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* Son yillardaki teknik gelismelere paralel olarak eklem
protez cerrahisinde buyuk basarilar elde edilmistir ve pek
cok insan protez eklemlerle hayatini sirdirmektedir.

— Her yil ABD’ de yaklasik === 1 milyon kalca artroplastisi
(TKA) veya total diz artroplastisi (TDA)

— 2030 yilina kadar her yil === 4 milyondan fazla
gerceklestirilecegi tahmin edilmektedir.

— Bu durum artan komplikasyon oranlarini beraberinde
getirmektedir.



e Artroplasti uygulanan hastalarda belki de en korkutucu
komplikasyonlardan biri enfeksiyonlardir.

* Cogu kez protezin cikarilmasina ve eklem fonksiyon kaybina
yol acar ve mortalite orani % 2,7- % 18 arasindadir.

* Uzun sureli antibiyotik tedavisi ve bazen de supresyon
tedavileri nedeniyle de tedavi maliyeti ciddi oranda
artmaktadir.

« ABD'deki hastanelerde yapilan infekte revizyonlarin yillik maliyeti:
2001 yilinda 326-milyon S
2009 yilinda 566-milyon S

2020 yilina kadar — 1,62 milyar $ asacagi tahmin ediliyor.

Bozic KJ, Kurtz SM, Lau E, Ong K, Chiu V, Vail TP, et al. The epidemiology of revision total knee arthroplasty in the United States. Clin Orthop Relat Res. 2010;468:45-51.
Bozic KJ, Kurtz SM, Lau E, Ong K, Vail TP, Berry DJ. The epidemiology of revision total hip arthroplasty in the United States. J Bone Joint Surg Am. 2009;91:128-33.
Kurtz SM, Lau E, Watson H, Schmier JK, Parvizi J. Economic Burden of periprosthetic joint infection in the United States. J Arthroplasty. 2008;23:984-91



PROTEZ TIPLERI

Kalca eklemi protez tipleri; Dirsek protezi

1-Total kalga protezi
2-Parsiyel kalga protezi

Diz eklemi protez tipleri;
1-Tek kompartmanli
2-iki kompartmanli
Omuz protezi 3-U¢ kompartmanli




Protez Eklem Infeksiyonu Riski

* Cesitli merkezlere gore degismekle birlikte protezin enfekte
olma olasiligl %1-5 arasinda degismektedir.
* Kalga replasmanlariicin % 0,5 - 1,0
* Diz replasmanlariicin % 0,5 - 2
* Omuz replasmanlariicin % 1'den az

v' Diz artroplastisinde bu oranin kalca artroplastisinden yuksek
olmasinin nedeni diz implantlarin deri yuzeyine daha yakin
olmasidir.

Widmer AF. New developments in diagnosis and treatment of infection in orthopedic implants. Clin Infect Dis.2001;33(Supp2):s.94-106.
Zimmerli W, Trampuz A, Ochsner PE. Prosthetic-joint infections. N Engl ] Med 2004; 351: 1645-54.



RISK FAKTORLERI

Fraktlir nedeniyle artroplasti

RA veya postravmatik eklem
uygulanmis olmasi

harabiyeti - |
immiin baskilanma (hastalik veya * Prostatik eklemde cerrahi
ilacla) olmayan travma

e ASA skoru >3

* High body mass index (BMI>40)

* fleriyas

e Sistemik ya da eklem malignitesi

e Diabetes mellitus

* Depresyon

* Eklem protezini icermeyen
cerrahi alan enfeksiyonu olanlar

* National nosocomial infections
survelliance (NNIS) sisteminin
cerrahi hasta risk indeksi 2 ve 3
olan hastalardir.

Antiromatizmal ilaglarin kullanimi
Perioperative ve postoperative
nonarticular enfeksiyon

Eklem ya da bitisik kemikte dnceden
enfeksiyon olmasi

Daha once gecirilmis eklem
artroplasti operasyonu

Uzamis cerrahi siire ( >3 saat)
Postoperatif kanama ile birlikte
hematom

Staphylococcus aureus kolonizasyonu
ya da bakteriyemisi

Kunutsor SK, Whitehouse MR, Blom AW, et al. Patient-Related Risk Factors for Periprosthetic Joint Infection after
Total Joint Arthroplasty: A Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS One 2016; 11:e0150866.




PATOGENEZ

* LOKAL

v’ Cerrahi prosedir sirasinda : Cerrahi alanin direk veya
aerosollerle kontaminasyonu

v' Komsuluk yolu: Yakindaki bir deri ve yumusak doku

infeksiyonu ya da acik kirik gibi bir penetran travma (direkt ya
da lenfojen yayilma)

* HEMOTOIJEN: Uzaktaki bir enfeksiyon odagi
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Bakteri proteze tutunduktan sonra cogalir

Mikrokoloniler olusur

Uzerini glikokaliks (biyofilm) zirhi ile kaplar

Hucreler arasi iletisimi saglayan kimyasal sinyaller gondermeye baslar
(QUORUM SENSING)

Sinyal yogunlugu belli bir diizeye ulasinca ekzoselliler polimerik madde
(EPS: slime) salinimi saglayan genetik mekanizmalar aktive olur
Giderek bu yapi tabakalar halinde kalinlasir

Bakterilerin bazisi planktonik forma donistr Biyofilmi terkeder, yeni
yuzeylere dogru yola cikar
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Sonuc olarak; antibiyotikler, biyofilm fiziksel olarak bozulmadigi veya cerrahi
debridmanla kaldirilmadigi stirece siklikla basarisiz olur.



Protez enfeksiyonlari
semptomlarin baslangic zamanina gore;

1. Erken baslangicli |:> Postop ilk 3 ay icinde
2. Gecikmis [> 3 ay-12 ay icinde

3. Gec enfeksiyon [> 12 ay sonrasi



Klinik pratikte PE’ nunu siniflandirmak

 Akut hematojen PE

Semptomsuz postopeatif bir periyodu takiben,

3 hf ya da daha az suredir semptom veren enfeksiyon

* Erken girisim sonrasi PE

Invaziv islemden 1 ay sonra ortaya cikan
enfeksiyon (cerrahi veya artrosentez)

 Kronik PE

Erken girisim sonrasi sireyi asan, 3 haftadan fazla
sebat eden semptomlarla karakterize enfeksiyon



PE’ NUN SINIFLANDIRILMASI VE KLINIK SUNUMU

Table 2

Classification and dinical presentation of prosthetic joint infections

Type of Time to Mechanism

Infection Presentation of Infection Organise Clinical Presentation

Intraoperative Virulent bacteria Acute Sudden onset
contaminatidn (ie, Staphylococc erythema,
aureus) edema,
warmth, and
tenderness
Delayed 3-12 mo Intraoperative Low virulent bacteris Chronic Joint pain and
contaminatic i stiffness

Acute Sudden-onset
erythema,
edema,
warmth, and
tenderness

Chronic Joint pain,
sinus tract

Late >12 mo Hematogenous irulent bactena
seeding (ie, S.aureus)

Low virulent bacteria
(ie, Propionibacteriu.

Intraoperative
contaminatio

Adapted from Parvizi J, Fassihi SC, Enayatollahi MA. Diagnosis of periprosthetic joint infection
following hip and knee arthroplasty. Orthop Clin North Am 2016;47(3):509; with permission.



ETKENLER
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S. aureus

Koagtilaz negatif stafilokok (KNS)
Miks enfeksiyon

B hemolitik streptokok

Aerobik gram negatif basil
Anaeroblar

Etken saptanamayanlar

Diger organizmalar

22
19
19
9
8
6
12



TABLE 1 Common causes of prosthetic joint infection
% of patients with prosthetic joint infection
Hip and knee

Infection All time periods® Early infection® Hip*
Staphylococcus aureus 27 38 13
Coagulase-negative Staphylococcus 27 2

Streptococcus species 8 1
Enterococcus species 3 10
Aerobic Gram-negative bacilli 9 24

Anaerobic bacteria ] 3
Propionibacterium acnes
Other anaerobes

Culture negative 14
Polymicrobial 15
Other 3

* Data agpregated from 2,435 jolnts (24, 26, 57,79, 93-102).

¥ Data agpregated from 637 joints (67, 97, 98, 103-107).

¢ Data from 1,979 hip and 1,427 knee PJls from the Mayo Clinic Prosthetic Joint Infection Database (E. F. Berban, personal communication).
¥ Data aggregated from 199 shoulders (56, 110-116).

