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1. GIRIS VE AMAC

Total diz ve kalga artroplastileri giivenli ve maliyet etkin cerrahi islemler
arasindadir. Ozellikle yash niifusta hasta sikdyetlerini geriletir, fonksiyonlar1 geri
kazandirir ve hayat kalitesini yiikseltir. Kalgca ve diz artroplasti cerrahilerinin yillar
icinde ¢cok daha artmasi beklenmektedir (1,2). Periprostetik eklem enfeksiyonu (PEE),
tiim revizyon kalga cerrahilerinin %15'inin ve tiim revizyon diz cerrahilerinin %25'inin
nedeni olarak bilinmektedir (3). PEE hastalar1 uzun siireli hastane yatislarinda birden
cok cerrahi gecirebilir ve uzun siireli antibiyotik kullanimlarina bagli olarak bu
ilaglarin yan etkilerine maruz kalabilirler ve yine bu hastalar ayrica komplike olmayan
primer artroplasti cerrahisi geciren hastalara kiyasla daha diisiik yasam kalitesi ve islev
seviyeleri bildirmektedirler (4). PEE’nin tam1 ve tedavisindeki artmis ilgi ve
gelismelere karsin hala bu durum hekimler igin miicadele gerektirmektedir (5-7).
Implantlarin ~ gelisimine karsmn enfeksiyon olusumu azalmamis hatta artis
gostermektedir (1,8,9).

Biyofilmler, iiretilmis olan bir hiicre dis1 polimerik madde matriksi igine
gomiilmiis tek veya coklu yigilmis mikroorganizma tiirlerinden olusmaktadir.
Bakteriyel tiirlere bakilmaksizin, biyofilm olusumu bilinen ve iyi tanimlanmis
adimlarla ilerlemektedir. Adezyon, ilk asamadir, bakteri algiladiginda ve bir
malzemenin yiizeyine baglanildiginda baslamaktadir. ikinci asama olan birikim ile
bakteriler olgun bir biyofilm olusturmak {izere toplanmaktadir. Son asamada ise
dagilma veya ayrilma olmaktadir (10). Biyofilm olusumundaki bu adimlarin her
birinin siiresi; inokiilasyon boyutu, kolonizasyon mekanizmas: (direkt perioperatif
asilama, sonradan bariyer kirilmasi nedeniyle dogrudan kolonizasyon, bakteriyemik
yayilim), yabanci maddelerin yiizey Ozellikleri, bakteri susu ve viriilansi, bakteri
tiirleri, konakc¢1 bagisikligi, onceki antibiyotik kullanimi ve cevresel faktorler gibi
cesitli faktorlere bagli olarak nanosaniyeden saat ila haftalara kadar degismektedir
(11-18). Arastirma modelleri yiizey geometrisi, fiziksel ve kimyasal o6zellikler,
bolgesel kan dolasimi ve bagisiklik sistemi gibi c¢evresel faktorlerin, artroplasti
uygulanmis eklem yiizeyleri tizerindeki biyofilm gelisimini nasil etkiledigini
gostererek cesitli bakteriyel biyofilmleri daha iyi anlamamizi ve terapotik stratejiler

hakkinda fikir sahibi olmamizi amag¢lamaktadir.



PEE tedavisinin amaci, agriy1 azaltmak, normal eklem islevini eski haline
getirmek ve enfeksiyonu ortadan kaldirmaktir. Tedavi kararlar kisisellestirilmeli ve
mevcut bilgilerin elestirel bir incelemesine dayanarak her hasta i¢in en iy1 yaklagimi
sunmak amaciyla ¢ok disiplinli bir ekibin igbirligi gerekmektedir. Basarili bir tedavi
icin antimikrobiyal ila¢ tedavisi ile cerrahinin birlestirildigi bir islem uygulanmalidir
(7). Yeni bilimsel kanitlar ve klinik deneyimler 1s1¢inda PEE tedavisi i¢in mevcut
cerrahi ve antibiyotik tedavi algoritmasi daha da rafine ve optimize hale gelmektedir
(19,20). Bu algoritmalar ve The Infectious Disease Society of America kilavuzlari,
PEE olgularinda debridman, antibiyotik, implant koruma (DAIR) prosediiriiniin
yiiksek oranda basarili olarak izlenebilmesi igin, bu islemin operasyondan sonraki 30
giin i¢inde veya semptomlarin ortaya ¢ikmasinin <3 hafta olmasi halinde miimkiin
olabilecegini gostermektedir. Ek olarak implantlarda gevseme goriilmemeli, fistiil
izlenmemeli ve izole edilen bakterilerin oral antibiyotiklere duyarli olmasi
gerekmektedir (5,20,21). Bu gerekliliklerden birinin olmamast veya DAIR
prosediirinden fayda goriillmemesi halinde implantlar tek veya ¢ift asamali bir siireg
ile ¢ikartilmalidir. DAIR prosediiriiniin implantin ¢ikartilmasinin gerektigi cerrahilere
gore avantajlar1 arasinda daha az maliyet ve kemik stokunun korunmasi
sayilabilmektedir (22). Ayrica PEE tedavisi i¢in hastalara ait verilerden yararlanarak
bir skorlama sistemi ve bu skorlama sistemi dogrultusunda da algoritma
olusturulmustur (23). Algoritmadaki tedavi se¢iminin baslica ayrim noktalarindan biri
PEE etkeninin stafilokokkus aureus olup olmamasi ve olmasi halindeki antibiyotik
duyarlhiligidir. Stafilokokkus aureusun biyofilm yapisinin veya olusturdugu
periimplant enfeksiyonunun diger etkenlere gore daha hizli ya da daha gii¢lii oldugunu
gosteren herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Ancak PEE etkeninin stafilokokkus
aureus olmast halinde DAIR prosediiriiniin daha basarisiz oldugunu gosteren

caligmalar mevcuttur (24-27).

En sik akut ve ge¢ baslangigli PEE etkeni olan stafilokokkus aureus, en sik
gecikmis baslangicli PEE etkeni olan stafilokokkus epidermidis, nozokomiyal
PEE’nin en sik gram negatif basil etkeni olan psddomonas aeruginosa ve PEE’nin en
sik mantar etkeni olan candida albicans etkenleri ¢alismamiza dahil edilmistir. Bu PEE
etkeni olan 4 farkli mikroorganizma 2 hafta araliklarla toplamda 6 hafta siiresince in

vivo hayvan modelinde degerlendirecek ve bu siiregte mikrobiyoloji, histoloji,



elektron mikroskobu ve kan degerleri acisindan incelenecektir. Etkenden etkene
enfeksiyon siireci gézlemlenerek periimplant bakteri yiikii ve biyofilm olusma zaman
cizelgesi karsilastirilacaktir. Sonuglar ile birlikte PEE tedavi algoritmasi etkenlere

yonelik yeniden degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TOTAL KALCA VE DiZ ARTROPLASTISI ENFEKSIYONLARININ
EPIDEMiYOLOJIiSI

Total kalga artroplastisi (TKA) ve total diz artroplastisi (TDA) en maliyet-
basarili cerrahilerdendir ve ilerleyen dejeneratif eklem hastaligi olan milyonlarca
hastanin mobilizasyonunun ve fonksiyonunun devam etmesini saglamaktadir (28).
Modern artroplasti cerrahisi tarihinde, uluslararasi degerlendirmelerle TDA sayisi
TKA sayisindan fazla olmustur. 2010 yi1linda Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan
ulusal bir veri degerlendirme sisteminde (NIS) hem TKA hem de TDA i¢in enfeksiyon
yiikii sirastyla %2,21 ve %2,32 olarak 6l¢iilmiistiir. Enfekte artroplastilerin ham sayis1
TKA ve TDA igin sirasiyla 2001'de 4.545 ve 7.113'ten, 2010'da 7.761 ve 16.798'e
yiikselerek carpici bir artis gostermistir. NIS verileri, enfekte olmus TDA'larin
sayisinin 2010 yilinda 16.798'den 2020'ye kadar 42.079'a ¢ikacagini tahmin etmek igin
kullanilmistir (29). 1997 ila 2006 arasindaki Finlandiya Artroplasti Kayitlari'ndan
alinan verilerin analizinden TDA prosediirleri i¢in enfeksiyon orani Finlandiya'da
%0,8-0,9 olarak saptanmistir (30,31). Benzer sekilde, Japonya'da yapilan bir
aragtirmada, enfeksiyonlarin 1995 ve 2006 yillar1 arasinda gerceklestirilen TDA
prosediirlerinin %0,8'inde meydana geldigi gozlemlenmistir (32). Revizyon sayisi
ongoriilen artiglari karsilamaya veya asmaya devam ettikg¢e, enfeksiyonlarin artroplasti

hasta popiilasyonu tizerindeki etkisi artacaktir (33).

Enfeksiyon, primer eklem artroplasti implantlarinin kullanim 6mrii boyunca
cesitli anlarda gelisebilir ve ameliyat sonrasi kisa siirelerle sinirli degildir. Tipik olarak
enfeksiyon teshisine kadar gecen siire, ameliyat sonras1t 2 hafta ile 3 yil arasinda
degisebilmektedir (32,34-36). Yapilan retrospektif bir analizde, enfeksiyonlarin
%83,7'sine 2 yil iginde ortalama 9,6 ayda tani1 konulmustur (37). Norveg Artroplasti
Kayit Defteri, primer TKA’da enfeksiyon sebebiyle revizyon cerrahisinin saptandigi
postoperatif giin degerlendirmelerinde ortanca degeri 47 giin olarak bulmustur (4-782
giin) (36).

2005 ve 2006 tarihli NIS wverilerinin son analizinde, TKA revizyon

cerrahilerinin %14,8' ile en sik {iglincii sebebi enfeksiyondur (3). TDA revizyon



cerrahisi i¢in ise bu siklik %25,2°dir ve enfeksiyon en stk TDA revizyon sebebidir
(38). Reenfeksiyonla ilgili birgok c¢alisma, kiiciik kohort boyutlarindan muzdarip
oldugu i¢in enfeksiyon oranlar1 degisken olarak saptanmistir. Bugiine kadar yapilan
en biiyliik ¢alismada 1998 ve 2006 yillar1 arasinda TDA enfeksiyonu sebebiyle
nedeniyle revize edilen 368 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin %15,8'inde
reenfeksiyon gelismis ve olgularin %86's1 ge¢ kronik enfeksiyonlar olarak kategorize

edilmistir. Reinfeksiyon igin ortanca siire 3,6 yil olarak izlenmistir (39).

Zorlu tedavi secenekleri ve revizyon nedenleri arasinda artan énem, enfekte
revizyon cerrahilerinin sebep oldugu daha biiyiik bir ekonomik yiike yol agmustir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) yapilan bir calismaya gore PEE tedavisi igin
Ongoriilen toplam hastane maliyeti 2001 yilinda 320 milyon dolardan 2010 yilinda 672
milyon dolara yiikselmistir. Mevcut NIS verilerine gore, PEE tedavisinin ABD
hastanelerine 2013 yilinda 1 milyar dolardan ve 2020'ye kadar 1.68 milyar dolara mal
olmast beklenmektedir (37). Baska bir agidan da baktigimizda spesifik olarak,
enfeksiyon nedeniyle TKA'min revizyonu i¢in dogrudan tibbi maliyetler, aseptik
gevsemeden 2,8 kat, primer TKA'dan 4,8 kat daha yiiksektir (40). Fransa’daki bir
baska calismada da septik TKA revizyonunun aseptik revizyondan 2,6 kat, primer
TKA'dan 3,6 kat daha pahali oldugu bildirilmistir (41). Ayrica, tartisilan maliyetler
dogrudan tibbi maliyetlerdir ve enfeksiyonun ekonomik etkisinin yalnizca bir yoniinii
gostermektedir. Enfeksiyon ayrica daha uzun hastanede yatis siiresi ve artmis ayakta
tedavi ziyaretleri ile de iligkilidir; bu durum ayrica is giicii kaybina sebep olup giinlitk
aktiviteleri ile birlikte hastanin yasam kalitesini etkilemektedir (33). Yiiksek
maliyetler, diger artroplasti komplikasyonlarina kiyasla enfeksiyonun ciddiyetini ve

genis kapsamli etkisini daha da aydinlatmaktadir.

2.2. EKLEM ENFEKSIYONLARINDAN KORUNMA
2.2.1. Preoperatif Degerlendirme

Komorbiditeler enfeksiyon riskini giiglii bir sekilde degistirmektedir, bu
nedenle ameliyat Oncesi hasta se¢imi ve artroplasti adaylarinin optimizasyonu
onemlidir. Komorbiditeler, genel anlamda degistirilebilir ve degistirilemez riskler

seklinde kategorize edilmektedir (42).



Degistirilemeyen riskler preoperatif olarak degistirilemez ve bunlara;
gecirilmis cerrahi, gegirilmis enfeksiyon Oykiisii, var olan yabanci materyal ve yas
ornek olarak gosterilebilir. Revizyon artroplasti, primer artroplasti ile
karsilastirildiginda, PEE orani daha yiiksektir (43). Benzer sekilde, primer artroplasti
bolgesinde Onceki artroplasti digi ameliyatlar da PEE riskini arttirir; bu gozlem

muhtemelen travma sonrasi artritin PEE ile iligkili olmasi ile baglantilidir (30,44).

Degistirilebilir riskler arasinda aktif enfeksiyon, aktif tiitiin kullanimi ve
kontrolsiiz diyabet gosterilebilir. Bilinen eklem i¢i enfeksiyon varliginda rutin elektif
artroplasti yapilmaz ve enfeksiyon bulgusunun intraoperatif insidental olarak
saptanmast halinde genellikle protezin implantasyonu ileri bir tarihe ertelenir.
Bakteriyemi ve bakteriyemi ile iligkili enfeksiyonlarin (yani dis apseleri, endovaskiiler
enfeksiyonlar, piyelonefrit) varligi PEE igin bir risk faktoriidiir (27,45). Artroplastiden
sonra iyilesen kemigin vaskiiler beslenmesi yaklasik 2 yil siireyle artmaktadir ve bu
durum bakteriyemik yayilma riskinin, implant yas ile ters orantili oldugu sonucuna

ulastirmaktadir. Elektif artroplastiden hemen sonra bu risk en yiiksek orandadir.

Hiperglisemi, fagosit fonksiyonunu azaltir ve birgok tibbi alanda hastane
komplikasyonlar1 i¢in risk faktoriidiir. Ortopedik olmayan cesitli akut tibbi bakim
alanlarinda, hipergliseminin siki kontrolii, iyilestirilmis sonuglarla degisken bir sekilde
iligkilendirilmistir (46). Preoperatif hiperglisemi (genellikle a¢lik glikozu >180 mg/dL
olarak tanimlanir) PEE ile iliskilidir (47), hatta postoperatif sabah hiperglisemi varligi
PEE i¢in daha iyi bir belirleyici olabilmektedir (47,48). Diyabet, kontrol altinda
olabilme derecesinden bagimsiz olarak onemli bir degistirilemez risk faktorii olarak

goriilebilmektedir (49).

Otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda artroplasti gerektiren eklem
hastaliklarinin sikligi artmistir ve bu hastalar genellikle immiinomodiilator ilag
kullanmaktadirlar. Hem altta yatan hastaliklar hem de tedavileri, enfeksiyon riskini
arttiran anormalliklere yatkinlik saglayabilir. Hangi faktorlerin daha 6nemli oldugu

acik degildir, ancak bu hastalarda cerrahi enfeksiyon riski artar (50,51).

Obezite, eszamanli tibbi komorbiditeler, bozulmus yara iyilesmesi ve artmis
cerrahi siire dahil olmak {izere ¢ok sayida mekanizma yoluyla artmis PEE riski ile

iligkilidir (37,52). Artroplasti Oncesi kisa siireli kilo kaybi bu riski ciddi oranda



degistirmeyebilir (53). Morbid obez hastaya, enfeksiyon dahil olmak iizere
perioperatif komplikasyon risklerinin arttig1 konusunda bilgi vermek gerekir; viicut
kitle indeksinin (VKI) 40'm iistiinde olmas1 halinde perioperatif komplikasyon riskinin
belirgin sekilde arttig1 goriilmektedir (54,55).

Malniitrisyon, popiilasyondaki her tiirli beslenme eksikligini kapsamaya
calisan genis bir terimdir. Cesitli arastirmalar, malniitrisyonun artroplastide olumsuz
cerrahi sonuglarla iligkili oldugu konusundaki hipotezi dogrulamaktadir (56,57).
Hipoalbliminemi, PEE ve diger perioperatif komplikasyonlarin morbid obezite ile
karsilastirildiginda daha faydali bir belirleyicisi olabilir (58), ancak tek bir preoperatif

testin yetersiz beslenmeye duyarli ve 6zgiil oldugu bulunmamastir.

Kronik vendz {ilserasyon, psoriazis ve egzama gibi cilt kosullarinin
mikrobiyolojik florayr degistirerek psodomonas aeruginosa (p.aeruginosa) ve
stafilokokkus aureus (s.aureus) gibi patojenik bakterilerle daha fazla kolonilesmeye
neden oldugu belgelenmistir (59-61). Kiigiik retrospektif ¢alismalar, aktif psoriasisli
hastalar saglikli  kontrollerle karsilastirildiginda hem  postoperatif — yara

enfeksiyonlariin hem de PEE oranlarinin daha fazla oldugunu gostermektedir (62).

Perioperatif sigara birakma cerrahi sonuglar1 iyilestirmektedir (63,64). Ek
olarak, tiitiin dumaninin cerrahi sonuglar tizerinde doza bagl bir etkisi vardir. Sigara
icenler arasinda, glinde birden fazla paket sigara kullanilmasi, kalca artroplastisi i¢in

daha yiiksek cerrahi komplikasyon riski olusturabilir (65).

Mesane kateterizasyonu ¢ogu anestezi protokoliinde rutindir ve asemptomatik
bakteriiiri zemininde gegici bakteriyemi ile iligkilidir (66). Ancak mevcut yayimlanmis
calismalardan asemptomatik bakteriiiri ile PEE arasinda bir iliski olmadig1 agikga

gosterilmistir (67,68).

2.2.2. Perioperatif Donemde Enfeksiyondan Korunma

Perioperatif antibiyotik kullanimi, hemen hemen tiim cerrahi alanlarda cerrahi
saha enfeksiyonu insidansini azaltmak i¢in alinan 6nlemlerin ayrilmaz bir pargasidir
ve ortopedik cerrahi istisna degildir (42). Ayrica cerrahi saha enfeksiyonu artroplasti

ile ilgili enfeksiyonlarin gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ve ciddi morbiditeye



neden olabilmektedir (69). Spinal cerrahi, kapali kiriklarin onarimi, herhangi bir
ortopedik fiksasyon cihazinin implantasyonu ve artroplasti ameliyatlarinda cerrahi
saha enfeksiyonunun onlenmesi igin intravenéz antibiyotiklerin kullanilmasi
onerilmektedir (70). Sefazolin ortopedik cerrahi i¢in Onerilen ilk ilagtir.
Sefalosporinlere alerjinin belirlenmesi halinde vankomisin veya klindamisin alternatif
olarak kullanilabilir. PEE'ye neden olan spesifik bakterilerin siklig1 artroplasti
bolgesine gore degismekle birlikte (71), bu bolgelere gore antibiyotik se¢ilmesi 6nerisi
yoktur. Perioperatif antibiyotiklerin zamanlamasi ve dozu, cerrahinin baglamasindan
once yeterli doku konsantrasyonlarinin elde edilmesine izin vermede kritik 6neme
sahiptir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Center for Disease Control and
Prevention) (72) ve Ulusal Cerrahi Enfeksiyon Onleme Projesi (the National Surgical
Infection Prevention Project) (73), dozlarin insizyona gore 1 saat i¢inde ve herhangi
bir turnike uygulanmadan 6nce tam olarak uygulanmasi gerektigini sdylemektedir.
Antibiyotigin iki yarilanma omriinii asan durumlarda, asir1 kan kaybi (>1500ml; (70))
veya sivi resisitasyonu (>2000ml; (74)) vakalarinda antibiyotigin yeniden

uygulanmasi gerekmektedir.

2.3. BIYOFIiLM OLUSUMU VE BiYOLOJIiK CEVAP
2.3.1. Giris

Mikroorganizmalarin yaklasik %99'u, ekzopolimerik bir matriks yoluyla
hiicrelerin biyotik ve abiyotik yiizeylere yapigmasiyla olusan biyolojik yapi olan
biyofilm olarak bilinen mikrobiyal topluluklarda yasamaktadir (75). Biyofilm
olusumu, cok hiicreli organizmalarda farklilagsmaya benzeyen gelisimsel bir siiregtir
ve bakterilerin spesifik biyofilm genlerinin kontrolii altinda iki tabaka olusturarak
biiyiiyiip boliinebilecekleri bir yilizeye baglanmasiyla baslamaktadir (76). Birkag
calisma, biyofilmlerin, planktonik bir durumdaki aynmi bakterilere kiyasla,
antimikrobiyal maddelere karsi toleransta 100 kattan daha fazla bir gliciiniin
olabilecegini gostermektedir (77,78). Tibbi olarak abiyotik yiizeylerle iliskili biyofilm
enfeksiyonlarinin gesitli formlar1 intravendz (iv) kateterler, idrar sondalari ve son
olarak ortopedik protez implantlarini igermektedir (79). Bu yapay ylizeylerdeki

biyofilm organizmalari, siklikla cihazin yerlestirilmesi veya implantasyonu sirasinda



hastalarin veya tibbi personelin cilt florasindan kaynaklanmaktadir. Baskin olan
mikroorganizmalar arasinda intravaskiiler kataterlerde koagiilaz-negatif stafilokoklar
(KNS), s.aureus, psodomonas, enterokokkus, stenotrofomonas ve candida; idrar
sondalarinda escherichia coli (e.coli), enterokokkus, psédomonas, klebsiella,
enterobakter, proteus mirabilis ve candida; kalga veya diz protez implantlarinda ise
stafilokokkus tiirleri, propionibacterium acnes ve bazi gram negatif basiller (GNB)
gosterilmektedir (79). Bu cihazlar hastalar arasinda siklikla uzun bir siire
bulundugundan, biyofilm olusumu boélgesel ve/veya sistemik enfeksiyonlara neden
olabilmektedir (79). 21.yiizyilin en biiyiik miicadelesi, 6zellikle ortopedik alanda,
mikrobiyal biyofilmlerin sagladigi enfeksiyonlarin tedavisi i¢in yeni ve etkili

stratejilerin gelistirilmesidir (80,81).

