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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Total diz ve kalça artroplastileri güvenli ve maliyet etkin cerrahi işlemler 

arasındadır. Özellikle yaşlı nüfusta hasta şikâyetlerini geriletir, fonksiyonları geri 

kazandırır ve hayat kalitesini yükseltir. Kalça ve diz artroplasti cerrahilerinin yıllar 

içinde çok daha artması beklenmektedir (1,2). Periprostetik eklem enfeksiyonu (PEE), 

tüm revizyon kalça cerrahilerinin %15'inin ve tüm revizyon diz cerrahilerinin %25'inin 

nedeni olarak bilinmektedir (3). PEE hastaları uzun süreli hastane yatışlarında birden 

çok cerrahi geçirebilir ve uzun süreli antibiyotik kullanımlarına bağlı olarak bu 

ilaçların yan etkilerine maruz kalabilirler ve yine bu hastalar ayrıca komplike olmayan 

primer artroplasti cerrahisi geçiren hastalara kıyasla daha düşük yaşam kalitesi ve işlev 

seviyeleri bildirmektedirler (4). PEE’nin tanı ve tedavisindeki artmış ilgi ve 

gelişmelere karşın hala bu durum hekimler için mücadele gerektirmektedir (5–7). 

İmplantların gelişimine karşın enfeksiyon oluşumu azalmamış hatta artış 

göstermektedir (1,8,9). 

Biyofilmler, üretilmiş olan bir hücre dışı polimerik madde matriksi içine 

gömülmüş tek veya çoklu yığılmış mikroorganizma türlerinden oluşmaktadır. 

Bakteriyel türlere bakılmaksızın, biyofilm oluşumu bilinen ve iyi tanımlanmış 

adımlarla ilerlemektedir. Adezyon, ilk aşamadır, bakteri algıladığında ve bir 

malzemenin yüzeyine bağlanıldığında başlamaktadır. İkinci aşama olan birikim ile 

bakteriler olgun bir biyofilm oluşturmak üzere toplanmaktadır. Son aşamada ise 

dağılma veya ayrılma olmaktadır (10). Biyofilm oluşumundaki bu adımların her 

birinin süresi; inokülasyon boyutu, kolonizasyon mekanizması (direkt perioperatif 

aşılama, sonradan bariyer kırılması nedeniyle doğrudan kolonizasyon, bakteriyemik 

yayılım), yabancı maddelerin yüzey özellikleri, bakteri suşu ve virülansı, bakteri 

türleri, konakçı bağışıklığı, önceki antibiyotik kullanımı ve çevresel faktörler gibi 

çeşitli faktörlere bağlı olarak nanosaniyeden saat ila haftalara kadar değişmektedir 

(11–18). Araştırma modelleri yüzey geometrisi, fiziksel ve kimyasal özellikler, 

bölgesel kan dolaşımı ve bağışıklık sistemi gibi çevresel faktörlerin, artroplasti 

uygulanmış eklem yüzeyleri üzerindeki biyofilm gelişimini nasıl etkilediğini 

göstererek çeşitli bakteriyel biyofilmleri daha iyi anlamamızı ve terapötik stratejiler 

hakkında fikir sahibi olmamızı amaçlamaktadır. 
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PEE tedavisinin amacı, ağrıyı azaltmak, normal eklem işlevini eski haline 

getirmek ve enfeksiyonu ortadan kaldırmaktır. Tedavi kararları kişiselleştirilmeli ve 

mevcut bilgilerin eleştirel bir incelemesine dayanarak her hasta için en iyi yaklaşımı 

sunmak amacıyla çok disiplinli bir ekibin işbirliği gerekmektedir. Başarılı bir tedavi 

için antimikrobiyal ilaç tedavisi ile cerrahinin birleştirildiği bir işlem uygulanmalıdır 

(7). Yeni bilimsel kanıtlar ve klinik deneyimler ışığında PEE tedavisi için mevcut 

cerrahi ve antibiyotik tedavi algoritması daha da rafine ve optimize hale gelmektedir 

(19,20). Bu algoritmalar ve The Infectious Disease Society of America kılavuzları, 

PEE olgularında debridman, antibiyotik, implant koruma (DAIR) prosedürünün 

yüksek oranda başarılı olarak izlenebilmesi için, bu işlemin operasyondan sonraki 30 

gün içinde veya semptomların ortaya çıkmasının <3 hafta olması halinde mümkün 

olabileceğini göstermektedir. Ek olarak implantlarda gevşeme görülmemeli, fistül 

izlenmemeli ve izole edilen bakterilerin oral antibiyotiklere duyarlı olması 

gerekmektedir (5,20,21). Bu gerekliliklerden birinin olmaması veya DAIR 

prosedüründen fayda görülmemesi halinde implantlar tek veya çift aşamalı bir süreç 

ile çıkartılmalıdır. DAIR prosedürünün implantın çıkartılmasının gerektiği cerrahilere 

göre avantajları arasında daha az maliyet ve kemik stokunun korunması 

sayılabilmektedir (22). Ayrıca PEE tedavisi için hastalara ait verilerden yararlanarak 

bir skorlama sistemi ve bu skorlama sistemi doğrultusunda da algoritma 

oluşturulmuştur (23). Algoritmadaki tedavi seçiminin başlıca ayrım noktalarından biri 

PEE etkeninin stafilokokkus aureus olup olmaması ve olması halindeki antibiyotik 

duyarlılığıdır. Stafilokokkus aureusun biyofilm yapısının veya oluşturduğu 

periimplant enfeksiyonunun diğer etkenlere göre daha hızlı ya da daha güçlü olduğunu 

gösteren herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Ancak PEE etkeninin stafilokokkus 

aureus olması halinde DAIR prosedürünün daha başarısız olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcuttur (24–27). 

En sık akut ve geç başlangıçlı PEE etkeni olan stafilokokkus aureus, en sık 

gecikmiş başlangıçlı PEE etkeni olan stafilokokkus epidermidis, nozokomiyal 

PEE’nin en sık gram negatif basil etkeni olan psödomonas aeruginosa ve PEE’nin en 

sık mantar etkeni olan candida albicans etkenleri çalışmamıza dâhil edilmiştir. Bu PEE 

etkeni olan 4 farklı mikroorganizma 2 hafta aralıklarla toplamda 6 hafta süresince in 

vivo hayvan modelinde değerlendirecek ve bu süreçte mikrobiyoloji, histoloji, 
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elektron mikroskobu ve kan değerleri açısından incelenecektir. Etkenden etkene 

enfeksiyon süreci gözlemlenerek periimplant bakteri yükü ve biyofilm oluşma zaman 

çizelgesi karşılaştırılacaktır. Sonuçlar ile birlikte PEE tedavi algoritması etkenlere 

yönelik yeniden değerlendirilecektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.  TOTAL KALÇA VE DİZ ARTROPLASTİSİ ENFEKSİYONLARININ 

EPİDEMİYOLOJİSİ 

Total kalça artroplastisi (TKA) ve total diz artroplastisi (TDA) en maliyet-

başarılı cerrahilerdendir ve ilerleyen dejeneratif eklem hastalığı olan milyonlarca 

hastanın mobilizasyonunun ve fonksiyonunun devam etmesini sağlamaktadır (28). 

Modern artroplasti cerrahisi tarihinde, uluslararası değerlendirmelerle TDA sayısı 

TKA sayısından fazla olmuştur. 2010 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan 

ulusal bir veri değerlendirme sisteminde (NIS) hem TKA hem de TDA için enfeksiyon 

yükü sırasıyla %2,21 ve %2,32 olarak ölçülmüştür. Enfekte artroplastilerin ham sayısı 

TKA ve TDA için sırasıyla 2001'de 4.545 ve 7.113'ten, 2010'da 7.761 ve 16.798'e 

yükselerek çarpıcı bir artış göstermiştir. NIS verileri, enfekte olmuş TDA'ların 

sayısının 2010 yılında 16.798'den 2020'ye kadar 42.079'a çıkacağını tahmin etmek için 

kullanılmıştır (29). 1997 ila 2006 arasındaki Finlandiya Artroplasti Kayıtları'ndan 

alınan verilerin analizinden TDA prosedürleri için enfeksiyon oranı Finlandiya'da 

%0,8-0,9 olarak saptanmıştır (30,31). Benzer şekilde, Japonya'da yapılan bir 

araştırmada, enfeksiyonların 1995 ve 2006 yılları arasında gerçekleştirilen TDA 

prosedürlerinin %0,8'inde meydana geldiği gözlemlenmiştir (32). Revizyon sayısı 

öngörülen artışları karşılamaya veya aşmaya devam ettikçe, enfeksiyonların artroplasti 

hasta popülasyonu üzerindeki etkisi artacaktır (33). 

