindan yaklasik olarak 1 haftalik
antibiyotik tatili uygulanmakta, sonrasinda reimplantasyon yapilmaktadir. Takip
ettigimiz hastalarda revizyon siiresi ortanca 3 aydir (min; max: 1;24) (3, 152).

DAIR sonrasi tedavi yanitsiz hastalara 2 asamali revizyon uygulanmasi
onerilmektedir. Tki asamali revizyondan cevap almamayan veya bu cerrahi igin uygun
olmayan hastalara ise rezeksiyon artroplastisi veya son care olarak amputasyon
uygulanmaktadir. Yapilan bir calismada DAIR sonrasi tedavi yanitsizligi nedeniyle
izlenen 83 hastanin %66’sinda 2 agamali revizyon sonrasi tedavi yanit1 elde edilmistir.
Takip ettigimiz ve DAIR sonrasi tedavi yamtsiz olan hastalarin %75’ine 2 asamali
revizyon uygulanmig, bunlarin da %83’iinde tedavi yanit1 elde edilmistir (2, 98, 153,
154).

Iki asamali revizyon sonrasi tedavi basarisizligi durumunda ise SAT, DAIR, 2
asamali revizyon tekrari, rezeksiyon artroplastisi, artrodez veya amputasyon uygulanmasi
onerilmektedir. Tekrarlayan 2 asamali revizyon sonrasi basari oran1 %27-88 oraninda
tespit edilmistir. Yapilan bir ¢alismada iki agsamali revizyon sonrasi reinfeksiyon gelisen
25 hastada index cerrahi ile birlikte ortalama 9.3 operasyon, reinfeksiyon sonrasi ise

ortalama 3.7 operasyon uygulandigi gézlenmistir (2, 155). Caligmamiza dahil ettigimiz,

96



2 asamali revizyon sonrasi tedavi basarisi elde edilemeyen 2 hastaya rezeksiyon
artroplastisi ve eklem artrodezi uygulanmistir.

Tiim tedavilerin yanitsiz oldugu veya hizla kaynak kontrolii yapilmasi gereken
hayati tehdit edici durumlarda ise amputasyon yapilmasi 6nerilmektedir (154, 156) Takip
ettigimiz PEE’lerden rezeksiyon artroplastisi sonrasi tedavi yaniti alinamayan 1 hastaya
amputasyon uygulanmastir.

Bazi otoriteler tarafindan tekrarlayan debridmanin enfeksiyon eradikasyonunda
etkili oldugu diisiiniilmektedir. DAIR sonrasi enfeksiyonu sebat eden hastalarda
debridmanin tekrarlanabilecegi, ancak basar1 oraninin diisiik oldugu belirtilmektedir (2).
Iki asamali revizyon uygulanan hastalarda rezeksiyon artroplastisinden sonraki
antibiyotik tedavisinin tamamlanmasinin ardindan enfeksiyon bulgular1 sebat eden
hastalarda serum enfeksiyon biyomarkerlar1 ve hastanin klinigi ile birlikte sinoviyal s1v1
incelemesi yapilmasi, gerekli hallerde reimplantasyon oncesi tekrar debridman ve
antibiyotik verilmesini 6neren ¢alismalar mevcuttur (22, 146, 148). Calismamiza dahil
edilen PEE ataklarindan DAIR uygulanan 6, 2 asamali revizyon yapilan 6 hastaya primer
tedavi sonrasi sebat eden enfeksiyon bulgular1 olmasi nedeni ile tekrarlayan debridmanlar
uygulanmistir. Tekrarlayan debridman uygulanan 15 enfeksiyonun %40’inda tedavi
basarisizlikla sonu¢lanmistir. Bu hastalarda tekrarlayan debridmanlarin PEE
tedavisindeki yeri ile ilgili degerlendirme yapabilmek i¢in hasta sayis1 yetersiz olmakla
birlikte, hastalarin yarisindan fazlasinda yanit alinmis olmasi, hastanin mevcut ko-
morbiditeleri ve bulgular1 degerlendirilerek PEE’ nin sagaltiminda debridmanin da daha
ayrintili  degerlendirilebilecegini diislindiirmektedir. Hastanin genel durumu, ko-
morbiditeleri, Ureyen bakterinin direng profili gibi etmenler g6z 06nlnde
bulundurulmalidir.

