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“Pek uzaga kadar gidemiyorsak; muayyen bir noktaya
kadar yuruyemez miyiz?” HORATIUS



Sunum Planl

Protez ve implant deyince ne anliyoruz?
Protez infeksiyonu neden onemli?
Etyopatogenez

Biyofilm nedir?

Tani nasil konur?

Tedavi secenekleri nelerdir?

Bazi yenilikler

Hastanemizden veriler

Turkiye’de neler oluyor?



Cement

Acetabular
prosthesis

Femoral prosthes:s













Tek bir enfekte protezin tedavi maliyeti
30bin-60 bin dolar.

Amerika icin protez enf. lari yillik maliyeti
360-720 milyon dolar

Uzamis yatis, hastane masraflarinda artis,
tekrar hareketsiz bir yasam...

Belirgin morbidite ve bazan mortalite...



Enfekslyon Riskl

Internal fiksasyon sonrasi enfeksiyon riski, kirgin tipine
bagli olarak % 0.4- 16.1

Periprostetik eklem infeksiyonlari

» Total kalca protezi icin: %0.3-1.7

» Total diz protezi icin: %0.5-2

» Total ayak bilegi protezi icin:% 2-9

Erken tani
Tedavide gecikme: protezin kaybi !
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Zimmerli W, Trampuz A, Ochsner PE. Prosthetic-joint infections. N Engl J Med 2004; 351: 1645-54.

Osmon DR, Berbari EF, Berendt AR et al. Diagnosis and management of prosthetic joint infection: clinical practiceguidelines by the Infectious Diseases
Society of America. Clin Infect Dis 2013; 56: e1-25.



Predispozan faktorler

Daha once ayni bolgeden operasyon gecirmis olmak
RA
Imman baskili durum

DM

KOtu beslenme (*Madde bagimlihgi

Obezite *Nazal S.aureus kolonizasyonu
Psoriasis * Sigara)

lleri yas U

Strategies? J Knee Surg 2014; 27(04): 251-258



Aylricl tanl

Hemartroz

Gut

Gevseme

Yerinden oynama

Metalik debrislere bagl sinovit
Osteoliz



Patogenez

Aemik doku- yabanci cisim birlesim yerinde
_okal giris
Hematojen yayllim

skemik nekroz, infekte yara hematomu, yara
enfeksiyonu, sutur abseleri

Fasya tabakalari henuz iyilesmemis ve protezi koruyacak
fiziksel bariyerler hentz olusmamis

Enfeksiyonun derinlesmesi

Latent ya da sessiz enfeksiyon aktivasyonu
(Staph.aureus, M. tuberculosis)

%20-40 bakteriyemi sonrasi




Patogenez

Yabanci cisimler
Gerekli bakteri sayisini azaltir,

Patojenleri dolasan savunma elemanlarindan (lokosit, kompleman,
antikor)ve antibiyotiklerden korur.

Biyofilm zemini

Implantlarin cevresindeki notrofillerde “engellenmis fagositoz” #
Polimerizasyonun isisi , enfeksiyon riskini arttirir.

PMMA’I saran fibronektin, S.aureus’un tutunmasini arttirir.
Antibiyotik duyarlihgl in vivo ve in vitro azalir (100-1000 kat)

+Zimmerli W, Moser C. Pathogenesis and treatment concepts of orthopaedic biofilm infections. FEMS
Immunol Med Microbiol. 2011; 65: 158-68.



Blyofilm

Protez yuzeyine oturan mikro koloniler

Belli bir sayiya ulasildiginc

a (Quorum sensing)

mikrokolonilerden ekzopo
salgilanmasi

Isakkaridler

Konagin immun yanitlarindan koruyucu ve
antibiyotik duyarliligini azaltici bir ortam

Kendine has metabolizma ve zayif diffuzyon



Gec donemde, S. aureus bakteremisi sonrasi protezde
bakteriyel tutunma riski %34, internal fiksator
elemanlarinda %7olarak bulunmus.”

(bakteremi: 24 saat icinde en az 2 set pozitif kultur ya da
1 kultur + sistemik enfeksiyon klinigi)

#Murdoch DR, Roberts SA, Fowler Jr VG Jr et al. Infection of orthopedic prostheses after Staphylococcus aureus bacteremia. Clin Infect Dis 2001; 32:
647-9.
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ESCMID* GUIDELINE FOR THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF BIOFILM INFECTIONS 2014
N. Haiby, T. Bjarnsholt, C. Moser, G. L. Bassi, T. Coenye, G. Donelli, L. Hall-Stoodley, V. Hola, C. Imbert, K.




Figure 1: SEM demonstrating fibrous matrix proliferation on the surface of an antibiotic-eiuting cement spacer




Ideal Bir Antiblyofilm Antiblyotik

Bakterisidal

Duragan faza etkili

InokUlum etkisi olmayan
Biyofilm ureten bakterilere etkili
Slime tabakaya penetre olabilen



Journal of
Antimicrobial
Chemotherapy

Esas sorun antibiyotigin biyofilme penetrasyonunda degil, etkinlik
gostermesinde

MIiK’e yakin konsantrasyonda eklenen linezolid, daptomisin ve
vankomisin, biyofilm olusmasini engelleyebilmekte ancak olusmus
biyofilme etki edememektedir.

Cesitli atb.lerin MBEC (minimum biofilm eliminasyon
konsantrasyonu)MIK degerlerine gore 10-800 kat daha yuksek

Antibiyogram garanti vermez...