¢ Data agpregated from 110 efbows (13, 117-120).

Clin Microbiol Rev. 2014 Apr;27(2):302-45. Prosthetic joint infection Tande AJ, Patel R




KLINIK BELIRTI ve BULGULAR

Klinik bulgular degismekle birlikte en sik semptom:

— Eklem agrisi %95
— Ates %43
— Periartikller sislik %38
— Yara/deriden sinils drenaji %32

1 Tsd prrasd vomnra s Sk ke 5,
der [KA. Note the cpetng ane drarage st the Jutsl
apect ot the hodon

Brause BD. Periprosthetic joint infections. Curr Opin Rhematol 1989;1: 194-8.



TANI

Protez uygulamis eklemde enfeksiyon tanisi bircok
parametrenin beraber degerlendirilmesi ile konulmalidir.

Henlz tek basina altin standart denebilecek bir tani
metodu yoktur.

Ozellikle fistuili olmayan ates, cerrahi alanda kizariklik
hassasiyet, sislik gibi akut enfeksiyon bulgulari
gostermeyen hastalarin tanisinda gucltkler
yasanmaktadir.

Ayiricl tanida aseptik gevseme, protezin diziliminden
veya mekanik instabiliteden kaynaklanan agrilar ve hatta
inflamatuar artrit ataklari gibi patolojiler yer almakta ve
taniyi guclestirmektedir.



TANI

* Geleneksel mikrobiyolojik testler planktonik (serbest)
bakterileri tespit etmek icin optimize edildiginden, ancak
sesile ya da dormant bakterileri tespit edemediginden
biyofilmle iliskili enfeksiyonlarin teshis edilmesi zordur.

 PEE tanimini standardize etme cabasi icinde, birden fazla tip
toplulugu ve calisma grubu tanimlari 6nermistir.

* Musculoskeletal Infection Society (MSIS) 2011
* The International Consensus Meeting
on Periprosthetic Joint Infection (ICM) 2013
» MSIS

» European Bone and Joint Infection Society (EBJIS)
» >160 Dernek

* Infectious Diseases Society of America (IDSA) 2013

Ancak, bu tanimlar birbirlerinden biraz farkhdir.



Protez Eklem Infeksiyonu igin Tani Olgiitii
Oneren Kuruluslar

o]
1 Infection &

Diagnostic Mcthods for Prosthetic Joint Infection Chemoth €rapy
Tabla 1. proposad definitions of prosthatic jointinfection
Infections Disease Saciety of america (05A) 2013 Misculoskeletal infection Saciety (MSIS) 201 nternatiaral Consenses Meeting (1CM) 2013
PA Iz present whan on2 of the followlng critera & pregent: PJI I3 presant when one major criterlon 1s presant PJI s present when ane major eriterion s

-Sinus tract comminicat ng with prasthesis or fawr aul of Six minoe criteria exist. presenl or four aut af five minar crteria exist.

-Presance of purulence

-dcute inflammation an histopatholegical evaluation of

perlpresthetic tesua

-Tvio or more pesttive cultures with the same organism

(intraoparativaly and/or preaperativaly)

-Single pasitive cultura with virulent organism

Major Critera; Major Criteria:

-Twe positve perlprosthetic culturas with
phenotypically identical organisms

<A sinus tract communicating with the jaint

Miror Criteria:

-elevabed CRP and ESR

-alevared synovial flud laukocyte count or
~+ change on leukooyte astarass test strip

-elevated synavial Msd PMN v

-Two positive pariprosthetie cultures with
phenotypically identizal arganisms

A sinus tract commuenicating with the jcint

Critaria:

-alevatad CRP and ESR

-alewatad synovial fluid Leukecyte count or
-+~ changa on leukocyta astarase test strip

~elated synovial Muid FMN Y

-presence of purulencs in the affected joint -positiva histolegical anatysis of
-posiive histological analysis of pariprasthatic s
periprosthedc tissue -Agingle posive culture

-Acsingle pesdtive cultura

PA, prosthetic jolnt Infaction; CRP, C-reacthve proteln; ESR, erythrocyts Sebmantatica-rase=rET, white blood cell; PMN %%, polymarphonuclear leukocyte percentage.




Avrupa Muskiiloskeletal infeksiyon Toplulugunun (MSIS) 2011’de
vayinladigi tani kriterleri endokardit icin tanimlanan Duke
kriterlerine benzerdir.

Major kriterler

1.Protez ile iliskili sintis traktusu
2. > 2 kiltdrde ayni mo tGremesi

Minor kriterler
1)Serum CRP ve ESR artisi

2)Sinoviyal sivida artmis lokosit
sayisl ya da (++) pozitif |6kosit
esteraz testi

3)Sinoviyal sivida notrofil artisi
(%PMNL)

4)Etkilenmis eklemde purulans
varlig

5)Eklem sivisi ve cevre
dokulardan alinan kultlrlerin
birinde Gireme olmasi

6)Yuksek cozinurlukli
incelemede toplamda 5 veya
daha fazla alanda 5 veya daha
fazla notrofil izlenmesi



TANI-LABORATUVAR

Enfekte eklem protezli bir hastanin laboratuvar incelemesinde
serumda; beyaz kiire sayimi, sedim (ESR), CRP, prokalsitonin, IL-6
duzeyleri gibi inflamasyon gostergelerine bakilir

Cerrahi sonrasi CRP duizeyleri ilk 2-3 haftada normale dénerken ESR
normallesmesi 90 giinu bulur.

CRP post-operatif donemde bobrek hastaligi, malignite, ilerlemis
yas ve romatoid artrit gibi kronik hastaligi bulunan durumlarda
spesifik degildir ve yukselebilir.

CRP’ nin duyarhhigi farkh cahismalarda %80-96 ve 6zgulltigi
%93-100 olarak bildirilmis.

e Akut PEicin CRP 100 mg/dl Gizerinde
* Kronik PE icin CRP 10 mg/dl anlamli kabul edilmesi 6nerilmistir.



TANI-LABORATUVAR

ESR cogu vakada artmakla birlikte spesifik bir bulgu
degildir;

— Duyarlihig %54-82,

— Ozgilligl %65-85 arasinda degismektedir.

Akut PE icin = ESR >30 mm/saat
Kronik PE icin kullanisli degildir.

Infeksiyonlarda, ESR ve CRP’ nin eszamanli yiiksekliginin
duyarliligi %99, 6zgilligu %89  dur.



 Serum prokalsitonin diizeylerindeki yikseklik sepsis ve diger
bazi enfeksiyonlar icin iyi bir belirtec olmustur ancak PE tanisi
icin az sayida hastada arastirilmistir.

* 78 hastadan olusan bir calismada; serum prokalsitoninin

spesifik oldugu (% 98), ancak yeterince duyarl olmadigi (% 33)
bulunmustur.

e PE tanisiicin prokalsitonin onerilmemektedir.

Bottner F, Wegner A, Winkelmann W, Becker K, Erren M, Gotze C. Interleukin-6, procalcitonin and TNF-alpha: markers of peri-prosthetic infection following
total joint replacement. J Bone Joint Surg Br 2007;89:94-9.



* |L-6, PE teshisinde yararli oldugu gosterilen, monositler ve
makrofajlar tarafindan uretilen bir sitokindir.

* 3909 revizyon TKA ve TDA iceren, 30 uygun calismanin dahil
edildigi bir meta-analizde, IL-6'nin, ESR ve CRP ile

karsilastirildiginda daha yuUksek bir duyarliliga sahip oldugu
gosterilmistir.

Berbari E, Mabry T, Tsaras G, Spangehl M, Erwin PJ, Murad MH, Steckelberg J, Osmon D. Inflammatory blood laboratory levels as markers of

prosthetic joint infection: a systematic review and meta-analysis. J Bone Joint Surg Am 2010;92:2102-9.
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Prosthetic Joint Infection

Aaron J. Tande and Robin Patel

TEST DUYARLILIK % 0zGULLUK %
(PERIFERAL KANDA)

10 mg/It
ESR 30 mm/saat 75 70
IL-6 10 pg/ml 97 91

PROCALCITONIN 0.3 ng/ml 33 98



TANI-SINOVIAL SIVI TESTLERI w498

N

 Eklem aspirasyonu ile alinan sinovial sivi analizi tani icin
onemli bir tetkiktir.