Enfeksiyon, primer eklem artroplasti implantlarının kullanım ömrü boyunca 

çeşitli anlarda gelişebilir ve ameliyat sonrası kısa sürelerle sınırlı değildir. Tipik olarak 

enfeksiyon teşhisine kadar geçen süre, ameliyat sonrası 2 hafta ile 3 yıl arasında 

değişebilmektedir (32,34–36). Yapılan retrospektif bir analizde, enfeksiyonların 

%83,7'sine 2 yıl içinde ortalama 9,6 ayda tanı konulmuştur (37). Norveç Artroplasti 

Kayıt Defteri, primer TKA’da enfeksiyon sebebiyle revizyon cerrahisinin saptandığı 

postoperatif gün değerlendirmelerinde ortanca değeri 47 gün olarak bulmuştur (4-782 

gün) (36). 

2005 ve 2006 tarihli NIS verilerinin son analizinde, TKA revizyon 

cerrahilerinin %14,8'i ile en sık üçüncü sebebi enfeksiyondur (3). TDA revizyon 
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cerrahisi için ise bu sıklık %25,2’dir ve enfeksiyon en sık TDA revizyon sebebidir 

(38). Reenfeksiyonla ilgili birçok çalışma, küçük kohort boyutlarından muzdarip 

olduğu için enfeksiyon oranları değişken olarak saptanmıştır. Bugüne kadar yapılan 

en büyük çalışmada 1998 ve 2006 yılları arasında TDA enfeksiyonu sebebiyle 

nedeniyle revize edilen 368 hasta değerlendirilmiştir. Hastaların %15,8'inde 

reenfeksiyon gelişmiş ve olguların %86'sı geç kronik enfeksiyonlar olarak kategorize 

edilmiştir. Reinfeksiyon için ortanca süre 3,6 yıl olarak izlenmiştir (39). 

Zorlu tedavi seçenekleri ve revizyon nedenleri arasında artan önem, enfekte 

revizyon cerrahilerinin sebep olduğu daha büyük bir ekonomik yüke yol açmıştır. 

Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) yapılan bir çalışmaya göre PEE tedavisi için 

öngörülen toplam hastane maliyeti 2001 yılında 320 milyon dolardan 2010 yılında 672 

milyon dolara yükselmiştir. Mevcut NIS verilerine göre, PEE tedavisinin ABD 

hastanelerine 2013 yılında 1 milyar dolardan ve 2020'ye kadar 1.68 milyar dolara mal 

olması beklenmektedir (37). Başka bir açıdan da baktığımızda spesifik olarak, 

enfeksiyon nedeniyle TKA'nın revizyonu için doğrudan tıbbi maliyetler, aseptik 

gevşemeden 2,8 kat, primer TKA'dan 4,8 kat daha yüksektir (40). Fransa’daki bir 

başka çalışmada da septik TKA revizyonunun aseptik revizyondan 2,6 kat, primer 

TKA'dan 3,6 kat daha pahalı olduğu bildirilmiştir (41). Ayrıca, tartışılan maliyetler 

doğrudan tıbbi maliyetlerdir ve enfeksiyonun ekonomik etkisinin yalnızca bir yönünü 

göstermektedir. Enfeksiyon ayrıca daha uzun hastanede yatış süresi ve artmış ayakta 

tedavi ziyaretleri ile de ilişkilidir; bu durum ayrıca iş gücü kaybına sebep olup günlük 

aktiviteleri ile birlikte hastanın yaşam kalitesini etkilemektedir (33). Yüksek 

maliyetler, diğer artroplasti komplikasyonlarına kıyasla enfeksiyonun ciddiyetini ve 

geniş kapsamlı etkisini daha da aydınlatmaktadır. 

 

2.2. EKLEM ENFEKSİYONLARINDAN KORUNMA 

2.2.1. Preoperatif Değerlendirme 

Komorbiditeler enfeksiyon riskini güçlü bir şekilde değiştirmektedir, bu 

nedenle ameliyat öncesi hasta seçimi ve artroplasti adaylarının optimizasyonu 

önemlidir. Komorbiditeler, genel anlamda değiştirilebilir ve değiştirilemez riskler 

şeklinde kategorize edilmektedir (42). 
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Değiştirilemeyen riskler preoperatif olarak değiştirilemez ve bunlara; 

geçirilmiş cerrahi, geçirilmiş enfeksiyon öyküsü, var olan yabancı materyal ve yaş 

örnek olarak gösterilebilir. Revizyon artroplasti, primer artroplasti ile 

karşılaştırıldığında, PEE oranı daha yüksektir (43). Benzer şekilde, primer artroplasti 

bölgesinde önceki artroplasti dışı ameliyatlar da PEE riskini arttırır; bu gözlem 

muhtemelen travma sonrası artritin PEE ile ilişkili olması ile bağlantılıdır (30,44). 

Değiştirilebilir riskler arasında aktif enfeksiyon, aktif tütün kullanımı ve 

kontrolsüz diyabet gösterilebilir. Bilinen eklem içi enfeksiyon varlığında rutin elektif 

artroplasti yapılmaz ve enfeksiyon bulgusunun intraoperatif insidental olarak 

saptanması halinde genellikle protezin implantasyonu ileri bir tarihe ertelenir. 

Bakteriyemi ve bakteriyemi ile ilişkili enfeksiyonların (yani diş apseleri, endovasküler 

enfeksiyonlar, piyelonefrit) varlığı PEE için bir risk faktörüdür (27,45). Artroplastiden 

sonra iyileşen kemiğin vasküler beslenmesi yaklaşık 2 yıl süreyle artmaktadır ve bu 

durum bakteriyemik yayılma riskinin, implant yaşı ile ters orantılı olduğu sonucuna 

ulaştırmaktadır. Elektif artroplastiden hemen sonra bu risk en yüksek orandadır. 

Hiperglisemi, fagosit fonksiyonunu azaltır ve birçok tıbbi alanda hastane 

komplikasyonları için risk faktörüdür. Ortopedik olmayan çeşitli akut tıbbi bakım 

alanlarında, hipergliseminin sıkı kontrolü, iyileştirilmiş sonuçlarla değişken bir şekilde 

ilişkilendirilmiştir (46). Preoperatif hiperglisemi (genellikle açlık glikozu >180 mg/dL 

olarak tanımlanır) PEE ile ilişkilidir (47), hatta postoperatif sabah hiperglisemi varlığı 

PEE için daha iyi bir belirleyici olabilmektedir (47,48). Diyabet, kontrol altında 

olabilme derecesinden bağımsız olarak önemli bir değiştirilemez risk faktörü olarak 

görülebilmektedir (49). 

Otoimmün hastalıkları olan hastalarda artroplasti gerektiren eklem 

hastalıklarının sıklığı artmıştır ve bu hastalar genellikle immünomodülatör ilaç 

kullanmaktadırlar. Hem altta yatan hastalıklar hem de tedavileri, enfeksiyon riskini 

arttıran anormalliklere yatkınlık sağlayabilir. Hangi faktörlerin daha önemli olduğu 

açık değildir, ancak bu hastalarda cerrahi enfeksiyon riski artar (50,51). 

Obezite, eşzamanlı tıbbi komorbiditeler, bozulmuş yara iyileşmesi ve artmış 

cerrahi süre dâhil olmak üzere çok sayıda mekanizma yoluyla artmış PEE riski ile 

ilişkilidir (37,52). Artroplasti öncesi kısa süreli kilo kaybı bu riski ciddi oranda 
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değiştirmeyebilir (53). Morbid obez hastaya, enfeksiyon dahil olmak üzere 

perioperatif komplikasyon risklerinin arttığı konusunda bilgi vermek gerekir; vücut 

kitle indeksinin (VKİ) 40'ın üstünde olması halinde perioperatif komplikasyon riskinin 

belirgin şekilde arttığı görülmektedir (54,55). 

Malnütrisyon, popülasyondaki her türlü beslenme eksikliğini kapsamaya 

çalışan geniş bir terimdir. Çeşitli araştırmalar, malnütrisyonun artroplastide olumsuz 

cerrahi sonuçlarla ilişkili olduğu konusundaki hipotezi doğrulamaktadır (56,57). 