Impact of bacterial biofilm on the treatment of prosthetic joint infections. Jacqueline C, Caillon J.
Antimicrobial b Chemother 2014; 69 Suppl 1:i37-i40



[ Review | urnal of INTERNAL MEDICINE

Chck her= for mare articles from the symposium daoi: 10.1111 fjoim. 12233

Clinical presentation and treatment of orthopaedic implant-
associated infection

s W. Zimmerli

From the Interdis ciplnary Unit of Orthopacdic Infections, Kantonsspial Baselland, University of Basel Liesml, Sustzeriand

Klasik siniflama:

Postop. ilk 3 ay icinde :Erken,
3 ay-24 ay icinde: Gecikmis,
24 ay sonrasl.Gec¢ infeksiyon.
Ik 1 yil cerrahi iliskili

> 1 yil hematojen .
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Akut hematojen

Erken girisim sonrasi

Kronik

Semptomsuz postopeatif bir periyodu takiben,3 hf ya da daha az
suredir semptom veren infeksiyon

Cerrahi ya da artrosentez gibi bir invaziv girisim sonrasi 1 ay
icinde gelisen infeksiyon

Erken girisim sonrasi sureyi asan , 3 haftadan fazla sebat eden
semptomlarla karakterize infeksiyon

Zimmerli W, Sendi P. Orthopaedic implant associated infections.In: Bennett JE, Dolin R,
Blaser MJ, eds. Principles and Practice of Infectious Diseases. Philadelphia: Elsevier,
2014



INFECTIOUS
DISEASES

$

Koagulaz negatif stafilokok 22
Staph.aureus 22
o hemolitik streptokok 9
B hemolitik streptokok 5)
Enterokok 7
Gram negatif aerobik basil 25

Zorunlu anaeroblar 10



HSSJ (2014) 10:36-44 HOSPITAL FCR
DOI 10.1007/511420-013-9366-4 SPECIAL SURGERY

ORIGINAL ARTICLE

Evaluation and Management of Periprosthetic Joint
Infection—an International, Multicenter Study

Saseendar Shanmugasundaram, MD - Benjamin F. Ricciardi, MD - Timothy W. R. Briggs, MD -
Patrick S. Sussmann, MD - Mathias P. Bostrom, M D

Table 6 Organisms isolated from preoperative synovial fluid aspira-
tion and intraoperative cultures in periprosthetic knee infections

Table 3 Organisms isolated from preoperative synovial fluid aspira-
tion and intraoperative cultures in periprosthetic hip infections

Preoperative Aspiration

Intraoperative Cultures

Preoperative Aspiration Intraopemative Cultures
. - . - MSSA -3

Staph epidermidis ~ 4 Staph epidermidis - 12
MSSA - 3 MSSA - 11 Coag neg siaph- 2
Pseudomonas — 2 Coag neg staph - 6 g’;;?\'\ Slm -2
Propionibacter. ~ 1 MRSA -5 Stanh 3 idis— 1
Group B Strep - 1 Enterococcus — 4 thm eptdlemn o
Coag neg staph — 1 Propionibacter. - 3 Kul:f:q l'l_a 1
Group A strep ~ 1 Pseudomonas — 3 e

Polymicrobial — 2 Proteus ~ 1

Group A Strep -~ |

Enterobacter — 1

Citrobacter — 1

Klebsiella ~

Group B strep ~ |

MSSA - 13

Coag neg staph — 10
MRSA -8
Enterococcus - 6
Group A strep 5
Staph epidermidis — 4
Pseundomonas ~ 4

E. coli~ 3
Acinetobacter — 2
Proteus -2

Serratia -1
Propionibacter. - 1
Klebsiella - 1
Group B strep - 1
Polymicrobial - 1




HSSJ (2014) 10:36-44 HOSPITAL FCR
DOI 10.1007/s11420-013-9366-4 SPECIAL SURGERY

ORIGINAL ARTICLE

Evaluation and Management of Periprosthetic Joint
Infection—an International, Multicenter Study

Saseendar Shanmugasundaram, MD - Benjamin F. Ricciardi, MD - Timothy W. R. Briggs, MD -
Patrick S. Sussmann, MD - Mathias P. Bostrom, MD

Table 2 Organisms isolated from preoperative synovial fluid aspiration and intraoperative cultures in pertprosthetic hip infections. kolated
organisms relative to acute versus chronic infections and those that had success or failure of initial surgical procedure

Early Late

Healed Failed Initial Treatment Healed Failed Initial Treatment
MSSA -2 MRSA -3 MSSA - 8 MSSA -2
MRSA -2 Enterococcus ~ 2 Coag neg staph - 4 Staph epidermidis - 3
Coag neg staph -2 Group B Strep - 1 Staph epidermidis - 3 Coag neg staph - 2
E.coli -2 Group A Strep ~ 1 Group A Strep -3 MRSA - 1
Enterococcus - 1 Staph epidemnidis - 1 Enterococcus - 2 Psendomonas - 1
Klebsiella - 1 Polymicrobial ~ 1 Acinetobacter — 2 Propiontbacter. — 1
Psendomonas — 1 MRSA -2 Enterococcus ~ 1
Group A Strep ~ | Pseudomonas ~ 2 Group A Strep ~ |

Propionibacter. - | Polymicrobial - 1

E. coli - 1

Polymicrobial - 1

Proteus — 1

Iable 5 Urgamsms solated from preoperative synovial Huid aspiration and traoperative cultures mn periprosthetic knee mtections. Isolated
organisms relative to acute versus chronic infections and those that had success or failure of initial surgical procedure

Early Late

Healed Failed Initial Treatment Healed Failed Initial Treatment

Staph epidermidis — 5 Staph epidemnidis ~ 3 MSSA - 4 Coag neg staph — 4

MSSA -2 MRSA - 1 Staph epidermidis - 4 MSSA -3

Propionibacter. — 2 MSSA -1 MRSA -3 Staph epidermidis — 1

MRSA - 1 Enterococcus ~ 1 Enterococcus — 2 Propionibacter. ~ 1

Enterococcus ~ 1 Polymicrobial ~ 1 Citrobacter ~ 1 Group A Strep ~ 1
Enterobacter — 1 Group B Strep — 1
Pseudomonas — 1 Pseudomonas — 1
Polymicrobial — 1 Enterococcus ~ 1

HSSJ (2014) 10:36-44



AKUT Hematojen protez Enfekslyonu

Farkli odaktaki enfeksiyon ya da bakteremiyi takiben ilk bulgulari ortaya cikan
infeksiyonlar

Ik 2 yilda : 5.9 epizod/ 1000 eklem yili

Eklemin oOmru boyunca: 2.3 epizod/1000 eklem yili#

Bazen agri tek bulgu (asemptomatik bakteremi)

S. aureus icin bile sepsis yalnizca 1/3 hastada ...*

CRP cogu hasta icin >75 mg/L*(S.aureus etkenli)

S.aureus,hemolitik streptokoklar ve gram negatif basiller en yaygin etkenler.

#Steckelberg JM, Osmon DR. Prosthetic joint infection. In: Waldvogel FA, Bisno AL, eds. Infections Associated with Indwelling Medical Devices.
Washington, DC: ASM Press, 2000; 173-209.