AT AN

* Sinovial sivi, ameliyat 6ncesi veya intraoperatif aspirasyon
yoluyla elde edilebilir.

* Diz artroplastisinde sinovial sivi aspirasyonu kolaylikla
vapilabilirken, kalca artroplastisinin aspirasyonu floroskopik
rehberlik gerektirebilir.



e Aspirasyon sirasinda elde edilen sinovial sivinin miktari,
enfeksiyonun varligi veya yoklugu ile iliskili degildir.

* Sinovial sivida; |6kosit sayimi ve dagilimi, gram boyama ve
ktltar yapilmalidir.

* Sinovial hucre sayimi; periprostetik kiriklar, inflamatuar artrit
ve metallere karsi alerjilerde yukselebildiginden, dikkatli
yorumlanmalidir.



MSIS PE tanimina gore, sinovial sivi I6kosit sayisi> 3,000 /
mm? ve >% 80 notrofil kalga veya diz PE gosterirken

IDSA sinovial sivi I6kosit sayilari veya lokosit farkliliklari icin

spesifik degerler icermez.

TABLE | MSIS Criteria for the Diagnosis of PJI and Thresholds for the Minor Diagnostic Criteria”*

Recommended Threshokd

Major criteria (1) Two positive periprosthetic cultures with phenotyplcally [dentical
MICrOOrganisms o
(2) A sinus tract communicating with the joint
Ninor criteria
(1) Elevated serum CRP and ESR L, 30 mm/hr
(2) Elevated SF WBC count or changes in the leukocyte esterase strip 3,000 cells/pl, + or +1
(3) Elevated SF PMN% 80%

(4) Positive histological analysis of the periprosthetic lissue =5 neutrophils per highpower
field in 5 high power fields (x400)

(5) A single positive culture

*Pllis present when 1 of the major criteria, or 3 of 5 of the minor critena, are met. CRP =C-reactive protein, ESR =enythrocyte sedimentation rate,
SF = synovial fluid, WBC = white blood cell, and PMN% = polymarphonuclear neutrophil percentage.




Sinovial Sivida PE Tanisi Koyduran Degerler

Test

Hiicre sayisi
Notrofil orani

Hicre sayisi
Notrofil orani

Hicre sayisi

Notrofil orani

Kultur

Eklem

Diz
Diz
Kalca
Kalca

Diz (<6 hafta)
Diz (<6 hafta)

Kalca ve diz

Esik Deger

1100/pl

4 200/ul
%80

27 800/pl

Duyarlilik (%)

90.7
95.0

84.0
84.0

84.0
84.0

72.0

Ozgiillik (%)

88.1
94.7

93.0
82.0

99.0
69.0

935.0

+LR

7.6
17.9

12.0
4.7

84.0
2.7

14.4

Tanisal
-LR “Odds”

Orani
01 722
0.1 3395
0.2 6938
02 239
0.2 3519.7
02 1.7
0.3 489

Tande AJ, Patel R. Prosthetic joint infection. Clin Microbiol Rev. 2014 Apr;27(2):302-45




SINOVIYAL SIVIDA LOKOSIT ESTERAZ TESTI

Bu test seridi, son zamanlarda, operasyon 6ncesi veya operasyon sirasinda
alinan sinoviyal siviya yonelik Point-of-care testing (POCT), yatak basi bir
test olarak onerilmistir.

Toplam iki calismada; 348 kalca ve diz artroplastisinde PE’ nun preoperatif
veya intraoperatif tanisi icin degerlendirmis bu ¢alismalardan ilkinde;

“ ++” ligin her iki ddnemde de % 80,6 duyarlilik ve % 100

spesifiteye sahip oldugu bulunmustur.

Bu calismada ayni zamanda lokosit esteraz testi sonuclari ile notrofil
ylzdesi arasinda da guiclu bir korelasyon oldugu bulunmustur.

Leukoryte ¥ ‘ M.”*- |
Esterase

Fig 1 The Lavkocyn Exoomm (LE) e - Lnder e “Lonkocpton” vow of o ey cipetiel, 3 447 o Digher colk
Thnge DOCER S POsIVve el Fireainted by 0w w0 beal Anythag bea thas 3"+ g conadend § regutve

Sl P eshag ethoxd



SINOVIYAL SIVIDA LOKOSIT ESTERAZ TESTI

Ancak, sinoviyal sivi drnegindeki asiri kan nedeniyle 17
hasta bu analizden c¢ikarilmistir. Bu sinirlama ikinci
calismada da bildirilmistir. Striplerin %29 kan, debris ya da
indeterminat sonuclardan dolayi okunamamistir.

Bu calismalarda PE’ nun teshisinde (+) ya da (++) test
sonuclarinin duyarhhg %93 spesifitesi %77 dir.

Bu testin nihai rolii belirsizdir, fakat PE’ nun Uluslararasi
Mutabakat Toplantisi taniminda (ICM) destekleyici
kriterlere dahil edilmistir.

Wetters NG, Berend KR, Lombardi AV, Morris MJ, Tucker TL, Della Prosthetic Joint Infection April 2014 Volume 27 Number 2 cmr.asm.org
339Valle CJ. 2012. Leukocyte esterase reagent strips for the rapid diagnosis of periprosthetic joint infection. J. Arthroplasty 27:8-11

Parvizi J, Jacovides C, Antoci V, Ghanem E. 2011. Diagnosis of periprosthetic joint infection: the utility of a simple yet unappreciated
enzyme. J. Bone Joint Surg. Am. 93:2242-2248



SINOVIYAL SIVIDA BiYOBELIRTECLER

* Taniamacli son donemde sinoviyal sivida bazi
biyobelirteclerin bakilmasi da giindeme gelmistir.

e PE’ nu tanisinda, giincel calismalarda sinoviyal sivida ELISA
yontemiyle CRP bakilmasi serum CRP’ sine gdre dnemli
miktarda artisa neden olmustur.

e Sinoviyal CRP testinin duyarliligi ve spesivitesi % 85 ve % 97
iken bu oranlar serum CRP testinde % 76 ve % 93 olarak
bulunmaktadir.

Parvizi J, Jacovides C, Adeli B, et al. Coventry Award: synovial C-reactive protein: a prospective evaluation of a molecular marker for
periprosthetic knee joint infection. Clin Orthop Relat Res 2012; 470(1):54-60.



Synovial Fluid C-reactive Protein as a Diagnostic Marker
for Periprosthetic Joint Infection: A Systematic Review and
Meta-analysis

Chi Wang', Qi Wang?, Rui L, Jin-Yan Duan’', Cheng-Bin Wang’
‘Department of Clinical Laboratory, Chinese People's Liberation Army General Hospital, Beijing 100853, China
2Qutpatient Department of Chinese People’s Liberation Army, Beijing, 101123, China
Department of Orthopedics, Chinese People’s Liberation Army General Hospital. Beijing 100853, China

Chi Wang and Qi Wang coniributed equally to this work.

Background: Periprosthetic joint infection (PJI) is the main cause of failure following total joint arthroplasty. Unuil now, the diagnosis
of PJI is still confronted with technical limitations, and the question of whether synovial fluid biomarker, C-reactive protein (CRP), can
provide high value in the diagnosis of PJI remains unanswered and, therefore, was the aim of the study.

Methods: First, we conducted a systematic review on CRP in the diagnosis of PJI by searching online databases using keywords
such as “pernprosthetic joint infection”, “synovial fluid™, and "C-reactive protein™. Eligible studies providing sufficient data to
construct 2 = 2 conungency tables were then selected based on the list of cntena and the quality of included studies was assessed
subsequently. Finally, the reported sensitivity, specificity. diagnostic odds ratio (DOR), summary receiver operating charactenstic (SROC)
curve, and the area under the SROC (AUSROC) were pooled together and used to evaluate overall diagnostic performance.

Results: Seven studies were included in our review, six of which comprising a total of 456 participants were further investigated in our

meta-analysis. The pooled sensitivity, specificity, and DOR were 0.92 (95% confidence interval | C7]: 0.86-0.96), 0.90 (95% C7: 0.87-0.93),
and 101 .40 (95% 7. 48.07-215.935), respecuively. The AUSROC was 0.9663 (standard error, 0.0113).
Conclusions: Synovial fluid CRP 1s a good biomarker for the diagnosis of PJI with high sensitivity and specificity.