2.3.2. Biyofilm Olusumu

Biyofilm iiretimi, planktonik bakterilerin, 5000 olan Reynolds sayisini asan
kesme kuvvetleri varliginda yiizeye yapismasiyla baslayan, karmasik, cok asamali bir
stirectir (82). Mikroorganizmalarin yiizeylere yapisabilme yetenegi biyofilm tiretimi
i¢in temeldir; gercekten de, yapigsma yeteneklerini yitiren bakterilerin 6zellikle gok
piiriizsiiz olan biyotik ve abiyotik yiizeyleri kolonize edemedikleri goriilmiistiir (83).
Bakteriyel yapisma; Van der Waals ¢ekim kuvvetleri, Brown hareketi, yercekimi
kuvvetleri, elektrostatik yiikler ve hidrofobik etkilesimler ile hiicrelerin ylizeye dogru
ilk ¢ekimi ile gergeklesmektedir (84). Daha sonra pili, fimbria veya ekstraseliiler
polimerik maddeler gibi mikrobiyal ylizey yapilarinin kullanilmasiyla molekiiler ve
hiicresel etkilesimler olusmaktadir (85,86). Biyofilm iiretiminin bir sonraki fazi,
serbest yiizen hiicrelerin bir mikrokoloni diizenlemesi seklinde yapisilacak yiizeyin
tizerinde ¢ogalmasi ile karakterize edilmektedir. Bu asamada, hiicresel hareketlilik
azalmakta ve ekzopolisakkarit iiretimi, planktonik hiicreleri ve besinleri gekmek igin
aktive edilirken, birka¢ sinyal molekiilii, ¢ekirdek yaniti (quorum sensing) olarak
bilinen bir islem ile hiicresel tepkileri koordine etmek iizere hiicre yogunluguna baglh
bir sekilde salgilanmaktadir (87). Ayni1 zamanda, polisakkarit bir hiicre dis1 matriksin
tiretimi, besinleri ve planktonik hiicreleri yakalamak i¢in biyofilm igine gomiilii

mikroorganizmalar tarafindan kullanilmaktadir (87). Hiicre dist matriks, farkli



mikroorganizmalar arasinda biiyiik l¢iide farklilik gostermekte ve ayrica bu matriks
biyofilmin olustugu biiyiime kosullarindan da etkilenmektedir (88). Biyofilm
olusumunun son asamasi, tek veya kiimelenmis hiicrelerin diger bolgelere yayilmasi
i¢in gerekli bir islem olan hiicre sagilmasidir. Ince mekanik kuvvetler (kan akis1), hiicre
dis1 matriksi par¢alayan enzimler ve ortamdaki besin kisitlamasi gibi hiicresel dagilig
destekleyen birkag mekanizma vardir (87). Sagilmis olan hiicreler artmig yapisma
kabiliyeti, artan patojenite ve yeni enfeksiyon odaklari olusturmalaria izin veren

filamentasyon gostermektedirler (89).

2.3.3. Antimikrobiyal Maddelere Direng

Biyofilm yapisinin 6zel dogasi ve biyofilmde bulunan mikroorganizmalarin
fizyolojik ozellikleri, antibiyotikler ve dezenfektanlar gibi antimikrobiyal maddelere
kars1 giicli bir diren¢ saglamaktadirlar. Direngten sorumlu ana mekanizmalar,
antimikrobiyal maddenin biyofilm matriksi boyunca gegmesini geciktirip biyofilm
icine gomiilii mikroorganizmalarin biiylime hizim1 degistirmektedirler. Matriksin
polimerik maddeleri, molekiillerin biyofilm igerisine taginma hizini ve antimikrobiyal
maddelerin matriks malzemesi ile tepkimesini etkileyebilmektedir (83). Biyofilm ile
iligkili hiicrelerin, planktonik hiicrelerden 6nemli Ol¢iide daha yavas biiyidugi,

dolayisiyla antimikrobiyal ajanlarin daha yavas adsorbe oldugu varsayilmaktadir.

2.3.4. Biyofilme Kars1 Konak Yamti

Enfeksiyonlar sirasinda, insan organizmasi, immiin Sistem hiicreleri,
reseptorler ve sayisiz hiimoral faktor gibi etkileyici bagliklarin aracilik ettigi hizli bir
tepki olusturmak i¢in dogal bagisiklik savunmasini (innate immune defense)
kullanmaktadir. Dogal oldiiriicii hiicreler (natural killer cell) veya profesyonel
fagositler, mikroplarin yiizeyinde bulunan patojene bagli molekiiler yapiy1 taniyarak
fagositozu indiikleyen, antimikrobiyal triinlerin ve antiinflamatuvar sitokinlerin
salgilanmasini ve adaptif immiin yanitin (adaptive immune response) aktivasyonu ve
diizenlenmesi igin gerekli olan diger faktorleri indiikleyen bir sinyal gonderme yolu
kaskadini baglatabilmektedir (90). Laktoferrin, biyofilm biiyiimesi i¢in gerekli olan
demir kaynagini azaltip ve segirme hareketliligini arttirirken (17), LL-37 ilk baglama
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fazinin azalmasina, yiizey hareketliliginin artmasmna ve ¢ekirdek yanit (quorum
sensing) sistemi ile etkilesime girilmesine neden olmaktadir (91). Polimorfoniikleer
noétrofiller (PMN) mikrobiyal biyofilme ulastiginda fagositoz, laktoferrin ve elastazin
hizl1 degrantilasyonu nedeniyle biyofilm kiitlesinde bir azalma ortaya ¢ikarmaktadir
(92). Laktoferrin, gii¢lii iyon selatlama aktivitesi sayesinde biyofilm olusumunu da

Onleyebilmektedir (93).

Insan 18kositleri, olgun biyofilmdeki besin kanallarin1 kullanarak biyofilme
niifuz edebilmekte, ancak bakterileri ve bozulmus bir fagositoz sebebiyle 6ldiirmek
i¢in azaltilmis bir yetenek sergilemektedirler (94). Ayrica, makrofaj eylemi, bozulmus
biyofilm malzemesini yutabilecek olsa bile, biyofilm yapisinin biiyiikliigii ve yiiksek
karmasikligi ile inhibe edilmektedir (95). Ayrica, bakteri kaynakli pH'daki
degisimlerle birlikte biyofilm mikro-ortami ve biyofilm matriksinden toksinlerin
salinmasi, makrofajlarin  antibakteriyel  etkinligini  engellemeye  katkida
bulunmaktadir. Dahasi, stafilokokkus biyofilmi, antiinflamatuar ve profibrotik yollar1
desteklemek i¢in immiin tepkisini ¢arpitarak insan viicudunda kalabilmektedir. Bunun
yerine, p.aeruginosa biyofilmi, fizyolojik aktivitelerini ge¢irme ve uygulama
yetenegine sahip olmayan fagositlerin go¢ davranislarint  olumsuz yonde
etkileyebilmektedir (96). Ilging bir sekilde, p.aeruginosa biyofilminin, PMN'lerin
varliginda, muhtemelen DNA ve aktin gibi PMN'ler tarafindan firetilen spesifik
polimerler nedeniyle, 2 ila 3,5 kat arttig1 gozlenmistir (97).

2.3.5. Biyofilmin Klinik Onemi

Ortopedik enfeksiyonlar, diinya ¢apinda yapilan toplam kal¢ca ve diz
artroplastilerinin sayis1 dikkate alindiginda ciddi bir problem teskil etmektedir. Yapay
eklemler, hastalarin yasam kalitesini Onemli Olclide arttirabilse de, protez
implantlarindaki yetmezlik yiiksek morbidite ve agriya neden olabilmektedir (1).
Periprostetik enfeksiyonlar goz oniine alindiginda, bakteri penetrasyonu ile iligkili iki
ana yol ve zaman 0l¢egi vardir. Birincisi perioperatif donemdir ve bu donemde
enfeksiyon kaynagi hastanin endojen bakterileri veya ameliyathane gevresi ya da bu
ameliyatta bulunan personeller kaynakli mikroorganizmalardir. ikincisi ise

postoperatif donemde meydana gelen hematojen yayilimdir (98). Bakteriyel yayilim
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enfeksiyonlarda 6nemli bir rol oynayarak kronik altta yatan bir siirecin alevlenmesi
gibi gorlinen akut bulasici olaylar1 agiklayabilmektedir (99). Biyofilmin dis tarafinda
bulunan bakteriyel hiicreler konagin savunmasina ve antibiyotiklerine en fazla maruz
kalan bolgedir, ancak bu mikroorganizmalar birka¢ koruyucu savunma gelistirmistir.
Biyofilm igindeki hiicrelerin matriks katmanlari, antibiyotiklerin diflizyonunu
yavaglatan fiziksel bir engel olusturmaktadir. Di1s biyofilmdeki metabolik aktivite,
antibiyotik bozulmasina katkida bulunabilecek asidik veya anoreksik alanlar
yaratabilmektedir (100). Ayrica, biyofilm matriksinden salgilanan birkag polimer,
antibiyotiklere baglanip bunlar1 pasif hale getirerek bir antibiyotik batigi
olusturabilmektedir (101). Ek olarak, biyofilmin igindeki besinlerin tiikenmesi
acliktan kaynaklanan uyusukluk ve direncli hiicrelerin gelismesine yol agabilmektedir.
Ustelik, matriks bilesenlerine baglanan ve bakteriler tarafindan difiizyonla alman bu
siirli tagima sonucu daha az antibiyotik dozuna maruz birakilmis olan bu bakteri
grubuna kars1 6liimciil seviyenin altinda bir antibiyotik konsantrasyon gradyani ile
miidahale edilmis olmaktadir. Sonug olarak, bu 6liimciil seviyenin altindaki maruz
kalma, biyofilm olusumuna katkida bulunarak antibiyotik toleransi gelisiminde artisa
yol acabilmektedir (102). Biyofilm, enfeksiyonun mikrobiyolojik tanisinda da 6nemli
bir problem teskil eder, ¢ilinkii matriks bakterilerin 6rneklenmesini ve kiiltiirlenmesini
engelleyebilmektedir. Vakalarin %30'unda biyofilm yapisindaki gomiilii bakterileri
prostetik yiizeylerden ayirmak zor olabilmektedir. Son zamanlarda kimyasal baglanma
biyofilmi (dithiothreithol) kullanan yeni teknolojik yaklasimlar gelistirilmistir
(103,104).

2.3.6. Mikroorganizmalarin Gorece Goriilme Sikhg:

Kiiltiir sonuglar1 bilinmeden 6nce uygun ampirik antimikrobiyal tedavi
kararlarin1 almak igin, literatiirde bildirilen PEE'min ortak mikrobiyolojik nedenleri
incelenmelidir. Kalc¢a veya diz artroplastisi enfeksiyonu olan >2.400 hastay1 igeren 14
biiylik ¢alismanin mikrobiyolojik sonuglari, Tablo 1'de toplu olarak sunulmaktadir
(21,69,113-116,105-112). Bu calismalar, cerrahi stratejiler, iilkeler ve zaman
acisindan bir spektrumun varligini géstermektedir. Gram-pozitif kok, incelenen tiim

caligmalarda kalgca ve diz PEE'lerinin ¢cogunlugunun sebebidir. PEE'lerin %50 ila
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%60'na katkida bulunan etkenler s. aureus ve KNS’dir. Aerobik GNB, diz ve kalca
PEE vakalarinin %10'unda rol oynamaktadir.

Tablo 1: Protez eklem enfeksiyonunun sik goriilen etkenleri

Protez eklem enfeksiyonu olan hastalarin yiizdesi
Kalca ve diz

Tim Erken
Enfeksiyon donemler? enfeksiyon® Kalga® Diz¢
Stafilokokkus aureus 27 38 13 23
Koagiilaz negatif stafilokok 27 22 30 23
Streptokokkus tiirleri 8 4 6 6
Enterokokkus tiirleri 3 10 2 2
Aerobic gram- basil 9 24 7 5
Propionibacterium acnes 4 3 9 5
Kiltiir negatif tiirler 14 10 7 11
Polimikrobial enfeksiyon 15 31 14 12

22345 eklemden toplanan veriler(21,69,113-116,105-112)
b 637 eklemden toplanan veriler (98,109,111,112,116,118,119,127)
*Mayo Clinic Protez Ortak Enfeksiyon Veritabanindan 1.979 kalca ve 1.427 diz PEE'si

Erken baslangi¢li PEE'nin olasi etkenlerinin belirlenmesi, bu enfeksiyonlarin,
implantin ¢ikarilmadigi bir debridman prosediirii ile tedavi edilebilmesi sebebiyle
ozellikle onemlidir. Erken baslangich kal¢a veya diz artroplasti enfeksiyonu
(calismaya bagli olarak ameliyattan 1 veya 3 aydan az bir siirede enfeksiyonun
baslamasi olarak tanimlanmistir) olan 637 hasta ile tim zaman araliklarinin dikkate
alindigr  hastalar karsilagtirnldiginda  dikkate deger farkliliklar izlenmistir
(109,112,117-122). S.aureus ve aerobik GNB ile olusan enfeksiyonlar erken
baslangicli enfeksiyonlarin %601 ile iliskilidir. Bu mikroorganizmalarin yiiksek
viriilans1t muhtemelen ilk birka¢ ay i¢inde semptomlarin baslamasina yol agmaktadir.
Bununla birlikte, KNS bu ortamda 6nemli patojenler olmaya devam etmektedir.
Polimikrobiyal enfeksiyonu olan hasta sayisi da, bu siire zarfinda yiiksektir ve
muhtemelen cerrahi sirasinda birden fazla mikroorganizma ile inokiilasyonu veya

cerrahi insizyondan bitigsik kirlenmeyi yansitmaktadir. Buna karsilik, ertelenmis
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baslangi¢li PEE (implantasyondan sonraki 3 ay ila 2 yil arasi) tipik olarak, ameliyat
sirasinda daha az viriilan mikroorganizmalar ile inokiilasyonu igermektedir. KNS ve
enterokoklar daha yaygindir aerobik GNB de daha az olacak sekilde izole
edilebilmektedir (123). Geg baslangigli PEE (implantasyondan 1-2 yil sonra), siklikla
bagka bir bolgedeki enfeksiyondan kaynaklanan hematojen yayilmadan
kaynaklanmektadir. S.aureus bu déonemde siklikla goriilmektedir (124-126). Daha az
yaygin olarak da, ge¢ baglangi¢hi PEE cerrahi sirasinda inokiile olan nispeten avirulan

mikroorganizmalardan kaynaklanabilmektedir.

2.3.7. Antibiyotikler

Sadece iki antibiyotigin biyofilmle ilgili aktivite gosterdigi gdsterilmistir.
Bunlar stafilokoklara karst rifampisin ve gram negatif bakterilere karst
florokinolonlardir. PEE tedavisinde bu etkinin 6nemi ve bu iki antibiyotigin {istinliigi
klinik ¢aligmalar ile desteklenmektedir (128-131).

TDA’da PEE durumunda DAIR prosediirii ve tek asamali revizyonlari takiben
antibiyotik tedavisinin siiresi 12 haftadan baslaylp bazen 6 aya kadar
uzatilabilmektedir (71). Bu siireler, bir protez ekleminin aseptik gevseme nedeniyle
degisiminde alinan peri-operatif kiiltiirlerde enfeksiyon olmasi halinde veya iki
asamali bir prosediirde reimplantasyon asamasinda alinan kiiltiirlerde tekrar
enfeksiyon goriilmesi durumunda da uygulanmaktadir. 12 haftalik bir tedavi siiresi
oldukga etkili goriinmektedir (132). Daha uzun tedaviler tedaviyi iyilestirmeden
sadece niiksleri erteliyor goriinmektedir (133). iki asamali revizyonlarda antibiyotik
tedavisinin siiresi daha kisadir. Prostetik materyaller olmadan normal osteomiyelit
tedavisinin siiresi genellikle 4-6 hafta olarak 6nerilmektedir (71). Bununla birlikte iki
asamal1 prosediirlerde, hastalarin antibiyotik igeren bir ara parca (spacer) (134) ve 5
giinlik sistemik antibiyotik tedavisi aliman bir kombinasyonunda veya sadece
antibiyotik yiiklii cimentoyla peri-operatif antibiyotik alinan bir diger kombinasyonda
yiiksek tedavi oranlart bildirilmistir (135). Bu sonuglar, iki asamali prosediirlerde
antibiyotik seyrinin kisaltilmasinin tamamen giivenli olabilecegini gostermektedir.
PEE'de kullanilan uzun antibiyotik tedavileri, antibakteriyel ilaglarin toksik yan

etkilerine yol agmaktadir. Parenteral tedavinin en sik goriilen yan etkileri dokiintiiler,
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mide-bagirsak yan etkileri ve atestir. Bununla birlikte, renal, hepatik, hematolojik ve
alerjik toksisiteler de goreceli olarak yaygindir (136). Toksisite, 6zellikle linezolid
(semptomatik trombositopeni, noéropati) (137), metronidazol (néropati) ve
aminoglikozitler (nefrotoksisite ve ototoksisite) i¢cin bir sorundur. Eger alternatifler

varsa bu ilaglar uzun siireli tedavi i¢in kullanilmamalidir.

2.3.8. Etken Patojene Yonelik Tedavi

S.aureus, PEE'ye neden olan en viriilan mikroorganizmadir. Siklikla erken
postoperatif enfeksiyonda goriiliir, ancak ayn1 zamanda ge¢ PEE'nin de biiylik bir
yiizdesine s.aureus neden olmaktadir. Metisiline duyarli suslar i¢in ilk tercih edilen iv
tedavi, flukloksasilin, dikloksasilin veya kloksasilindir. Metisiline direncli suslar i¢in
ise ilk tercih edilen iv tedavi vankomisin veya teikoplanindir; ortak alternatifler
linezolid (138-140) veya daptomisindir (141). Rifampisin ile kombinasyon tedavisi,
DAIR prosediirii veya tek asamali revizyon ile tedavi edilen stafilokokkal PEE'de
anlaml1 olarak daha yiiksek oranda basar1 saglamaktadir (130,131,142) ve bu nedenle
stafilokok duyarliysa ve hasta ilac1 tolere edebiliyorsa, rifampisin regete edilmelidir.
Oral secenekler daima duyarlilik testi sonuclarina bagli olacaktir, ancak su
antibiyotikleri  igerebilmektedir:  Klindamisin,  minosiklin,  ko-trimoksazol,
florokinolonlar ve fusidik asit (133,143). Florokinolonlar ve fusidik asit, monoterapi
olarak degil, sadece rifampisin ile kombinasyon tedavisi olarak uygulanmalidir. PEE
i¢in oral linezolid kullanimi birgok denemede incelenmistir. Ilag yiiksek tedavi oranlart

gostermekle birlikte ayn1 zamanda yiiksek toksisite ile de iliskilidir.

Stafilokokkus epidermidis (s.epidermidis), PEE ile en sik iliskili olan KNS
tiriidiir, bunu stafilokokkus hominis, stafilokokkus capitis ve stafilokokkus
lugdunensis izlemektedir (144,145). PEE’de bulunan KNS’nin ¢ogunlugu metisiline
direnglidir. Metisilin i¢in duyarli suslarda flukloksasilin ilk tercih edilen iv
antibiyotiktir. Genellikle metisilin direnci durumunda vankomisin onerilmektedir,
buna alternatif olarak da linezolid veya daptomisin tercih edilen tedavi segenekleridir.
Oral seceneklerle ilgili Oneriler, rifampisin tedavisi icin tavsiyeler de dahil olmak

lizere, s.aureus i¢in olanlarla aynidir.
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PEE’ye neden olan ana enterokok tiirii enterokokkus faecalis'tir. Enterokokkus
faecium daha az bulunurken ve PEE’de diger tiirler ¢ok nadir goriilmektedir.
Enterokoklar genellikle ge¢ baslangi¢lhi PEE'de oldugu gibi monomikrobiyal olarak
veya erken baslangicli PEE'de oldugu gibi polimikrobiyal enfeksiyonun bir pargasi
olarak ortaya c¢ikabilmektedir (107,146). ik tercih edilen tedavi iv amoksisilin,
ampisilin veya vankomisindir. Enterokokkus faecalis genellikle amoksisiline karsi
hassastir, gogu enterokokkus faeciumun enfekte edici suslari amoksisilin ve ampisilin
direnglidir. Enterokok kaynakli PEE i¢in alternatif iv antibiyotikler arasinda
daptomisin ve linezolid bulunmaktadir. Daha da karmasik olan ise enterokoklarin oral
tedavisidir. Amoksisilin ve linezolid, enterokoklara kars1 etkinligi belirlenmis tek oral
antibiyotiktir. Amoksisilin, oral tedavi ile yeterli doku seviyelerine ulasmada basarisiz
olabilir, ancak uzun siireli linezolid tedavisinin toksisitesine maruz kalindig
durumlarda hala tercih edilmektedir. Simdilik, enterokokkal PEE'nin optimal tedavisi
Iv tedavi olarak devam etmektedir.

Cogu streptokokkal PEE wvakasi, A (streptokokkus pyogenes), B
(streptokokkus agalactiae), C ve G gruplarmin (streptokokkus dysgalactiae) hemolitik
streptokoklarindan kaynaklanmaktadir. Genellikle streptokoklar, iv tedavi igin ilk
tercih edilen antibiyotik olan penisilin ve amoksisiline duyarlidir. Direng veya aler;ji
durumunda iv alternatifler sefalosporinler (sefazolin, seftriakson), vankomisin veya
klindamisindir. Oral tedavi i¢in ilk tercih edilen antibiyotik klindamisindir.
Siprofloksasin streptokoklara kars1 etkili olarak kabul edilmemektedir. Her ne kadar
streptokoklar rifampisine karsi duyarli olsalar da, bu patojenler i¢cin kombinasyon
tedavisinin degeri belirlenmemistir ve bu nedenle rifampisin su anda tavsiye

edilmemektedir.