*Sendi P, Banderet F, Graber P et al. Clinical comparison between exogenous and haematogenous periprosthetic joint infections caused by
Staphylococcus aureus. Clin Microbiol Infect 2011; 17: 1098-100.



Erken Postoperatif protez Enfeksiyonu

Implantasyon sirasinda,

Drenler ¢cekilmeden once

Akan ya da acilan yarada risk en yuksek...
Lokal enfeksiyon bulgulari ve agr belirgin..

>38.3 °C ates yalnizca %25, sepsis sendromu <
%10...#

Akut semptomlu hastada tani acil

Semptomlarin suresi kisaldikca protezi
koruyabilme sansi artar.

# Sendi P, Banderet F, Graber P et al. Clinical comparison between exogenous and haematogenous
periprosthetic joint infections caused by Staphylococcus aureus. Clin Microbiol Infect 2011; 17:

1098-100.



Kronlk protez Enfekslyonu

Ekzojen ya da hematojen yolla kazanilmis olabilir.
>1 aydir suren

Nisbeten gecikmis tani

Dusuk virulansli mo.(KNS ,Propionibacterium )
Kronik effizyon

nflamasyon ya da eklemde gevsemeye bagl agri
_okal eritem ve IsI artisl
Bazen sinus trakti

Tipik olarak CRP ya da ESR cerrahi sonrasi
normallesmez, hafif yuksek seyreder




Protez takilmasini takip eden ilk birkac yilda:

Protezde gelisen akut agri ya da o0zellikle agrisiz donemi

takip eden kronik agri sureci

Sinus traktl ya da akinti olmasi Blll
Onceki yara iyilesme problemi ya da ylizeyel veya derin
enfeksiyon varliginda

Detayll anamnez ve fizik muayene

DUz grafi Alll
ESR ve CRP(6zellikle klinik tablo net degilse)

Tanisal artrosentez



Artrosentez

Sinovyal sivi |0kosit sayisi ve tiplendirmesi protez iliskili
enfeksiyonu aseptik yetmezlikten ayirmada basit, hizli ve
kullanisli.

Diz protez enfeksiyonunda, 1.7x103/uL I0kosit ve >%65
notrofil infeksiyon tanisi icin 94% ve 97% sensitif, % 88 ve
%98 spesifik bulunmus.

Baska bir calismada >3000 Iokosit %100 sensitif,%98
spesifik ve%99 dogruluk ile enfeksiyon icin anlamli

Aspirasyon zamani, kanama, inflamatuar olay varligl,
eklemin ve protezin tipi....

McCarty DJ. Synovial fluid. In: Koopman WJ, editor. Arthritis and allied conditions: a textbook of rheumatology. Philadelphia,
PA: Lippincott Williams & Wilkins; 2001. pp. 83-104.

Trampuz A, Hanssen AD, Osmon DR, et al. Synovial fluid leukocyte count and differential for the diagnosis of prosthetic knee
infection. Am J Med 2004; 117:556-562.

Della Valle CJ, Sporer SM, Jacobs JJ, Berger RA, Rosenberg AG, paprosky WG.Preoperative testing for sepsis before revision
total knee arthroplasty. J.arthroplasty. 2007 Sep;22(6 Suppl 2):90-3. Epub 2007 Jul 26.



Sinovyal orneklemenin en az 2 hafta oncesinden
antibiyoterapiyi kesmek, pozitif sonu¢ sansini arttirir.

Ates ya da gurultuld semptom, Bl
eslik eden baska enfeksiyon odagl ya da mo (Stafilokok ):

Kan kultiru(aerob ve anaerob)

lleri goruntuleme (MR,BT,Sintigrafi,PET ) rutin yapiimamali



Protez Enfekslyonu Intraoperatif tanl

Asagidakilerden en az biri:
Protezle iliskili sinUs trakti varlig BllI
Protez etrafinda baska sebebe baglanamayan purulans Blll

Periprostetik doku histopatolojik incelemede enfeksiyonla uyumlu
akut inflamasyon Bll

Sinovyal sivida artmis [okosit ve/veya notrofil sayisi Bll|

Virulan mo. i¢in sinovyal sivi ornegi, periprostetik doku ve/ veya
sonikasyon sivisina ait tek ornekte ;

dusuk virulansli mo. i¢in 2 intraoperatif kultlr ya da bir preoperatif
aspirasyon+bir intraoperatif kulturde treme olmasi. Blll

Eger kontaminan bir bakteri tek ornekte uremisse, diger enfeksiyon
Kriterleri de bulunmalidir Blll

Bunlarin hic biri yoksa bile, klinisyenin karari Bll|



Intraoperatlif

tanl

Revizyon operasyonu sirasinda yapilacak

Intraop. peri
histopatoloji

orostetik doku orneklerinde
K Inceleme Bl

En az 3 terci
ornegi ya da

nen 5 ya da 6 periprostetik doku
cikarilan protezden kultur Bl

Mumkunse 2 hafta onceden atb kesilmeli All
(cerrahi profilaksi?)



ESCMID* GUIDELINE FOR THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF BIOFILM INFECTIONS 2014

N. Hgiby, T. Bjarnsholt, C. Moser, G. L. Bassi, T. Coenye, G. Donelli, L. Hall-Stoodley, V. Hola, C. Imbert, K. Kirketerp-Mgller,
D. Lebeaux, A. Oliver, A. J. Ullmann And C. Williams For The ESCMID Study Group For Biofilms(ESGB) And Consulting
External Expert Werner Zimmerli

Biyopsiler mumkun oldugunca buyuk olmali
(1-3 cm.e kadar) ve kultur icin alinan orneklerle
eslestirilip etiketlenmeli. Boylece
kontaminasyon ve enfeksiyon ayrimi net
yapilabilir Alll

Yabanci cisimler kultirden once biyofilmi
aylrabilmek icin sonikasyona alinmali Bl



«  Sinus tract or persistent wound dranage
« Acute onset of painful prosthesis
« Chronic painful prosthesis

¢

Orthopedic
referral
* History and exam
«  Pilain film of prosthesss
« Sedimentation rate and CRP
« Blood cultures®
No infection
Infection suspecied
suspected
STOP
Anhrocentesis
« Cell count
« Differential
« Aerobic and anaerobic
culture
+ *
Infection No infection
suspected or suspected
confirmed and
surgery planned STOP
* Intraoperative inspection
e Histopathology*
e 3106 cultures or
* Ultrasonicate of prosthesis”™

* mae Let for delails. cdelntions

Figure 1. P=opectie and maopastne disgnoss of proshstic jont nfection. Abtveaton: CFP, Craxtve prot=n.