Key words: C-reactive Protein; Penprosthetic Joint Infection; Synovial Fluid

Synovial Fluid C-reactive Protein as a Diagnostic Marker for Periprosthetic Joint Infection: A
Systematic Review and Meta-analysis Chin Med J (Engl). 2016 Aug 20; 129(16): 1987-1993.




J Arthroplasty. 20714 Jul2S(7X1331. doi: 10.107164.2rth . 2074 03.009. Epub 2074 Mar 21.

Definition of periprosthetic joint infection.

Parvizi J7, Gehrke T=: International Consensus Group on Periprosthetic Joint Infection.

* PE ve aseptik yetmezlikli hastalarda a-defensin ve IL-6 gibi
veni biyobelirteclerin tanimlanmasi icin 24 sinovial sivi
biyobelirtecinin duyarliligini, 6zgulligini ve dogrulugunu
degerlendiren bir calismada

Sinovial sivi IL-6'nin kalca ve diz PE’ nu tanisinda
-9'un Uzerinde bir dogrulukla mikemmel
tanisal performansa sahip oldugunu bildirmistir.

Parvizi J, Gehrke T; International Consensus Group on Periprosthetic Joint Infection. Definition of periprosthetic joint infection. J
Arthroplasty 2014;29:1331.



J Bone Joint Surg Am. 2017 Dec 20;99(24):2077-2084. doi: 10.2106/JBJS.17.00123

Synovial Fluid Biomarkers for the Diagnosis of Periprosthetic Joint Infection: A Systematic
Review and Meta-Analysis.

Lee YS12 Koo KH?, Kim HJ3, Tian 8'4 Kim TY'3, Maltenfort MG', Chen AF'

* Bu bulgu, yakin zamanda yapilan bir calismanin sonuclariyla
da desteklenmistir.

e Sinovial sivi IL-6'nin 0,89'luk bir dogrulukla cok yuksek bir
duyarliliga sahip oldugunu ve dolayisiyla da gicla bir tani
glclune yol actigi bildirilmistir.

Lee YS, Koo KH, Kim HJ, Tian S, Kim TY, Maltenfort MG, Chen AF. Synovial fluid biomarkers for the diagnosis of periprosthetic joint infection: a
systematic review and meta-analysis. J Bone Joint Surg Am 2017;99:2077-84



J Bone Joint Surg Am. 2015 Jan 7;97(1):63-70. doi: 10.2106/JBJS.N.00104.

Synovial fluid interleukin-6 as a predictor of periprosthetic shoulder infection.

Frangiamore SJ', Saleh A', Kovac MF', Grosso MJ?, Zhang X', Bauer TW?, Daly TM', Ricchetti ET", lannotti JP'

Omuz artroplastisi yerinde, agri icin degerlendirilen revizyon
cerrahisine tabi tutulan 32 hasta prospektif olarak
Kasim 2012'den Eylil 2013'e kadar kaydedildi:

Sinovial sivi, tum hastalar icin ameliyat 6ncesi ve bazilarinda ameliyat
sirasinda aspirasyon yoluyla elde edildi.

Sinovial sivi IL-6 seviyeleri, elektrokemilliminesan tespitini kullanan
bir sitokin immuno-testinin kullanimiyla élculda.

Sinovial sivi IL-6 analizinin diagnostik faydasini belirlemek icin bir alici
isletim karakteristik egrisi kullanildi.



J Bone Joint Surg Am. 2015 Jan 7;97(1):63-70. doi: 10.2106/JBJS.N.00104.

Synovial fluid interleukin-6 as a predictor of periprosthetic shoulder infection.

Frangiamore SJ', Saleh A', Kovac MF', Grosso MJZ, Zhang X', Bauer TW?, Daly TM', Ricchetti ET®, lannotti JP'.

Sinovial sivi IL-6 6lcim, cutt-of degeri olan 359,3 pg / mL olan
0,891 egrisinin altinda bir alana sahipti. Duyarlilik, 6zgullik, pozitif
ve negatif olasilik oranlari sirasiyla % 87, % 90, 8,45 ve 0,15 idi.

Intraoperatif sinovial sivi IL-6 degerleri, preoperatif IL-6 sinovial sivi
degerleri ve frozen kesit histolojik bulgulari ile iyi korelasyon
gosterdi.

Propionibacterium acnes enfeksiyonu olan hastalarda sinovial sivi
IL-6 dizeyleri de anlamli olarak yuksek bulundu.



* oa-defensinler, patojenlere yanit olarak esas olarak
polimorfonikleer hiicrelerden salinan konak¢i savunmasinda
dogal bagisiklik sisteminin endojen peptitleridir.

* Agrili kalca ve diz replasmanlarinin degerlendirildigi birkac
calismada; a-defensinin % 100'e yaklasan bir duyarlilik ve
6zgulligu oldugu bildirilmistir.

Deirmengian C, Kardos K, Kilmartin P, Cameron A, Schiller K, Parvizi J. Combined measurement of synovial fluid a-Defensin and C-reactive protein
levels: highly accurate for diagnosing periprosthetic joint infection. J Bone Joint Surg Am 2014;96:1439-45.

Bingham J, Clarke H, Spangehl M, Schwartz A, Beauchamp C, Goldberg B. The alpha defensin-1 biomarker assay can be used to evaluate the potentially

infected total joint arthroplasty. Clin Orthop Relat Res 2014;472:4006-9.



* Bu sonucglar omuz PE icin dogrulanamamistir, duyarlilik% 63'e
dlismustur.

Frangiamore SJ, Saleh A, Grosso MJ, Kovac MF, Higuera CA, lannotti JP, Ricchetti ET. a-Defensin as a predictor of periprosthetic shoulder
infection. J Shoulder Elbow Surg 2015;24:1021-7.

* Yakin zamanda yapilan bir calismada, a-defensinin temelde
enfeksiydz olmayan inflamatuar bir hastalik ile baglantili
olarak, ozellikle de kristal birikimi olan olgularda yanlis pozitif
olabilecegi gosterilmistir.

Plate A, Stadler L, Sutter R, Anagnostopoulos A, Frustaci D, Zbinden R, Fucentese SF, Zinkernagel AS, Zingg PO, Achermann Y. Inflammatory
disorders mimicking periprosthetic joint infections may result in false positive a-defensin. Clin Microbiol Infect
2018.pii:S1198-743X(18)30194-0



PE’ da sinovial sivida a-defensinin,
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TANI-INTRAOPERATIF PURULANS VE HISTOLOJI

IDSA ve MSIS kilavuzlari intraoperatif plrutlansi PE icin bir tani
kriteri olarak kabul etmektedir.

Bununla birlikte, purulansin subjektif olarak yorumlanmasi,
metal debrisleri ve kristal birikimi nedenli artritler artroplasti
basarisizliklarinin enfeksiy6z olmayan nedenlerinin, purilan
benzeri bir sivi tepkisine yol acabilecegi endisesiyle

ICM, tani olcutlerinden purilansi ihmal etmistir.



TANI-INTRAOPERATIF PURULANS VE HISTOLOJI

* PE'nun histopatolojik degerlendirmesi, intraoperatif muayene
sirasinda enfekte oldugu gorulen protezin bitisigindeki doku

orneklemesini icerir.

e Akut inflamasyon icin farkh esikler 6nerilmistir. En sik
kullanilani:

x400 blyltmede en az bes alanin incelenmesinde,

alan basina >5 noétrofil gérilmesinin PE tanisinda
duyarhhg % 80 ve dzgulligi % 90’ dir.

* Frozen sonucu PE" nu kuvvetle diistindiiriir, ancak kesin kanit olmayabilir.



MIKROBIYOLOJIK TANI- SINOVIAL SIVI,
PERIPROSTETIK DOKU VE SONIKASYON SIVISI
KULTURU

* Artrosentezle alinan sinoviyal sivi kulturlerinde etken tGretme
orani % 45-100 (ameliyatta alinan doku orneklerinde benzer
oranlar)

e Klinik durumu stabil olan hastalarda kultliirden en az 2 hafta
once ab kesilmeli

e Standart olarak 5 6rnek (en az 3, en cok 6) alinir



TANI- SINOVIAL SIVI, PERIPROSTETIK DOKU VE
SONIKASYON SIVISI KULTURU

* PEicin kesin kanit:
“*intraoperatif kiltiirlerden iki veya daha fazlasinda ayni etken

s Artrosentez ve intraoperatif kiiltlrlerde ayni etken

* Sinovial sivi ve sonikasyon sivisinda tek bir pozitif kiltur,
ozellikle S. aureus, beta-hemolitik streptococcus, aerobik
gram negatif basil gibi virtilan bir organizma oldugunda PE
gostergesi olabilir.