Hipoalbüminemi, PEE ve diğer perioperatif komplikasyonların morbid obezite ile 

karşılaştırıldığında daha faydalı bir belirleyicisi olabilir (58), ancak tek bir preoperatif 

testin yetersiz beslenmeye duyarlı ve özgül olduğu bulunmamıştır. 

Kronik venöz ülserasyon, psöriazis ve egzama gibi cilt koşullarının 

mikrobiyolojik florayı değiştirerek psödomonas aeruginosa (p.aeruginosa) ve 

stafilokokkus aureus (s.aureus) gibi patojenik bakterilerle daha fazla kolonileşmeye 

neden olduğu belgelenmiştir (59–61). Küçük retrospektif çalışmalar, aktif psoriasisli 

hastalar sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında hem postoperatif yara 

enfeksiyonlarının hem de PEE oranlarının daha fazla olduğunu göstermektedir (62). 

Perioperatif sigara bırakma cerrahi sonuçları iyileştirmektedir (63,64). Ek 

olarak, tütün dumanının cerrahi sonuçlar üzerinde doza bağlı bir etkisi vardır. Sigara 

içenler arasında, günde birden fazla paket sigara kullanılması, kalça artroplastisi için 

daha yüksek cerrahi komplikasyon riski oluşturabilir (65). 

Mesane kateterizasyonu çoğu anestezi protokolünde rutindir ve asemptomatik 

bakteriüri zemininde geçici bakteriyemi ile ilişkilidir (66). Ancak mevcut yayınlanmış 

çalışmalardan asemptomatik bakteriüri ile PEE arasında bir ilişki olmadığı açıkça 

gösterilmiştir (67,68). 

 

2.2.2. Perioperatif Dönemde Enfeksiyondan Korunma 

Perioperatif antibiyotik kullanımı, hemen hemen tüm cerrahi alanlarda cerrahi 

saha enfeksiyonu insidansını azaltmak için alınan önlemlerin ayrılmaz bir parçasıdır 

ve ortopedik cerrahi istisna değildir (42). Ayrıca cerrahi saha enfeksiyonu artroplasti 

ile ilgili enfeksiyonların gelişimi için önemli bir risk faktörüdür ve ciddi morbiditeye 
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neden olabilmektedir (69). Spinal cerrahi, kapalı kırıkların onarımı, herhangi bir 

ortopedik fiksasyon cihazının implantasyonu ve artroplasti ameliyatlarında cerrahi 

saha enfeksiyonunun önlenmesi için intravenöz antibiyotiklerin kullanılması 

önerilmektedir (70). Sefazolin ortopedik cerrahi için önerilen ilk ilaçtır. 

Sefalosporinlere alerjinin belirlenmesi halinde vankomisin veya klindamisin alternatif 

olarak kullanılabilir. PEE'ye neden olan spesifik bakterilerin sıklığı artroplasti 

bölgesine göre değişmekle birlikte (71), bu bölgelere göre antibiyotik seçilmesi önerisi 

yoktur. Perioperatif antibiyotiklerin zamanlaması ve dozu, cerrahinin başlamasından 

önce yeterli doku konsantrasyonlarının elde edilmesine izin vermede kritik öneme 

sahiptir. Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (Center for Disease Control and 

Prevention) (72) ve Ulusal Cerrahi Enfeksiyon Önleme Projesi (the National Surgical 

Infection Prevention Project) (73), dozların insizyona göre 1 saat içinde ve herhangi 

bir turnike uygulanmadan önce tam olarak uygulanması gerektiğini söylemektedir. 

Antibiyotiğin iki yarılanma ömrünü aşan durumlarda, aşırı kan kaybı (>1500ml; (70)) 

veya sıvı resüsitasyonu (>2000ml; (74)) vakalarında antibiyotiğin yeniden 

uygulanması gerekmektedir. 

 

2.3. BİYOFİLM OLUŞUMU VE BİYOLOJİK CEVAP 

2.3.1. Giriş 

Mikroorganizmaların yaklaşık %99'u, ekzopolimerik bir matriks yoluyla 

hücrelerin biyotik ve abiyotik yüzeylere yapışmasıyla oluşan biyolojik yapı olan 

biyofilm olarak bilinen mikrobiyal topluluklarda yaşamaktadır (75). Biyofilm 

oluşumu, çok hücreli organizmalarda farklılaşmaya benzeyen gelişimsel bir süreçtir 

ve bakterilerin spesifik biyofilm genlerinin kontrolü altında iki tabaka oluşturarak 

büyüyüp bölünebilecekleri bir yüzeye bağlanmasıyla başlamaktadır (76). Birkaç 

çalışma, biyofilmlerin, planktonik bir durumdaki aynı bakterilere kıyasla, 

antimikrobiyal maddelere karşı toleransta 100 kattan daha fazla bir gücünün 

olabileceğini göstermektedir (77,78). Tıbbi olarak abiyotik yüzeylerle ilişkili biyofilm 

enfeksiyonlarının çeşitli formları intravenöz (iv) kateterler, idrar sondaları ve son 

olarak ortopedik protez implantlarını içermektedir (79). Bu yapay yüzeylerdeki 

biyofilm organizmaları, sıklıkla cihazın yerleştirilmesi veya implantasyonu sırasında 
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hastaların veya tıbbi personelin cilt florasından kaynaklanmaktadır. Baskın olan 

mikroorganizmalar arasında intravasküler kataterlerde koagülaz-negatif stafilokoklar 

(KNS), s.aureus, psödomonas, enterokokkus, stenotrofomonas ve candida; idrar 

sondalarında escherichia coli (e.coli), enterokokkus, psödomonas, klebsiella, 

enterobakter, proteus mirabilis ve candida; kalça veya diz protez implantlarında ise 

stafilokokkus türleri, propionibacterium acnes ve bazı gram negatif basiller (GNB) 

gösterilmektedir (79). Bu cihazlar hastalar arasında sıklıkla uzun bir süre 

bulunduğundan, biyofilm oluşumu bölgesel ve/veya sistemik enfeksiyonlara neden 

olabilmektedir (79). 21.yüzyılın en büyük mücadelesi, özellikle ortopedik alanda, 

mikrobiyal biyofilmlerin sağladığı enfeksiyonların tedavisi için yeni ve etkili 

stratejilerin geliştirilmesidir (80,81). 

 

2.3.2. Biyofilm Oluşumu 

Biyofilm üretimi, planktonik bakterilerin, 5000 olan Reynolds sayısını aşan 

kesme kuvvetleri varlığında yüzeye yapışmasıyla başlayan, karmaşık, çok aşamalı bir 

süreçtir (82). Mikroorganizmaların yüzeylere yapışabilme yeteneği biyofilm üretimi 

için temeldir; gerçekten de, yapışma yeteneklerini yitiren bakterilerin özellikle çok 

pürüzsüz olan biyotik ve abiyotik yüzeyleri kolonize edemedikleri görülmüştür (83). 

Bakteriyel yapışma; Van der Waals çekim kuvvetleri, Brown hareketi, yerçekimi 

kuvvetleri, elektrostatik yükler ve hidrofobik etkileşimler ile hücrelerin yüzeye doğru 

ilk çekimi ile gerçekleşmektedir (84). Daha sonra pili, fimbria veya ekstraselüler 

polimerik maddeler gibi mikrobiyal yüzey yapılarının kullanılmasıyla moleküler ve 

hücresel etkileşimler oluşmaktadır (85,86). Biyofilm üretiminin bir sonraki fazı, 

serbest yüzen hücrelerin bir mikrokoloni düzenlemesi şeklinde yapışılacak yüzeyin 

üzerinde çoğalması ile karakterize edilmektedir. Bu aşamada, hücresel hareketlilik 

azalmakta ve ekzopolisakkarit üretimi, planktonik hücreleri ve besinleri çekmek için 

aktive edilirken, birkaç sinyal molekülü, çekirdek yanıtı (quorum sensing) olarak 

bilinen bir işlem ile hücresel tepkileri koordine etmek üzere hücre yoğunluğuna bağlı 

bir şekilde salgılanmaktadır (87). Aynı zamanda, polisakkarit bir hücre dışı matriksin 

üretimi, besinleri ve planktonik hücreleri yakalamak için biyofilm içine gömülü 

mikroorganizmalar tarafından kullanılmaktadır (87). Hücre dışı matriks, farklı 
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mikroorganizmalar arasında büyük ölçüde farklılık göstermekte ve ayrıca bu matriks 

biyofilmin oluştuğu büyüme koşullarından da etkilenmektedir (88). Biyofilm 

oluşumunun son aşaması, tek veya kümelenmiş hücrelerin diğer bölgelere yayılması 

için gerekli bir işlem olan hücre saçılmasıdır. İnce mekanik kuvvetler (kan akışı), hücre 

dışı matriksi parçalayan enzimler ve ortamdaki besin kısıtlaması gibi hücresel dağılışı 

destekleyen birkaç mekanizma vardır (87). Saçılmış olan hücreler artmış yapışma 

kabiliyeti, artan patojenite ve yeni enfeksiyon odakları oluşturmalarına izin veren 

filamentasyon göstermektedirler (89). 