@ MAYO CLINIC
Mayo Medc o Latcrstories

Prospective Vortexing/Sonication Clinical

Study Hip or Knee Implants SQN I KASYQN

/— Implant

Sonication tank

Sonication water

................

7 | e ' Sonication tube

Sonication buffer

Wy +——— Ultrasound generator



Diagnostics in prosthetic joint infections

Journal of
Antimicrobial Kordo Saced? 2+
Chemotherapy

Sonlkasyon

Son 2 haftalik donemde atb almis hastalarda kultur
duyarlihgini arttirmasi avantaj

Kontaminasyona bagli yanls pozitiflik artabilir.
Ozellikle gram negatif ve anaeroblar parcalayabiliyor.
Her merkez icin uygulanabilir degil.

Vorteksleme bunun yerine kullanilabilecek bir secenek.

HH

HH

Culture Sensitivity (%)

Oto3 swis >4 J Antimicrob Chemother 2014; 69 Suppl 1:i111-i19
N Oy o N ar Dlscontinued 0wl Therapy doi:10.1093/jac/dku248



BUCM

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

Zanjing Zhal® Haowsi L. An Gin,* Guangwang Liu,” Xuglang Liu,* Chuanlong Wu,” Huwu LL* Zhanan Zhu,* Xinhuz Qu,*
Karong Dar*

x 12 calisma(2006-2013, 36 - 331 hasta)

»x Sonikasyon sivi kultlrd sensitivite % 80, spesifite % 9b.
x 14 gunluk kultar

» Santrifujleme ve vorteksleme

»x Konteynere 400-500 cc Ringer solusyonu eklemek
sensitiviteyi arttiriyor

x En iyi esik deger =25 cfu/ml

@ MAYO CLINIC
Mayo Medic o Laborstories

Joumal of Clinical Microbiology  p. 1730-1736



Goruntuleme

Duz grafi en sik. Sensitivite, spesifite dusuk.
Radyonuklid tarama, CT, MR, PET rutinde onerilmez.
Pahall,
Ulasimi zor,
Goruntu yorumlanmasi

Lokosit sintigrafisi+ Tc isaretli kemik tarama



Tedavl

Uygun hasta secimi ve hastaya bagl faktorlerin
degerlendirilmesi,

Uygun cerrahi teknik
Izole edilen mikroorganizmaya en uygun antibiyotigin secimi#

#Parvizi J, Zmistowski B, Adeli B. Periprosthetic joint infection: treatment options.Orthopedics 2010;33:659.



Protez Icin Cerrahl

Kuratif prosedurler:

Debridman ve yerinde birakma

Tek asamali revizyon

Uzun aralikli 2 asama revizyon

Kisa aralikli 2 asama revizyon

Uygun hasta secimi ile toplam basari orani %80.

Palyatif prosedurler:
Artrodez

Amputasyon
Baskilayici antibiyotik tedavisi



Tedavi

lyi fikse protez

Sinus trakti yok DAIR

Protez sonrasi < 30 gun ( debridman+
Enfeksiy0z semptomlar<21 gun protezi yerinde
Diger cerrahi mtudahaleler uygunsuz ya da birakma ) All
yuksek riskli ise DAIR (relaps daha sik; Blll)

Total kalca protezi sonrasi

Cevreleyen yumusak doku iyi ise tek asama
Patojenler biliniyor ve oral tedavi uygun ise revizyon; ClII
Kemik greft gerekiyorsa ve atb emdirilmis

cimento kullanilamiyorsa basarisizlik gorulebilir.(ClIl)



TEDAVI

Coklu operasyona uygun hasta
Reimplantasyona uygun doku ve kemik

2. asama oncesinde CRP ve ESR bakilmali; Clll
Secilmis vakalarda basarisizlik halinde 2. kez

denemek basarili olabilir ; CllI

2 asamall
revizyon;Bll|



Tedavi

Hareketsiz hasta
Kemik rezervi kisitli

Yumusak doku yetersiz Sabitleme
Yuksek direncli mo operasyonu
Coklu operasyonlara dayanamayacak hasta

2 asamali revizyon sonrasi yineleyen enfeksiyonu Blll

olan ve tekrar cerrahinin uygun olmayacagi hasta

Amputasyon son secenektir. Deneyimli bir cerrah
karar vermelidir.BlI|



W J | O [

Debridman

Treatment of acute periprosthetic infections with prosthesis
retention: Review of current concepts

Jesse WP Kuper: Robin Ticenk Willink. Dirk Jan I Mooien. Michel P van den Bekerom. Sascha Colen

ve Antiblyotik prosediirii (DAIR)

Coklu doku ornekleri alinir
Genis debridman yapilir
Moduler komponentler cikarilir

Yikama yapillir.

World ] Orthop 2014 November 18; 5(5): 667-676
ISSN 2218-5836 (online)



DAIR

Artroskopik yilkamaya gore daha basaril:

Acik yikama %88, artroskopik ylkama % 47 #

Moduler komponentler cikarildiginda basari %59, birakildiginda %44 olarak bulunmus. &
Kucguk gruplarda % 60-80, buyuk gruplarda %31-80. Tek ya da coklu debridman...

Tek ya da coklu debridman...

2012 yihna ait meta analiz:53,3 ay ortalama izlemde: Tek debridmanh prosedurlerde %46, (n = 710),
coklu debridman iceren prosedurlerde % 52(n = 175) basari##

Lokal antibiyotik uygulamalari(AVRUPA) (PMMA, boncuklar,kollajen stunger)

#Byren |, Bejon P, Atkins BL, Angus B, Masters S, McLardy- Smith P, Gundle R, Berendt A. One hundred and twelve infected arthroplasties treated with ‘DAIR’ (debridement, antibiotics and implant retention): antibiotic
duration and outcome. J Antimicrob Chemother 2009; 63: 1264-1271
aLora-Tamayo J, Murillo O, Iribarren JA, Soriano A, Sdnchez- Somolinos M, Baraia-Etxaburu JM, Rico A, Palomino J, Rodriguez-Pardo D, Horcajada JP, Benito N, Bahamonde A, Granados A, del Toro MD, Cobo J, Riera M,

Ramos A, Jover- Saenz A, Ariza J. A large multicenter study of methicillinsusceptible and methicillin-resistant Staphylococcus aureus prosthetic joint infections managed with implant retention. Clin Infect Dis 2013; 56:
182-194 [Review |

## 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 8:519-S524.



World Journal of
Orthopedics

Gentamisin ,Vankomisin veya
tobramisin de olabilir.