* Kontaminan olan bir bakterinin tek kiultlirde Gremesi taniigin
yeterli degil diger enfeksiyon kriterleri de bulunmalidir



TANI-SINOVIAL SIVI, PERIPROSTETIK DOKU VE
SONIKASYON SIVISI KULTURU

* Calismalarin cogunda, inkiibasyon suresi aerobik kilturler icin
5 glin, anaerobik kultlrler icin 14 gtindur.

* Son zamanlardaki calismalar, PE'nun ideal tanisi icin sinovial
sivinin aerobik ve anaerobik 2 kan klltira sisesine ekilmesi
gerektigini 6nermektedir.

* Hughes JG, Vetter EA, Patel R, Schleck CD, Harmsen S, Turgeant LT, Cockerill FR 3rd. Culture with
BACTEC Peds Plus/F bottle compared with conventional methods for detection of bacteria in
synovial fluid. J Clin Microbiol 2001;39:4468-71.

*  Font-Vizcarra L, Garcia S, Martinez-Pastor JC, Sierra JM, Soriano A. Blood culture flasks for culturing
synovial fluid in prosthetic joint infections. Clin Orthop Relat Res 2010;468:2238-43
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Improved Diagnosis of Prosthetic Joint Infection by Culturing
Periprosthetic Tissue Specimens in Blood Culture Bottles
Trisha N. Peel,*® Brenda L. Dylla,® John G. Hughes,® David T. Lynch,® Kerryl E. Greenwood-Quaintance,® Allen C. Cheng,*¢

Jayawant N. Mandrekar,® Robin Patel®>!
r S dicro f Labaratory Medicine and P o avo C hester, M ota, USA* Department of St St Vincent's

Riesea ayo Clinc, ster, Minnegota, USA visian ous Dis s, Departmen icine, Maya Clin

ABSTRACT Despite known low sensitivity, culture of periprosthetic tissue specimens on agars and in broths is routine. Culture
of periprosthetic tissue samples in blood culture bottles (BCBs) is potentially more convenient, but it has been evaluated in a
limited way and has not been widely adopted. The aim of this study was to compare the sensitivity and specificity of inoculation
of periprosthetic tissue specimens into blood culture bottles with standard agar and thioglycolate broth culture, applying Bayes-
ian latent class modeling (LCM) in addition to applying the Infectious Diseases Society of America (IDSA) criteria for prosthetic
joint infection. This prospective cohort study was conducted over a 9-month period (August 2013 to April 2014) at the Mayo
Clinic, Rochester, MN, and included all consecutive patients undergoing revision arthroplasty. Overall, 369 subjects were stud-
ied; 117 (329%) met IDSA criteria for prosthetic joint infection, and 82% had late chronic infection. Applying LCM, inoculation of
tissues into BCBs was associated with a 47% improvement in sensitivity compared to the sensitivity of conventional agar and
broth cultures (92.1 versus 62.6%, respectively); this magnitude of change was similar when IDSA criteria were applied (60.7 ver-
sus 44.4%, respectively; P = 0.003). The time to microorganism detection was shorter with BCBs than with standard media (P <
0.0001), with aerobic and anaerobic BCBs yielding positive results within a median of 21 and 23 h, respectively. Results of our
study demonstrate that the semiautomated method of periprosthetic tissue culture in blood culture bottles is more sensitive
than and as specific as agar and thioglycolate broth cultures and yields results faster.

369 hastada; periprostetik doku 6rnekleri
Kan kaltir sisesine

Konvansiyonel agara

Tiyoglikolath broth karsilastiriimis
Sensitivitede %47’lik artis tespit edilmis



TANI-SONIKASYON SIVISI KULTURU

e Cerrahi prosedir sirasinda kontaminasyon riskinin ytksek
olmasinin yani sira biyofilm olusumu nedeniyle, biyofilm
icindeki bakterilerin izole edilememe riski vardir.

e Cikartilan proteze sonikasyon uygulanmasi, etkeni dretme
olasthgini artirmaktadir.

* Son 2 hafta icinde antibiyotik almis hastalarda kultir
duyarhhgini artirmasi avantaj



TANI-SONIKASYON SIVISI KULTURU

12 calismanin incelendigi
metaanaliz

Sonikasyon sivi kultturtnin
sensitivite % 80, spesifitesi
% 95

14 ginltk anaerobik kulttr

Santrifijleme veya
vorteksleme

Konteynere 400-500 cc
Ringer solisyonu eklemek

sensitiviteyi artiriyor

En iyi esik deger >5 cfu/ml

Meta-Analysis of Sonication Fluid Samples from Prosthetic Components for
Diagnosis of Infection after Total Joint Arthroplasty

Zanjing Zhai ® Haowei Li # An Qin 2 Guangwang Liu.® Xugiang Liu2 Chuanlong Wu 2 Huiwu Li:# Zhenan Zhu ®
Xinhua Qu %8 and Kerong@ma

K. C. Carroll, Editor

Author information M Article notes » Copyright and License information  Disclaimer

This article has been cited by other articles in PMC.

—— ABSTRACT Goto:

This meta-analysts included 12 studies that evaluated sonication fluid cultures (SFC) for the diagnoss of
prosthetic joint infection (PJI). The pooled sensitivity and specificity were 0.80 (93% confidence mterval
[CT], 0.74 0 0.84) and 0.95 (CI, 0.90 t0 0.98), respectively. Subgroup analyses showed that a 14-day

anaerobic culture may improve sensitivity, the use of centrifugation o vortexing may improve specificity,

and the use of 400 to 300 ml of Ringer's solution for containers may mprove sensitivity and specificity.
The best SEC cutoff was =3 CFU. In concluston, SFC has high senstivity and very high specificity for
diagnosing PJL.



400 mL

Ringer's

solution
added

Prosthesis placed
in container
(operating room)

Plating Aspiration Centrifuge Vortex
5 min 30 sec

Kemik veya protez parcasi plastik kap icine konulur ve Gzerine 5 mL fosfat
tamponu eklenir. Otuz saniye vortekslendikten sonra steril kap icindeki
materyalin kapagina kadar su bulunan cihazin icine yerlestirilir ve 40 kHz dalga
boyunda 5 dakika sonikasyona maruz birakilir. islem sonrasi kap icindeki sividan
100 ulL alinarak standart besiyerlerine ekim yapilir. 24-48 saatlik inkiibasyonu
takiben Greyen koloni sayisi 10 ile ¢carpilarak koloni olusturan birim (KOB)
cinsinden sonug verilir.




TANI-MOLEKULER YONTEMLER

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR):

Protez cevresi dokularda veya sinovial sivida PZR yontemi ile bakteriyel
ribozomal-RNA tespiti enfeksiyon tanisinda yuksek duyarliliga sahip bir
yontemdir.

Farkli mikroorganizmalarin etken olmasi nedeniyle kontrol referans
standartlar acisindan heterojenite gosterir ve maliyeti yuksektir.

PZR teknolojisinin kullanimi, hizli bir geri dénuls stresinin teorik avantajina
ve kultlr-negatif vakalari saptama yetenegine sahiptir.



Yeni PE tanisinda, iki ana PZR analizi kategorisi testleri mevcuttur:
v’ Spesifik PZR
v’ Genis aralikli PZR (16S ribosomal DNA)

Spesifik PZR testleri, tek bakteri tirlerini (6rn. S. aureus) ya da yakin iliskili
turleri (6rn. Staphylococcus species) ya da MRSA iliskili MEC-A genin
saptanmasi gibi ortak direnc genlerini hedefler.

Genis aralikh bakteriyel 16S rRNA PZR, tlrler arasinda korunmus
bakteriyel rRNA genini bolgelerini hedefler.

Hizli panel PCR, sonikasyon sivisi kullanilarak yapilan bir degerlendirmede
daha iyi performans gosterirken periprostetik doku veya sinoviyal sivi
kullaniminda ayni performansi géstermemistir.



*Genis aralikli PZR PE’ nu tanisinda daha uygun gériinmesine ragmen yanhs pozitif
sonuclarin yuksek insidansi, polimikrobiyal enfeksiyonu tespit edememesi gibi
sinirlamalari vardir.