 

2.3.3. Antimikrobiyal Maddelere Direnç 

Biyofilm yapısının özel doğası ve biyofilmde bulunan mikroorganizmaların 

fizyolojik özellikleri, antibiyotikler ve dezenfektanlar gibi antimikrobiyal maddelere 

karşı güçlü bir direnç sağlamaktadırlar. Dirençten sorumlu ana mekanizmalar, 

antimikrobiyal maddenin biyofilm matriksi boyunca geçmesini geciktirip biyofilm 

içine gömülü mikroorganizmaların büyüme hızını değiştirmektedirler. Matriksin 

polimerik maddeleri, moleküllerin biyofilm içerisine taşınma hızını ve antimikrobiyal 

maddelerin matriks malzemesi ile tepkimesini etkileyebilmektedir (83). Biyofilm ile 

ilişkili hücrelerin, planktonik hücrelerden önemli ölçüde daha yavaş büyüdüğü, 

dolayısıyla antimikrobiyal ajanların daha yavaş adsorbe olduğu varsayılmaktadır. 

 

2.3.4. Biyofilme Karşı Konak Yanıtı 

Enfeksiyonlar sırasında, insan organizması, immün sistem hücreleri, 

reseptörler ve sayısız hümoral faktör gibi etkileyici başlıkların aracılık ettiği hızlı bir 

tepki oluşturmak için doğal bağışıklık savunmasını (innate immune defense) 

kullanmaktadır. Doğal öldürücü hücreler (natural killer cell) veya profesyonel 

fagositler, mikropların yüzeyinde bulunan patojene bağlı moleküler yapıyı tanıyarak 

fagositozu indükleyen, antimikrobiyal ürünlerin ve antiinflamatuvar sitokinlerin 

salgılanmasını ve adaptif immün yanıtın (adaptive immune response) aktivasyonu ve 

düzenlenmesi için gerekli olan diğer faktörleri indükleyen bir sinyal gönderme yolu 

kaskadını başlatabilmektedir (90). Laktoferrin, biyofilm büyümesi için gerekli olan 

demir kaynağını azaltıp ve seğirme hareketliliğini arttırırken (17), LL-37 ilk bağlama 
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fazının azalmasına, yüzey hareketliliğinin artmasına ve çekirdek yanıt (quorum 

sensing) sistemi ile etkileşime girilmesine neden olmaktadır (91). Polimorfonükleer 

nötrofiller (PMN) mikrobiyal biyofilme ulaştığında fagositoz, laktoferrin ve elastazın 

hızlı degranülasyonu nedeniyle biyofilm kütlesinde bir azalma ortaya çıkarmaktadır 

(92). Laktoferrin, güçlü iyon şelatlama aktivitesi sayesinde biyofilm oluşumunu da 

önleyebilmektedir (93). 

İnsan lökositleri, olgun biyofilmdeki besin kanallarını kullanarak biyofilme 

nüfuz edebilmekte, ancak bakterileri ve bozulmuş bir fagositoz sebebiyle öldürmek 

için azaltılmış bir yetenek sergilemektedirler (94). Ayrıca, makrofaj eylemi, bozulmuş 

biyofilm malzemesini yutabilecek olsa bile, biyofilm yapısının büyüklüğü ve yüksek 

karmaşıklığı ile inhibe edilmektedir (95). Ayrıca, bakteri kaynaklı pH'daki 

değişimlerle birlikte biyofilm mikro-ortamı ve biyofilm matriksinden toksinlerin 

salınması, makrofajların antibakteriyel etkinliğini engellemeye katkıda 

bulunmaktadır. Dahası, stafilokokkus biyofilmi, antiinflamatuar ve profibrotik yolları 

desteklemek için immün tepkisini çarpıtarak insan vücudunda kalabilmektedir. Bunun 

yerine, p.aeruginosa biyofilmi, fizyolojik aktivitelerini geçirme ve uygulama 

yeteneğine sahip olmayan fagositlerin göç davranışlarını olumsuz yönde 

etkileyebilmektedir (96). İlginç bir şekilde, p.aeruginosa biyofilminin, PMN'lerin 

varlığında, muhtemelen DNA ve aktin gibi PMN'ler tarafından üretilen spesifik 

polimerler nedeniyle, 2 ila 3,5 kat arttığı gözlenmiştir (97). 

 

2.3.5. Biyofilmin Klinik Önemi 

Ortopedik enfeksiyonlar, dünya çapında yapılan toplam kalça ve diz 

artroplastilerinin sayısı dikkate alındığında ciddi bir problem teşkil etmektedir. Yapay 

eklemler, hastaların yaşam kalitesini önemli ölçüde arttırabilse de, protez 

implantlarındaki yetmezlik yüksek morbidite ve ağrıya neden olabilmektedir (1). 

Periprostetik enfeksiyonlar göz önüne alındığında, bakteri penetrasyonu ile ilişkili iki 

ana yol ve zaman ölçeği vardır. Birincisi perioperatif dönemdir ve bu dönemde 

enfeksiyon kaynağı hastanın endojen bakterileri veya ameliyathane çevresi ya da bu 

ameliyatta bulunan personeller kaynaklı mikroorganizmalardır. İkincisi ise 

postoperatif dönemde meydana gelen hematojen yayılımdır  (98). Bakteriyel yayılım 
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enfeksiyonlarda önemli bir rol oynayarak kronik altta yatan bir sürecin alevlenmesi 

gibi görünen akut bulaşıcı olayları açıklayabilmektedir (99). Biyofilmin dış tarafında 

bulunan bakteriyel hücreler konağın savunmasına ve antibiyotiklerine en fazla maruz 

kalan bölgedir, ancak bu mikroorganizmalar birkaç koruyucu savunma geliştirmiştir. 

Biyofilm içindeki hücrelerin matriks katmanları, antibiyotiklerin difüzyonunu 

yavaşlatan fiziksel bir engel oluşturmaktadır. Dış biyofilmdeki metabolik aktivite, 

antibiyotik bozulmasına katkıda bulunabilecek asidik veya anoreksik alanlar 

yaratabilmektedir (100). Ayrıca, biyofilm matriksinden salgılanan birkaç polimer, 

antibiyotiklere bağlanıp bunları pasif hale getirerek bir antibiyotik batığı 

oluşturabilmektedir (101). Ek olarak, biyofilmin içindeki besinlerin tükenmesi 

açlıktan kaynaklanan uyuşukluk ve dirençli hücrelerin gelişmesine yol açabilmektedir. 

Üstelik, matriks bileşenlerine bağlanan ve bakteriler tarafından difüzyonla alınan bu 

sınırlı taşıma sonucu daha az antibiyotik dozuna maruz bırakılmış olan bu bakteri 

grubuna karşı ölümcül seviyenin altında bir antibiyotik konsantrasyon gradyanı ile 

müdahale edilmiş olmaktadır. Sonuç olarak, bu ölümcül seviyenin altındaki maruz 

kalma, biyofilm oluşumuna katkıda bulunarak antibiyotik toleransı gelişiminde artışa 

yol açabilmektedir (102). Biyofilm, enfeksiyonun mikrobiyolojik tanısında da önemli 

bir problem teşkil eder, çünkü matriks bakterilerin örneklenmesini ve kültürlenmesini 

engelleyebilmektedir. Vakaların %30'unda biyofilm yapısındaki gömülü bakterileri 

prostetik yüzeylerden ayırmak zor olabilmektedir. Son zamanlarda kimyasal bağlanma 

biyofilmi (dithiothreithol) kullanan yeni teknolojik yaklaşımlar geliştirilmiştir 

(103,104). 