GNB’nin biiyiik retrospektif bir caligmada PEE'deki tiim patojenlerin %12'sini
olusturdugu gosterilmistir (128). E.coli, klebsiella, proteus ve enterobakter tiirleri gibi
enterobacteriaceae, en sik rastlanan patojenlerdir ve bunu takiben p.aeruginosa
izlenmektedir (128,147,148). Enterobacteriaceae i¢in ilk tercih edilen tedavi, liglincii
kusak sefalosporin (seftriakson, sefotaksim) veya daha direncli suslar i¢in karbapenem
gibi aktif bir beta-laktam antibiyotiktir. Siprofloksasin igeren tedavi, PEE'de GNB'nin
neden oldugu enfeksiyonlarda daha yiiksek tedavi oranlar ile iliskilidir (128,148).

Eger patojen duyarl ise, bu nedenle ilk iv tedaviden sonra oral siprofloksasine gegis
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yapilmalidir. P.aeruginosa ile gelisen PEE'de ilk tedavi, seftazidim, piperasilin-
tazobaktam veya bir karbapenem (meropenem, imipenem, doripenem, ancak
ertapenem degil) gibi antipsddomonal beta laktam ile yapilmaktadir. Duyarl ise,
tedavi oral siprofloksasin ile degistirilmelidir. Siprofloksasin, p.aeruginosa ile olusan
PEE’lerde DAIR prosediiriinden sonra uygulandiginda yiiksek tedavi oranlartyla
iliskili tek antibiyotiktir.

Gram-pozitif bir basil olan propionibacterium acnes (p.acnes), PEE'de izole
edilen en yaygin anaerobik mikroorganizmadir ve 6zellikle omuz artroplastisinden
sonra gorilmektedir (149). PEE'nin bu diisiik virilan mikroorganizma tarafindan
klinik olarak tanitilmasi genellikle yavastir ve bu sebepten enfeksiyonlar genellikle
implantasyondan sonra ge¢ ortaya c¢ikmaktadir. P.acnese bagli PEE igin 6nerilen
birinci basamak iv tedaviler; penisilin, vankomisin veya klindamisin olup, alternatif
olarak sefalosporinlerdir (sefazolin, seftriakson) (5). Klindamisin, susun duyarl
oldugunun gosterilmesi halinde, ilk tercih edilen oral antibiyotiktir. Oral amoksisilin
bir alternatif olabilmektedir. Rifampisin, p.acnes biyofilmlerine karsi in vitro olarak
aktiftir (150), ancak p.acnes sebebiyle gelisen omuz PEE'nin gozlemsel bir
calismasinda rifampisin ile yapilan bir tedavi, oral antibiyotik (¢ogunlukla
klindamisin) ile monoterapiden daha iyi sonuglara yol agmamistir. Rifampisin ile

tedavi bu nedenle p.acnes i¢in 6nerilmemektedir.

Polimikrobiyal enfeksiyonlarin farkli etiyolojileri ve kokenleri olabilmektedir.
Polimikrobiyal bagirsak florasi veya cilt floras1 enfeksiyonu ile ortaya ¢ikabilmekte
veya farkli tipik nozokomiyal tiirler birlesebilmektedir. Polimikrobiyal
enfeksiyonlarda genel klinik sonug, monomikrobiyal enfeksiyonlara goére daha
kotidiir (151). Polimikrobiyal enfeksiyonlar igin genel tedavi stratejileri

saglanamamaktadir.

Mantarlarin neden oldugu PEE olduk¢a nadir goriilmektedir ve candida
albicans en sik izlenen mikroorganizmadir. Mantar kaynakli PEE durumunda protezin
korunarak bir tedavi uygulanmasi neredeyse imkansizdir ve iki asamali bir degisim
onerilmektedir. C.albicans i¢in flukonazol tercih edilen tedavi yontemidir. Kiiltiir
sonuglarina gore antifungal tedavi baglatilabilir ve her zaman klinik bir mikrobiyolog

veya bulasici hastalik uzmanina danisiimalidir (152,153).
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2.4. KALCA EKLEMININ PERIPROSTETIK ENFEKSIYONU
2.4.1. Giris

TKA bugiin yapilan en basarili operasyonlardan biridir. Hastalarin yaklasik
%95'1 cerrahi sonrasi kalca ile iliskili agr1 semptomlarinda iyilesme bildirmektedir.
PEE kal¢a protezi ameliyatindan sonraki basarisizligin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Hastaya ciddi miktarda fiziksel ve duygusal bir yiik olmasinin yaninda toplum
tizerinde de biiyiik finansal baski uygulamaktadir. PEE'nin ortadan kaldirilmasi devam
eden bir sorun olmaya devam etmektedir ve bugiin iistesinden gelmek i¢in daha yogun

¢abalar harcanmaktadir.

2.4.2. Tanim

2018 yilinda giincellenen PEE kriterleri ile yaygin bir standardizasyon ve tani
basaris1 elde edilmeye calisilmistir (127). Hem diz hem de kalga eklemi igin
degerlendirme Olgiitleridir. Bu yeni skor bazli PEE tani algoritmasinda Onceki
algoritmadaki gibi major iki kriter bulunmaktadir. Bunlardan ilki ayn1 etkenin iki farkli
kiiltiirde iiretilmesidir. Digeri ise protezin ekspoze olmasi veya eklem bolgesi ile
iliskili oldugu belli olan fistiil varligidir. Mindr kriterler ise; artmis serum c-reaktif
protein (CRP) veya d-dimer degeri, artmis serum eritrosit sedimantasyon hizi (ESR),
artmis sinovyal beyaz kiire (BK) veya 16kosit esteraz (LE) degeri, pozitif alfa defensin
seviyesi, artmis PMN oram1 ve artmis sinovyal CRP degeridir. Bu degerlerin
skorlamalarina gére 6 puan ve iistii PEE olarak kabul edilir. Preoperatif degerlerin net
olmamasi1 veya aspirasyon igeriginin gelmemesi halinde intraoperatif tani kriterlerine
bakilir ve bunlar ise pozitif histoloji, piiriilan gériiniim ve tek pozitif kiiltiirdiir. Bu
hesaplamada da 6 puan ve iistiiniin goriilmesi halinde PEE varlig1 kabul edilmektedir
(Tablo 2). Belirtilen parametrelerin akut ve kronik donemlere gore ayri sekilde

belirtilmis esik degerleri tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 2: PEE i¢in yeni skor temelli tanim.

Major Kriter Karar
Aynt1 organizmanin iki pozitif kiiltiirii
Protezin ekspoze olmasi veya eklem bolgesi ile iligkili oldugu | Enfekte
belli olan fistiil varligi
Minoér Kriter Skor | Karar
£ Artmig CRP veya D-dimer 2
3 Artmug ESR 1
— >6 enfekte
g Artmis BK veya LE 3 . o
~ - _ i 2-5 enfeksiyon riski*
5 & | Pozitif alfa-defensin 3 _
s = 0-1 enfekte degil
‘Lé E\ Artmis PMN yiizdesi 2
£ = | Artmis CRP 1
*Belirsiz preop skor veya
) 5 4 y Skor | Karar
sinovyal ornek yetersizligi
g -
= Preoperatif skor - >6 enfekte
G
'*é Pozitif histoloji 3 4-5 kesin degil**
[
§ Pozitif piiriilans 3 <3 enfekte degil
E Tek pozitif kiiltiir 2

Yetersiz minor kriterleri olan hastalar igin, *PEE tanimini yerine getirmek igin intraoperatif kriterler
de kullanilabilir. ** Yeni nesil sekanslama gibi diger molekiiler tanilamalari géz oniinde bulundurun

Tablo 3: Mevcut Bulgularla Birlestirilmis 2013 ICM'sine Dayali Onerilen Esik

Degerler
Belirteg Kronik (>90 giin) Akut (<90 giin)
Serum CRP (mg/dL) 1.0 10
Serum D-dimer (ng/mL) 860 860*
Serum sedimantasyon hizi (mm/sa) 30 -
Sinovyal BK sayisi1 (hiicre/pL) 3000 10000

Sinovyal PMN (%) 80 90
Sinovyal CRP (mg/L) 6.9* 6.9

Sinovyal alfa-defensin (sinyal-sinir orani) 1.0 1.0

ICM, Uluslararasi Konsensus Toplantisi;.* Belirli bir esigi dogrulamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir.

19



2.4.3. Simiflama

PEE genellikle olunan ameliyattan gecen siireye gore siniflandirilmaktadir. Bu
smiflandirma yontemi, tedavi yontemini belirlemeye yardimci oldugu igin popiiler
hale gelmistir. 1975'tc Coventry (154), ilk cerrahiden gecen zamana gore kronolojik
sirayla PEE smiflandirma yéntemlerinden birini tanimlamistir. Ug asamadan
olusmaktadir. Asama 1 (hemen ameliyat sonrast donem) ilk 30 giin icinde
gercekleserek enfekte olmus hematom veya ylizeysel yara enfeksiyonu sonucu daha
da ilerlemektedir. Asama 2 veya gecikmis enfeksiyon, ameliyattan 6-24 ay sonra
ortaya ¢ikarak belki de daha kiigiik bir inokiilasyon veya diisiik viriilansli organizma
nedeniyle intraoperatif kontaminasyondan kaynaklanmaktadir. Ugiincii asama geg
(post-operatif 2 yildan fazla) olusur ve genellikle hematojen yayilmadan
kaynaklanmaktadir. Ayrica, konak¢1 bagisikligindaki degisiklikler, orijinal ameliyatta
implante edilen fakat hareketsiz kalan bakterilerin biiylimesini tetikleyebilmektedir.
2006 yilinda Toms ve arkadaslar1 bu siniflamayr modifiye etmistir. Tip 1 cerrahi
sonrast 6 hafta icinde meydana gelen enfeksiyonlardir (akut enfeksiyonlar). Tip 2
ameliyata girme siiresine bakilmaksizin, Ornegin sinils gibi kronik enfeksiyon
belirtileri ile gecikmis bir tablo varligini tanimlamaktadir. Tip 3 ise iyi isleyen bir
kalgada aniden ortaya ¢ikan enfeksiyondur ve genellikle uzak bir kaynaktan gelen

hematojen yayilmaya bagli olarak goriilmektedir.

2.4.4. Etken Mikroorganizmalar

Bakteriler PEE'lerin olagan nedenidir ve en sik iliskili organizma s.aureus'tur.
Artroplasti uygulanan eklemin immiin yanit1 yoktur ve yiizeyi bakteri igin baglayici
bir bdlge olarak hareket edebilmektedir. Bakteriler cerrahi sirasinda dogrudan
kirlenme veya hematojen yayilmadan kaynaklanabilmektedir (155). Yeni ¢alismalar,
tek bir patojen biiylimesinden polimikrobiyal sonuglara dogru bir egilim
gostermektedir. Bagisiklik sistemi zayiflamis bireylerde mantar enfeksiyonu da goz
oniinde bulundurulmalidir. Pek ¢cok durumda, etken mikroorganizma bilinmemektedir
ve bu hastalarin revizyon ameliyatindan sonra daha koétii bir sonug alma olasiliklart

yiiksektir, ¢clinkli uygun sekilde hedef antibiyoterapileri diizenlenememektedir.
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2.45. Tam

Hastanin 6zge¢misinde, cerrahi PEE olasiligina kars1 uyarmasi gereken birkag
risk faktorii vardir. Bunlar arasinda yakin tarihli bir enfeksiyon oykiisii, revizyon
ameliyati, ayn1 eklemde coklu operasyonlar, 6nceki PEE Oykiisii, diyabet, bobrek
yetmezligi veya bagisiklik sistemi olan hastalar bulunmaktadir. Hasta genellikle agrili
bir eklem ve yiik vermede zorluk ile bagvurmaktadir. Muayenede lokal endurasyon,
sicak ve eritemli cilt mevcut olabilir. Akan bir cerrahi insizyon bolgesi genellikle akut

erken enfeksiyon ile iliskilendirilirken, fistiil varligi kronik enfeksiyonun bir isaretidir.

Enfekte bir eklem olasiligini arastirmak igin temel kan testleri ilk basamak
olarak kullanilmaktadir. Bunlar arasinda: ESR >30 mm/sa, %82 duyarliliga, %85'lik
bir ozgiillige, %58'lik bir pozitif prediktif degere ve %95'lik bir negatif prediktif
degere sahiptir (156). Normal seviyelere donmesi 90 giine kadar siirer. ESR diizeyleri,
akut PEE'nin degerlendirilmesinde (<6 hafta) yararli degildir. CRP >10 mg/L %96
duyarliliga, %92 ozgiilliige, %74 pozitif prediktif degere ve %99 negatif prediktif
degere sahiptir (22). Ameliyattan sonraki 3 hafta i¢ginde normal seviyesine déner. Hem
ESR hem de CRP'nin kombinasyonu, duyarlilifi %95-96'ya yiikseltmektedir. Diger
yeni serum biyobelirtecleri arasinda bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda serumda artan

prokalsitonin, tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve interlokin-6 bulunmaktadir.

Mevcut enfeksiyonu tespit etme olasihigmi arttirmak igin, eklem
aspirasyonundan veya bu boélgeden doku ornekleri almadan once 2 hafta siireyle
antibiyotik kullanilmamalidir. Gram boyama mikroskobu diisiik hassasiyete sahiptir,
ancak degeri neredeyse %100'liik yiiksek 6zgiilliiglinden kaynaklanmaktadir, bu da
pozitif oldugunda PEE'nin hizl1 bir sekilde dogrulanmasi i¢in miikemmel bir aragtir.
Sinovyal BK sayimi ve PMN yiizdesine bakildiginda akut enfeksiyonda PEE >10.000
hiicre/uL. ve >%90 sinovyal PMN olmas1 beklenmektedir. Kronik enfeksiyonda bu
degerler sinovyal BK >%80, sinovyal PMN >3000 hiicre/uL'dir. Sinovyal LE, PEE
tanisin1 koymada kullanilabilecek bir baska yararli belirtegtir. %81-93 duyarliliga ve
%87-100 ozgilliige sahiptir. Sinovyal sividaki alfa-defensi PEE'nin teshisine yardimci
olabilecek yeni bir biyobelirtegtir. Bu test i¢in pozitif sayilma iist degeri 5,2 mg/L'dir
(157).
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Radyolojik arastirmalar, pelvisin anteroposterior goriintlisiinii ve etkilenen
kalca ekleminin lateral goriintiisiinii igermektedir. Miimkiin oldugunda uzun bir siireye
yayilan seri goriintiileri karsilastirmak, periferik kemik rezorpsiyonunu (endosteal
scalloping) kisa bir siire i¢erisinde tanimlamaya yardimci olabilmektedir, bu da her
zaman olast PEE'nin olusabilecegini hatirlatmalidir. Bununla birlikte, normal
radyografiler enfeksiyonu dislayamamaktadir. Ultrason, kalga eklemi g¢evresindeki
veya ic¢indeki herhangi bir koleksiyonu tanimlamak ic¢in kullanigh bir aragtir. BT
taramasi genellikle mevcut kemik stogunu tanimlamak i¢in yararhidir ve ozellikle
asetabular tarafta 6nemli kemik kaybi alanlarini ortaya ¢ikarabilmektedir. Kemik
taramasi diisiik duyarlilik ve 6zgiilligii nedeniyle daha az popiiler hale gelmistir. Tek
Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografi (SPECT) taramasinin hassasiyeti iyidir ve
ozgiilliik oranlar1 %93'e ulagsmaktadir. Enfeksiyonun odagim1 ve sadece yumusak
dokuyu mu, yoksa hem yumusak dokuyu hem de kemigi mi icerdigini belirleme
kabiliyetine sahiptir (158). 18F-Florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon
tomografisi, enfeksiyon alanlarinda artmis glikoz alimina sahip inflamatuar hiicrelerin
varligini tespit etmeyi amaclamaktadir. Birkag calismadan elde edilen sonuclar %80-
100'lik bir hassasiyet ve yaklasik %90-100'lik bir 6zgiilliik oranlarin1 bildirmektedir
(158).

PEE tanis1 konmamis veya dislanmamis hastalar i¢in tek asamali revizyon
sirasinda  intraoperatif frozen doku Orneklemesi kullanilabilmektedir. Biiyiik
biliylitmedeki alan basina 5 veya daha fazla PMN (polimorfoniikleer 16kosit)
bulunmasi akut inflamasyonu tanimlamaktadir. Baslica faydalari, nispeten diisiik bir
maliyet ve sonuclari elde etmek i¢in hizli bir yontemdir. Ancak, diisiik hassasiyet ve
operatdre bagli olma dezavantajlar1 vardir. Sonug olarak, ¢ogu merkez artik rutin
uygulamalarinin bir parcasi olarak frozen dérneklemesini kullanmamaktadir. Revizyon
ameliyat1 sirasinda, herhangi bir antibiyotik uygulamasi, operasyon sirasinda ¢ok
sayida doku &rnegi (5-6 adet) alinana kadar yapilmamalidir. Ornekler farkli

katmanlardan ve alanlardan alinmalidir.
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2.4.6. Tedavi

Periprostetik enfeksiyonlarin yonetimi igin evreleme sistemi tanimlanmistir
(159). Bu sistem enfeksiyonun tipine, hastanin genel sagliklilik haline ve yaranin
durumuna gore diizenlenmektedir. Hastanin ve yaranin durumu tibbi sagliklilik tipine
dayanmaktadir (Tablo 4). Bu evreleme sistemi PEE'min uygun yonetimine karar

vermek i¢in klinik pratikte kullanilabilmektedir.

Ameliyat sonrasi erken (<3-4 hafta) veya ge¢ akut hematojen enfeksiyonu igin
DAIR tercih edilebilmektedir. Bu islemin yapilmasi igin, stabil bir implant, iyi bir
yumusak doku  Ortiisii, immiin yetmezligi olmayan hastalar, etken
mikroorganizmalarin ve bu mikroorganizmalara yonelik antibiyotiklerin belirlenmis
olmasi gereklidir. Islem, enfekte olmus tiim dokularin agresif debridmaninin ve genis
bir sinovektominin yapilacagi agik bir yaklasimi igermektedir. Doku 6rnekleri hem
mikrobiyolojik hem de histolojik analizler i¢in gonderilmelidir. Asinmis ve ilerleyen
zamanlarda sikint1 ¢gikarma ihtimaline kars1 mobil parcalarin yenileriyle degistirilmesi
tercinh edilmektedir. Hasta daha sonra mikrobiyoloji sonuglarina gére modifiye
edilmesi gereken iv genis spektrumlu antibiyotiklere baglayacaktir. En az 6 haftalik iv
antibiyotik stiresi 6nerilmektedir. Bu tedavi yaklasiminin faydalar1 daha az operasyon,
daha az maliyet ve kemik stogunun korunmasidir. Bununla birlikte, basar1 oran1 %26
ile %71 arasinda degismektedir (22). Bu degisken sonuglar hasta segimi, cerrahi
teknikler, etken mikroorganizmalar, ameliyat sonrasi farkli tedavi rejimleri ve
ozellikle geg, akut hematojen enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyonun fiili

baslangicini belirlemede zorluklarla iliskili olabilmektedir.