*Bu sinirlamalar, genis kapsamli PCR'yi yuksek performansli elektrosprey
iyonizasyon kutle spektrometresi ile birlestiren Ibis T500 Evrensel Biyosensorun
ortaya cikmasiyla blayuk olctide iyilesmistir.

*Bu sayede, Ibis T500, konvansiyonel PZR'den ustlin performans gosterir ve
bakterileri, virtsleri, mantarlari ve protozoalari tespit etme yetenegine sahiptir.

*Bununla birlikte, konvansiyonel PZR'nin yuksek yalanci pozitif oranina benzer bir
orana sahiptir.

*Biyosensor su anda ABD FDA tarafindan onaylanmamistir, ancak gelecekte
kultir-negatif stipheli PE tanisinda umut vaat etmektedir.



TANI-MOLEKULER YONTEMLER

Floresan in situ hibridizasyon (FISH)

* FISH bakteriyel ribozomal RNA’ nin tespitini saglar.

* Bakterinin spesifik genetik bolgelerinin hibridize edildigi
etiketli oligonukleotidlerin kullanildigi bir yontemdir.

* Bu oligonikleotidler flow sitometri veya floresan
mikroskop ile gorintulenir.



TANI-MOLEKULER YONTEMLER

FISH ile ayni anda multipl mikroorganizmanin rRNA analizi
yvapilabilecegi icin polimikrobial enfeksiyonlarda faydali

olacaktr.

Bu teknik biofilm icindeki mikroorganizmanin da yapisal
dzelliklerinin tespit edilmesine ve kontaminasyon ile
enfeksiyonun ayriminin yapilmasina yardimci olabilir.



TANI-GORUNTULEME YONTEMLERI

Direkt radyografi (DR)

*Aseptik gevsemeyle enfeksiyon bulgulari cok benzer
oldugu icin duyarliligi dtustktar.

*En 6nemli bulgu kemik-protez arasinda 2 mm’ den daha
fazla bosluk bulunmasi veya enfeksiyona bagl litik
goruntulerin olmasidir.

Seri radyografiyle takibin duyarliligi %84, 6zgulligu
%57 dir.



TANI-GORUNTULEME YONTEMLERI

Ultrasonografi:

* Protez cevresindeki siviyl, yumusak dokuda 6dem ve
apseleri belirler; eklem aspirasyonu ve drenaj
prosedurlerine rehberlik eder.

 Ozellikle prostetik kalca enfeksiyonlarinda faydaldir.



TANI-GORUNTULEME YONTEMLERI
Bilgisayarli tomografi (BT)

e Eklem araliginin degerlendirilmesinde DG’ ye gore daha
basarilidir.

* Eklem sivisi aspirasyonuna rehberlik etmede, cerrahi
yaklasim seciminde yardimci olabilir.

 Eklem eflizyonunu, sinus varligini, yumusak dokuda
apseyi, kemik erozyonunu, periprostetik kemik kaybini
belirlemede faydalidir.

 Metal implantlarin varligi artefaktlar olusmasina ve
goruntl kalitesinde azalmaya neden olur.



TANI-GORUNTULEME YONTEMLERI

Manyetik rezonans goriintiileme (MR)

*Yumusak dokuyu DG ve BT ye gdre daha iyi degerlendirir.

*Protez ve eklem enfeksiyonuna eslik eden cevre doku
enfeksiyonu ve inflamasyonunu periost reaksiyonlarini
goruntulemede yardimcidir.



TANI-GORUNTULEME YONTEMLERI
Niikleer Tip Yontemleri

e 99mTc isaretli kemik sintigrafisi

e Ardisik kemik sintigrafisi / 67Ga sintigrafisi

« Uc fazh kemik sintigrafisi

* Kemik sintigrafisi / 111In isaretli I6kosit sintigrafisi

e [18F] Fluoro-2-deoksiglikoz pozitron emisyon tomografisi
(FDG-PET) sintigrafisi

* Aseptik gevseme ile enfeksiyon ayirici tanisinda nukleer
goruntuleme metodlari tek basina duyarli ama 6zgul degil
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The 2018 Definition of Periprosthetic Hip and Knee Infection: ®<-.,<-,.,;w,k
An Evidence-Based and Validated Criteria

Javad Parvizi, MD ™", Timothy L. Tan, MD *, Karan Goswami, MD *, Carlos Higuera, MD ",
Craig Della Valle, MD *, Antonia F. Chen, MD, MBA “, Noam Shohat, MD *“

' Rothunan Institute, Thomas Jefferson University, Philadelphia, PA

* Cleveland Clinie, eveland, OH

“ Rush University Medical Center, (hicago, L

% Sackier Facufty of Medicine. Tel Avily Unfversirv. Ramat Aviv. Erael

 MSIS'nin 2011 yilinda yaptig tani kriterleri protez eklem enfeksiyonlarinin
tanisinda cok yararli oldu.

* Son 7 yildaki deneyimler ve yeni tani testlerinin ortaya ¢ikmasi sayesinde
yazarlar kanita dayali bu calismayi 3 farkli hastanede yapmislar.

e PEE’'nu tanimlamada MSIS’nin major tani kriterleri kullanilmistir (n=684)

« Aseptik vakalar: infeksiyon nedeniyle olmayan tek asamali revizyon geciren
ve 2 yilicinde enfeksiyon gorilmeyenler ( n=820)



Her bir teshis markeri igin nispi agirliklar Gretmek adina rastgele ve ¢ok degiskenli regresyon analizi kullanilimis

Table 2
Simple Importance Based on Random Forest and Beta Coefficients Derived From a
Multivariate Regression Analysis of Each Step.

Step Random Beta Standard PValue Score
Forest Error
Step 1
Serum CRP >1 mg/dL" 198 248 0.28 <.001 2
Serum D-dimer > 860 ng/mL" 134 241 062 <.001 2
Serum ESR >30 mm/h 112 139 029 <.001 1
Step 2
Synovial WBC count >3000 109 265 080 .001 3
(cells/uL)y
Synovial alpha-defensin 79 264 124 .041 3
Synovial LE (++) 63 256 1.02 017 3
Synovial PMN% >80% 47 1.73 092 121 2
Synovial CRP >6.9 mg/L 22 085 1.12 449 1
Step 3
Histology” 17 321 1.02 002 3
Purulence 12 347 132 .007 3
Single culture 8 225 145 122 2

CRP, C-reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate; LE, leukocyte esterase;
PMNZ, polymorphonuciear %; WBC, white blood cell.

* The following demonstrated a high collinearity (r > 0.7) and thus were grouped
into a single criterion in the final model.

b Greater than 5 neutrophils per high-power field in 5 high-power fields observed
from histologic analysis of periprosthetic tissue at 400+ magnification.



J Porwizl e o/ The journed of Ativoplesry 13 (ANE) 1209 13

Major criteria (at least one of the following)

Two positive cultures of the same organism

Sinus tract with evidence of communication to the joint or visualization infected
of the prosthesis
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Fig.1. New scoring based definition for periprosthetic joint infection (PJl). Proceed wit oo : i
CRP, C-reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate; LE, e esterase; PMN, polymorphonuclear WBC, white blood cell.
criteria, operative criteria can also be used to fulfill definition for "Consider further molecular diagnostics such as next-generation sequencing.




* Bu yeni tanimlamanin performansi daha sonra MSIS ve ICM
tanimlamalari ile karsilastiriimis.

Table 3
Performance of the New Definition Compare With the Traditionally Used Musculoskeletal Infection Society (MSIS) and International Consensus Meeting (ICM) Criteria.
(riteria PJl Cohort (n = 222) Aseptic Cohort (n = 200) Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% (1)
True Positives  False Negatives Inconclusive True Negative False Positives  Inconclusive
MSIS (2011) 176 (793%)  46(20.7%) . 199(995%)  1(0.5%) . 793% (734-844)  995%(97.3-99.99)
ICM (2013) 193 (86.9%)  29(13.1%) . 199(99.5%)  1(0.5%) . 86.9% (81.8-91.1)  995%(97.3-99.99
New definition (2018) 212 (95.5%) 5(2.3%) 5(23%) 195(975%)  1(0.5%) 4(2.0%) 97.7%(94.7-993)  99.5%(97.2-99.99)

(1, confidence interval; PJI, periprosthetic joint infection.