30.lu zincirler halinde...Lokal
olarak yaklasik 300 pg/mL
konsantrasyon saglar; cogu mo
icin MIK’in ¢ok ustunde...

Cikarilmalari icin cerrahi
tekrari gerekir

Atb salinimi sonrasi, yabanci
cisim olarak biyofilm icin
zemin olustururlar(10-14 gun)
Az sayida calisma ,yuksek

basari oranlari (12-20 hasta,
% 75-100 basari)

i 1 b |
A A 7
World ] Orthop 2014 November 18; 5(5): 667-676

ISSN 2218-5836 (online)




Word ol o

Gentamisin yukli kollajen
cozunebilir sungerler.

Cabuk genlesme 0zelligine
bagli olarak su eklendiginde
gentamisin salinimi oldukca
hizli : lIk saatlerde 3800 pg/

mLye dek cikabilir.

Hidrofobik tuzu katildiginda
salinim suresi uzar ve ilk 40
saatte daha yuksek
konsantrasyonlar

3-b sunger

Yara akintisini arttirabilir.

Tek calismada basari orani
%70.

World ] Orthop 2014 November 18; 5(5): 667-676
ISSN 2218-5836 (online)



Treatment of acute periprosthetic infections with prosthesis

W J- ﬂ WOTId ]Ollrnal Of retention: Review of current concepts

OrthopedlCS Jesse WP Kuider Roben Ticenk Willink. Dirk Jan I

DAIR ve Antlblyotik Tedavlsl

Mooien. Michel PJ van den Bekerom. Sascha Colen

TUm vakalarda onerilir.

Mikroorganizmanin duyarli oldugu antibiyotik ile
Sistemik yoldan

En az 3 ay tedavi

2-6 hf iv

Kaltur sonucuna gore

Oral biyoyararlanimi da iv gibi iyi olan secenekler icin orale
degisilebilir.

KULTUR c¢ok dnemli!

Rifampin tum stafilokok enf.lari icin tedaviye eklenmeli
Ampirik tedavi icin lokal veriler onemili...

World ] Orthop 2014 November 18; 5(5): 667-676
ISSN 2218-5836 (online)



Word ol o

DAIR Icin Basarlslzllkla liglll faktorler

Stafilokok enfeksiyonu(MRSA,MRKNS)
Yuksek ASA skoru

Eklem ici pU varlig

Bakterinin florokinolon rezistan olmasi
Komponent degisimi yapiimamasi
Debridman prosedurlerinin sayisi(=2, 4)

Debridmanin zamani,(cerrahiye gore, semptomlarin
baslangicina gore)

Polimikrobik, bakteremik infeksiyon

Yuksek ESR ve CRP

Obezite, 22 komorbid hastalik(?)

Daha once ayni eklemde enfeksiyon oykusu

World ] Orthop 2014 November 18; 5(5): 667-676
ISSN 2218-5836 (online)



Word ol o

Basarlslz olursa

2 asamall revizyon

Tek asamali revizyon
Rezeksiyon artroplasti
Aronik supresyon tedavisi

Diz icin daha onceden DAIR gecirmis olmak 2
asamall revizyon sonuclarint kotulestiriyor.

Hasta-hekim karari,beklentiler...
Gecerlilik suresi, hastanin mobilite ihtiyaci,
enfeksiyonun eradike edilme ihtimaline gore secim

World ] Orthop 2014 November 18; 5(5): 667-676
ISSN 2218-5836 (online)



Duration of symptoms <3 weeks
OR
Joint age <30 days
v \ 4
YES NO

\ J

 Well fixed prosthesis

e Absence of sinus tract

e Susceptible to oral
antimicrobial agents*

: :

YES NO
Debridement Removal of
and retention prosthesis"* '




The pabient has:**

+ THA

+ Good soft bissue

+ dentity of the organisms determined
preperalively

+ Good bone stack

+ Susceplible to oral agents with high oral
bioavalabity

+ Uso of anbbiodics impragnaled bone
cement for fxation

+ No bone grafting required

| 4
One-stage exchangs

"Uncommanty pariomed in ha U S,
"Rolatve ndkatons se0 lext

Tho pafiant has;**
Poor soft issuo, OR
Difficut to treal mecro-organisms., AND
NO prior wo-Stage axchange for infection of
priar wo-stage exchange and reason for
failura AND
Delayed reimplantation techricaly fuasible.
AND
Anbcipaled good funchonal oulcome
v v
YES NO
Twl WE See Figure 4




Necrotaing fasdilis
OR
Severs bene loss
OR
irabdity or fafure of Sof lissus coverage
OR
Prar failed attempt of resaction anhroplasty or arthrodesis®® 1o contral infection
OR

No medical therapy avasabe
OR
Funclional benef® ta amputation over reseclion arlbroplasty or arthrodesis®™

1

NG YES

Pat ent comarb diies”
OR
Patient preferences preciude
additonal surgery”

no | | ves |
A
Resacton
arthreplasty Medical tharapy Consider amputabon
OR only Reterral o specaity hospitad
Arnhrcdess™
‘For TRAOr TEA any

ARal e Endi et O s St



THE INFECTED HIP REPLACEMENT

THE TWO-STAGE STANDARD IN REVISION TOTAL HIP Replacement
H. J. Cooper, C, J, Della Valle Bone Joint J 2013;95-B, Supple A:84-7.

2 asamall revizyon enfekte kalca protezi icin halen altin
standart.

Yeni calismalarda basari oranlari %80-100
1. asama:

Mo. identifikasyonu: Oncesinde tani amacli eklem
aspirasyonu .

Debridman ve materyalin ¢ikariimasi.Genis trokanterik
osteotomi

Spacer yerlestiriimesi:Genellikle eklem yapan tarzda.

( femur uzunlugunu koruma, agirlik tasima. Kemik doku
saglam olmali.Dislokasyon!)



W
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z £ 1kl Asamall Revlzyon

Spacer cerrah tarafindan hazirlanabilir ya da hazir
olarak takilabilir.