 

2.3.6. Mikroorganizmaların Görece Görülme Sıklığı 

Kültür sonuçları bilinmeden önce uygun ampirik antimikrobiyal tedavi 

kararlarını almak için, literatürde bildirilen PEE'nin ortak mikrobiyolojik nedenleri 

incelenmelidir. Kalça veya diz artroplastisi enfeksiyonu olan >2.400 hastayı içeren 14 

büyük çalışmanın mikrobiyolojik sonuçları, Tablo 1'de toplu olarak sunulmaktadır 

(21,69,113–116,105–112). Bu çalışmalar, cerrahi stratejiler, ülkeler ve zaman 

açısından bir spektrumun varlığını göstermektedir. Gram-pozitif kok, incelenen tüm 

çalışmalarda kalça ve diz PEE'lerinin çoğunluğunun sebebidir. PEE'lerin %50 ila 
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%60'ına katkıda bulunan etkenler s. aureus ve KNS’dir. Aerobik GNB, diz ve kalça 

PEE vakalarının %10'unda rol oynamaktadır. 

 

Tablo 1: Protez eklem enfeksiyonunun sık görülen etkenleri 

Enfeksiyon 

Protez eklem enfeksiyonu olan hastaların yüzdesi 

Kalça ve diz 

Kalçac Dizc 

Tüm 

dönemlera 

Erken 

enfeksiyonb 

Stafilokokkus aureus 27 38 13 23 

Koagülaz negatif stafilokok 27 22 30 23 

Streptokokkus türleri 8 4 6 6 

Enterokokkus türleri 3 10 2 2 

Aerobic gram- basil 9 24 7 5 

Propionibacterium acnes 4 3 9 5 

Kültür negatif türler 14 10 7 11 

Polimikrobial enfeksiyon 15 31 14 12 

a 2345 eklemden toplanan veriler(21,69,113–116,105–112) 
b 637 eklemden toplanan veriler (98,109,111,112,116,118,119,127) 
cMayo Clinic Protez Ortak Enfeksiyon Veritabanından 1.979 kalça ve 1.427 diz PEE'si 

  

Erken başlangıçlı PEE'nin olası etkenlerinin belirlenmesi, bu enfeksiyonların, 

implantın çıkarılmadığı bir debridman prosedürü ile tedavi edilebilmesi sebebiyle 

özellikle önemlidir. Erken başlangıçlı kalça veya diz artroplasti enfeksiyonu 

(çalışmaya bağlı olarak ameliyattan 1 veya 3 aydan az bir sürede enfeksiyonun 

başlaması olarak tanımlanmıştır) olan 637 hasta ile tüm zaman aralıklarının dikkate 

alındığı hastalar karşılaştırıldığında dikkate değer farklılıklar izlenmiştir 

(109,112,117–122). S.aureus ve aerobik GNB ile oluşan enfeksiyonlar erken 

başlangıçlı enfeksiyonların %60'ı ile ilişkilidir. Bu mikroorganizmaların yüksek 

virülansı muhtemelen ilk birkaç ay içinde semptomların başlamasına yol açmaktadır. 

Bununla birlikte, KNS bu ortamda önemli patojenler olmaya devam etmektedir. 

Polimikrobiyal enfeksiyonu olan hasta sayısı da, bu süre zarfında yüksektir ve 

muhtemelen cerrahi sırasında birden fazla mikroorganizma ile inokülasyonu veya 

cerrahi insizyondan bitişik kirlenmeyi yansıtmaktadır. Buna karşılık, ertelenmiş 
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başlangıçlı PEE (implantasyondan sonraki 3 ay ila 2 yıl arası) tipik olarak, ameliyat 

sırasında daha az virülan mikroorganizmalar ile inokülasyonu içermektedir. KNS ve 

enterokoklar daha yaygındır aerobik GNB de daha az olacak şekilde izole 

edilebilmektedir (123). Geç başlangıçlı PEE (implantasyondan 1-2 yıl sonra), sıklıkla 

başka bir bölgedeki enfeksiyondan kaynaklanan hematojen yayılmadan 

kaynaklanmektadır. S.aureus bu dönemde sıklıkla görülmektedir (124–126). Daha az 

yaygın olarak da, geç başlangıçlı PEE cerrahi sırasında inoküle olan nispeten avirulan 

mikroorganizmalardan kaynaklanabilmektedir. 

 

2.3.7. Antibiyotikler 

Sadece iki antibiyotiğin biyofilmle ilgili aktivite gösterdiği gösterilmiştir. 

Bunlar stafilokoklara karşı rifampisin ve gram negatif bakterilere karşı 

florokinolonlardır. PEE tedavisinde bu etkinin önemi ve bu iki antibiyotiğin üstünlüğü 

klinik çalışmalar ile desteklenmektedir (128–131). 

TDA’da PEE durumunda DAIR prosedürü ve tek aşamalı revizyonları takiben 

antibiyotik tedavisinin süresi 12 haftadan başlayıp bazen 6 aya kadar 

uzatılabilmektedir (71). Bu süreler, bir protez ekleminin aseptik gevşeme nedeniyle 

değişiminde alınan peri-operatif kültürlerde enfeksiyon olması halinde veya iki 

aşamalı bir prosedürde reimplantasyon aşamasında alınan kültürlerde tekrar 

enfeksiyon görülmesi durumunda da uygulanmaktadır. 12 haftalık bir tedavi süresi 

oldukça etkili görünmektedir (132). Daha uzun tedaviler tedaviyi iyileştirmeden 

sadece nüksleri erteliyor görünmektedir (133). İki aşamalı revizyonlarda antibiyotik 

tedavisinin süresi daha kısadır. Prostetik materyaller olmadan normal osteomiyelit 

tedavisinin süresi genellikle 4-6 hafta olarak önerilmektedir (71). Bununla birlikte iki 

aşamalı prosedürlerde, hastaların antibiyotik içeren bir ara parça (spacer) (134) ve 5 

günlük sistemik antibiyotik tedavisi alınan bir kombinasyonunda veya sadece 

antibiyotik yüklü çimentoyla peri-operatif antibiyotik alınan bir diğer kombinasyonda 

yüksek tedavi oranları bildirilmiştir (135). Bu sonuçlar, iki aşamalı prosedürlerde 

antibiyotik seyrinin kısaltılmasının tamamen güvenli olabileceğini göstermektedir. 

PEE'de kullanılan uzun antibiyotik tedavileri, antibakteriyel ilaçların toksik yan 

etkilerine yol açmaktadır. Parenteral tedavinin en sık görülen yan etkileri döküntüler, 
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mide-bağırsak yan etkileri ve ateştir. Bununla birlikte, renal, hepatik, hematolojik ve 

alerjik toksisiteler de göreceli olarak yaygındır (136). Toksisite, özellikle linezolid 

(semptomatik trombositopeni, nöropati) (137), metronidazol (nöropati) ve 

aminoglikozitler (nefrotoksisite ve ototoksisite) için bir sorundur. Eğer alternatifler 

varsa bu ilaçlar uzun süreli tedavi için kullanılmamalıdır. 

 

2.3.8. Etken Patojene Yönelik Tedavi 

S.aureus, PEE'ye neden olan en virülan mikroorganizmadır. Sıklıkla erken 

postoperatif enfeksiyonda görülür, ancak aynı zamanda geç PEE'nin de büyük bir 

yüzdesine s.aureus neden olmaktadır. Metisiline duyarlı suşlar için ilk tercih edilen iv 

tedavi, flukloksasilin, dikloksasilin veya kloksasilindir. Metisiline dirençli suşlar için 

ise ilk tercih edilen iv tedavi vankomisin veya teikoplanindir; ortak alternatifler 

linezolid (138–140) veya daptomisindir (141). Rifampisin ile kombinasyon tedavisi, 

DAIR prosedürü veya tek aşamalı revizyon ile tedavi edilen stafilokokkal PEE'de 

anlamlı olarak daha yüksek oranda başarı sağlamaktadır (130,131,142) ve bu nedenle 

stafilokok duyarlıysa ve hasta ilacı tolere edebiliyorsa, rifampisin reçete edilmelidir. 

Oral seçenekler daima duyarlılık testi sonuçlarına bağlı olacaktır, ancak şu 

antibiyotikleri içerebilmektedir: Klindamisin, minosiklin, ko-trimoksazol, 

florokinolonlar ve fusidik asit (133,143). Florokinolonlar ve fusidik asit, monoterapi 

olarak değil, sadece rifampisin ile kombinasyon tedavisi olarak uygulanmalıdır. PEE 

için oral linezolid kullanımı birçok denemede incelenmiştir. İlaç yüksek tedavi oranları 

göstermekle birlikte aynı zamanda yüksek toksisite ile de ilişkilidir. 