TEDAVI

* |nfekte oldugu kanitlanmis ya da yuksek stiphe olusturan
vakalarda gecikmeden uygun tedavinin belirlenmesi ve

baslanmasi gerekmektedir.

* |nfeksiyonu; hemartroz, protez gevsemesi, dislokasyon
gibi aseptik ve mekanik problemlerden ayirt etmek

gerekir.



TEDAVI

* Postoperatif erken donemde olan yuzeyel doku
enfeksiyonlarinin da ayirici tanida unutulmamasi gerekir.

e Tedavinin amaci;

v’ Agrisiz ve fonksiyonel bir eklem elde etmek
v'Infeksiyonun eradikasyonu
v'PE’nuna bagh morbidite ve mortaliteyi en aza indirmek



TEDAVI

* Tedavi stratejilerini belirlemede

e Hastaligin siresi

Etken mikroorganizmalar

e Kemik ve yumusak doku tutulumunun yayginligi

Eslik eden hastaliklar

Cerrahi ekibin teknik yeterliligi

Hastanin tercihi



TEDAVI

 Tedavide cerrahi ve antibiyotik tedavisi kombine edilmelidir.

Implant cikarilmadan debridman/hayat boyu siipresyon
tedavisi (DAIR)

Tek asamali revizyon

Iki asamali revizyon
v'Uzun aralikli
v'Kisa aralikl

Protezin cikarilmasi
Artrodez
Amputasyon

Antibiyotik stpresyonu



PROSTETIK EKLEM ENFEKSIYONLARI ICiN CERRAHI
TEDAViI ALGORITMASI

Condition

Surgical Procedure

Duration of symptoms =3 weeks or
infection within 4 weeks after implantation
+ stable implant

+ absence of sinus tract

+ susceptibility to antiblotics with

activity against surface-adhering
microorganisms

Al
s
—ve;b Débridement with retention

Otherwise

Intact or only slightly

’ damaged soft lissue

— One-stage exchange

N Damaged soft tissue,
abcess, or sinus tract

‘ N Two-stage exchange with short
interval {2-4 weeks)

N Microorganism resistant or
difficuit to treat*

‘ > Two-stage exchanga with long
intervai (8 weeks)

Inoperable. debilitated, or

‘ > Long-term suppressive
antimicrobial treatment

> No functional Improvement
by exchange of the implant

| Implant removal without
’ replacement




Iki asamali revizyon cerrahisi
Antibiyotikli kemik cimentosu ve spacer

» Kaviteleri doldurmak veya mekanik tespit saglamak
amaciyla kullanilan, sentetik, kendiliginden sertlesen

organik veya inorganik materyal

* Bunlarin, sistemik olarak verilemeyecek dozda
antibiyotigi lokal olarak salma ve ikinci asamaya kadar
yumusak dokunun tansiyonunu saglama gibi temel iki
faydasi vardir.

* Bazi durumlarda ise sadece antibiyotik tedavisi acisindan
faydasi olan boncuklar veya biyo-emilebilir materyallerde
kullanilmaktadir.



Antibiyotikli kemik cimentosu ve spacerlar
Antibiotic-loaded bone cement (ALBC)

Hazirlanma, tasarim ve antibiyotik icerigi 6zelliklerine gore
degerlendirilebilir.

Polimetilmetakrilat (PMMA) cimentosunun ekzotermik bir
reaksiyonla katilasmasi nedeniyle, bazi antibiyotikler deaktive
olur ve bu nedenle de her antibiyotik kullanilamaz.

Yaygin olarak kullanilan antibiyotikler; gentamisin, tobramisin
ve vankomisindir.

Bu antibiyotikler mevcut organizmaya bagli olarak tek
baslarina veya kombinasyon halinde kullanilabilir.



* Cimento icerisine konulacak antibiyotigin tipi ve dozu, etken
mo ve antibiyograma gore secilmelidir.

e Secilen antibiyotigin;
v'Bakterisit olmasi

v'Cimentoyla daha iyi entegre olmasi igin toz halinde
olmasi

v'Yiiksek i1sida kimyasal/farmakolojik olarak kararli olmasi
v'Suda c¢6zilebilmesine dikkat edilmelidir.

* Revizyon cerrahisi esnasinda ikincil implantlarin
yerlestirilmesinde kullanilacak antibiyotik miktarinin 1g/40 g
cimentoyu gecmemesi onerilir.



Spacer (Yer tutucu)

* Elyapimi
v' Geometrik sekilli » ‘

v" Anatomik sekilli »

e Standardize

v" Fabrika Uretimi, hazir

v' Kaliplama teknigiyle ameliyathanede uretilen



Iki asamali revizyon cerrahisi

Basari >% 90, nuks % 0,6-8,3

Hastanin tibbi durumu tekrarlayan ameliyatlara ve kemik
yumusak dokulari da re-implantasyona uygun olmal

Iki cerrahi arasi hastanin immobil kalmasi
Yumusak dokularda olusabilecek kontrakturler

Bosluk dolduruculara bagli olusabilecek kemik kayiplari en
onemli dezavantajlaridir.



e > Implant-free time
perod

Twostage DAIROSE, shie Pathmezn directad IV Antinmernbsal free
exchange undergn deizys mtimsscrobialon i period

1. Asama

v'Oncesinde tani amacli eklem aspirasyonu ile mikroorganizma belirlenir.
v'Infekte dokular ve biyofilm olusumuna sebep olabilecek tiim yabanci
cisimler ortamdan uzaklastirilir ve materyal cikarilir.

v'Spacer yerlestirilmesi

v'Bosluk doldurucular ile birlikte parenteral antibiyotik tedavisi 4-6 hafta
devam ettirilir.

v'Tedavinin gidisi ara dénemlerde alinan ESR, CRP ve tam kan sayimi
tetkikleri ile takip edilir.

v'En az iki hafta antibiyotiklerin kesilmemesi



2. Asama

v'6 hf.lik sirenin bitiminde birkag hafta izleyerek degerlerin
yukselmediginden emin olunmasi

v'Iinfeksiyon bulgusu olursa debritman ve yeni bir spacer

v'2. asama 6ncesinde mikrobiyolojik inceleme icin acilan bolgeden en az
uc¢ doku ornegi alinmalidir.

v’ Kiltirin yani sira frozen incelemesi ve histopatolojik inceleme
v'Yeni protezin implante edilmesi

v'Kulttr sonuclari alinana kadar antibiyotik tedavisi strdaralar.
v'Ureme olursa kalca protezlerinde (g, diz protezlerinde alt ay
antibiyoterapi

Clinical Orthopaedics
and Related Research’

& PatfcaSes = - Ao ol Baree s fewt Seegeces

Chin Orthop Relat Res (2012) 470:2730-2736
DOI 10 1007/511999-012-2358-8

| SYMPOSIUM: 2011 MUSCULOSKELETAL INFECTION SOCIETY |

Assessing the Gold Standard: A Review of 253 Two-Stage
Revisions for Infected TKA

Tahir Mahmud MEBBEBS, FRCS(Tr&Orth), Matthew C. Lyons MBBES, FRACS,
Douglas D. Naudie MDD, FRCSC, Steven J. MacDonald MD, FRCSC,
Richard W. McCalden MD. FRCSC



Tek Asamali Revizyon

Total kalca protezi sonrasi
Patojenler biliniyor ve oral tedavi uygun ise
Minimal doku hasari varsa

v

Tek asamali revizyon disundilebilir.

Etkenin saptanamadigi veya septik olgularda
uygulanmamalidir.

s Enfekte olmus protez ve diger tiim yabanci cisimler ¢ikartildiktan
sonra

s Radikal bir irrigasyon ve debridman
**Ayni seansta baska bir protez yerlestirilmesi

s Kemik greft gerekiyorsa ve atb emdirilmis cimento
kullanilamiyorsa basarisizlik gorulebilir.



Patbogen drecied IV
mdlovcritalin)

Flaoroquinslone (e aliemase bomvmlithe sosd setimecrobeed)

Relampin (fur saghyincoce )

Basari orani antibiyotikli cimento-boncuk uygulanmamissa %55-60,
uygulanmissa %80-85’ tir.

En yaygin kullanilan antibiyotik rejimi 4-6 haftalik iv antibiyotikler,
ardindan 3 ila 12 aylik oral antibiyotik kullanimidir.