Hazir olanlar da kullanisli ,ancak belirleme sansi yok.

Birkac paket halinde cimento malzemesi ve toz halinde
Istya dayanikli antibiyotik (Gentamisin, tobramisin,
vankomisin, daptomisin)

3-5 adet 40 gr.lik cimento, GOZ KARARI ANTIBIYOTIK.
3-4 gr vankomisin ve 1.2- 2.4 gr tobramisin

Spacer icindeki atb miktari, periprostetik dokuda 6 hf.lik
tedavi icin yeterli konsantrasyonu saglamal



Ikl Asamall Revizyon

Antibiyotik tedavisi:
Su anki uygulama 6 hf iv atb tedavisi

Ureme varsa antibiyograma gore, yoksa genis spektrumlu
atb.lerle

Artmis agri,sisme, yara iyilesmesinde gecikme
CRP ve ESR takibi

%25 hastada enfeksiyon eradike oldugu halde degerler
normallesmeyebilir.*

6 hf.lik surenin bitiminde birkac¢ hafta izleyerek degerlerin
yukselmediginden emin olunmasi oneriliyor.

*Shukla SK, Ward JP, Jacofsky MC, et al. Perioperative testing for persistent sepsis following resection
arthroplasty of the hip for periprosthetic infection. J Arthroplasty 2010;25(Suppl):87-91.



2. asama

Genellikle 9 hafta sonra...

Bu arada enfeksiyon bulgusu olursa yeni yikama, debridman ve
yeni spacer...

2. asama yapllamayan hastalarda kalici spacer: Fonksiyon ve
agri kontrolU acisindan iyi bir opsiyon

2. operasyonda persistan enfeksiyon tanisi koymada optimal
esik degeri X400'de WBC:3528hc/ul ve %79 PMNL

Pignatti G, Nitta S, Rani N, et al. Two stage hip revision in periprosthetic infection: results of 41 cases. Open Orthop J 2010;4:193-200.

Regis D, Sandri A, Magnan B, Bartolozzi P. Six-year follow-up of a preformed spacer for the management of chronically infected total hip arthroplasty. Arch Orthop Trauma
Surg 2010;130:1111-1115.

Shukla SK, Ward JP, Jacofsky MC, et al. Perioperative testing for persistent sepsis following resection arthroplasty of the hip for periprosthetic infection. J Arthroplasty
2010;25(Suppl):87-91.



2. asama

5-6 doku ornegi
Genis debridman ve yilkama
Yeni protezin yerlestirilip sabitlenmesi

Postop. kultur sonuclari alinana kadar (72
saat)antibiyotik tedavisi surdurulur.



B THE INFECTED HIP REPLACEIVIENT
One-stage exchange
IT ALL BEGAN HERE T. GEHRKE, A. ZAHAR D. KENDOFF

tek Asamall Cerrahl

Tek asamali cerrahinin avantajlari:
Tek cerrahi

Azalmis atb kullanimi

Azalmis yatis gunu

Azalmis maliyet

Artmis hasta memnuniyeti

Basarisi %75-90

Bone Joint J 2013;95-B, Supple A:77-83.



OS; Tek Asamall Revizyon icin
? Kontrendikasyonlar

> 2 basarisiz tek asama revizyon gecirmis
Neurovaskuler yapiya yayllmis enfeksiyon
Bakteriyel tiplendirme ve antibiyogram yok ise
Uygun antibiyotikleri hasta kullanamayacak ise
Antibiyotik direnci varsa

Sinus trakti var ve bakteri bilinmiyorsa

Cevre yumusak doku operasyon icin yeterli ve
uygun degilse

Bone Joint J 2013;95-B, Supple A:77-83.
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i HELIOS
Tek Asamall Revlzyon et

Hamburg
Postop. 3. haftadan sonra gelisen enfeksiyonlarin tumune degerlendirme.
%85 hasta icin mumkun.
Her planli tek asamali revizyon hastasinda:
En az 14 gun atb almayan hastadan eklem aspirasyonu
Alinan kultlrler en az 14 gun bekletilir
Sinovyal sivida WBC ve PMNL orani

Enfeksiyon dusunulen ya da onceki pozitif kultur sonucu olan hastada
ureme olmamis ise 2. aspirasyon

Asikar infeksiyon var ise artroskopik diz biyopsisi ya da acik kalca eklem
biyopsisi yapiliyor.

ESAS: Operasyon oncesi sinovyal sividaki mikroorganizma bilinmeli!

Schafer P, Fink B, Sandow D, et al. Prolonged bacterial culture to identify late periprosthetic joint infection: a promising strategy. Clin Infect Dis 2008;47:1403-1409.

Bone Joint J 2013;95-B, Supple A:77-83.



Tek Asamall Revizyon

Atb. emdirilmis cimento yuksek basari icin gerekli.

Radikal bir debridman sarttir.(eklem kapsulu, dizdeki
kollateral ligamanlar...)

Kanamayan ne varsa...

5-6 biyopsi ornegi alinmalidir.

Jet akimla ylkama

Intramed iller kanallara poliheksanid ...

TUm ekip tekrar yikanir ve yeni protez yerlestirilir.
Kemik defektlerine atb emdirilmis akrilik cimento ...
Mumkunse allograft kullaniimaz.

1,5 saat doldugunda veya 11t den fazla kan kaybi olmussa 2.
doz atb.



" % Tek Asamall Revizyon

Streptokok disinda 10-14 gun sistemik atb
Postop. yatis 12-20 gun(ortalama 14 )
Mumkunse ilk 8 gunde mobilizasyon



Stafllokok Icin Atb Tedavlsl

Rezeksiyon yapiimis hastaya 4-6 hf spesifik iv ya da yuksek
biyoyararlanimli oral atb All

Tek asama ya da DAIR icin:

2-6 hf etkene yonelik ve oral rifampinle kombine iv tedavi

Sonrasinda oral rifampin + oral 2. antibiyotik seklinde
idame ile diz icin 3 aya ,kalca icin 6 aya tamamlama Al

Total dirsek, ayak bilegi, omuz da ayni sekilde CllI

Rifampinin yanina siprofloksasin Al, levofloksasin All

gllflnlarm verilemedigi durumlarda kotrimaksazol All, minosiklin-doksisiklin
Oral birinci kusak sefalosporin veya oral antistafilokokal penisilin CllI,
Rifampin verilemezse iv atb tedavisi 4-6 hafta Blll