Tek asamali revizyon (direkt degisim), tiim protezin ¢ikarilmasini ve ayni
operasyon sirasinda yeni implantlarin yerlestirilmesini igermektedir. %87 ile %100
arasinda rapor edilen basar1 oraniyla tek bir ameliyatin avantajina sahiptir. Bununla
birlikte, basarisinin anahtari, etken mikroorganizmalarin belirlenmesine, antibiyotik
duyarliliginin saptanmasina, McPherson ve arkadaslarina gore konak A grubu olan
hastalara uygulanmasina, iyi yumusak doku ortiisliniin mevcudiyetine ve cerrahi ekip
ve hastane ortaminin bu stratejiye aligkin olmasina bagli olmaktadir. Bu prosediir, tim
implantlarin ¢ikarilmasi, tiim enfekte olmus dokularin agresif debridmani, genis

sinovektomi, 9 litre 1lik normal salin ile diisiik basinglh pulsatil lavaj kullanilarak derin
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ve bolca yikama islemlerini igermektedir. Islem boyunca ¢oklu doku drnekleri alinmali
ve tim Ornekler alinana kadar antibiyotik verilmemelidir. Cimentolu protez
uygulanmis ise tiim ¢imento pargalar1 sokiilmelidir. Hastanin daha 6nce aspirasyonu
varsa ve etken organizma tamimlandiysa, bu organizmanin hassas oldugu
antibiyotiklere baslanabilmektedir. Aksi takdirde hastaya yaklagsmakta olan
mikrobiyoloji sonuglarina gore modifiye edilebilecek genis spektrumlu iv
antibiyotikler verilecektir. En az 6 haftalik iv antibiyotik siiresi dnerilmektedir. Bu
yaklasimin basar1 oran1 DAIR prosediiriinden daha yiiksek oldugu i¢in akut erken
enfeksiyon izlenen ¢imentosuz protezlerde daha ¢ok tercih edilmektedir. Bu, revizyon
ameliyatin1 daha zor hale getirecek olan osteointegrasyondan Oonce implantlarin
nispeten daha kolay bir sekilde degistirilmesine olanak tanimaktadir. Bununla birlikte,
bu yaklagimin basarisinin, mevcut cerrahi uzmanliga ve multidisipliner yaklasima
biiyiik dlgiide bagh oldugunu vurgulamak gerekmektedir. Bu nedenle, tek asamali
revizyon, yiiksek hacimli PEE ile ilgilenen ve bu prosediirle ilgili deneyime sahip

olunan merkezlerde uygulanmalidir.
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McPherson ve arkadaglarina gore periprostetik enfeksiyonlar i¢in evreleme

Tablo 4

sistemi (159)
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Iki asamali revizyon cerrahisi ve antibiyotikli spacer implantasyonu,
ozellikle kronik enfeksiyon i¢in PEE tedavisinde altin standart olarak kabul
edilmektedir. Etken mikroorganizmanin bilinmedigi, diger tedavi yontemlerinin
basarisiz oldugu, B veya C grubu hastalar i¢in ve yumusak doku kapsama alaninin
zay1f oldugu yerlerde bu yontem onerilmektedir. Bildirilen basar1 yiizdesi %88 ile %95
arasinda degismektedir (160). Ilk ameliyat, tiim implantlarin ¢ikarilmasi, tiim enfekte
olmus dokularin agresif debridmani, mevcut fistiillerin eksizyonu, kapsamli
sinovektomi, medullar kanalinin raspalanmasi ve minimum 9 litre 1lik normal salinle
diisiik basingli pulsatil yikanmasidir. Bir sonraki adim antibiyotikli ¢imento ile
olusturulmus bir spacer yerlestirmektir. Bu spacerlarda kullanilan ¢imento,
antibiyotiklerin enfekte olmus bolgeye lokal olarak ulastirilmasina aracilik etmektedir.
Islem sirasinda ¢imento karistirilirken antibiyotikler eklenebilmektedir. Antibiyotik
emdirilmis ¢imentolarin ¢ogu profilaktik antibiyotik konsantrasyonuna sahiptir ve
mevcut enfeksiyonun tedavisi icin yeterli miktarda antibiyotik igcermemektedir.
Cimento ile birlestirmek i¢in g¢esitli antibiyotik segenekleri mevcuttur. Bu
antibiyotikler bakterisit olmali, belli bir siire boyunca yavas yavas saliverilmeli, suda
¢Oziiniir ve termodinamik olarak stabil olmalidir (¢imento polimerizasyonunun
sicakligina dayanacak sekilde). Spacer kullanimi, eklem bdlgesinde retraksiyon ve
kontraksiyonun 6nlenmesine yardimci olmaktadir. Daha az skar dokusu olusumunu
saglayarak ve eklem araligini korumaktadir. Eklem durumunu temel alan iki tiir spacer
vardir. Sinirh eklem hareketinin dezavantajina sahip olan ve dolayisiyla kas atrofisi
izlenebilen eklemsel olmayan statik bir spacer veya belirli bir dereceye kadar eklem
hareketini saglayan ve hastaya sabit olanlardan daha elverisli olan dinamik bir spacer
olabilir. Bununla birlikte, ikincisi daha biiylik bir yer degistirme veya mekanik ariza
riski ile iligkilidir. Hasta daha sonra mikrobiyoloji sonuglarina goére diizenlenmesi
gereken iv genis spektrumlu antibiyotiklere baslayacaktir. Inflamatuvar belirtecler
belirli araliklarla kontrol edilecektir. Bu donemde hastalarin bobrek ve karaciger
fonksiyonlarin1 izlemek de 6nemlidir. Ikinci asamaya ge¢mek igin ideal zamam
belirlemek zor olmaya devam etmektedir. Faktorlerin bir kombinasyonu karara
yardimc1 olabilmektedir. Bunlar arasinda normal inflamatuvar belirtegler, kuru ve
tamamen iyilesmis bir yara, agr1 veya sicaklik gibi lokal eklem semptomlarinin ve ates

veya kiriklik gibi sistemik semptomlarin olmamasi sayilabilmektedir. Bu donem
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ortalama 6 ila 12 hafta siirebilmektedir. Belirtilen durumlara ulagilamamaissa, ikinci
asama ertelenerek birinci asamanin tekrar1 gerekebilmektedir. Planlanan antibiyotik
tedavisinin tamamlanmasindan sonra, hasta antibiyotiksiz 2 hafta takip edilmelidir.
Ikinci asamadan once enfeksiyonun ortadan kalktigini onaylamak icin klinik
degerlendirme ve inflamatuvar belirtecler tekrar edilmektedir. ikinci asamada, aym
cerrahi yaklagim kullanilmaktadir. Spacer ¢ikarilarak mikrobiyoloji analizi i¢in daha
fazla doku Ornegi alinmalidir. Frozen analizi operasyon sirasinda enfeksiyonun
dislanmasi i¢in yapilabilmektedir. Herhangi bir belirgin aktif enfeksiyon kanit1 varsa,
ikinci asama terk edilmeli ve birinci asama tekrarlanmalidir. Eger ¢cimentolu bir protez
implante edilecekse, kemik ¢imentosunun énemli 6l¢iide zayiflamasini 6nlemek igin
40 g cimento basmna maksimum 2 g antibiyotik toz kullanilabilmektedir. Ikinci
asamadan sonra kiiltiirler negatifse, iv antibiyotikler, mikrobiyologun 6nerilerine gore
oral antibiyotiklere doniistiiriilmektedir. Aksi halde, kiiltiirler ek organizma tiremesi
gosterdiginde iv antibiyotik tedavisinin siirdiiriilmesi gerekebilmektedir.

Uzun siireli baskilayici antibiyotik tedavisi, genellikle tibbi olarak daha fazla
cerrahi miidahaleye uygun olmayan veya ameliyati reddeden kisiler i¢in bir segcenektir.
Hastalarin antibiyotiklere belli bir siire sonra diren¢ gosterebilecegini bilmek

onemlidir.

Kurtarma prosediirlerinin (amputasyon / artrodez / eksizyonal artroplasti-
girdlestone prosediirleri) gliniimiizde kullanilma siklig1 diisiiktiir. Hastanin sistematik
olarak iyi olmadig1 ve ¢cok sayida karmasik ameliyat: tolere edemedigi hayat kurtarici

durumlarda diistiniilebilmektedir.

Biyofilm olusumunun 6nlenmesi ve 6nceden olusturulmus biyofilmin yok
edilmesi daha fazla aragtirma gerektirmektedir. Taktikler, implant yiizeylerinin 6zel
bakterisit kaplamalarini icerebilmektedir. Fotodinamik tedavi (biyofilmin ayrilmasina
yardimci olan) olsun ya da olmasin antibiyotik tedavisinin gelistirilmesi biyofilm
bakterilerinin giderilmesine yardimci olabilmektedir. Rifampisin, siprofloksasin ve
fosfomisin gibi bazi antibiyotiklerin biyofilm yapisina kars1 aktif oldugu bulunmustur
(161). Dagilim aracili tedaviler {lizerine yapilan arastirma, biyofilmde antibiyotik

penetrasyonunun etkinligini iyilestirebilecektir.
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2.5. DiZ EKLEMININ PERIPROSTETIK ENFEKSIYONU
2.5.1. Giris

Dizin artriti kas-iskelet sistemindeki en yaygin klinik problemlerden biridir ve
bu durum milyonlarca insanin saglikla ilgili yasam kalitesini etkilemektedir. Genel
risk faktorleri arasinda kalitsal yatkinlik, ileri yas, kadin cinsiyet, etnik koken, yliksek
VKI, inflamatuvar hastaliklar ve travma gosterilebilmektedir (162). Yorucu fiziksel
calismalara sahip ve VKI'si yiiksek olan kisiler, diz ostoartriti acisindan ozellikle
yiiksek risk altindadir ve Onleyici tedbirler hedeflenmelidir. Yalnizca revizyon
oranlarina dayanan istatistikler géz oniine alindiginda TDA’nin tiim hastalarda en
basarili operasyonlardan biri oldugu ve yash hastalarda ¢ok iyi ve uzun siireli

fonksiyonel sonucu olan dayanikli bir cerrahi tedavi oldugu kanitlanmistir.

2.5.2. Enfeksiyon Riski ve Korunma

TDA'dan sonra gelisen PEE, siirekli agr1 ve sakatliga, kalict morbidite ile
birden fazla operasyona ve uzun siireli iyilesme siirelerine yol agabileceginden,
hastalarin yasamlarin1 biiyiik 0Olgiide etkileyebilecek ¢ok ciddi ve zorlu bir
komplikasyondur. Hastanedeyken veya yillar sonra bile, ¢esitli zaman araliklarinda
gelisebilmektedir. Enfekte olmus bir TDA, ekonomik maliyetlere ve hastanin
psikolojik durumuna da olumsuz yonde katkida bulunmaktadir (50,163-165).
Etiyolojiye bagli cesitli faktorler PEE’ye yol agabilmektedir. Elektif artroplasti,
enfeksiyonlarin ortadan kalktigi dogrulanincaya kadar ertelenmelidir (166,167).
Diyabet ve perioperatif donemde kontrolsiiz bir hiperglisemi, postoperatif artmis
komplikasyonlar ve yiiksek sayida enfeksiyon ile iligkilidir (49,168-170). Kotii
beslenme; enfeksiyonlara duyarliligin artmasi ve yara iyilesmesinde bozulma yoluyla
eklem artroplastisinin sonucu iizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir. Beslenme
durumunu degerlendirme parametreleri arasinda serum albiimin (normal 3.5-5.0
g/dL), serum transferrin (normal 204-360 mg/dL), serum prealbiimin (normal 15-35
mg/dL) ve toplam serum lenfosit sayis1 (800-2000/mm3); elektif diz protezi oncesi
kontrol edilmelidir ve yiiksek protein takviyeleri, vitamin ve mineral takviyesi, artan
kalori tiikketimi, mobilizasyon ve fizyoterapi uygulamasi ile uygun sekilde

diizeltilmelidir (171-175). Rapor edilen hasta kaynakli PEE risk faktorler arasinda, diz
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ile ilgili kiriklar (30), obezite (176-178), erkek cinsiyet (179) ve romatoid artrit (180)
gosterilebilmektedir. 15 gozlemsel ¢alismadan toplanan verilerin meta analizinde
sigara birakmanin daha az yara iyilesmesi komplikasyonu gelismesini sagladigi
gosterilmistir. Elektif ameliyattan 6 hafta Once hazirlanan sigaraya miidahale
programlar1 yara iyilesmesi komplikasyon riskini azaltabilmektedir (181-185).
Komorbiditeler ve immiinsiipresyon, PEE'ler i¢in Onemli bir risk faktoridiir.
Immiinsiipresif ajanlar arasinda glukokortikoidler, siklofosfamid ve metotreksat igeren
sitostatikler, takrolimus gibi immiinofilinler tizerinde etkili ilaglar ile interferonlar ve
TNF-a inhibe edici ajanlar bulunmaktadir (186). Hemodiyalizde son dénem bobrek
hastalig1 olan hastalar ciddi komplikasyonlar ve 6liim agisindan yiiksek risk altindadir.
Ameliyat siiresinin yani sira, TDA'dan sonra PEE ile iliskili diger cerrah iligkili
faktorler arasinda cerrahin vaka hacmi (187) ve antibiyotik emdirilmis ¢imento
kullanim1 (188) bulunmaktadir. Ozellikle yash niifusta, PEE artmis mortalite ile
iligkilidir (187).

2.5.3. Antibiyotik Profilaksisi

Optimal profilaktik antibiyotik, bakteriyostatik degil bakterisidal (penisilin,
sefalosporin, vankomisin veya aminoglikozitler) olmalidir. Bu antibiyotik ayrica,
insizyondan yara kapamasina kadar gecen siireyi tanimlayan belirleyici aralig
(insizyondan veya kontaminasyondan sonraki ilk 2 saat) kapsayan yarilanma dmriine
sahip olmalidir. Rutin perioperatif cerrahi profilaksi i¢in birinci veya ikinci kusak
sefalosporin uygulanmalidir. Bu antibiyotiklerin etkinligi gram pozitif organizmalari
ve klinik olarak onemli aerobik GNB ve anaerobik gram pozitif organizmalari
kapsamaktadir (189). Mevcut metisilin direngli stafilokokkus aureus (MRSA)
tastyiciligl olan veya penisilinlere kars1 anafilaktik alerjisi olan hastalarda vankomisin
uygulanabilir, ancak preoperatif profilaksi i¢in rutin vankomisinin kullanilmasi
onerilmemektedir. Antimikrobiyal toksisite, direngli organizmalarin olugmasi ve
gereksiz harcama olusturmasi nedeniyle, ameliyattan sonra 24 saatten daha uzun bir

slire antibiyotik profilaksisi uygulanmamalidir (190).
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2.5.4. Tam

TDA, iki periprostetik doku kiiltiiriinde ayni organizmalarin iiretilmesi veya
eklemle iletisim kuran fistiil varliginda veya asagidaki kiigiik kriterlerden {i¢iine sahip
olundugunda enfekte olarak tanimlanir: (1) Yiiksek serum CRP ve ESR, (2) yiiksek
sinovyal sivi BK sayisi, (3) ++ LE test seridinde degisiklik veya pozitif alfa defensin
testi, (4) yiiksek sinovyal sivi PMN vyiizdesi, (5) periprostetik dokunun pozitif
histolojik analizi ve (6) tek bir pozitif kiiltiir. Klinik olarak, 6zellikle daha az viriilan
organizmalar durumunda (6rnegin, p.acnes), bu kriterlere uymadan enfekte olmus bir

TDA mevcut olabilmektedir.

Hem ESR hem de CRP, enfeksiyondan bagimsiz olarak akut postoperatif
donemde siklikla artmaktadir. Mevcut literatiir, postoperatif akut zaman periyodunun
tanimi1 olarak 6 haftayr kullanmaktadir. Bununla birlikte, ESR ve CRP'nin ameliyat
sonrast 90 giine kadar yilikselmesi muhtemeldir. Bu inflamatuvar belirtegler, akut
hematojen enfeksiyonu olan hastalarin ¢gogunda yiiksek olarak izlenmektedir. Tiim
hastalarda CRP >100 mg/L, synovial BK sayimi >10.000 hiicre/uL, ve PMN
>%090°dir. Kan kiiltiiriinde etken arastirmasi, akut hematojen enfeksiyondan
stiphelenilen hastalarda, bakterilerin teshisini ve tanimlamasini dogrulayabilmek ve
hastalar i¢in daha agresif tedavi ve takibi saglayabilmek acisindan yapilmalidir.
Stafilokokkus tiirtinden baska bir organizma ile enfekte olmus hastalar igin, tek
debridmani olan olgularin yiiksek bir yiizdesinde DAIR prosediiriiniin yeterli oldugu
goriilmiistiir. Bununla birlikte, diz artroplastisinin stafilokokkus nedenli akut
enfeksiyonlarda hizli bir sekilde biyofilm olustugundan ve antibiyotiklere direncten
dolay1 biiyiik olasilikla protez korunmasi basarisizlik ile sonuglanmaktadir. Akut
hematojen enfeksiyonun tedavisinde protez korunmasi girisiminin ardindan
tekrarlayan enfeksiyon gelisen hastalar i¢in komplikasyon ve reenfeksiyon riski
%350'den yiiksektir (27,191-193).

Postoperatif 6. haftadan sonra agril1 diz artroplastisi olan bir hastada kronik bir
TDA enfeksiyonu diisiinerek preoperatif donemde ESR ve CRP taramasi yapip ve
ardindan eklem aspirasyonu ile devam etmek gerekmektedir. Bu ilk adim olarak atilan
uygulamalar incelendiginde, PEE teshisinde en uygun maliyetli yontem olduklari
kanitlanmistir (194). Esik degerleri ESR >30 mm/s, CRP >10 mg/L, sinovyal sivi BK
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saymmi1 >3000 hiicre\uL, PMN hiicre yogunlugu >%=80 seklindedir. Daha yeni raporlar
LE ve alfa defensin gibi daha yeni sinovyal sivi belirteglerinin periprostetik
enfeksiyonda tanisal degerini gostermektedir. Sinovyal sivi alfa defensin ve CRP
seviyelerinin birlesik 6l¢limii, vakalarin %99'unu aseptik veya septik olarak dogru

sekilde ayirt etmektedir.

Eklem aspiratindan alinan 6rnekler, kan kiiltiirii siselerine enjekte edilmelidir.
Bunlarin PEE teshisi kiiltiir siiresinin 2 haftaya uzatilmasi halinde duyarlilik 6nemli
Olgiide artmaktadir. Aseptik veya klinik olarak enfeksiyonun net olarak pozitif
olmadig1 olgularda 2 haftalik ve 1 haftalik kiiltiirlerin maliyet etkinligini belirleyen
kanit bulunmamaktadir. Yaygin bulasici organizmalarin ¢ogu, standart kiiltiirlerden
birka¢ giin iginde izole edilebilmektedir. Enfekte organizmanin preoperatif olarak
izole edildigi hastalarda kiiltiir siiresini uzatmak i¢in hicbir neden yoktur. PEE siiphesi
olan hastalar, kiltiir negatif vakalar ve diisiik viriilansli organizmalarla enfekte
olabilen hastalar igin, kiiltiir uzun bir siire muhafaza edilmelidir. TDA enfeksiyonuna
isaret eden radyografik bulgular; daha once iyi sabitlenmis bilesenlerin gevsemesi,
osteoliz veya prostetik bilesenlerin ¢evresinde kemik rezorpsiyonu, subperiosteal
yiikselme veya transkortikal siniis izleri olarak sdylenebilmektedir ve bu bulgular
ozellikle postoperatif 5 yildan daha kisa siirede goriilmeli ve insert asinmasina bagl
olmamalidir. Enfekte bir TDA i¢in niikkleer goriintiilemenin rolii tartigmalidir ve
sinirlandirilmahidir  (195). Dizin  PEE'sinin  arastirilmast tercihen protez-doku
araylizlerinden intraoperatif olarak doku veya sivi numunelerinin toplanmasiyla
stirdiiriilmektedir. Her 6rnek kullanilmamuis bir aletle alinmalidir. Bilinen tek kantitatif
analizde, 5 veya 6 periprostetik 6rnek toplandiginda duyarlilik ve 6zgiilliigiin en tist
diizeye ¢ikarildigi bulunmustur (196). Cikartilan protez implantlarinda sonikasyonun
kullanilmasi, kirletici madde oranini arttirmadan patojenlerin izole edilme olasiligini
arttirmaktadir, ancak kullanimi siipheli veya kanitlanmis ancak aspirasyon kiiltiirtiniin
pozitif sonu¢ vermedigi ve dnceki 2 hafta icinde antibiyotik kullanilan PEE vakalariyla
sinirli tutulmahidir. Molekiiler teknikler antibiyotik direnci ile iligkili genlerin
tanimlanmasinda bazi gelismeler gostermis olsa da (197), kiiltirde yetisen
organizmalarin antibiyotik duyarliliklarini test etmenin klinik uygulanabilirligi mevcut
degildir. Bu teknolojinin maliyeti ve bulunabilirligi genis uygulamasini sinirlar ve bu

nedenle su anda PEE'nin degerlendirilmesinde standart bir arag olarak kabul
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edilmemektedir. Bununla birlikte frozen incelemeler preoperatif biyopsiden daha az
potansiyel morbidite ile enfeksiyonun aseptik yetmezlikten ayirt edilmesine yardimci

olabilmektedir (198).

2.5.5. Tedavi

Patojenin (bir veya daha fazla bakteri) basarili sekilde ortadan kaldirilmasi
olasiligi, hastanin genel durumu, onun bagisiklik tepkisi ve patojenin antibiyotik
duyarliligr dahil olmak {izere ¢esitli faktorlere baglidir (198-200). Eklem replasman
cerrahisi sonrasi cerrahi alan enfeksiyon tanisinin zamanlamasi, tedavi stratejileri bu
parametreye bagli oldugundan PEE'lerin sonraki tibbi ve cerrahi yonetimini belirlemek
icin kullanilan 6nemli bir kriterdir. Enfeksiyon implantlarin yerlestirilmesinden
sonraki 3 hafta i¢inde meydana gelirse, DAIR ile tedavi saglanabilir (198,201,202).
Enfeksiyon cerrahi islemin iizerinden daha c¢ok siire gegtikten sonra ortaya ¢ikarsa,
uygun tedavi yontemi tiim implantlarin ¢ikarilmasi ve bir veya iki asamali prosediir ile

yeni bir artroplasti implantinin yerlestirilmesi olacaktir (203-205).

Tek asamali revizyon i¢in bazi endikasyonlar ve kontrendikasyonlar vardir
(205). En son raporlar tek basamakli cerrahi endikasyonlar1 arasinda; (1) bir
antibiyogram tarafindan saglanan belgelenmis duyarlilig1 olan, diisiik viriilansh bir
mikroorganizma ile preoperatif enfeksiyon teshisi konmus olgular; (2) kollajen
hastaligi, diabetes mellitus veya neoplazmalar gibi immiin sistemi baskilanmayan
sistemik kosullar olmadan, genel saglik durumu iyi olan hastalar; (3) septik odagin
olmamast; (4) femur kondillerinde veya tibial platoda minimal kemik kaybi; ve (5)
herhangi bir yumusak doku kusurunun olmamasi veya revizyonun sonunda yaranin
dogrudan kapanmasimi engelleyen bir durumun olmamasi sayilabilmektedir.
Kontrendikasyonlar: (1) yaranin kolay kapanmasini 6nleyen yumusak doku defektleri,
(2) ¢cimento rekonstriiksiyonunu imkansiz kilan kemik defektleri, (3) periferik vaskiiler
hastalik ve (4) polimikrobiyal enfeksiyon veya MRSA ve MRSE (metisilin direngli
stafilokokkus epidermidis) gibi ¢oklu direngli bakterilerle enfeksiyon olmasi olarak
soylenebilmektedir (206,207). Revizyon prosediirii eklemin dikkatlice agilmasiyla
baslamaktadir. Debridman, tiimdr cerrahisinde oldugu gibi titiz ve agresif olmalidir.

Eklemin biiyiik pargalarina yayilan ve bunlar1 kaplayan biyofilm agresif bir sekilde
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cikarilmalidir. Eklemin posterior kismima debridman sirasinda 6zel dikkat
gosterilmelidir. Cerrahi debridman bakteri yiikiiniin azaltilmasinda ana faktordiir.
Antibiyotiklerin verilmesi adjuvan faktorii olarak 6nemlidir, ancak enfeksiyonu asla
tek basina tedavi edememektedir. Antibiyotik uygulanmadan once eklemin farkl
bolgelerinden coklu doku o6rnekleri (6 ila 10) almip kiiltiir ve histopatoloji i¢in
gonderilir. Yeni implantlar, antibiyogram ile uyumlu olacak sekilde antibiyotik
katilmis kemik ¢imentosu ile yerlestirilir. Genellikle kisitlandirilmis (constrained)
veya mentese protezi implante edilir ¢iinkii diz baglar1 agresif debridmanda eksize
edilebilmektedir. Cimentoya antibiyotik toz ilavesi %5 ile %10 arasinda olmalidir. Iv
ve oral antibiyotikler postoperatif 6 hafta boyunca uygulanmaktadir. Tek basamakl
cerrahi yaklasimin ana avantajlar1 sunlardir: (1) sadece bir ameliyat prosediirii gerekli
olacagindan hastanin daha kisa hastanede kalmasi; (2) hasta, hastane ve sigorta sirketi
icin diistik maliyet; (3) diz mobilizasyon i¢cin hemen serbest olacagi i¢in daha iyi
fonksiyonel sonug; (4) hastanin daha iyi psikolojisi ve duygusal durumu ve (5) ev, is
ve diger faaliyetlere daha kisa devamsizlik (206,207).