IDSA Klavuzu:
Stafilokoklarin etken oldugu PE’ da 2-6 hafta parenteral antibiyotik + oral

rifampisin. Ardindan 3 ay rifampisinle kombine biyoyararlinimi yiksek
oral antibiyotik

Rifampisin verilemiyorsa 4-6 hafta parenteral tedavi



PROTEZ KORUNARAK DEBRITMAN

Debridement, Antibiotics, and implant Retention (DAIR)

* Protezin c¢ikarilmasi mimkuin degilse

 Patojenin virlilansi dusikse

* Protez gevsememisse

* Ciltte sinus agzi yoksa

* Infeksiyonun ortaya cikisi 3 haftadan kisa ise

* Baska bir eklemde protez yok ise

* Patojen oral antibiyotige duyarl ise

* Hasta uzun sure oral tedaviyi tolere edebilecekse

A

» Eklem cevresindeki enfekte doku acik ya da artroskopik olarak debride edilir.
» Protezin cikarilabilen parcalari degistirilir ve kalttr alinir.

»Yumusak dokunun kapatilir.

» Antibiyotik tedavisi baslanir.



Single surgery d
o

l;‘figalion.
debridement, liner L
g 4

Puthogen directed IV

nicrotiEl(a) Fluoroquinolone (or alternate bicavailablé oral antimicrobial)

Rifismpin (for staphylocoest )

3 months thip, shoulder, elbow, ankle) and 6 months {knee)

2-6 hafta etkene yoénelik parenteral antibiyotik + oral rifampisin
Ardindan kalca omuz el bilegi dirsek protezlerlerinde 3, diz
protezlerinde 6 ay rifampisinle kombine bir oral antibiyotik
(siprofloksasin (All), levofloksasin (Alll) TMP-SMX, fusidik asit
1.kusak SS: Sefaleksin Doksisiklin Klindamisin )

Rifampisin verilemiyorsa parenteral tedavi 4-6 hafta

Rifampisin sliresi belirsiz baskilama rejimlerinde tercih edilmez ve
tek basina verilemez.

Uzun donem tedavilerde TMP-SMX, tetrasiklinler, florokinolon ve
klindamisin disunulebilir.



*DAIR prosedurlerine iliskin kapsamli giincel literaturlerde, % 0'dan
% 90'a kadar degisen ve ortalama % 50 basari oranlarindan
bahsedilmektedir.

v'Romano C, Logoluso N, Drago L, Peccati A, Romano D. Role for irrigation and debridement in periprosthetic infections. J Knee Surg 2014; 27(4): 267-72.
v'"Romano CL, Manzi G, Logoluso N, Romano D. Value of debridement and irrigation for the treatment of peri-prosthetic infections. A systematic review. Hip Int 2012; 22 Suppl 8:

$19-24.
v Triantafyllopoulos GK, Soranoglou V, Memtsoudis SG, Poultsides LA. Implant retention after acute and hematogenous periprosthetic hip and knee infections: Whom, when and
how? World J Orthop. 2016; 7(9): 546-52

*Uygun sartlar yerine getirildiginde DAIR, olgularin biylk
cogunlugunda birinci basamak tedavi secenegi olarak kabul
edilmelidir iki yillik asgari takipte vakalarin % 85'inde basarili bir
enfeksiyon eradikasyonu saglanmistir.

v'Sousa R, Silva M, Sousa A, Esteves J, Neves P, Seabra-Lopes J, et al. Treatment of Prosthetic Joint Infections with Debridement and Implant Retention -results of prospectively
aplying a predetermined protocol [inportuguese]. Rev Port Ortop Traumatol. 2017; 25(1): 16-27.

*Acik bir prosedtire gore artroskopik debridman yapildiginda tedavi
basarisizligi riskinde 4 kat artis bulunmaktadir.

v'Byren |, Bejon P, Atkins BL, Angus B, Masters S, McLardy-Smith P, Gundle R, Berendt A. 2009. One hundred and twelve infected arthroplasties treated with ‘DAIR’ (debridement,
antibiotics and implant retention): antibiotic duration and outcome. J. Antimicrob. Chemother



PROTEZ EKLEM ENFEKSIYONLARINDA
PALYATIF CERRAHiI YAKLASIMLAR



“*Nekrotizan fasiit

+»Ciddi kemik kaybi

+*Yumusak doku yeterli degilse

+»+» Daha once infeksiyonu kontrol altina almak igin yapilan rezeksiyon artroplastisi
veya artrodez basarisiz olmus ise

«» Medikal tedavi miimkiin degilse

¢ Amputasyonda fonksiyonel fayda daha iistiin

Hayir

Hastanin komorbid
durumlari

Hasta cerrahi tedavi
istemiyor ise

Evet

Hayir Evet
Rezeksiyon Yanliz
Artroplasti medikal
Artrodez tedavi

Amputasyon




SONUC

PE ‘nin tani ve tedavisi zor, uzun bir surectir

Tek basina klinik ve laboratuvar olarak kullanilan testlerin hi¢
biri ideal tani yontemi degildir

Tecrubeli ellerde tek asamali revizyon cerrahileri secilebilir ise
de altin standart halen iki asamali revizyon cerrahileridir

GUnumuzde tani ve tedavi icin halen bircok calisma
vapilmakta, ve tartismalar sirmekteyse de uygun
ameliyathane kosullarin saglanmasi ve antisepsiye onem
verilmesiyle enfeksiyonlarin énlenmesinin saglanmasi gerekir



Table 2. Intravenous or Highly Bioavailable Oral Antimicrobial Treatment of Common Microorganisms Causing Prosthetic Joint Infection (B-1ll Unless Otherwise Stated in Text)

Microorganism

Preferred Treatment®

Alternative Treatment®

Comments

Staphylococci, oxacillin-
susceptible

Staphylococei, oxacillin-

resistant

Enterococcus spp,
penicillin-susceptible

Enterococcus spp,
penicillin-resistant

Pseudomonas aeruginosa

Enterobacter spp

Enterobacteriaceae

f-hemolytic streptococci

Nafcillin® sodium 1.5-2g IV g4-6 h
or

Cefazolin 1-2gIV g8 h

or

Ceftriaxone® 1-2 g IV q24 h
Vancomycin® IV 15mg/kg q12 h

Penicillin G 20-24 million units IV q24 h
continuously or in 6 divided doses
or
Ampicillin sodium 12g IV q24 h
continuously or in 6 divided doses

Vancomycin 15mgkg IVq12 h

Cefepime2g N q12h
or
Meropenem®1gVg8h

Cefepime2gVqi2h

or

Ertapenem 1gIVg24 h

IV p-lactam based on in vitro susceptibilities
or

Ciprofloxacin 750 mg PO bid

Penicillin G 20-24 million units IV q24 h
continuously or in 6 divided doses

or

Ceftriaxone 2gIVg24 h

Vancomycin IV 15 mg/kg q12 h
or
Daptomycin 6 mgkg Vg 24 h
or

Linezolid 600 mg POV every 12 h

Daptomycin 6 mg/kg IV q24 h
or
Linezolid 600 mg PO/IV q12h

Vancomycin 15 mglkg IV q12 h

or
Daptomycin 6 ma/kg IV g24 h

or

Linezolid 600 mg PO or
IVqi2h

Linezolid 600 mg PO or
Vgi2 h

or

Daptomycin 6 mg IV q24 h
Ciprofloxacin 750 mg PO bid
or400 mgiVgi2h

or
Ceftazidime 29 V g8 h

Ciprofloxacin 750 mg PO
or400mgIVqgi2h

Vancomycin 15 mglkg IV q12 h

See recommended use of rifampin as a
companion drug for rifampin-susceptible
PJI treated with debridement and
retention or 1-stage exchange in text

See recommended use of rifampin as a
companion drug for rifampin-susceptible
PJI treated with debridement and
retention or 1-stage exchange in text

4-6 wk. Aminoglycoside optional

Vancomycin should be used only in case
of penicillin allergy

4-6 wk. Addition of aminoglycoside optional

4-6 wk

Addition of aminoglycoside optional

Use of 2 active drugs could be considered
based on clinical circumstance of patient.
If aminoglycoside in spacer, and organisir
aminoglycoside susceptible than double
coverage being provided with
recommended IV or oral monotherapy

4-6 wk.

4-6 wk

4-6 wk
Vancomycin only in case of allergy



TESEKKUR EDERIM...