Oral antibiyotik baskilama tedavisi bu tedavileri takiben hastanin durumuna
ve duyarlilik paternine gore

APAT uygulamasi rehberlere gore yapilmali ve izlenmeli All



Diger etkenler icin Antimikroblyal Tedavi

4-6 hf iv ya da yuksek biyoyararlanimli uygun
oral atb.Bll

Gram negatif basiller icin kinolon sonrasi kronik
antibiyotik baskilama tedavisi hakkinda gorus
birligi yok

Kronik baskilama tedavisi operasyon istemeyen
ya da uygun olmayan hastalar icin rezerve
edilmelidir.



or Highly Bioavailable Oral Antimicrobial Treatment of Common Microorganisms Causing Prosthetic Joint Infection (B4l Unless Otherwise Stated in Text
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Table3 Common Antimicrobials Used for Chronic Om| Antimicrobial Suppression (B-HI Unless Otherwise Stated in Texf'*
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Amputasyon Sonrasl Antiblyotik Tedavisi

Tum enfekte kemik ve yumusak dokular

cikarildiysa ve beraberinde sepsis ya da bakteremi

yoksa postop 24-48 saat patojen spesifik
antibiyotik

Sepsis ya da bakteremi durumunda buna gore
sure belirlenir Cll|

Rezidu enfekte kemik yada yumusak doku

kalmissa 4-6 hf iv ya da yuksek biyoyararlanimli
uygun oral ajan.ClIl

APAT rehberlere gore yapiimahdir.All



Internal Fiksator elemanlarda Enfekslyon

Onceki travma ya da cerrahinin niteligi
Anatomik lokalizasyon
Kemik ve yumusak dokunun durumu

Mikrobiyal inokulasyon ile enfeksiyon olusumu
arasinda gecen sure

Mikroorganizmanin tipine bagh olarak klinik

tablo degisebilir.
1 T Y T

Chck her= for mare articles from the symposium

Clinical presentatlon and treatment of orthopaedlc |mp|ant
associated infection

e W. Zimmerli

From the Interdis ciplinary Unit of Orthopacdic Infections, Kantons spital Basclland, University of Basel, Liesel, Suatzeriand




m ® Journal of INTERNAL MEDICINE

Chck her= for maore articles from the symposium L fjoim

Clinical presentatlon and treatment of orthopaedlc |mplant
associated infection

s W. Zimmerli

From the Interdis cipinary Unit of Orthopaedic Infections, Kantonsspital Basclland, University of Basel, Liesml, Sustzeriand

Erken postop.(<3 hf)
Tani ve tedavi amacli debridman...

Gecikmis (3-10 hf) ya da gec¢ (>10 hf)
enfeksiyonlar :

-Dusuk virulansli mo.,

-Erken enfeksiyonun yetersiz tedavisi
(debridmansiz kisa sureli atb)



Kemik uclarinin
birlesmesinde gecikme,
yalancl eklem
olusumu,kemik parcalari,
yumusak dokuda
kalsifikasyon
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Clinical presentation and treatment of orthopaedic implant-

infection

T e ww xtvvaae, K spied Vit el Vwimeary of Svwe | Lirsas Gareeviond

Patogeneze gore:

Ekzojen: Perioperatif donemde . Penetran olay sonrasi (birlestirme vidasi
gibi...). En sik...

Hematojen: Hayat boyu risk . Proteze gore daha disuk risk. S.aureus
Komsuluk yoluyla.

Sure ve klinik tabloya gore:

Erken enfeksiyon: Virulan mo.lar( S. aureus) ile,postop 3 hf icinde
Eritem,lokal i1sI artisi,uzamis yara iyilesmesi, Islak yara...

Gecikmis enfeksiyon: Daha az virulan mo.( KNS); 3-10 hf arasi.

Gec enfeksiyon: 10 hf.dan sonra; hematojen yayilim ya da uygun tedavi
edilmemis erken infeksiyon sonrasi nuks .

Israrci agri,ve /veya lokal inflamasyon bulgulari, sinus traktindan aralikli pUy
gelmesi



Internal Fiksator Enfekslyonunda Tedavl

Amac kirigin kaynamasi ve kronik osteomyelitin
onlenmesi

Biyofilm kemik iyilesmesini etkilemedigi surece,
enfeksiyonun tam olarak eradikasyonu gerekmez.

Tam iyilesme, fiksator cikarildiginda zaten
gerceklesecektir.

Stabil fiksator kalmasi onerilir.
Tedavi basarisi %68-100 arasi degisken.

Biyofilme etkili uygun antibiyotik kullaniimasi basariyi
etkilemekte... Ozel bir rejim yok. Uzun donem gerekebilir.



Internal Fiksator Enfekslyonunda Cerrahl Tedavi

Debridman + stabilizasyon
Tani amacli biyopsi .

Pu, nekrotik doku, olU kemik,apse duvar

yapilari ve granulasyon dokusu tamamaiyle
cikariimali

Kirik stabil, sepsise gidis yok:Alet ya da
materyal kalabilir.

Aksi halde baska bir internal ya da external
fiksatorle degisim.



Spinal implan’g Enfekslyonu |
RiIsk Faktorlerl tanl, Tedavl

Patiant-specific  Surgery-specific factors
type factors

epemi Abvcsdnge g e oy Erken enfeksiyon: 1 ay
Male z2x ¢ surgery ..
oozt g AT icinde(3 ay ?)
Tobacca/askohal use
o anA e Gec enf: 3-9 ay arasi (10
it o gun- 1 yil ?) %0.2- 6.9
Ihtracperative m;:gemrz;smm CRP
Number of levels operated . ] ]
e i Duz grafi, BT ve MR rutin
vs stainless stedl| ] ] . .
ms— Sintigrafi gec donemde
Uze of cel zavers
e PET
Staged surgery
Postoperstive  UrinerySecel CSF lmsic
P it
Postoperstve ICU



Korunma

Kobay modelinde S. aureus bakteremisinin sc
Implantlara etkisi:#

100-1000cfu/ml : %42’de secici enfeksiyon
<100 cfu/ml: enfekte implant yok

>1000 cfu/ml :organ infeksiyonlari ile birlikte
Dental tedavide bakteremi <b0 cfu/ml*

# . Zimmerli W, Zak O, Vosbeck K. Experimental hematogenous infection of subcutaneously implanted foreign bodies.
Scand J Infect Dis 1985;17:303-10.