Iki asamali degisim hala, enfekte olmus TDA icin tercih edilen tedavi yontemi
olmaya devam etmektedir. Cok sayida calisma iki asamali revizyonla enfeksiyonun
tedavi oranlarmni %90'a yakin olarak bildirmektedir (208-212). iki asamali revizyon
endikasyonlart sunlardir: (1) polimikrobiyal enfeksiyon veya MRSA ve MRSE gibi
cok direncgli bakterilerle enfeksiyon, (2) yaranin kolay kapanmasini engelleyen
yumusak doku defektleri, (3) ¢imento rekonstrikksiyonunu imkansiz kilan kemik
defektleri ve (4) reenfeksiyon (206,210). Birinci asama; implantlarin ¢ikarilmasi ve
diz ekleminin debridmani ile baslamaktadir. Gereksiz kemik stogu kaybini 6nlemek
icin implantlarin ¢ikarilmasi ¢ok dikkatli yapilmalidir. Eklemin debridmani, tek
asamal1 artroplastide oldugu kadar titiz ve agresif olmalidir. Coklu doku o6rnekleri
almirak kiiltiir igin gonderilir ve iv antibiyoterapi uygulanir. Bacagin uzunlugunu
korumak, doku yapismasini 6nlemek ve enfekte bolgeye antibiyotiklerin salinmasi igin
spacerlar yerlestirilir. Iki ana tip spacer vardir: (1) eklemli ve (2) eklemsiz spacer olan
blok spacerlar. Blok spacerlar ciddi kemik defekti olan enfeksiyonlar i¢in daha
uygundur. Tahmin edilemeyen kemik defektine uyacak ve diz i¢in daha iyi stabilite
saglayacak sekilde sekillendirilebilmektedir. Blok spacer yiiksek konsantrasyonlarda

lokal olarak antibiyotik salar ve medial-lateral kollateral ligamanlarin ve kuadriseps
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tendonlarinin kisalmasini 6nler (213-215). En biiyiikk dezavantaj, diz hareketliligine
izin vermemeleridir. Kuadriseps tendonu biiziiliir ve bu, ikinci asamada protezlerin
reimplantasyonu sirasinda belirli bir zorluk derecesine neden olur (213-215). Eklemli
spacerlar ise distal femur ve proksimal tibianin sekillerine benzemek i¢in yerlestirilen
diz hareketliligini saglayan ¢imento spacerlardir (206,216,217). Diz mobilizasyonu
doku adezyonlarini, kollateral baglarin ve kuadriseps tendonunun kisalmasini
Oonlemeye yardimci olur. Preoperatif antibiyograma gore, antibiyotikler baslangicta iv
daha sonra 6 hafta boyunca da oral yoldan uygulanir. Enfeksiyon belirtegleri (CRP ve
ESR) haftalik olarak degerlendirilir. Hastada antibiyotiklerin 2 haftadan fazla bir siire
sonra kesilmesinin ardindan bu belirtecler normal ise ve hastanin yara iyilesmesi
sorunsuz olurken genel durumu da iyi ise ikinci agsama cerrahi igin uygun olarak kabul
edilir. Akut postoperatif enfeksiyonlar kronik veya hematojen enfeksiyonlardan daha
kuvvetli direng profiline sahiptir. Daha yakin tarihli caligmalarda rifampisin ile yapilan
daptomisin kombinasyonu, en giiclii etkinligi gostermistir ve biyofilm ile iliskili
stafilokokkus enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in imit verici bir kombinasyonu temsil
etmektedir. GNB ile enfeksiyonlar, ii¢iincli veya dordiincii kusak sefalosporin ile
tedavi edilmelidir. Karigik gram pozitif ve gram negatif bakteri iceren enfeksiyonlar,
vankomisin ve tg¢ilincii veya dordiincii kusak sefalosporin kombinasyonu ile tedavi
edilmelidir. Ikinci asamada, ek kemik tahribatin1 ve kaybini 6nlemek icin spacerlar
dikkatli bir sekilde genellikle parga parga ¢ikarilir. Daha sonra skar ve spacer bolgeleri
de dahil olacak sekilde doku reaksiyonu titizlikle debride edilir ve hem femur hem de
tibianin mediiller kanallar1 agilir. Eklem sivist ve ¢oklu doku ornekleri (kemik ve
yumusak dokular) tekrar alinir ve biiylik biiylitmede kiiltiir basina PMN sayimlarini
degerlendirmek i¢in frozen bdliimiine gonderilir. Antibiyotik uygulamasi bu asamada
yapilir (208-210). PMN sayis1 bir biiylik biiyiitmede S'ten az ise enfeksiyonun
olmadig1 kabul edilir ve genellikle kisitlanmis (constrained) veya menteseli bir protez
implante edilir (218). PMN'lerin sayis1 5-10 arasinda olmasi gri bolge kabul edilir ve
cerrah yeni protez implantasyonu ya da spacerlarin tekrar yerlestirilmesi konusundaki
secimini deneyimlerine dayanarak yapacaktir. Antibiyotikler genellikle intraoperatif
doku kiiltiirlerinin sonucunun bakteriler i¢in negatif oldugu goriilene dek 2 hafta
stirdirilir (219,220). Bu yaklasimin ana dezavantajlari ise (1) daha uzun hastanede

yatis; (2) daha yiiksek maliyet; (3) sorunu ¢ézmek icin iki ek ameliyat prosediirii; (4)
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iki agama arasinda uzun siire, en az 6 hafta veya birkac ay; (5) diz ateli kullanilmasini
gerektiren agamalar arasindaki donemde diz agrisi1 ve (6) tedavinin sonunda, tek
asamali degisime gore daha diisiik hareket agikligidir (206). Iki asamali revizyon:
enfekte olmus TKA igin altin standart ve tercih edilen tedavidir (221-224). Iki asama
dikkatlice takip edildiginde ve yiiriitiildiigiinde, enfeksiyon en fazla sayida vakada
ortadan kalkacak ve islevsel bir eklem birakilacaktir (204,225-227).

Enfeksiyon bir veya iki agsamali revizyon degisiminden sonra devam ederse,
eklem kemik ve yumusak doku defektleri nedeniyle ciddi sekilde deforme olmussa ve
hasta herhangi bir rekonstriiktif isleme onay vermezse diz artrodezi bir alternatiftir.
Ana endikasyonlar ¢oklu basarisizlik ve niiks, ¢ok viriilan mikroorganizma, zayif
yumusak doku kapsami, ekstansiyon mekanizmasinin kaybi, ¢ok sayida tedavi
denemesinden sonra agrili olan diz ve immiinosiipresyonlu hastadir (228-231).
Artrodez islemi, diz tekrar enfeksiyondan arindirilmig olarak gergeklestirilir. Diz 0-5
derece valgus, 10 derece dis rotasyon ve 0-15 derece fleksiyon pozisyonunda
olmalidir. Kemik stogu agisindan kisalmis olan uzuvlara, tam ekstansiyonda (0 derece)
artrodez yapilmalidir. Diz artrodez teknikleri sunlardir: (1) intramediiller antegrad
civileme, (2) modiiler ¢iviyle intramediiller fiksasyon, (3) bir veya iki kompresyon
plagi ve vida ile internal fiksasyon ve (4) eksternal fiksator. Tiim tedavi yontemleri ile

yiiksek oranda kaynama elde edilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’u 2019-
10-101 numaral1 kararmi takiben Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi’ne
basvurularak baslanmistir. 1910230016 numarali Ankara Universitesi Bilimsel
Arastirma Projesinin onay1 ve ihale siirecini takiben gerekli malzeme temini
gerceklestirilmistir.  Calismaya dahil edilecek olan stafilokokkus epidermidis,
stafilokokkus aureus, psddomonas aeruginosa ve candida albicans mikroorganizmalari
icin Avrupa Birligi Direktif No: 2000/54/EC, AnnexIIl yonergesi dogrultusunda
planlanan projenin minimum biyogiivenlik seviyesi 2 (BSL-2) laboratuvar sartlarinda
uygulanmas1 gerekmektedir (232). Bu dogrultuda Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Viral Zoonozlar Tan1 ve lleri Arastirma Birimi ¢alismanin uygulanmasina
elverigli bir laboratuvar olarak saptanmistir. Calisma izinlerinin temin edilmesinin

ardindan ilgili laboratuvar projede ¢alismanin yapilacagi merkez olarak yer almistir.

Yapilan benzer biyofilm ¢aligmalar1 g6z ontine alinarak, 3R kuralina da sadik
kalacak sekilde deneyde kullanilacak rat sayisi belirlenmistir. Kontrol gruplari1 da dahil
olacak sekilde 6 grupta 8’er adet 3 aylik disi sprague-dawley rat ile galigma
planlanmistir. Bu gruplar; kontrol grubu, psédomonas aeruginosa (ATCC 27853)
grubu, stafilokokkus aureus (ATCC 25922) grubu, biyofilm+ (bf+) stafilokkokus
epidermidis (ATCC 35984) grubu (biyofilm kontrol grubu), biyofilm- (bf-) stafilokkus
epidermidis (ATCC 12228) grubu ve candida albicans (ATCC 90028) grubu
seklindedir. Artroplasti cerrahilerinde yerlestirilen implantlarda kullanilan titanyum
alagim1 olan Ti6A14V malzemesi biyofilm yapisinin test edilecegi implant malzemesi
olarak secilmistir. 6mm capinda 1,5mm kalinliginda 6zel boyutlarda titanyum alagimi
diskler hazirlanmistir. Caligmadaki her bir hayvana 6 disk yerlestirilecegi ve hata pay1
olarak %10 ek malzeme gerekebilecegi hesaplanmistir ve bu plan dogrultusunda 320

adet standardize edilmis boyutlarda disk hazirlanmistir.

Periimplant enfeksiyon degerlendirmesi nedeniyle tiim deney hayvanlari
kafeslerinde tek olacak sekilde ¢alisma gergeklestirilmistir (Resim 1). Subkiitan hava
poslarinin sinovyal kaviteyle benzer gevresel kosullara sahip oldugunun gosterilmesi

sebebiyle (233), periimplant enfeksiyonun ratlarda dorsal subkiitan hava poslarinda

36



takip edilmesi planlanmistir. Ad libitum beslenme ile takip edilen ratlarda daha 6nce
gosterilmis subkiitan hava posu olusturma teknigine uygun olacak sekilde ratlar ilk bir
haftalik siiregte degisen mekan sartlarina alistirilmistir (234,235). 12 saat aydinlik ve
karanlik diizeninde gecen bir haftanin ardindan implant yerlestirme 6ncesi ratlarin sirt
bolgesi-interskapular alanda pos olusturma plani ile bu bdlgeye 20ml steril hava
enjekte edilmistir. intramuskuler ksilazin+ketamin (8-10mg/kg ksilazin, 75-90mg/kg

ketamin) enjeksiyonu ile pos olusturma islemi de dahil tiim cerrahilerde anestezi

saglanmistir. Ik enjeksiyonu takiben postoperatif 3.giinde 10ml steril hava
enjeksiyonu tekrarlanmistir (Resim 2-3).

il
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— e —— . N
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Resim 1: Deney hayvanlarinin tek hayvan kalacak sekilde izlendikleri kafes

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Merkez
Laboratuvari’nda, yerlestirilecek olan 5 farkli mikroorganizma yogunluklar1 0.5
McFarland standardma (1.5x10%) gore hazirlandiktan sonra 1/10 oraninda

sulandirilarak (1.5x107) ratlara inokiile edilmistir. Mikroorganizmalarin viriilan

kuvvetlerinin farkli olma ihtimaline karsin ¢alismanin standardizasyonunun

kaybolmamas: icin tiim mikroorganizmalarla esit miktarda (1ml 1.5x107)

inokulasyonun yapilmasina karar verilmistir (236-241). Ayrica karsilastiracagimiz
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etkenlerin elektron mikroskobunda inceleyecegimiz biyofilm yapilarini immiin sistem
olmadan da gbérmek i¢in ¢alismamizda in-vitro inceleme de gergeklestirilmistir. 24, 48
ve 96.saat ornekleri olmak tizere 3 farkli zaman diliminde 4 etken in-vivo kosullardaki

ayn1 enfeksiyon yiiklerine maruz birakilma sonrasi ¢ikartilan titanyum diskler

tizerinden karsilastirilmistir.

Resim 2: 1 haftalik enjeksiyon uygulamasi sonrasi 6rnek pos goriintiisiic 6nden

gorinim

Resim 3: 1 haftalik enjeksiyon uygulamasi sonrasi 6rnek pos goriintiisii yandan

Ozel hazirlanan titanyum alasim diskleri sterilize edilmistir. Postoperatif
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6.glinde ratlara ilk olarak daha oOnce tanimlanmis miktarlarda intramuskiiler
ksilazin+tketamin enjeksiyonu yapilmistir. Agirlik tartimi igleminin ardindan 0.giin
olarak veri toplanmasina baglanmistir. Uygun cerrahi bolge tiraglamasi ve povidon iyot
ile sterilizasyon yapilmistir (Resim 4). Pos bolgesinin steril bir sekilde subkiitan olarak
acilmas1 ve posun serbestlenmesinin ardindan bu bolgeye 6 adet titanyum alasimi disk
yerlestirilmistir (Resim 5-6). Disk yerlestirmesi sonras1 kontrol grubu haricinde her bir
pos belirtilen miktarinda mikroorganizma ile enfekte edilmistir (Resim 7). Ardindan
cerrahi kesi kapatilmis ve pansuman yapilmistir (Resim 8). 6 gruba ayrilmis 48
hayvanin tiimiiniin cerrahi islemleri yerine getirilmistir. Bu gruplar; 1. Grup kontrol,
2. Grup psdédomonas aeruginosa, 3. Grup staphylococcus aureus, 4. Grup biyofilm+
staphylococcus epidermidis, 5. Grup biyofilm- staphylococcus epidermidis, 6. Grup
candida albicans seklinde belirlenmistir. Ratlarin haftada 2 kez olacak sekilde agirlik

kayitlar1 alinmig ve ad libitum kosullarin takibi altinda genel durum takipleri de

yapilmistir.

Resim 4: Cerrahi islem Oncesi implantlarin yerlestirilecegi interskapular alanin

hazirlanmasi {istten goriiniim

39



Resim 5: Interskapuler alandaki posun agilmasi sonrast iistten goriiniim

Resim 6: Pos bolgesine titanyum implantin yerlestirilmesi tistten goriiniim
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Resim 7: Pos bolgesine implantlarn yerlestirilmesi sonrasi mikroorganizma ile

inokiilasyon islemi iistten goriiniim

Resim 8: Inokiilasyon sonrasi cerrahi sahanin kapatilmasi iistten gdriiniim

41



Ik 2 haftalik takipte 3.gruptaki denek hayvanlardan bir tanesi yara yerinin
enfekte olmasi ve genel durum bozuklugu-sepsis siireci ile ex olmustur. Yapilan
nekropsi ile de bu 6liim sebebi dogrulanmustir. Implant yerlestirmenin ardindan
2.haftada yeniden ksilazin-ketamin uygulamasi yapilmistir. Agirlik 6l¢timleri devam
etmistir. Inspeksiyon ve daha sonra palpasyon ile teyit edilecek sekilde abse izlenen
denek hayvanlar kaydedilmistir (Resim 9-10). Abse izlenenlerde absenin yakinindan
abse izlenmeyenlerde ise implantlarin palpasyon ile tespit edildigi yerlerden uygun
cerrahi bolge hazirhigr yapilmistir (Resim 11-12). Ardindan bu bélgeden insizyon
uygulanmis ve takiben her bir denek hayvaninin varsa abse dokusundan yoksa implant
cevresinden bir adet doku kiiltiirii ve bir adet siiriintii kiiltiirii 6rnegi alinmistir. Alinan
doku kiiltiirleri hassas tart1 ile mg boyutlarinda kaydedilmistir. Takiben her bir deney
hayvanina yerlestirilen titanyum alagimi disklerden 2 tanesi ¢ikartilmistir (Resim 13-
14). Bu asamada her bir deney hayvanindan olacak sekilde toplanan bir adet titanyum
alasim1 disk, bir adet doku kiiltiiri ve bir adet siiriintii kiiltiirii cerrahi islemlerin
yapildig ayn1 giin icerisinde Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Merkez
Laboratuvari’na teslim edilmistir. Cerrahi sirasinda alinan ikinei titanyum alasimi disk
ise elektron mikroskobunda kullanilacak sekilde fiksatif gorevi i¢in %2,5 derigimli
gluteraldehit i¢ine alinmistir. 4 saatlik beklemenin ardindan sirasiyla ve her birinde 10
dakika olacak sekilde %30-%50-%70-%80-%90’luk alkol derisimlerden bu diskler
gecirilmistir. Son olarak da %100 alkol derisimine alinan diskler Ankara Universitesi
Niikleer Bilimler Enstitiisii’ne iletilmistir. Alinan tiim 6rneklerin ardindan agilan pos
bolgesine herhangi bir yikama ya da tekrar mikroorganizma inokiilasyonu yapilmadan

cerrahi sahalar stapler yardimi ile kapatilmis ve pansuman yapilmistir.
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Resim 10: Abse izlenen 6rnek bir deney hayvani yandan goriiniim

Resim 11: Insizyon bdlgesinin belirlenerek tiraslanmasi sonrast iistten goriiniim
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Resim 12: Insizyon bdlgesinin boyanmasi ve drtiilmesi sonrast iistten goriiniim

Resim 13: implante edilmis disklerin intraoperatif pos bolgesindeki goriiniimii

Resim 14: implante edilmis disklerin pos bdlgesinden ¢ikarilma gériiniimii
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Steril sartlar altinda alinan doku 6rnekleri darasi alinmig steril kaplara alinarak
yaklasik bir saat icerisinde mikrobiyoloji laboratuvarina getirildi. Dokular, 1 mL s1vi
besiyeri igerisinde doku homojenizatoriinde (Next Advance Bullet Blender®
Homogenizer, USA) parcalandi. Her 6rnek i¢in 1/10, 1/100, 1/1000, 1/10,000 ve
1/100,000 sulandirimlar yapildi. Her bir sulandirimdan 50 mikrolitre Kanli agar (BD,
USA), Macconkey Agar (BD, USA) ve Sabauraud Dekstrose Agara (SDA-BD, USA)
ekildi. Kantitatif ekim yapilan plaklar bakteriyolojik inceleme i¢in 24-48 saat 37°C’de,
mantar incelemesi igin 5 giine kadar 37 °C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi
sonuclar, gram doku basina koloni olusturan birim (KOB/mL) olarak hesaplandi.
Ureyen mikroorganizmalar, Gram boyama ve Matrix Assisted Laser Desorption-Time
of Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS) ile tiplendirildi.

Stipheli enfeksiyon bolgesinden Levine teknigi ile alman siiriintii 6rnekleri,
tagima besiyeri icerisinde yaklasik bir saat i¢erisinde mikrobiyoloji laboratuvarina
getirildi. Ornekler; Kanli agar (BD, USA), Macconkey Agar (BD, USA) ve SDA (BD,
USA) ekildi. Kalitatif ekim yapilan plaklar, bakteriyolojik inceleme i¢in 24-48 saat
37°C’de, mantar incelemesi igin 5 giine kadar 37 °C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrasi kalitatif olarak degerlendirildi. Ureyen mikroorganizmalar, Gram boyama ve

MALDI-TOF MS ile tiplendirildi.

Steril sartlar altinda alinan disk 6rnekleri daras1 alinmis steril kaplara alinarak
yaklasik bir saat i¢erisinde mikrobiyoloji laboratuvarina getirildi. Disk 6rnekleri, ImL
stv1 besiyeri igerisinde yaklasik 15 dakika vortekslendi. Her 6rnek igin 1/10, 1/100,
1/1000, 1/10,000 ve 1/100,000 sulandirimlar yapildi. Her bir sulandirimdan 50
mikrolitre Kanli agar (BD, USA), Macconkey Agar (BD, USA) ve SDA (BD, USA)
ekildi. Kantitatif ekim yapilan plaklar bakteriyolojik inceleme i¢in 24-48 saat 37°C’de,
mantar incelemesi i¢in 5 giine kadar 37 °C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi
sonuclar koloni olusturan birim (KOB/mL) olarak degerlendirildi. Ureyen
mikroorganizmalar, Gram boyama ve MALDI-TOF MS ile tiplendirildi.
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Resim 16: Ureme gozlenen bir siiriintii 6rneginin mikrobiyolojik inceleme goriiniimii

Ankara Universitesi Niikleer Bilimler Enstitiisii'ne iletilen implantlar ise ilk
olarak teslim sirasinda bulunduklar1 %100 derisimli alkol soliisyonundan ¢ikarilip
kritik bolge kurutucusuna yerlestirilmistir (Resim 17). Emitech K850X marka olan bu
kritik nokta kurutucu cihazda 35 °C sicaklikta 1250 psi basingta 45 dakika siireli bu

islemin ardindan Emitech 550X cihazinda 2 dakika siireyle altin kaplama islemi
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yapilmistir (Resim 18). Daha sonra Zeiss EVO 40 model tarama elektron mikroskobu
(Scanning electrone microscope-SEM) cihazi ile 6nceden kaplanan tiim Ornekler
incelenmistir (Resim 19-20). 20 kilovolt dalga boyunda ve 9 milimetre uzaklik
standartlarinda goriintiiler incelenmistir. Standardizasyon amaciyla tiim 6rneklerden

200x, 1000x, 5000x ve 10000x biiyiitmelerde drnekler toplanmistir.