Stafilokokkus epidermidis (s.epidermidis), PEE ile en sık ilişkili olan KNS 

türüdür, bunu stafilokokkus hominis, stafilokokkus capitis ve stafilokokkus 

lugdunensis izlemektedir (144,145). PEE’de bulunan KNS’nin çoğunluğu metisiline 

dirençlidir. Metisilin için duyarlı suşlarda flukloksasilin ilk tercih edilen iv 

antibiyotiktir. Genellikle metisilin direnci durumunda vankomisin önerilmektedir, 

buna alternatif olarak da linezolid veya daptomisin tercih edilen tedavi seçenekleridir. 

Oral seçeneklerle ilgili öneriler, rifampisin tedavisi için tavsiyeler de dâhil olmak 

üzere, s.aureus için olanlarla aynıdır. 
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PEE’ye neden olan ana enterokok türü enterokokkus faecalis'tir. Enterokokkus 

faecium daha az bulunurken ve PEE’de diğer türler çok nadir görülmektedir. 

Enterokoklar genellikle geç başlangıçlı PEE'de olduğu gibi monomikrobiyal olarak 

veya erken başlangıçlı PEE'de olduğu gibi polimikrobiyal enfeksiyonun bir parçası 

olarak ortaya çıkabilmektedir (107,146). İlk tercih edilen tedavi iv amoksisilin, 

ampisilin veya vankomisindir. Enterokokkus faecalis genellikle amoksisiline karşı 

hassastır, çoğu enterokokkus faeciumun enfekte edici suşları amoksisilin ve ampisilin 

dirençlidir. Enterokok kaynaklı PEE için alternatif iv antibiyotikler arasında 

daptomisin ve linezolid bulunmaktadır. Daha da karmaşık olan ise enterokokların oral 

tedavisidir. Amoksisilin ve linezolid, enterokoklara karşı etkinliği belirlenmiş tek oral 

antibiyotiktir. Amoksisilin, oral tedavi ile yeterli doku seviyelerine ulaşmada başarısız 

olabilir, ancak uzun süreli linezolid tedavisinin toksisitesine maruz kalındığı 

durumlarda hala tercih edilmektedir. Şimdilik, enterokokkal PEE'nin optimal tedavisi 

iv tedavi olarak devam etmektedir. 

Çoğu streptokokkal PEE vakası, A (streptokokkus pyogenes), B 

(streptokokkus agalactiae), C ve G gruplarının (streptokokkus dysgalactiae) hemolitik 

streptokoklarından kaynaklanmaktadır. Genellikle streptokoklar, iv tedavi için ilk 

tercih edilen antibiyotik olan penisilin ve amoksisiline duyarlıdır. Direnç veya alerji 

durumunda iv alternatifler sefalosporinler (sefazolin, seftriakson), vankomisin veya 

klindamisindir. Oral tedavi için ilk tercih edilen antibiyotik klindamisindir. 

Siprofloksasin streptokoklara karşı etkili olarak kabul edilmemektedir. Her ne kadar 

streptokoklar rifampisine karşı duyarlı olsalar da, bu patojenler için kombinasyon 

tedavisinin değeri belirlenmemiştir ve bu nedenle rifampisin şu anda tavsiye 

edilmemektedir. 

GNB’nin büyük retrospektif bir çalışmada PEE'deki tüm patojenlerin %12'sini 

oluşturduğu gösterilmiştir (128). E.coli, klebsiella, proteus ve enterobakter türleri gibi 

enterobacteriaceae, en sık rastlanan patojenlerdir ve bunu takiben p.aeruginosa 

izlenmektedir (128,147,148). Enterobacteriaceae için ilk tercih edilen tedavi, üçüncü 

kuşak sefalosporin (seftriakson, sefotaksim) veya daha dirençli suşlar için karbapenem 

gibi aktif bir beta-laktam antibiyotiktir. Siprofloksasin içeren tedavi, PEE'de GNB'nin 

neden olduğu enfeksiyonlarda daha yüksek tedavi oranları ile ilişkilidir (128,148). 

Eğer patojen duyarlı ise, bu nedenle ilk iv tedaviden sonra oral siprofloksasine geçiş 
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yapılmalıdır. P.aeruginosa ile gelişen PEE'de ilk tedavi, seftazidim, piperasilin-

tazobaktam veya bir karbapenem (meropenem, imipenem, doripenem, ancak 

ertapenem değil) gibi antipsödomonal beta laktam ile yapılmaktadır. Duyarlı ise, 

tedavi oral siprofloksasin ile değiştirilmelidir. Siprofloksasin, p.aeruginosa ile oluşan 

PEE’lerde DAIR prosedüründen sonra uygulandığında yüksek tedavi oranlarıyla 

ilişkili tek antibiyotiktir. 

Gram-pozitif bir basil olan propionibacterium acnes (p.acnes), PEE'de izole 

edilen en yaygın anaerobik mikroorganizmadır ve özellikle omuz artroplastisinden 

sonra görülmektedir (149). PEE'nin bu düşük virülan mikroorganizma tarafından 

klinik olarak tanıtılması genellikle yavaştır ve bu sebepten enfeksiyonlar genellikle 

implantasyondan sonra geç ortaya çıkmaktadır. P.acnese bağlı PEE için önerilen 

birinci basamak iv tedaviler; penisilin, vankomisin veya klindamisin olup, alternatif 

olarak sefalosporinlerdir (sefazolin, seftriakson) (5). Klindamisin, suşun duyarlı 

olduğunun gösterilmesi halinde, ilk tercih edilen oral antibiyotiktir. Oral amoksisilin 

bir alternatif olabilmektedir. Rifampisin, p.acnes biyofilmlerine karşı in vitro olarak 

aktiftir (150), ancak p.acnes sebebiyle gelişen omuz PEE'nin gözlemsel bir 

çalışmasında rifampisin ile yapılan bir tedavi, oral antibiyotik (çoğunlukla 

klindamisin) ile monoterapiden daha iyi sonuçlara yol açmamıştır. Rifampisin ile 

tedavi bu nedenle p.acnes için önerilmemektedir. 

Polimikrobiyal enfeksiyonların farklı etiyolojileri ve kökenleri olabilmektedir. 

Polimikrobiyal bağırsak florası veya cilt florası enfeksiyonu ile ortaya çıkabilmekte 

veya farklı tipik nozokomiyal türler birleşebilmektedir. Polimikrobiyal 

enfeksiyonlarda genel klinik sonuç, monomikrobiyal enfeksiyonlara göre daha 

kötüdür (151). Polimikrobiyal enfeksiyonlar için genel tedavi stratejileri 

sağlanamamaktadır. 

Mantarların neden olduğu PEE oldukça nadir görülmektedir ve candida 

albicans en sık izlenen mikroorganizmadır. Mantar kaynaklı PEE durumunda protezin 

korunarak bir tedavi uygulanması neredeyse imkânsızdır ve iki aşamalı bir değişim 

önerilmektedir. C.albicans için flukonazol tercih edilen tedavi yöntemidir. Kültür 

sonuçlarına göre antifungal tedavi başlatılabilir ve her zaman klinik bir mikrobiyolog 

veya bulaşıcı hastalık uzmanına danışılmalıdır (152,153). 
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2.4. KALÇA EKLEMİNİN PERİPROSTETİK ENFEKSİYONU 

2.4.1. Giriş 

TKA bugün yapılan en başarılı operasyonlardan biridir. Hastaların yaklaşık 

%95'i cerrahi sonrası kalça ile ilişkili ağrı semptomlarında iyileşme bildirmektedir. 

PEE kalça protezi ameliyatından sonraki başarısızlığın önde gelen nedenlerinden 

biridir. Hastaya ciddi miktarda fiziksel ve duygusal bir yük olmasının yanında toplum 

üzerinde de büyük finansal baskı uygulamaktadır. PEE'nin ortadan kaldırılması devam 

eden bir sorun olmaya devam etmektedir ve bugün üstesinden gelmek için daha yoğun 

çabalar harcanmaktadır. 