Teikoplanin; direngli gram pozitif etkenlere etkili olmasi, yan etkisinin az olmasi,
ayaktan parenteral antibiyotik tedavisi olarak kullanilabilmesi ve dolayisiyla hastanede
yatis siiresinin, maliyetinin ve hastane iligkili komplikasyonlarin azaltilmasinda etkili
olmasi nedeniyle siklikla tercih edilen bir antibiyotiktir. italya’da kemik eklem
enfeksiyonlarinda APAT uygulanan 239 hastanin incelendigi ¢cok merkezli bir caligmada
en sik kullanilan parenteral antibiyotiklerin teikoplanin (%38) ve seftriakson (%14,7)
oldugu tespit edilmistir. Hastalarin 32’si PEE tanisi ile izlenmis olup, tedavi sonrasi

basarisizlik oran1 %15 olarak saptanmistir. Konservatif olarak izlenen 34 PEE hastasinin
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izlendigi bagka bir caligmada ise hastalarin 31’inde (%91) enfeksiyon kontrol altina
alindig1, teikoplaninin kemik ve yumusak doku enfeksiyonlarindaki etkinliginin
degerlendirildigi daha eski bir ¢alismada ise PEE tanis1 olan hastalarin %50’sinde tedavi
basarisi elde edildigi gortilmustiir (157-159). Rifampisinin biyofilm tabakasina etkinligi
nedeni ile rehberler tarafindan stafilokokkal enfeksiyonlarin tedavisinde basgka bir ajanla
kombine kullanimi, &zellikle direngli stafilokokkal enfeksiyonlarda rifampisinin
glikopeptidlerle kullanimi 6nerilmektedir (3, 6, 22, 88). Calismamiza dahil ettigimiz
hastalar teikoplanin ve rifampisin kullanimi agisindan irdelendiginde; hastalarin
%87,5’ine teikoplanin tedavisi verildigi, %62’sinde uzun siireli teikoplanin kullanildigi,
%69,2’sinde baska bir ajanla kombine kullanildig1 goriilmiistiir. Hastalarimizin %15’ine
rifampisin tedavisi verilmis, bunlarin %10,7’si teikoplaninle kombine kullanilmistir.
Literatiirle uyumlu olarak teikoplanini 2 haftadan uzun kullanan hastalarda tedavi yanit
orant (%89.4) diger hastalara gore daha yliksek olup istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir. Teikoplanin tedavisinin ilk 1 hafta icerisinde baslanmasinin sayisal olarak
tedavi basarisini olumlu yonde etkiledigi gorUlmistiir, ancak bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildir. Teikoplanin kullanimin tedavi sonundaki ESR ve CRP
degerlerine olan etkisine bakildiginda 2 haftadan uzun sureli teikoplanin kullanan
hastalarda bu iki parametrenin normal sinirlara donme oraninin daha yiiksek oldugu, ESR
icin bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmistir (p:0.019). Benzer
sekilde tedavide rifampisin kullaniminin BK, ESR ve CRP degerlerinin tedavi sonunda
normal sinirlara donme oranina etkisi degerlendirildiginde ise olumlu yonde bir katkisinin
olmadig goriilmiistiir. Stafilokokkal PEE’lerden DAIR uygulanan 26 hastanin yalnizca
10’una (%38,4) rifampisin verilmistir. Bu hastalardan tedavi yanitli ve yanitsizlar
arasinda rifampisin kullanimi agisindan belirgin farklilik tespit edilememistir. Rifampisin
etkisinin net degerlendirilememesinin sebebinin klinigimizde DAIR uygulanan
stafilokokkal PEE’lerde rifampisin kullanimi1 konusunda aksakliklar yasanmasina bagli

oldugu distliniilmektedir.
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6. SONUC

Protez eklem cerrahisinin sik goriilen komplikasyonlarindan biri olan PEE; tanida
kullanilabilen altin standart bir yontemin olmamasi, takipte kullanilan biyomarkerlarin
birgok durumdan etkilenebilmesi nedeniyle yaniltic1 olabilmeleri, biyofilm tabakasinin
enfeksiyon eradikasyonunu zorlastirmasi, tedavi siiresi ve sekli ile ilgili farkli yaklagimlar
olmas1 nedeniyle ayn1 zamanda en korkulan komplikasyonudur. Ancak hastalarin dogru
degerlendirilerek uygun medikal ve cerrahi tedavi yontemi ve siiresinin belirlenmesiyle
olduk¢a yiiksek tedavi basarisi elde edilmektedir. Tedavide siklikla kullanilan,
guvenilirlik profili ve dozaji acisindan tercih edilen ve kolay uygulanan bir antibiyotik
olan teikoplaninin 6zellikle direngli gram pozitiflerdeki etkinliginin hem parenteral hem
de per oral ajanlarla karsilastirmali olarak degerlendirildigi randomize kontrolli

calismalara ihtiyag vardir.
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