Resim 17: Kritik nokta kurutucusu 6nden goriiniim

Resim 18: Altin kaplama cihazi 6nden goriiniim

47



Resim 19: Carl Zeiss EVO 40 tarama elektron mikroskobu dnden goriiniim

Resim 20: Kurutma ve kaplanma sonrasi 6rnek titanyum disklerinin iistten goriinimii
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4. haftada 2. haftada oldugu gibi tiim islemler tekrarlanmistir. Her bir deney
hayvanindan alinan bir adet disk, bir adet doku kiiltiirii ve bir adet siirtintii kiiltiirii
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Merkez Laboratuvari’na, bir adet
disk ise Ankara Universitesi Niikleer Bilimler Enstitiisii’ne yonlendirilmistir. Bu
merkezlerde de 2.haftada uygulanan islemler tekrarlanmis ve veriler toplanmistir. Bu
stire i¢erisinde herhangi bir deney hayvani kaybi izlenmemistir. Haftada 2 kere olacak
sekilde agrilik takipleri devam etmistir. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nda
belirttigimiz takiplerde ¢alismay1 durdurmamizi gerektirecek genel durum bozuklugu
gostergeleri tim ¢alisma boyunca takip edilmis ve bu siirecte herhangi birisiyle

karsilagilmamustir.

Calismanin 6. haftasinda yapilan proje planlamasina da bagli olarak deney
hayvanlarindan son 6rnekler toplanip Gtenazi islemi uygulanmistir. 4. ve 6.hafta
arasinda da herhangi bir deney hayvani kaybi izlenmemistir. Calismanin sonuna kadar
sadece 3.gruptan bir adet kayip sonrast 47 adet deney hayvani ile ¢alisma
sonlandirilmistir. Son cerrahi ile doku drnekleri alinirken abse izlenen tiim hayvanlarin
abse olusumu da ¢evre doku ile birlikte eksize edilmistir (Resim 21-23). Ayni giin
hazirlanan tamponlu formalin ¢6zeltisinin i¢ine bu abse dokular1 birakilmistir. Cerrahi
islemlerin bitmesinin ardindan uygun dozda anestezi tekrarlanmig ve mevcut sedatize
durumundan emin olduktan sonra tiim deney hayvanlarina eksanguinasyon ile 6tenazi

islemi uygulanmigtir. Alinan kan 6rneginden ise her bir deney hayvani igin olacak

sekilde 0,5ml’lik EDTA’11 tiiplere kan 6rnekleri alinmastur.

Resim 21: Abse izlenen 6rnek bir deney hayvaninin islem 6ncesi listten gériiniimii
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Resim 22: Abse izlenen 6rnek bir deney hayvaninin islem 6ncesi yandan goriinimii

Resim 23: Abse dokusunun diizgiin sinirlar ile diseksiyonunun goriiniimii

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda
kontrol grubu hari¢ tiim gruplardan alinan abse ornekleri incelenmistir. Histolojik
inceleme i¢in alinan dokular %10°luk tamponlu formalin soliisyonu (Ph 7.3) igerisinde
48-72 saat tespit edilmistir. Tespit islemi tamamlandiktan sonra alinan 6rnekler cesme
suyu ile yikanip dehidratasyon amaci ile 2 kez 5’er dakika olmak iizere sirasiyla
dereceli ve artan yogunlukta etil alkol serilerinden gegirilip dokular seffaflandirilmak

i¢in ksilen ile isleme tabi tutulmustur. Dokular s1vi parafinle 60°C’lik etiiv i¢erisinde
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3 saat inkiibe edildikten sonra parafin bloklar igerisine gomiilmiistiir. Parafin
bloklardan Leica RM 2125RT model mikrotom ile 4 um kalinliginda kesitler alinip

sicak su banyosundan lam iizerine toplanmustir.

Doku biitiinliigi ve morfolojiyi degerlendirmek amaciyla dokulara
Hematoksilen — Eozin boyamasi yapilmistir. Kesitler 60°C’lik etiivde 1 saat
bekletildikten sonra deparafinizasyon amaciyla 2 kez 30’ar dakika ksilene tabi
tutulmustur. Rehidratasyon i¢in sirasiyla %100, %96 ve %75 etanol serilerinden
gecirilecek dokular cesme suyu ile yikanmistir. Hematoksilen soliisyonu ile 1 dakika
boyamanin ardindan ¢esme suyundan gegirilen ornekler 2 dakika Eozin soliisyonu ile
boyandiktan sonra tekrar gesme suyunda yikanip daha sonra %75, %96 ve %100 etanol
serilerinden gegirilerek dehidratasyon islemi uygulanmistir. Seffaflagtirma amaci ile
30’ar dakika iki kez ksilende tutulan kesitler entellan kullanilarak lamelle

kapatilmistir.

Boyanan preparatlar Zeiss Axio Scope Al (Carl Zeiss, Oberkochen, Germany)

marka 151k mikroskobuyla incelenip ve fotograflar1 ¢ekilmistir.

6. haftada alinan kan ornekleri ise Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Hayvan Hastanesi Merkez Tani Laboratuvari’nda islenmis ve lokosit, lenfosit,

grantiosit ve lenfosit ylizdesi parametreleri toplanmustir.

Toplanan tiim veriler spss version 20 sisteminde degerlendirilmistir. Grup
bagma diisen 6rneklem sayist 8 oldugu igin tiim islemler non-parametrik testler ile
gerceklestirilmistir. Agirlik ve laboratuvar verilerinin karsilastirmasi Kruskal Wallis
testi ile degerlendirilmistir. Anlamli seviyede fark saptanan hasta gruplar ikili
karsilastirmalar (pairwise comparsion) ile post-hoc incelemeye alinmistir. Abse
varliginin karsilagtirllmast igin ki kare testi uygulanmistir. Alinan dokulardaki
miligram basina koloni miktari, toplanan disklerdeki koloni miktar1 ve siiriinti
orneklerindeki enfeksiyon yogunlugunun gruplarin 3 farkli zamandaki kargilastirmasi
Kruskal Wallis testi ile incelenmistir. Daha sonra gruplarin kendi i¢indeki farklar ikili
karsilastirmalar ile degerlendirilmistir. Gruplarin 3 farkli zaman dilimindeki
enfeksiyon incelemesi icin friedman testi, anlamli fark c¢ikan gruplarin kendi
arasindaki degerlendirmeleri icin de wilcoxon testi uygulanmistir. Ayni1 zaman

dilimindeki kiiltiir tekniklerinin korelasyonu i¢in spearman analizi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

6 gruptaki 8’er hayvanin (ilk cerrahi sonrasi 1 adet kayip mevcut) haftada 2 kez
olacak sekilde alinan 13 farkli zamandaki agirlik verilerinden sadece 7. ve 38. giinlerde
gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmistir (Tablo 5). 7.giinde post-hoc analizlerinde
kontrol grubu ile s.aureus (p=0,046) ve s.epidermidis bf+ (p=0,047) grubu arasinda
anlaml fark seviyesine yakin bir fark izlenmistir. 38.giinde ise kontrol grubu ile
p.aeruginosa grubu arasinda anlamli bir fark izlenmistir (p=0,006). Ayrica s.aureus ile
s.epidermidis bf+ arasinda da daha az olmak iizere anlamli bir fark goriilmiistiir
(p=0,041). Diger herhangi bir donemde gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir. Zamana gore agirlik 6l¢iimleri grup icinde degerlendirildiginde tiim

gruplarda agirlik artis1 anlamh seviyede gézlenmistir (p<0,05).

Tablo 5: Etkenlerin sira numaralamasi agisindan agirliklarin -~ giinlere  gore

karsilastirilmast
Etken
Kontrol Psodomonas | Stafilokokkus | Stafilokokkus Stafilokokkus Candida
Aeruginosa Aureus Epidermidis bf+ | Epidermidis bf- Albicans
Sayi1| S.O. |Say1| S.0. |Sayr S.0. Say1 S.0. Say1 S.0. Say1| S.O. P

(Mean (Mean (Mean (Mean (Mean (Mean | degeri
Giin Rank) Rank) Rank) Rank) Rank) Rank)
O.gin | 8 24,81 8 22,44 8 28,63 8 30,13 8 20,38 8 20,63 | ,627
3.gin | 8 22,56 8 20,19 7 29,36 8 24,44 8 28,81 8 19,31 | ,592
7.gin | 8 11,25 8 15,13 7 28,93 8 29,88 8 30,81 8 28,63 | ,008*
10.giin | 8 2331 8 14,88 7 28,50 8 23,56 8 27,56 8 26,75 | ,392
l4.gin| 8 22,69 8 15,63 7 26,57 8 24,25 8 27,69 8 27,50 ,492
17.gin | 8 23,81 8 12,19 7 28,57 8 23,50 8 28,75 8 27,75 141
2l.gin| 8 28,25 8 18,63 7 29,86 8 20,06 8 21,38 8 26,56 | ,478
24.gin| 8 32,31 8 24,56 7 32,79 8 15,75 8 18,88 8 20,81 ,068
28.giin | 8 30,06 8 16,69 7 28,36 8 20,94 8 23,50 8 2500 | 415
3l.gin| 8 28,50 8 12,13 7 30,64 8 20,75 8 22,81 8 30,00 | ,061
35.gin| 8 32,00 8 17,50 7 32,29 8 17,75 8 21,94 8 2356 | 112
38.gin| 8 27,63 8 10,31 7 35,57 8 12,50 8 31,75 8 27,69 | ,000*
42.gin | 8 24,50 8 16,94 7 25,64 8 22,06 8 26,31 8 28,75 | 611
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Tiim deney hayvanlarindan eksanguinasyon sirasinda alinan kan 6rneklerinde
incelenen beyaz kiire, lenfosit, graniilosit sayisi ve lenfosit yiizdesi degerleri gruplar
arasinda karsilastirilmis olup bu 4 parametrenin herhangi birinde anlamli bir fark

saptanmamustir (Tablo 6).

Tablo 6: Etkenlerin sira numaralamast agisindan laboratuvar  degerlerinin

karsilastirilmasi
Etken
Kontrol Psodomonas Stafilokokkus Stafilokokkus Stafilokokkus Candida
Aeruginosa Aureus Epidermidis bf+ Epidermidis bf- Albicans
Say1 Sira Say1 Sira Say1 Sira Say1 Sira Say1 Sira Say1 Sira p
Ortalamasi Ortalamasi Ortalamast Ortalamasi Ortalamasi Ortalamas: | degeri
Laboratuvar (Mean (Mean (Mean (Mean (Mean (Mean
Degerleri Rank) Rank) Rank) Rank) Rank) Rank)
Beyaz Kiire | 8 21,25 8 18,50 7 30,86 8 17,94 8 22,13 8 34,19 0,091
Lenfosit 8 20,38 8 17,50 7 32,86 8 19,38 8 22,19 8 32,81 0,086
Graniilosit 8 26,63 8 22,25 7 23,07 8 14,56 8 22,81 8 34,56 0,103
Lenfosit % 8 16,75 8 21,63 7 33,07 8 30,75 8 24,19 8 18,75 0,124

Gruplardaki deney hayvanlarinda izlenen abse oranlar1 ki-kare ile
karsilastirilmistir. Bu inceleme dogrultusunda ulasilan veriler neticesinden fisher’s
exact test kullanilmistir ve gruplar arasinda anlamli seviyede bir fark saptanmamaistir

(p=0,111).

Disk implantasyonu sonrasi 2, 4 ve 6.haftalarda denek hayvanlardan toplanan
doku orneklerinin kiiltiirlerinde izlenen koloni sayilarinin toplanmis dokunun
miligramma bdliinerek bulunan miligram basina koloni sayis1 ile enfeksiyon
karsilastirmast yapilmistir. Bu karsilagtirmalardan 3 zaman diliminin tamaminda
anlamli bir fark saptanmistir. Ilk zaman dilimi olan 2.haftada sadece p.aeruginosa
grubunun enfeksiyon yiikii kontrol grubuna gore anlamli yiiksek izlenmistir (p=0,013)
(Sekil 1). 4.hafta sonuclarinda ise bu sefer s.aureus grubuna ait olan enfeksiyon yiikii
kontrol ve s.epidermidis bf- gruplarna gore anlamli yiiksek c¢ikmistir (her iki
karsilastirma i¢in de p=0,005) (Sekil 2). 6. haftaya baktigimizda ise s.aureus grubunun
enfeksiyon yiikii sirasiyla kontrol gurubundan (p=0,001), s.epidermidis bf- grubundan
(p=0,001) ve s.epidermidis bf+ grubundan (p=0,004) anlaml1 yliksek ¢cikmistir (Sekil
3).
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sStafilokokkus Aureus
2767
Q
Stafilokak Epidermidis bf-
18,25
Kaontrol
15,60
Candida =ans Stafilokadkls Epidermidis bf+
26,81 2112

Sekil 1: 2.hafta doku 6rneklerindeki enfeksiyon yiiklerinin ikili karsilagtirmalart

Stafilokokkus Aureus
ar.a0
3
Stafilokak Epidermidis bf-
16,50
inos Kontrol
16,50
CandicA =ans Stafilokdgkls Epidermidis bf+
22,25 20,31

Sekil 2: 4.hafta doku 6rneklerindeki enfeksiyon yiiklerinin ikili karsilastirmalart



Stafilokokkus Aureus
40,14
& 0
Stafilokab Epidermidis bf-
17,00
Psddd A% ABTLQINDSA Kaontral
17,00
CandicA =ans Stafilokdgkus Epidermidis bf+
27,25 1912

Sekil 3: 6.hafta doku 6rneklerindeki enfeksiyon yiiklerinin ikili kargilagtirmalart

Denek hayvanlarindan ayni zaman diliminde alinan diskler enfeksiyon yiikleri
agisindan karsilastirilmistir. Bu karsilastirmalarin  da tamaminda anlamli fark
izlenmistir. 2.hafta sonuglarinda s.aureus grubundaki enfeksiyon yiikii kontrol
(p=0,006), s.epidermidis bf+ (p=0,021) ve p.aeruginosa grubundan (0,037) anlaml
yiiksek olarak izlenmistir (Sekil 4). 4.haftada s.aureus grubundaki enfeksiyon yiikii
p.aeruginosa grubu hari¢ diger 4 gruptan anlamli olarak yiiksek izlenmistir; bu gruplar
kontrol grubu (p=0,001), s.epidermidis bf+ grubu (p=0,001), s.epidermidis bf- grubu
(0,001) ve c.albicans grubudur (0,022) (Sekil 5). Son olarak 6.haftada ise s.aureus
grubundaki bakteri yiikii tiim gruplarin yiikiinden anlamli olarak yiiksek izlenmistir.
Bunlar sirasiyla kontrol (p=0,000), s.epidermidis bf+ (p=0,000), s.epidermidis bf-
(p=0,002), c.albicans (p=0,003), p.aeruginosa (p=0,004) gruplandir (Sekil 6).
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Stafilokokkus Aureus
37,43
3
Stafilolkgh Epidermidis bf-
2806
As Aeruginos K.ontraol
17,00
Candids =ans Stafilokdgkus,Epidermidis bf+
23,00 1912

Sekil 4: 2.hafta disk 6rneklerindeki enfeksiyon yiiklerinin ikili karsilagtirmalari

stafilokokkus Aureus
40,50
o

Epidermidis bf-

Stafilokg iy
17,50

.'I.-

Kaontrol
17,50

45 ABRMIQINDSA

ieans Stafiloko
17,50

kusEpidermidis bf+

Candidd
22,53'.-’

Sekil 5: 4.hafta disk 6rneklerindeki enfeksiyon yiiklerinin ikili karsilagtirmalar




Stafilokokkus Aureus
40,36
Q

Stafilokd
22,00

Epidermidis hf-

onas Aeruginos Kontrol
18,50

ns StafilokdkusEpidermidis bf+

Candid
22,2%:’

Sekil 6: 6.hafta disk 6rneklerindeki enfeksiyon yiiklerinin ikili karsilastirmalart

Ayn siiregte disk ve doku Orneklerinin yani sira tiim islemlerde siiriintii
ornekleri de toplanmistir. Strtintii kiiltiirii sonuglar1 enfeksiyon yogunluguna gore
numaralandirilip o sekilde karsilastirilmistir (iireme yok: 0, ireme az: 1, ireme orta:
2, ireme ¢ok: 3). 3 farkli zaman diliminde toplanan bu verilerin de tiimiinde anlamli
fark izlenen ikili karsilagtirmalar goriilmiistiir. 2.hafta 6rneklerinde p.aeruginosa grubu
enfeksiyon yogunlugu agisindan kontrol grubuna (p=0,000), s.epidermidis bf+
grubuna (p=0,002), s.epidermidis bf- grubuna (p=0,000) ve c.albicans grubuna
(p=0,000) gore anlamli yiiksek ¢ikmustir (Sekil 7). 4.hafta ise disk grubunda oldugu
gibi s.aureus grubundaki enfeksiyon yogunlugu diger tiim gruplardan anlamli olarak
yiksek izlenmistir. Bu gruplar sirasiyla kontrol (p=0,000), s.epidermidis bf+
(p=0,000), s.epidermidis bf- (p=0,000), c.albicans (p=0,000) ve p.aeruginosa
(p=0,003) grubudur (Sekil 8). 6.haftada ise s.aureus grubundaki enfeksiyon
yogunlugu kontrol (p=0,013), s.epidermidis bf+ (p=0,013) ve s.epidermidis bf-
(p=0,013) gruplarindan anlaml1 olarak yiiksek ¢ikmistir (Sekil 9).
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ggaglﬂn kKokkus Aureus
{-'-'ﬁ 1
Stafilokah Epidermidis bf-
18,00
Kontrol
18,00
Candidas FAns Stafilokddkls Epidermidis bf+
18,00 20,75
9

Sekil 7: 2.hafta siirlinti kiltliri 6rneklerindeki enfeksiyon yogunlugunun ikili

karsilastirmalari
Stafilokokkus Aureus
42 492
Ci Q
Stafilokd Epidermidis bf-
159,00

anas Aeruginos k.ontral
18,00

ns StafilokMgkus,Epidermidis bf+

Candid
19,(2@.-I

Sekil 8: 4.hafta siirlinti kiiltiirii 6rneklerindeki enfeksiyon yogunlugunun ikili

karsilastirmalari
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g}laghuknkkus Aureus
C\ 1
Stafilokak Epidermidis bt
21,00

HS ARTUGINDSA Kantrol

21,00

Candida =ans Stafilokodgkus,eEpidermidis bf+
23,81 21,00

Sekil 9: 6.hafta siirlintii kiiltiirii 6rneklerindeki enfeksiyon yogunlugunun ikili

karsilastirmalari

Tiim etken gruplarinin zamana gore enfeksiyon siiregleri kendi iglerinde
incelenmistir. ilk olarak miligram basima doku kiiltiirii agisindan 6 grup kendi arasinda
degerlendirildiginde sadece p.aeruginosa grubunda anlamli bir diisiikliik izlenmistir.
Post-hoc analizlerde ise bu farkin 2 ve 4.haftalar arasinda oldugu goriilmiistiir
(p=0,025). Disk a¢isindan degerlendirildiginde ise yine p.aeruginosa ve ayrica s.aureus
enfeksiyon degerleri arasinda anlamli bir fark izlenmistir. Post-hoc analizlerde ise
s.aureus grubunda disk enfeksiyonlari acisindan 2.haftadan 4.haftaya anlamli bir artis
izlenmistir (p=0,028). Siiriintii 6rnekleri agisindan degerlendirme yapildiginda sadece

p.aeruginosa grubunda zamana gore anlamli bir fark izlenmistir (p=0,011).

Kiiltiir 6rneklerinin korelasyonu degerlendirildiginde etkenlerden bagimsiz
olarak yapilan incelemelerde 3 farkli zaman diliminde de siiriintii ve doku kiiltiirii
sonuglar1 korele izlenmistir (p<0,01). 4. ve 6.hafta itibariyle ise disk kiiltiirii 6rnekleri
ile yumusak doku kiiltiir 6rnekleri arasinda korelasyon goriilmiistiir (p<0,01). Etkenler
ayr1 olarak degerlendirildiginde ise sadece gram pozitif kok etkenleri olan s.aureus ve
s.epidermidis etkenlerinin disk kiiltiirii sonuglar ile yumusak doku kiiltiir sonuglari

korele izlenmistir.
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Resim 24: In vitro kosullarda titanyum disk iizerinde gelisen mikroorganizma

orneklerinin zamana bagl olarak SEM goriintiileri.

A-A5: psodomonas aeruginosa, B-B5: stafilokokkus aureus, C-C5: stafilokokkus epidermidis,
D-D5: candida albicans etkenlerini A-Al, B-B1, C-C1 ve D-D1 24. saate ait ornekleri; A2-A3,
B2-B3, C2-C3 ve D2-D3 48.saate ait drnekleri; A4-A5, B4-B5, C4-C5 ve D4-D5 96.saate ait ornekleri;
A A2 A4, B, B2, B4, C, C2 C4, D, D2, D4 5.00 K X’lik biiyiitmedeki fotograflar

Al, A3, A5, B1, B3, B5, C1, C3, C5, D1, D3, D5 10.00 K X'lik biiyiitmedeki fotograflar

1 isareti pseudomonas aeruginosa’yi, A isareti staphylococcus aureus’u, = isareti staphylococcus
epidermidis’i; % isareti candida albicans’: gostermektedir.