 

2.4.2. Tanım 

2018 yılında güncellenen PEE kriterleri ile yaygın bir standardizasyon ve tanı 

başarısı elde edilmeye çalışılmıştır (127). Hem diz hem de kalça eklemi için 

değerlendirme ölçütleridir. Bu yeni skor bazlı PEE tanı algoritmasında önceki 

algoritmadaki gibi majör iki kriter bulunmaktadır. Bunlardan ilki aynı etkenin iki farklı 

kültürde üretilmesidir. Diğeri ise protezin ekspoze olması veya eklem bölgesi ile 

ilişkili olduğu belli olan fistül varlığıdır. Minör kriterler ise; artmış serum c-reaktif 

protein (CRP) veya d-dimer değeri, artmış serum eritrosit sedimantasyon hızı (ESR), 

artmış sinovyal beyaz küre (BK) veya lökosit esteraz (LE) değeri, pozitif alfa defensin 

seviyesi, artmış PMN oranı ve artmış sinovyal CRP değeridir. Bu değerlerin 

skorlamalarına göre 6 puan ve üstü PEE olarak kabul edilir. Preoperatif değerlerin net 

olmaması veya aspirasyon içeriğinin gelmemesi halinde intraoperatif tanı kriterlerine 

bakılır ve bunlar ise pozitif histoloji, pürülan görünüm ve tek pozitif kültürdür. Bu 

hesaplamada da 6 puan ve üstünün görülmesi halinde PEE varlığı kabul edilmektedir 

(Tablo 2). Belirtilen parametrelerin akut ve kronik dönemlere göre ayrı şekilde 

belirtilmiş eşik değerleri tablo 3’te gösterilmiştir. 
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Tablo 2: PEE için yeni skor temelli tanım.  

Majör Kriter Karar 

Aynı organizmanın iki pozitif kültürü 

Enfekte Protezin ekspoze olması veya eklem bölgesi ile ilişkili olduğu 

belli olan fistül varlığı 

P
re

o
p

er
at

if
 T

an
ı 

Minör Kriter Skor Karar 
S

er
u

m
 Artmış CRP veya D-dimer 2 

≥6 enfekte 

2-5 enfeksiyon riski* 

0-1 enfekte değil 

Artmış ESR 1 

S
in

o
v

y
al

 S
ıv

ı 

Artmış BK veya LE 3 

Pozitif alfa-defensin 3 

Artmış PMN yüzdesi 2 

Artmış CRP 1 

İn
tr

ao
p
er

at
if

 T
an

ı 

*Belirsiz preop skor veya 

sinovyal örnek yetersizliği 
Skor Karar 

Preoperatif skor - ≥6 enfekte 

4-5 kesin değil** 

≤3 enfekte değil 

 

Pozitif histoloji 3 

Pozitif pürülans 3 

Tek pozitif kültür 2 

Yetersiz minör kriterleri olan hastalar için, *PEE tanımını yerine getirmek için intraoperatif kriterler 

de kullanılabilir. ** Yeni nesil sekanslama gibi diğer moleküler tanılamaları göz önünde bulundurun 

 

 

Tablo 3:  Mevcut Bulgularla Birleştirilmiş 2013 ICM'sine Dayalı Önerilen Eşik 

Değerler 

Belirteç Kronik (>90 gün) Akut (<90 gün) 

Serum CRP (mg/dL) 1.0 10 

Serum D-dimer (ng/mL) 860 860* 

Serum sedimantasyon hızı (mm/sa) 30 - 

Sinovyal BK sayısı (hücre/µL) 3000 10000 

Sinovyal PMN (%) 80 90 

Sinovyal CRP (mg/L) 6.9* 6.9 

Sinovyal alfa-defensin (sinyal-sınır oranı) 1.0 1.0 

ICM, Uluslararası Konsensus Toplantısı;.* Belirli bir eşiği doğrulamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

vardır. 
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2.4.3. Sınıflama 

PEE genellikle olunan ameliyattan geçen süreye göre sınıflandırılmaktadır. Bu 

sınıflandırma yöntemi, tedavi yöntemini belirlemeye yardımcı olduğu için popüler 

hale gelmiştir. 1975'te Coventry (154), ilk cerrahiden geçen zamana göre kronolojik 

sırayla PEE sınıflandırma yöntemlerinden birini tanımlamıştır. Üç aşamadan 

oluşmaktadır. Aşama 1 (hemen ameliyat sonrası dönem) ilk 30 gün içinde 

gerçekleşerek enfekte olmuş hematom veya yüzeysel yara enfeksiyonu sonucu daha 

da ilerlemektedir. Aşama 2 veya gecikmiş enfeksiyon, ameliyattan 6-24 ay sonra 

ortaya çıkarak belki de daha küçük bir inokülasyon veya düşük virülanslı organizma 

nedeniyle intraoperatif kontaminasyondan kaynaklanmaktadır. Üçüncü aşama geç 

(post-operatif 2 yıldan fazla) oluşur ve genellikle hematojen yayılmadan 

kaynaklanmaktadır. Ayrıca, konakçı bağışıklığındaki değişiklikler, orijinal ameliyatta 

implante edilen fakat hareketsiz kalan bakterilerin büyümesini tetikleyebilmektedir. 

2006 yılında Toms ve arkadaşları bu sınıflamayı modifiye etmiştir. Tip 1 cerrahi 

sonrası 6 hafta içinde meydana gelen enfeksiyonlardır (akut enfeksiyonlar). Tip 2 

ameliyata girme süresine bakılmaksızın, örneğin sinüs gibi kronik enfeksiyon 

belirtileri ile gecikmiş bir tablo varlığını tanımlamaktadır. Tip 3 ise iyi işleyen bir 

kalçada aniden ortaya çıkan enfeksiyondur ve genellikle uzak bir kaynaktan gelen 

hematojen yayılmaya bağlı olarak görülmektedir. 

 

2.4.4. Etken Mikroorganizmalar 

Bakteriler PEE'lerin olağan nedenidir ve en sık ilişkili organizma s.aureus'tur. 

Artroplasti uygulanan eklemin immün yanıtı yoktur ve yüzeyi bakteri için bağlayıcı 

bir bölge olarak hareket edebilmektedir. Bakteriler cerrahi sırasında doğrudan 

kirlenme veya hematojen yayılmadan kaynaklanabilmektedir (155). Yeni çalışmalar, 

tek bir patojen büyümesinden polimikrobiyal sonuçlara doğru bir eğilim 

göstermektedir. Bağışıklık sistemi zayıflamış bireylerde mantar enfeksiyonu da göz 

önünde bulundurulmalıdır. Pek çok durumda, etken mikroorganizma bilinmemektedir 

ve bu hastaların revizyon ameliyatından sonra daha kötü bir sonuç alma olasılıkları 

yüksektir, çünkü uygun şekilde hedef antibiyoterapileri düzenlenememektedir. 
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2.4.5. Tanı 

Hastanın özgeçmişinde, cerrahı PEE olasılığına karşı uyarması gereken birkaç 

risk faktörü vardır. Bunlar arasında yakın tarihli bir enfeksiyon öyküsü, revizyon 

ameliyatı, aynı eklemde çoklu operasyonlar, önceki PEE öyküsü, diyabet, böbrek 

yetmezliği veya bağışıklık sistemi olan hastalar bulunmaktadır. Hasta genellikle ağrılı 

bir eklem ve yük vermede zorluk ile başvurmaktadır. Muayenede lokal endurasyon, 

sıcak ve eritemli cilt mevcut olabilir. Akan bir cerrahi insizyon bölgesi genellikle akut 

erken enfeksiyon ile ilişkilendirilirken, fistül varlığı kronik enfeksiyonun bir işaretidir. 

Enfekte bir eklem olasılığını araştırmak için temel kan testleri ilk basamak 

olarak kullanılmaktadır. Bunlar arasında: ESR >30 mm/sa, %82 duyarlılığa, %85'lik 

bir özgüllüğe, %58'lik bir pozitif prediktif değere ve %95'lik bir negatif prediktif 

değere sahiptir (156). Normal seviyelere dönmesi 90 güne kadar sürer. ESR düzeyleri, 

akut PEE'nin değerlendirilmesinde (<6 hafta) yararlı değildir. CRP >10 mg/L %96 

duyarlılığa, %92 özgüllüğe, %74 pozitif prediktif değere ve %99 negatif prediktif 

değere sahiptir (22). Ameliyattan sonraki 3 hafta içinde normal seviyesine döner. Hem 

ESR hem de CRP'nin kombinasyonu, duyarlılığı %95–96'ya yükseltmektedir. Diğer 

yeni serum biyobelirteçleri arasında bakteriyel enfeksiyonlar sırasında serumda artan 

prokalsitonin, tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) ve interlökin-6 bulunmaktadır. 