* Berbari EF, Osmon DR, Carr A et al. Dental procedures as risk factors for prosthetic hip or knee infection: a hospital-based
prospective case-control study. Clin Infect Dis 2010; 50: 8-16
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1.Hekim, dental islem gecirecek kalca ve diz protezli hastalar icin
rutin olarak profilaktik atb recete etmekten vazgecmeyi
degerlendirmelidir.(gecerliligi sinirh)

2.Protez eklemi veya implanti olan ve dental islem gecirecek
hastalarda topikal oral antibiyotik kullaniminin yaninda veya
karsisinda bir oneri sunmak mumkun degildir.( kat’i olmayan oneri)

3.Kotl agiz hijyeninin protez eklem enfeksiyonu ile baglantisi
hakkinda guvenilir kanit olmamasina ragmen, calisma grubunun
gorusu protez eklemli ya da implantli hastalarin uygun oral hijyen
saglamasi seklindedir.(ortak gorus)

PREVENTION OF ORTHOPAEDIC IMPLANT INFECTION IN PATIENTS UNDERGOING DENTAL PROCEDURE
EVIDENCE-BASED GUIDELINE AND EVIDENCE REPORT December 7, 2012



Korunma

Kapall Kirik icin yapilmis artroplasti veya internal fiksasyon,
merkezin enfeksiyon orani <%5 : tek doz iv sefomandol veya

sefuroksim .

Bilinmeyen ya da yuksek enfeksiyon oranina sahip merkez,
grade | veya Il acik kirik :1 gunlUk profilaksi

lll. derece acik kirik icin internal fiksasyon: Antistafilokokkal bir
ajanla b-7 gunluk preemptif tedavi (sefuroksim, iv AMC)

Andrej Trampuz and Andreas F. Widmer. Infections associated with orthopedic implants. Current Opinion in Infectious Diseases
2006, 19:349-356



Korunma

Kemik cerrahisinde 1. ya da 2. kusak sefalosporin#
4557 hastalik calismada:
1 ya da 2 doz seklinde verilen sefuroksimin:

Insizyon 6ncesi 30-60 dk icinde verilmesi ile cerrahi alan enfeksiyonu
%1.3,

Daha erken ya da daha gec verilmesi ile % 4-6 (P<0.0001)*

Turnike kullanildiginda sikistirma oncesi 5 dk icinde ya da daha sonra
uygulanan antibiyotigin doku konsantrasyonu cerrahi alan
enfeksiyonunu onlemede yetersiz kalmakta.x

#Andrej Trampuz and Andreas F. Widmer. Infections associated with orthopedic implants. Current Opinion in Infectious Diseases 2006,
19:349-356

*Widmer AF, Weber W, Reck N et al. <30 Minutes before incision is too late:new insights for timing of antimicrobial prophylaxis from 4557
patients [abstract]. In: 45th ICAAC; 16-19 December 2005; Washington, DC.American Society for Microbiology; 2005. Abstract K-1370.
XFriedman RJ, Friedrich LV, White RL, et al. Antibiotic prophylaxis and tourniquet inflation total knee arthroplasty. Clin Orthop Relat Res
1990; 260:17-23.



Tanlda Yenllikler

Mikrokalorimetri: Sinovyal sivida bolunen bakterilerin aciga
ctkardigl 1sinin olcimu(septik, nonseptik artrit ayrimi); noninvaziv

MALDI-TOF MS

Doku ornegini cam boncukla 6gutme: Biyofilmden izolasyon
sansini arttiryor

FISH :Pozitif kan kaltur sisesinden,<1 saat

Sinovyal sivida IL-6, IL-8, CRP, vaskuler endotelyal growth
faktor,alfa-2 makroglobulin bakiimasi

Lokosit esteraz stripleri ile sinovyal sivi tahlili

Enzimatik kalip Uretimi ve ¢cogaltilmasi: Kan kultur sisesinden,
mikrobiyal DNA polimeraz, <3 saat

Otomatize kultdr sistemleri ile 14 gin beklemeye gerek kalmadan
sonuc.



Tedavide Yenllikler

x  Biyofilm olusumunu engelleyecek
metaller(titanyum)?

»  Doku proteinlerine(Fibronektin) karsi
monoklonal ab ile kapli protezler

x  YUzeyi atb ile kaplamak(atb direncli mo
secimi?)

»x  Antibiyotik maddeler (gumus,antimikrobiyal
peptidler)

»x  Quorum sensing inhibitor: RNAIIl inhibitor
peptid (olusmus biyofilme etkisiz)

»x  Biyofilmlerdeki kritik bakteriyel genlerin
arastirilmasi

»x  Bir pompa ya da kateter ile eklem icinin
devamli atb ile yikanmasi(drenaj, atb
secebilme)

»x  VAC (Vakum Yardimli kapatma)

»x  OVIVA Calismasi( Oral Versus Intravenous
Antibiotics): Randomize, kontrollu, 1050 KEl,
1 yil takip.6 hf iv vs oral... 2017 de sonuclar
aciklanacak...

Stimulation of tissue
integration
Anti-adhesive coating = ‘

Woear resistance

Biocompatibility



2014 Tiirklye(UHESA)

15502 Kalca protezi... Enfeksiyon:%1,78
37436 diz protezi... Enfeksiyon: %0.79
14004 acik kirik fiksasyonu Enfeksiyon:%1,12
1653 spinal fuzyon Enfeksiyon:%3,32



diz protezi

operasyon
sayl

2012 520

2013 627

2014 685

diz protez
enfeksiyon

sayl,(%)

4 (0,77)

5 (0,80)

6 (0.88)

Tarkiye
enfeksiyon
orani (%)

1,04

0,77

0,84

kalca protezi
operasyon
sayl

391

345

456

kalca
protezi
enfeksiyon
say1,(%)

12 (3,07)

6 (1,74)

9(1,97)

Tarkiye
enfeksiyon
orani(%)

1,97

1,49

1,78

Titiincl E, Sendag E, GiirbUz Y, Acun A, Seving G, Tekin A,Cicek-Sentiirk G, Sencan |



Kalca protez enfeksiyon oranlari
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Diz protez enfeksiyon oranlari
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Klinik Kalite Rehberi
Diz ve Kalca Protezi Rehberi

Sadhk Hizmeller Genel Mdinago
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