Immiin sistemin etkisi olmadan degerlendirilen etkenlerin in-vitro
inokiilasyonu sonras1 elektron mikroskobu goriintiileri resim 24’te gosterilmistir. in-
vivo goriintiiler de etken etken degerlendirilmistir. Kontrol grubunda diger gruplara
gore belirgin olarak daha az inflamasyon goriilmiistiir (Resim 25). In vivo kosullarda
genel goriiniimde pseudomonas aeruginosa ¢ok net izlenememistir (Resim 26).
Makrofajlar belirgin izlenmistir (Resim 26E-F). Doku debrisi (Resim 26E) ve fibrin
(Resim 26G) yapilart goriilmiistiir. Ge¢ donemde nekrotik hiicreler (Resim 261)
izlenmistir. in-vivo stafilokokkus aureus (Resim 27) incelemelerinde doku debrisi
(Resim 27A, G, H), inflamasyon gostergesi 16kositer seri hiicreler (Resim 27B, C, H)
ve fibrin yapisi (Resim 27F) dikkat ¢ekmistir. Biyofilm (+) stafilokokkus epidermidis
grubunu degerlendirdigimizde ise (Resim 28) belirgin ve yogun makrofaj hiicreleri
(Resim 28A, B, F) ve lokositer seri hiicrelerinin (Resim 28H, 1) izlenmesi diger
gruplarda goriilen yogun inflamasyon bulgusuna benzer fibrindz bir matriks ve doku
debrisi gozlenmistir. Bf- stafilokkous epidermidis incelemesindeki (Resim 29) hem
makrofajlarin (Resim 29B, C, E, H) hem de l6kositer seri hiicrelerinin (Resim 29C,
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F) izlenmesi yogun inflamasyona isaret etmektedir. Candida albicans etkeninin
elektron mikroskobu incelemelerinde ise (Resim 30) yogun inflamasyon dokusu
icerisinde doku debrisi, 6lii hiicreler, makrofajlar ve agsi fibrin lifleri gozlemlenmistir.
Makrofajlarin tipik 1s1nsal tarzda ayaksi uzantilari belirgin olup inflamatuar zemine
oturmustur. Makrofajlarin candida albicans’1 fagositoz etmeye c¢alismakta oldugu
belirlenmistir (Sekil 30C). Ozellikle 4.haftada makrofaj sayisinda artis belirgindir

(Sekil 30E). 6.haftada ise goriiniim fibrozis olusumunu isaret etmektedir.

Resim 25: In vivo kosullarda kontrol grubunun zamana bagl olarak SEM gériintiileri

A 2.hafta sonunda; B 4.hafta sonunda; C 6.hafta sonunda elde edilen érnekleri icermektedir.
{ isareti doku debrisini, ¥ isareti makrofaj’t temsil etmektedir.

Resim 26: In vivo kosullarda titanyum disk iizerinde gelisen pseudomonas aeruginosa

orneklerinin zamana bagl olarak taramali elektron mikroskop goriintiileri

A-C 2.hafta sonunda; D-F 4.hafta sonunda; G-I 6.hafta sonunda elde edilen drnekleri icermektedir.
D, H, G 1.00 K X'lik biiyiitmeleri; A, E, F, | 5.00 K Xlik biiyiitmeleri ve B, C 10.00 K X'lik
biiyiitmeleri gostermektedir. ¥ isareti makrofaj 1, 3 isareti pseudomonas aeruginosa’yi, '} isareti doku
debrisini, < isareti fibrini, e harfi eritrositi, n harfi nekrotik hiicreleri temsil etmektedir.
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Resim 27: In vivo kosullarda titanyum disk iizerinde gelisen staphylococcus aureus
orneklerinin zamana bagli olarak taramali elektron mikroskop goriintiileri

A-C 2.hafta sonunda; D-F 4.hafta sonunda; G-I 6.hafta sonunda elde edilen ornekleri icermektedir.
A, D, G 1.00 K X’lik biiyiitmeleri; B, E, H 5.00 K X lik biiyiitmeleri ve C, F, | 10.00 K X lik biiyiitmeleri
gostermektedir. i isareti doku debrisini, =isareti [6kdsiter seri hiicreleri, A isareti staphylococcus
aureus 'u, < isareti fibrini temsil etmektedir

Resim 28: in vivo kosullarda titanyum disk iizerinde gelisen staphylococcus
epidermidis biyofilm (+) Orneklerinin zamana bagli olarak taramali

elektron mikroskop goriintiileri

A-C 2.hafta sonunda; D-F 4.hafta sonunda; G-I 6.hafta sonunda elde edilen érnekleri igermektedir.

A, D, G 1.00 K X’lik biiyiitmeleri; B, C, E, H 5.00 K X lik biiyiitmeleri ve F, | 10.00 K X 'lik biiyiitmeleri
gostermektedir ¥ isareti makrofaj 1, e harfi eritrositi, isareti l6kdsiter seri hiicreleri, ¢ isareti doku
debrisini, = isareti staphylococcus epidermidis’i temsil etmektedir.
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Resim 29: in vivo kosullarda titanyum disk iizerinde gelisen staphylococcus
epidermidis biyofilm (-) 6rneklerinin zamana bagli olarak taramali elektron

mikroskop goriintiileri

A-C 2.hafta sonunda; D-F 4.hafta sonunda; G-1 6.hafta sonunda elde edilen érnekleri igermektedir.
A, D, G 1.00 K X’lik biiyiiltmeleri; B, C, E, H 5.00 K X'lik biiyiiltmeleri ve F, |1 10.00 K X’lik
biiyiiltmeleri gostermektedir ¥ isareti makrofaj’, =isareti lokositer seri hiicreleri, i isareti doku
debrisini, = isareti staphylococcus epidermidis’i temsil etmektedir.

Resim 30: In vivo kosullarda titanyum disk {iizerinde gelisen candida albicans

orneklerinin zamana bagli olarak taramali elektron mikroskop goriintiiler

A-C 2.hafta sonunda; D-F 4.hafta sonunda; G-I 6.hafta sonunda elde edilen drnekleri icermektedir.
A, D, G 1.00 K X ’lik biiyiitmeleri; B, E, H 5.00 K X lik biiyiitmelerive C, F, | 10.00 K X'lik biiyiitmeleri
gostermektedir. ¥ isareti makrofaj 1, * isareti candida albicans’, } isareti doku debrisini, < isareti
fibrini, e harfi eritrositi temsil etmektedir
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Cikartilan abse dokusuna yapilan Hematoksilen-Eosin boyama incelemesinde
(Resim 31) tiim deney gruplarinda inflamasyonu isaret eden yogun inflamatuar hiicre
infiltrasyonu dokuda bazofilik alanlarla karakterizedir. Inflamasyonun diger 6zelligi
olan damarlanma da kesitlerde belirgin olarak gézlenmistir. Inflamasyona bagl olarak

gelisen 6dem alanlar1 ve ayn1 zamanda belirgin bag dokusu artist da izlenmistir.

Resim 31: 6.haftanin sonunda elde edilen doku Orneklerinin Hematoksilen-Eosin

boyamalarinin 151k mikroskopta degerlendirilmesi

A: pseudomonas aeruginosa, B: staphylococcus aureus, C: staphylococcus epidermidis biyofilm(+),

D: staphylococcus epidermidis biyofilm(-) sus ve E: candida albicans i¢eren deney sonrast alinan dokular
gostermektedir. Tiim goriintiiler 4X lik biiyiiltmede ¢ekilmistir. 4 isareti inflamatuar hiicre infiltrasyon alanlarini,
A isareti damarlanma yapilarini, * isareti dem alanlarini isaret etmektedir.
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5. TARTISMA

S.aureus DAIR prosediirii sonrasi basarisizlikla iligkili oldugu diisiiniilen tek
mikroorganizmadir ve yapilan PEE algoritmalarinda yer almaktadir (23). Ancak PEE
etkeni olarak gosterilen baglica etkenlerin biyofilm yapisi daha 6nce incelenmemistir
ve s.aureus i¢in mevcut olan bu olumsuz sliphe mikrobiyolojik agidan
sorgulanmamigtir. Calismamiz sonucunda ayni miktardaki baslica PEE etkenlerini
mikrobiyolojik, elektron mikroskobik, histolojik ve konagin tam kan degerleri
acisindan karsilastirdik. Sadece s.aureus grubu 2.hafta 6rnekleri itibariyle yumusak
doku kiiltiirlerinde degil ancak implant kiiltiirlerinde diger tiim gruplardan enfeksiyon
yiikii bakimindan anlamli seviyede yiiksek izlenmistir. Bu da tiim PEE etkenlerinde
erken baslangichh PEE doneminde benzer olan yumusak doku kiiltiir sonuglarinin
s.aureus etkeni i¢in disk yapisinda farkli oldugu ve 2.haftada dahi uygulanacak DAIR
isleminin basarisizlikla sonuglanabilecegini gostermektedir. Bu durum da genis ¢apli
derleme c¢aligmalarinda s.aureus i¢cin mevcut olan DAIR basarisizligini agiklayabilir.

Calismamizi yapilmis bazi biyofilm ¢aligmalari ile sekillendirilmistir.

Qin ve arkadaglar1 titanyum alagim tlizerinde giimiis nanopartikiillerinin in vitro
ve in vivo kosullardaki anti-biyofilm etkisini degerlendirmistir (242). Calismanin in-
vitro kismi i¢in 1mm kalinhiginda saf titanyum plaklara 1x10° KOB/ml s.epidermidis
inokiile edilmis. Bunun yaninda belirli dozlarda glimiis nanopartikiilleri kontrol grubu
haricinde eklenmis ve sonuglar histolojik boyama, clsm (konfokal lazer tarama
mikroskobu), sem ve pcr (polimeraz zincir reaksiyonu) ile degerlendirilmistir. in-vivo
kisminda ise 6 grupta yer alacak toplam 60 rat ile osteomyelit tablosu incelenmistir.
Tibiaya yerlestirilen 1mm ¢apl kirschner teli sonras1 ayni bolgeye 1x10° KOB/mlI
s.epidermidis inokiile edilmistir. Glimiis nanopartikiillerinin farkli derisimleri ile diger
gruplar incelenmistir. Tiim hayvanlar 6 hafta takip edilmis olup 3 giinde bir viicut 1s1s1
ve agrilik 6lgiimleri yapilmistir. 2-4-6. haftalarda radyolojik goriintiilemeler yapilmis
ve 6. hafta sonunda eksanguinasyon ile 6tenazi islemi uygulanmistir. Otenazi sonrasi
tibia histolojik ac¢idan incelenmis kirschner telleri mikrobiyolojik olarak
karsilastirilmistir. Sonug olarak ¢aligsma plani ve yontemi ¢alismamiza benzer olan bu
caligmada giimiis nanopartikiillerinin sitotoksik 06zelligi olmasa da biyofilm

olusumunda ve bakteri yiikiinde azalma yarattig1 gosterilmistir.
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Balato ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada ise sadece in vitro olarak
periprostetik eklem enfeksiyon etkenlerinden 3 tanesi (p.aeruginosa, s.aureus ve
s.epidermidis) ile ¢esitli antibiyotikler karsilastirilarak  biyofilm  gelisimi
degerlendirilmistir (243).  Cesitli antibiyotiklerin katildig1 ¢imento yapilarinin
tizerindeki biyofilm yapilar1 48,72 ve 96.saatlerde canliligin degerlendirildigi bir
boyama yapilarak clsm ile karsilagtirilmigtir. Bu ¢alisma ile etkene yonelik antibiyotik
cevabl ve ¢imento igerigine katilan antibiyotiklerin zamana gore etkinlikleri
arastirtlmistir. Bunun sonucunda 2 asamali revizyon cerrahilerinde uygulanacak
antibiyotikli ¢cimento i¢in etkene gore bir diizenleme yapilabilecegi ama bu ¢aligmanin

in-vivo kosullarda da degerlendirilmesi gerektigi 6nerilmistir.

Oliveira ve arkadaslar1 ise mastit etkenleri arasinda izlenen s.aureus ve
s.epidermidis bakterilerini biyofilm yapilari agisindan karsilastirmistir (14). Mastit
olgularindan izole edilen toplam 55 farkli 6rnegi (26 tanesi s.aureus, 29 tanesi
s.epidermidis) 24, 48 ve 72.saatlerde biyofilm olusturmalarina gore incelemislerdir.
Bu incelemeler in vitro olarak FISH (floresan in situ hibridizasyon) teknigi ile
degerlendirilmistir. Sonu¢ alarak mastit olgularinda siklikla izlenen bu iki etkenin
biyofilm olusturma zamanlar1 ve siklig1 agisindan anlamli seviyede bir fark

saptanmamistir.

Malhotra ve arkadaslar1 ise biyofilm ftreterek periimplant enfeksiyonlarina
sebep olan mikroorganizmalardan s.epidermidis, s.aureus, p.aeruginosa, e.coli ve
K.pneumonia’nin ortopedik implantlarda kullanilan 5 farkli malzeme iizerindeki
(kobalt-krom, yiiksek capraz bagli polietilen [highly cross-linked polyethylene],
paslanmaz ¢elik, trabekiiler metal ve titanyum alasimi) biyofilm yapilarini in-vitro
teknikle karsilagtirmiglardir (244). Tim malzemeler 5mm c¢apinda ve Smm
kalinliginda hazirlanmistir. Tiim mikroorganizmalardan esit miktarda olusturulan
5ml’lik 1x10* KOB/ml yogunlugundaki sivilar icerisinde bu 5 farkli malzeme 48 saat
bekletildikten sonra tiim igerikler gluteraldehit ve sirali derisimlerdeki alkol
igeriklerinden gecirilerek kritik nokta kurutucusu ve altin kaplama sonrast SEM
incelemesine alinmistir. Karsilastirma sonrasinda yiiksek capraz bagli polietilen en
¢ok, paslanmaz ¢elik en az tutulum izlenen malzeme olarak goriilmiis ancak tiim

malzemelerde tutuluma rastlanmistir.
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Bakterilerin en az %80’inin biyofilm formda oldugu ve ¢aligmalarda kullanilan
planktonik yapinin mevcut PEE tablosunu uygun yansitmayabilecegi diigiiniilmektedir
(28). Planktonik mikroorganizma kullanilmasi baslica 3 risk basliginda agiklanabilir.
IIki planktonik hiicreler bagisiklik sistemi tarafindan biyofilmde bulunan hiicrelere
gore daha kolay temizlenir (245-247). Bu nedenle, planktonik hiicreler in-vivo
modellerde kullanildiginda, inokiile edilen mikroorganizmalarin bir kismi biyofilm
olusturmadan oOnce ortadan kaldiriliyor olabilir. Osteomyelit aragtirmalarinda bu
sebepten yeni model arastirmalar1 yapilmaktadir (248). Bir diger problem ise
planktonik ~ mikroorganizmalarin  antibiyotiklere ~ biyofilmde  bulunanlar
mikroorganzimalardan daha duyarli olduklarinin gésterilmis olmasidir (249,250). Bu
nedenle, inokiilasyondan hemen sonra antibiyotik uygulanirsa, planktonik hiicreler, iyi
yerlesmis biyofilmlerdeki bakterilere gore ciddi sekilde etkilenebilirler. Uciincii
olusabilecek sikint1 ise bir in-vivo sisteme planktonik hiicreler eklendiginde, bunlarin
baslangigtaki inokiilasyon alanindan hizla dagilabilme olasilig1 vardir. Bu da belirli bir
alandaki bakteri konsantrasyonunu seyreltir, potansiyel olarak viicudun
mikroorganizma ile miicadelesini kolaylastirir ve implanta yerlesme giiglesebilir. Biz
calismamizda ilk risk basligina kars1 daha dncesinde benzer deney hayvanlari, benzer
uygulama bolgesi ve benzer periimplant enfeksiyonu arastirilan ¢alismalardaki bakteri
yiiklerine dayanarak c¢alismamizdaki inokiile edilecek bakteri yiikiinii planladik.
Caligmamizda antibiyotik uygulamadigimiz i¢in bu risk basligi ile miicadele etmedik.
Son risk durumunu en asagiya ¢ekebilmek igin olusturulan pos bolgesine implantlarin
ilk yerlestirildigi ve implantlarin alindigr herhangi bir dénemde asir1 diseksiyon
yapilmamistir. Ayrica inokiilasyon icerigi postan tasmayacak sekilde sadece 1ml
uygulanarak ve cerrahi saha kapatilmistir. Takiplerde abse izledigimiz olgularda da bu
abse bolgesinin sadece interskapular alanda veya disseke edilen sag ya da sol sirt
bolgesi ile sinirli oldugu goriilmiistiir. Bir diger secenek olan mikroorganizmalardan
biyofilmi iiretip o sekilde deney hayvanina implante etmek seklinde olabilirdi. Ancak
bu konuda da cesitli sorunlar karsimiza ¢ikmaktadir. In-vitro yapida olusturulup in-
vivo ortama ekleme konusundaki belirsizlikler ve olusturulup uygulanacak olan
disklerdeki enfeksiyon yiikiiniin standardizasyonun zorlugu bunlar arasindadir. Bu

temel riskler bize islemin planktonik bakteriler kullanilarak yapilmasina yoneltmistir.
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Tiim deney hayvanlarindaki agirlik ve genel durum takiplerine baktigimizda
s.aureus grubundaki bir deney hayvani hari¢ tamami hayatta kalmig ve bu enfeksiyon
ile gecen 6 haftalik siire igerisinde takibi sonlandirmak durumunda kalacagimiz bir
genel durum bozuklugu veya gruplar arasi anlamli seviyede bir agirlik kaybi
izlenmemistir. Bunun yaninda son cerrahi giiniinde eksanguinasyon ile toplanan kan
orneklerinden ¢alisilan tam kan incelemesinin sonuglarindaki hi¢bir parametrede de
gruplar arasinda anlamli seviyede fark saptanmamuistir. Bu veriler dogrultusunda
uygulanan bakteriyel yiikiin genel durum bozacak seviyede olmadigi goriilmiistiir.
Postoperatif donemde daha siddetli abseler izlenen c.albicans ve mikrobiyolojik
incelemelerde enfeksiyon yiikii anlamli yiiksek ¢ikan s.aureus gruplarinda beyaz kiire
ve lenfosit sayisi diger 4 gruptan yiiksek ¢iksa da bu fark anlamli seviyede izlenmistir.
Hastalardaki periprostetik enfeksiyon degerlendirme parametreleri arasindan tam kan
incelemesi yer almamaktadir. Giincel algoritmada yer alan ve periferik kandan
izlenebilen d dimer, crp ratlardaki enfeksiyon durumunun degerlendirilmesi igin test
edilmemistir veya oOnerilmemektedir (251). Kemirgenlerde enfeksiyon agisindan
benzer ¢aligmalarda tam kan incelemesi yapildigi i¢in bizim g¢alismamizda da bu

laboratuvar testinden faydalanilmistir (252).

Gruplar abse olusturmalari agisindan incelendiklerinde ise kontrol grubunda
beklendigi lizere herhangi bir abse olusumu goriilmedi. Abse sayilar1 erken donemdeki
gbzlenme sikliklart agisindan karsilastirildi. Abse goriilme siklig1 agisindan c.albicans
en yiiksek oranda olsa da gruplar arasinda herhangi bir anlaml fark saptanmadi.
Subjektif sayilacak gorsel bir degerlendirmede ise c.albicans grubu en biiyiik ve en
enfekte goriiniimdeki abselerin izlendigi grup olarak izlendi. Mevcut abse varlidi ile
mikrobiyolojik incelemelerde elde edilen sonuglar arasina pozitif bir iliski

saptanmamigtir.

Enfeksiyon durumunun karsilastirmasini zamana goére yaptigimizda, siiriintii
ve doku oOrneklerinde p.aeruginosa grubundaki enfeksiyon yiikii baz1 gruplardan
anlamli olarak yiiksek ¢ikmistir. Bu ytikseklik 2.hafta sonug¢larinda yani 6rneklerin ilk
toplandig1 siiregte goriilmiis olup zamanla anlamli olarak enfeksiyon yiikiinde azalma
izlenmistir. Bunun nedeni olarak ¢esitli sebepler diisiiniilmektedir. Tlki, calismamizin
metodunda bahsettigimiz sekilde cerrahi islemlerimiz enfekte edilen bolgelerin

acilarak yerlestirilen implantlarin alinmasi ve tekrar abse bolgesinin kapatilmasi
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seklinde gerceklestirildi. Bu asamada herhangi bir irrigasyon yapilmasa bile agilan
abse dokusuna bagli olarak belli bir enfeksiyon yiikii kaybedilmis olabilir. Ancak tiim
mikroorganizma gruplarina ayni islemi gergeklestirdigimiz ve bu gruplarda zamana
bagli enfeksiyon yiikiinde anlamli bir azalma olmadig: diisiiniildiiglinde tek neden bu
olmayabilir. Bu asamada literatiir incelendiginde diger mikroorganizmalardan farkli
olarak sadece p.aeruginosa’nin anaerobik ortamda quorum sensing mekanizmasinda
bozulmaya baglh sitotoksisitesinde bir azalma olabilecegi gosterilmistir (253). Bu
sebepten disklerde kontrol grubuna gore anlamli bir enfeksiyon yiikii olusturmayan
p.aeruginosa etkeni, erken donemde olusturdugu yumusak doku tizerindeki enfeksiyon

yiikiinii de belirttigimiz nedenlere bagli olarak kaybetmis olabilir.

S.aureus grubu disk tlizerindeki enfeksiyon yiikleri ile degerlendirildiginde 3
zaman diliminin tamaminin, doku ve siiriintii kiiltiirleri agisindan degerlendirildiginde
ise 4. ve 6.hafta sonuglarinin bazilarinda diger gruplarin tamamindan bazilarinda
birka¢ tanesinden olmak {izere enfeksiyon yiikleri anlamli seviyede yiiksek olarak
bulunmustur. Guo-xin ve arkadaslarinin yaptig1 bir derlemede DAIR islemi yapilan
calismalar degerlendirilmis ve basarisizlik sebepleri aranmistir. Calismada gosterilen
2 major basarisizlik etkeni olarak cerrahinin >3 hafta iginde gerceklestirilmesi ve
MRSA etkenine bu islemin yapilmasi olarak bulunmustur (254). Iza ve arkadaslarinin
retrospektif olarak TDA uygulanmis olan PEE hastalarin1 degerlendirdikleri calismada
DAIR prosediirii uygulanan hastalarda PEE etkeninin S.aureus olmasi s.aureus dis1
etkenlerden olmasina gére anlamli oranda diisiik basar1 gostermistir (%33-%82 basari
oran farki, p<0.05) (255). Bir diger c¢ok merkezli retrospektif caligmada ise
Wouthuyzen-bakker ve arkadaslari toplanan veriler dogrultusunda DAIR islemi igin
bir skorlama ve tedavi algoritmasi ortaya koymuslardir (23). DAIR uygulanan 445
hasta degerlendirilmis CRIME80-score ismini verdikleri bir skorlama belirlemislerdir.
Bu ilk harflerinden olusturulan skorlamada esik puan degeri 3 olarak belirlenmistir
(Tablo 7). Skorlamay1 da dahil ederek ortaya konulan algoritmada ise s.aureus tek
basina tedavi degistiren bir etken olarak sunulmustur ve secilecek olan cerrahinin bu
duruma gore secilmesi onerilmektedir (Tablo 8). Tedavi algoritmasindaki tedavi
onerileri DAIR uygulamasinin basar1 ylizdesine gore belirlenmistir. DAIR
uygulamasinin basarisizlik yiizdesi <%50 ise DAIR, %50-65 arasinda ise implant

degisiminin degerlendirilmesi, >%065 ise implantin c¢ikarilmasi Onerilmektedir.
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Rifampin duyarliligina goére s.aureus etkenlerine de DAIR uygulanabileceginin
belirtildigi bu derleme calismasinda s.aureus etkeninin izlendigi PEE olgularindaki
akut enfeksiyon siiresinin DAIR uygulanabilmesi icin kisaltilmasina dair bir 6neri
bulunmamaktadir. Qasim ve arkadaslarinin yaptig1 bagka bir derleme ¢aligmasinda ise
TDA sonrast PEE izlenen ve DAIR uygulanan hastalardaki basarisizlik sebepleri
aragtirtlmistir (256). 22 farkli ¢alismadaki veriler degerlendirilmis ve bu dogrultuda
basarili bir DAIR prosediirii i¢in ilk cerrahiden bu yana gegen siirenin 4 haftadan az,
akut hematojen enfeksiyon bulgularinin baglamasindan bu yana 2 haftadan az zaman
gegmesi, artroskopik degil agik cerrahi yapilmasi, polietilenin degistirilmesi ve cerrahi
sonras1 6 hafta antibiyoterapinin devam ettirilmesi Onerilmektedir. Immiin yanitt
bozulmus, yumusak doku problemi olan, basarisiz bir DAIR islemi gecirmis olan ve

MRSA enfeksiyonu olan hastalara DAIR prosediirii 6nerilmemektedir.

Tablo 7: CRIMES&0 skorlamasi

CRIMES80 Agiklama Skoru

Degiskenleri

C KOAH (COPD) 2
CRP > 150mg/L 1

R Romatoid Artrit 3

I [k Cerrahi (Kirik zemininde yapilmast) 3

M Erkek Cinsiyet (Male) 1

E Mobil Pargalarin Degismesi (Exchange of mobile -1
components)

80 >80 Yas 2
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CRIME80 < 3 CRIMES0 2 3

I 1
Etken Etken ’;/ll'l):llalur aMro:’II;r
S.aureus Degil S.aureus parcaar parg
degisebilir degisemez
I l_lﬁ T 1
DAR Rifampin Rifampin Etken Etken Etken Etken
Duyarl Duyarli Degil S.aureus Degil S.aureus S.aureus Degil S.aureus
| | | r 1 | |
implant implant . . . . implant
DAIR Degismeyi Degismeyi jon;’:llr DuR'f:rrngI:N i Degismeyi implanti Gikar
Degerlendir Degerlendir \ \ g Degerlendir
l_lﬁ I
Florokinolon Florokinolon implanti Cikar
Duyarl Duyarh Degil P
| |
implant
DAIR Degismeyi
Degerlendir

Sekil 10: CRIMESO skorlamasi ile birlikte PEE tedavi algoritmasi

S.epidermidis etkeninin degerlendirmesi icin 2 farkli sus ile inceleme
yapilmistir. Bunlardan ilki bf(-) s.epidermidis grubu herhangi bir zaman diliminde
veya bir degerlendirme oOlgiitiinde (doku-disk-siiriintii) baska bir etken grubu tizerine
enfeksiyon yiikii agisindan tstiinliik saglamamistir. Bf (+) s.epidermidis grubu da bf(-
) s.epidermidis grubu gibi enfeksiyon yiikii agisindan bagka bir gruba anlamli
yiikseklik gosterdigi izlenmemistir. Buna sebep olarak da PEE cesitleri arasinda
gecikmis baslangicli PEE grubunda yani ameliyattan sonraki 3-24 ay arasinda
saptanan enfeksiyon etkenlerinden en sik karsilagilanin s.epidermidis olmasi
gosterilebilir (Sekil 10). S.epidermidis etkeninin 3 aylik donemden sonra ¢ok daha sik
izlenmesi, ancak ¢alismanin planlamasinin 6 hafta olarak belirlenmesi s.epidermidisin
kontrol grubuna dahi bu 6 haftalik siirecte enfeksiyon yikii agisindan anlamli bir

tistiinliik saglayamamasinin nedeni olabilir.
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Tablo 8: PEE etkenlerinin zamana gore goriilme sikliklari

Erken Baslangicli PEE

Sik karsilasilanlar

Siklik (%)

<3ay

S.aureus
Enterobacteriaceae ve p.aeruginosa

12-39
4-28,2

Seyrek karsilasilanlar

Mycobacterium fortium
Anaeroblar (travma sonrast)

2-10

Ertelenmis Baslangi¢li PEE

Sik karsilagilanlar

3-24 ay

Koagiilaz negatif stafilokok (KNS)
Propionibacterium
Corynebacterium

Streptokoklar

S.aureus

Gram negatif basiller (GNB)
Enterokoklar

22-43

9-14

3-9,2

Seyrek karsilagilanlar

Mycobacterium tuberculosis (MTB)
Anaeroblar

Geg Baslangicli PEE

Sik karsilagilanlar

>24 ay
(Hematojen yayilim)

S.aureus
GNB’ler
Streptokoklar
Enterokoklar
KNS’ler

34

Seyrek karsilasilanlar

MTB

Listeria monocytogenes
Atipik mikobakterler
Mantarlar

Anaeroblar

Brucella tiirleri
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Son grupta incelenen c.albicans ise gorsel degerlendirme ile en biiylik ve
inflame abselerin oldugu grup olarak izlendi. Bu grup da s.epidermidis gruplarinda
oldugu gibi herhangi bir zaman diliminde veya degerlendirme oSlgiitiinde (doku-disk-
siirlintii) bagka bir etken grubu iizerine enfeksiyon yiikii agisindan {stiinliik
saglamamistir. C.albicans ve genel olarak mantar grubu ¢ogunlukla PEE etkeni olarak
immiin sistem baskilanmig hastalarda izlenir (257). C.albicans >24 aylik donemdeki
hematojen yayilim ile basladig1r diisiiniilen ge¢ baslangighh PEE etkeni olarak
gosterilmektedir (Tablo 9). Bu sebepten 6 haftalik ¢alismamizin herhangi bir donemde
kontrol grubu iizerinde mikrobiyolojik olarak saptanacak bir istiinliik gdstermemis
olabilir. Ancak inspeksiyon ile gozlenen enfekte goriiniimiin birkag sebebi olabilir.
Calisma planinda standardizasyondan ayrilamamak i¢in daha oOnce de benzer
calismalarda goriildiigii gibi tiim pos bdlgelerine ayni sayida (1ml 1,5x107 KOB/ml)
mikroorganizma inokiile ettik (236,240). Gosterilen bazi ¢calismalarda ise say1 Standart
yapilmayip viriilan giiciine gére candida albicans etkeninin diger mikroorganizmalara
gore daha az sayida inokiile edildigi goriilmiistiir (258-260). Bununla birlikte primer
debridman ile yiiksek basarisizlik oranlar1 bildirildigi i¢in, mantar etkenli PEE'nin
cerrahi yonetimi i¢in Onerilen tedavi iki asamali revizyon artroplastisidir (Sekil 11).
DAIR’in yam1 sira tek asamali revizyonda da %350'ye varan basarisizlik oram
gosterilmistir (152,153,261,262). 1.basamak cerrahi sonrasi minimum antifungal
tedavi siiresi 6 hafta ile 12 haftaya kadar disiiniilebilir. 2.basamak revizyon cerrahisi
¢ogu durumda ii¢ ila alti ay ertelenmelidir (263,264). Bu cerrahinin ardindan,
flukonazol (giinde 200 mg ila 400 mg oral) en az alt1 hafta veya alt1 aya kadar veya
daha uzun siire diistiniilmelidir (152,257,263,265). C.albicans tedavisinin zorlugu ile
periprostetik alanda yaptig1 enfeksiyon siddeti iliskili olabilir. Bu sebeplerden dolay1
6 haftalik in-vivo takiplerimizde yumusak doku veya disklerde saptanacak sekilde bir
enfeksiyon tablosu olusturmayip ¢evre dokuda siddetli inflamasyon yaniti olusturmus

olabilir.
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Akut PEE | Kronik PEE |

Hayir Uzun siireli baskilayict
Tedavi Niyeti antibiyoterapi, <
artrodez/gridlestone
Evet
-TZM?
- Kotii kemik - yumusak doku? Protezi Degis
- Instabil implant?
-TZM?
- Kétii kemik - yumusak doku? Evet
- Fistiil?
Hayir st
- Coklu revizvon?
Hayir
A 4 A A 4
DAIR Tek Asamali Revizyon | | iki Asamali Revizyon | | Ug Asamali Revizyon
i A
-TZM?
- Kotii kemik - yumusak doku?
TZM = Tedavisi Zor Mikroorganizmalar Hayir Evet
- Rifampin direngli stafilokoklar | Kisa Siireli (2-3 hafta) | | Uzun Siireli (6-8 hafta) |
- Siprofloksasin direngli GNB
- Mantar (Candida)

Kottt Sonug

Sekil 8: PEE tedavisi igin gosterilen algoritma 6rneklerinden biri (266)

Calismanin bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir. Bunlardan ilki ¢aligmanin
inokiilasyon agsamasinin planktonik mikroorganizmalar ile gerceklestirilmis olmasidir.
Benzer calismalarda biiyilk oranda planktonik bakteriler ile inokiilasyon
yapilmaktadir. Ancak planktonik bakterilerin klinikte karsilastigimiz PEE tablosunu
tam olarak yansitmadigr disiiniilmekte ve biyofilm yapisinda inokiilasyonun

yapilmasi Onerilmektedir. Ancak biyofilm yapisi ile yapilan inokiilasyonun
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standardizasyonundaki problemler nedeniyle biyofilm c¢alismalarinda planktonik
mikroorganizmalar ile uygulama devam etmektedir. Yeni, umut vaat eden teknikler ile
biyofilm karsilagtirma ¢alismalar1 biyofilm yapisi ile inokiilasyonun zaman iginde
daha standardize ve uygulanabilir olacagini gostermektedir (267). Etken gesitliliginin
az olmas1 ¢alismamizin bir diger kisitlilig1 olarak gosterilebilir. incelenebilecek diger
PEE etkenleri arasinda; ertelenmis baglangicli PEE tablosunda karsilasilan
streptokokkus grubundan bir 6rnek, baska gram negatif basillerden e.coli veya mantar
ailesinden candida albicans dis1 bir mikroorganizma sayilabilir. Ancak ¢alismamiza
erken ve gec baslangicli PEE tablosunun en sik etkeni stafilokokkus aureus, ertelenmis
baslangicli PEE tablosunun en sik etkeni stafilokokkus epidermidis, PEE’nin en sik
nozokomiyal gram negatif basil etkeni psédomonas aeruginosa ve PEE’nin en sik
mantar etkeni candida albicans dahil edilmistir. PEE’nin zamana ve mikroorganizma
ailelerine gore ayrimi yapildiginda baslica her bir gruba ait 6rnekler ¢alistigimiz 4
etken ile temsil edildigi, daha fazla etkenin bilimsel katkisinin sinirli olacagi ve hayvan
deneylerinin 3R kuralinin ihlal edecegi icin c¢alismamiz bu 4 etken ile
siirlandirilmistir. Calismamiz 6 haftalik siirecte izlenmistir. Biyofilm tablosunun 6
haftada olgunlastig1 diisiiniilmekte ve benzer in-vivo ¢alismalar da en fazla bu kadar
siire takip edilmektedir. Bu duruma ragmen 6ncelikle akut donem disinda daha sik
karsilagtigimiz s.epidermidis ve c.albicans PEE tablolari i¢in daha uzun bir stireli takip
gerekebilmektedir. Ancak 6 haftay1 asan bir hayvan ¢alismasi 6rnegi izlenmedigi ve
bu siirenin diger grup deney hayvanlarinin iizerindeki incelemeyi sebepsiz yere
arttirabilecegi i¢in ¢alisma 6 hafta olarak belirlenmistir. Bir diger kisitlilik ise
bahsettigimiz gibi c.albicans etkeninin diger bakteriler ile ayni sayida inokiile
edilmesidir. Tim etkenler standardizasyon i¢in hazirlanan poslara ayni miktarda
inokiile edilmistir. Ancak bazi ¢galigmalar mantar etkenlerinin bakteri etkenlerine gore
esit sayida inokiilasyonunu virtilan kuvvetlerindeki fark sebebiyle 6nermemektedir.
Calismamizda ayni sayida inokiilasyon yapilmasina karsin takiplerde c.albicans
grubunun daha kuvvetli bir abse yaniti olusturmasi diginda mikrobiyolojik
incelemelerin herhangi birinde baska bir grubun {iizerinde anlamli yiiksek bir
enfeksiyon yaniti1 olusmamistir. Bu sebepten olasi bir yiiksek inokiilasyon ihtimalinin

de sonuglar degistirecek bir etkisi olmamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda periprostetik eklem enfeksiyonu etkenlerinden kendi
gruplarinda en sik karsilastigimiz 4 6rnek mikroorganizma (stafilokokkus aureus,
stafilokokkus epidermidis, psodomonas aeruginosa, candida albicans) biyofilm
gelisimleri agisindan  karsilastirilmistir.  Elektron  mikroskobu goriintiilerinde,
laboratuvar verilerinde ve genel durum degerlendirmelerinde gruplar arasinda
herhangi bir fark saptanmamasia karsin, stafilokokkus aureus etkenine ait
mikrobiyolojik incelemelerde disk 6rneklerinin tiim zaman dilimlerinde, yumusak
dokuya dair 6rneklerde de 4 ve 6.haftada diger etkenlere kars1 enfeksiyon yiikii anlamli
olarak yiiksek ¢ikmistir. Elde edilen bu sonug, 3-4 haftaya kadar kabul edilen erken
baslangicli PEE olgularindaki DAIR uygulamasinda enfeksiyon etkeninin
stafilokokkus aureus olmasi halinde goriillen yiiksek orandaki basarisizlig
aciklamaktadir. 2.haftada dahi in-vivo kosullarda stafilokokkus aureusa ait biyofilm
yapist disk yiizeyinde olgunlagmaktadir. Algoritmalarda yer almaya basladigi gibi
stafilokokkus aureus etkeninin PEE’den sorumlu olmasi halinde DAIR islemi yerine
revizyon artroplasti cerrahisi onerilmektedir. Caligmamizda ulasilan sonuglar yakin
donemdeki derleme galismalarinda yer alan stafilokkus aureusa ait klinik stipheleri

mikrobiyolojik olarak desteklemektedir.
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OZET

Periprostetik Enfeksiyon Etkenleri Arasinda Biyofilm Yapisimin Farkhiliklar

Giris ve Amag: Periprostetik eklem enfeksiyonlar1 (PEE) total eklem
artroplastilerindeki en sik revizyon cerrahi sebebplerinden biridir. Mevcut PEE tablosu
altinda en sik uygulanan cerrahi yontemler; implant korunarak debridman-
antibiyoterapi (DAIR), tek basamakli veya iki agsamali revizyon cerrahileridir. Erken
baslangicli PEE (<3-4 hafta) varliginda uygulanabilecek bir prosediir olan DAIR,
biyofilm yapisinin mevcut immiin sistem altinda olgunlagsmadigi ve PEE tablosunun
debridman ve antibiyoterapi ile tedavi edilebilecegi temeline dayanmaktadir.
Calismamizda PEE etkenlerindeki biyofilm olusumunun mikrobiyolojik saptanmasi
ve implant yiizeyindeki gelisiminin karsilastirilmasi amaglanmistir. Elde edilecek

sonuglar ile birlikte PEE tedavisi etkenlere gore yeniden degerlendirilecektir.

Yontem: Alti grupta toplam 48 sprague-dawley rat ile in-vivo calisma
planlandi. Calismaya stafilokokkus aureus, stafilokokkus epidermidis biyofilm (-) sus,
stafilokokkus epidermidis biyofilm (+) sus, psddomonas aeruginosa ve candida
albicans etkenleri ile kontrol grubu dahil edilmistir. Deney hayvanlarinin interskapular
bolgelerinde olusturulan pos bolgelerine 6 adet standart titanyum alagimi (Ti6AI4V)
diskler yerlestirilmistir. Tim etkenler esit sayida olacak sekilde planktonik
mikroorganizma inokiile edildikten sonra her 2 haftalik donemde disk ve yumusak
doku kiiltiirleri alinmigtir. Bu 6rnekler enfeksiyon yiikleri ve elektron mikroskobu ile
biyofilm gorlinimii acisindan karsilastirilmistir. 6.haftada tiim deney hayvanlarina
Otenazi islemi sonrasi abse dokulart histolojik olarak incelenmistir. Gruplar yumusak
doku kiiltiirleri ve disk Kkiiltiirlerindeki koloni sayilarina, SEM goriintiilerindeki
biyofilm yapilarina, eksanguinasyon oOrneklerinden elde edilen tam kan sayimi
sonuclarina ve abselerin histolojik incelemesine gore uygun istatistiksel yontemlerle

karsilastirilmistir.

Bulgular: Tam kan sayimi sonuglari ve abse goriilme sikligina gore
karsilastirilan etkenlerin arasinda anlamli seviyede bir fark saptanmamustir.
Stafilokokkus aureus etkeni disk sonuglarindaki enfeksiyon yiikii agisindan tiim zaman

dilimlerinde (2-4-6 hafta) diger etkenlere gore anlamli Gistiinliik saglamistir. Yumusak
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doku kiiltiirlerinde ise bu istiinliik sadece 4 ve 6.hafta sonuglarinda goriilmiistiir.
2.haftadaki yumusak doku kiiltiir sonuglarinda ayrica psddomonas aeruginosa
etkeninin enfeksiyon yiikii agisindan kontrol gruplarina goére anlamli yiiksekligi
saptanmistir. Biyofilm yapiin karsilastirildigi sem goriintiilerinde ise gruplar arasi

belirgin bir fark izlenmemistir.

Sonu¢:  Stafilokokkus aureus incelenen diger PEE etkenleriyle
karsilastirildiginda 2.hafta itibariyle implant kiiltiirlerinde enfeksiyon yiikii a¢isindan
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Stafilokokkus aureus acisindan ulasilan bu sonug,
<3-4 haftalik PEE varliginda uygulanan DAIR prosediirii sonrasi goriilen daha ytiksek
basarisizlik oranlarini agiklayabilir. Stafilokokkus aureus etkeninin PEE’den sorumlu
olmasi halinde DAIR prosediirii yerine tek veya iki basamakli revizyon artroplasti
cerrahisi Onerilmektedir. Calismamizda ulasilan sonuclar yakin donemdeki derleme
caligmalarinda yer alan stafilokokkus aureus etkeni ile goriilen periprostetik eklem
enfeksiyonlarinin cerrahi tedavisine dair klinik siipheleri mikrobiyolojik olarak

destekler niteliktedir.

Anahtar Soézciikler: Biyofilm, Periprostetik Enfeksiyon, Revizyon Artroplasti,
DAIR, Enfeksiyon yiikii
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SUMMARY

Differences of Biofilm Structure Among Periprosthetic Infection Agents

Introduction: Periprosthetic joint infections (PJI) is one of the most common
causes of revision surgery in total joint arthroplasties. The most frequently applied
surgical methods under the current PJI are debridement-antibiotic and implant
retention (DAIR) procedure and single or two stage revision arthroplasties. DAIR, a
procedure that can be performed in the presence of early-onset PJI (<3-4 weeks), is
based on the assumption that the biofilm structure does not mature under the current
immune system and that PJI can be treated by debridement and antibiotherapy. In our
study, it was aimed to determine the microbiological formation of biofilm formation
in PJI agents and to compare its development on the implant surface. Along with the

results to be obtained, PJI treatment will be re-evaluated according to the factors.

Methods: In-vivo study was planned with a total of 48 sprague-dawley rats in
six groups. The study included staphylococcus aureus, staphylococcus epidermidis
biofilm (-) strain, staphylococcus epidermidis biofilm (+) strain, pseudomonas
aeruginosa and candida albicans and control group. 6 standard titanium alloy
(Ti6AI4V) discs were placed in pouch regions formed in the interscapular regions of
the experimental animals. After planktonic microorganism was inoculated with all
factors equal, disc and soft tissue cultures were taken every 2 weeks. These samples
were compared in terms of infection loads and electron microscopy and biofilm
appearance. In the 6th week, after the euthanasia procedure for all experimental
animals, the abscess tissues were examined histologically. The groups were compared
with appropriate statistical methods according to colony numbers in soft tissue cultures
and disc cultures, biofilm structures in SEM images, complete blood count results

obtained from exsanguination samples and histological examination of abscesses.

Results: No significant difference was found between the agents compared
with the results of complete blood count and frequency of abscess. Staphylococcus
aureus provided significant superiority over other agents in all time periods (2-4-6
weeks) in terms of infection load in the disc results. In soft tissue cultures, this

superiority was seen only in the results of the 4th and 6th weeks. In the soft tissue
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culture results of the 2nd week, the pseudomonas aeruginosa was found to be
significantly higher in terms of infection load than the control group. In sem images
where the biofilm structure was compared, there was no distinctive difference between

the groups.

Conclusion: Staphylococcus aureus was significantly higher in terms of
infection burden in implant cultures as of the 2nd week compared to other PJI agents
examined. This conclusion in terms of staphylococcus aureus may explain the higher
failure rate seen after the DAIR procedure performed in the presence of <3-4 weeks
PJI. If the staphylococcus aureus agent is responsible for PJI, one or two stage revision
arthroplasty surgery is recommended instead of the DAIR procedure. The results
obtained in our study microbiologically support clinical suspicions regarding the
surgical treatment of periprosthetic joint infections seen with the staphylococcus

aureus factor in recent review studies.

Keywords: Biofilm, Periprosthetic Infection, Revision Arthroplasty, DAIR, Infection
Load
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