Mevcut enfeksiyonu tespit etme olasılığını arttırmak için, eklem 

aspirasyonundan veya bu bölgeden doku örnekleri almadan önce 2 hafta süreyle 

antibiyotik kullanılmamalıdır. Gram boyama mikroskobu düşük hassasiyete sahiptir, 

ancak değeri neredeyse %100'lük yüksek özgüllüğünden kaynaklanmaktadır, bu da 

pozitif olduğunda PEE'nin hızlı bir şekilde doğrulanması için mükemmel bir araçtır. 

Sinovyal BK sayımı ve PMN yüzdesine bakıldığında akut enfeksiyonda PEE >10.000 

hücre/µL ve >%90 sinovyal PMN olması beklenmektedir. Kronik enfeksiyonda bu 

değerler sinovyal BK >%80, sinovyal PMN >3000 hücre/µL'dir. Sinovyal LE, PEE 

tanısını koymada kullanılabilecek bir başka yararlı belirteçtir. %81–93 duyarlılığa ve 

%87-100 özgüllüğe sahiptir. Sinovyal sıvıdaki alfa-defensi PEE'nin teşhisine yardımcı 

olabilecek yeni bir biyobelirteçtir. Bu test için pozitif sayılma üst değeri 5,2 mg/L'dir 

(157). 
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Radyolojik araştırmalar, pelvisin anteroposterior görüntüsünü ve etkilenen 

kalça ekleminin lateral görüntüsünü içermektedir. Mümkün olduğunda uzun bir süreye 

yayılan seri görüntüleri karşılaştırmak, periferik kemik rezorpsiyonunu (endosteal 

scalloping) kısa bir süre içerisinde tanımlamaya yardımcı olabilmektedir, bu da her 

zaman olası PEE'nin oluşabileceğini hatırlatmalıdır. Bununla birlikte, normal 

radyografiler enfeksiyonu dışlayamamaktadır. Ultrason, kalça eklemi çevresindeki 

veya içindeki herhangi bir koleksiyonu tanımlamak için kullanışlı bir araçtır. BT 

taraması genellikle mevcut kemik stoğunu tanımlamak için yararlıdır ve özellikle 

asetabular tarafta önemli kemik kaybı alanlarını ortaya çıkarabilmektedir. Kemik 

taraması düşük duyarlılık ve özgüllüğü nedeniyle daha az popüler hale gelmiştir. Tek 

Foton Emisyon Bilgisayarlı Tomografi (SPECT) taramasının hassasiyeti iyidir ve 

özgüllük oranları %93'e ulaşmaktadır. Enfeksiyonun odağını ve sadece yumuşak 

dokuyu mu, yoksa hem yumuşak dokuyu hem de kemiği mi içerdiğini belirleme 

kabiliyetine sahiptir (158). 18F-Florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon 

tomografisi, enfeksiyon alanlarında artmış glikoz alımına sahip inflamatuar hücrelerin 

varlığını tespit etmeyi amaçlamaktadır. Birkaç çalışmadan elde edilen sonuçlar %80-

100'lük bir hassasiyet ve yaklaşık %90-100'lük bir özgüllük oranlarını bildirmektedir 

(158). 

PEE tanısı konmamış veya dışlanmamış hastalar için tek aşamalı revizyon 

sırasında intraoperatif frozen doku örneklemesi kullanılabilmektedir. Büyük 

büyütmedeki alan başına 5 veya daha fazla PMN (polimorfonükleer lökosit) 

bulunması akut inflamasyonu tanımlamaktadır. Başlıca faydaları, nispeten düşük bir 

maliyet ve sonuçları elde etmek için hızlı bir yöntemdir. Ancak, düşük hassasiyet ve 

operatöre bağlı olma dezavantajları vardır. Sonuç olarak, çoğu merkez artık rutin 

uygulamalarının bir parçası olarak frozen örneklemesini kullanmamaktadır. Revizyon 

ameliyatı sırasında, herhangi bir antibiyotik uygulaması, operasyon sırasında çok 

sayıda doku örneği (5-6 adet) alınana kadar yapılmamalıdır. Örnekler farklı 

katmanlardan ve alanlardan alınmalıdır. 
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2.4.6. Tedavi 

Periprostetik enfeksiyonların yönetimi için evreleme sistemi tanımlanmıştır 

(159). Bu sistem enfeksiyonun tipine, hastanın genel sağlıklılık haline ve yaranın 

durumuna göre düzenlenmektedir. Hastanın ve yaranın durumu tıbbi sağlıklılık tipine 

dayanmaktadır (Tablo 4). Bu evreleme sistemi PEE'nin uygun yönetimine karar 

vermek için klinik pratikte kullanılabilmektedir. 

Ameliyat sonrası erken (<3-4 hafta) veya geç akut hematojen enfeksiyonu için 

DAIR tercih edilebilmektedir. Bu işlemin yapılması için, stabil bir implant, iyi bir 

yumuşak doku örtüsü, immün yetmezliği olmayan hastalar, etken 

mikroorganizmaların ve bu mikroorganizmalara yönelik antibiyotiklerin belirlenmiş 

olması gereklidir. İşlem, enfekte olmuş tüm dokuların agresif debridmanının ve geniş 

bir sinovektominin yapılacağı açık bir yaklaşımı içermektedir. Doku örnekleri hem 

mikrobiyolojik hem de histolojik analizler için gönderilmelidir. Aşınmış ve ilerleyen 

zamanlarda sıkıntı çıkarma ihtimaline karşı mobil parçaların yenileriyle değiştirilmesi 

tercih edilmektedir. Hasta daha sonra mikrobiyoloji sonuçlarına göre modifiye 

edilmesi gereken iv geniş spektrumlu antibiyotiklere başlayacaktır. En az 6 haftalık iv 

antibiyotik süresi önerilmektedir. Bu tedavi yaklaşımının faydaları daha az operasyon, 

daha az maliyet ve kemik stoğunun korunmasıdır. Bununla birlikte, başarı oranı %26 

ile %71 arasında değişmektedir (22). Bu değişken sonuçlar hasta seçimi, cerrahi 

teknikler, etken mikroorganizmalar, ameliyat sonrası farklı tedavi rejimleri ve 

özellikle geç, akut hematojen enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyonun fiili 

başlangıcını belirlemede zorluklarla ilişkili olabilmektedir. 

Tek aşamalı revizyon (direkt değişim), tüm protezin çıkarılmasını ve aynı 

operasyon sırasında yeni implantların yerleştirilmesini içermektedir. %87 ile %100 

arasında rapor edilen başarı oranıyla tek bir ameliyatın avantajına sahiptir. Bununla 

birlikte, başarısının anahtarı, etken mikroorganizmaların belirlenmesine, antibiyotik 

duyarlılığının saptanmasına, McPherson ve arkadaşlarına göre konak A grubu olan 

hastalara uygulanmasına, iyi yumuşak doku örtüsünün mevcudiyetine ve cerrahi ekip 

ve hastane ortamının bu stratejiye alışkın olmasına bağlı olmaktadır. Bu prosedür, tüm 

implantların çıkarılması, tüm enfekte olmuş dokuların agresif debridmanı, geniş 

sinovektomi, 9 litre ılık normal salin ile düşük basınçlı pulsatil lavaj kullanılarak derin 
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ve bolca yıkama işlemlerini içermektedir. İşlem boyunca çoklu doku örnekleri alınmalı 

ve tüm örnekler alınana kadar antibiyotik verilmemelidir. Çimentolu protez 

uygulanmış ise tüm çimento parçaları sökülmelidir. Hastanın daha önce aspirasyonu 

varsa ve etken organizma tanımlandıysa, bu organizmanın hassas olduğu 

antibiyotiklere başlanabilmektedir. Aksi takdirde hastaya yaklaşmakta olan 

mikrobiyoloji sonuçlarına göre modifiye edilebilecek geniş spektrumlu iv 

antibiyotikler verilecektir. En az 6 haftalık iv antibiyotik süresi önerilmektedir. Bu 

yaklaşımın başarı oranı DAIR prosedüründen daha yüksek olduğu için akut erken 

enfeksiyon izlenen çimentosuz protezlerde daha çok tercih edilmektedir. Bu, revizyon 

ameliyatını daha zor hale getirecek olan osteointegrasyondan önce implantların 

nispeten daha kolay bir şekilde değiştirilmesine olanak tanımaktadır. Bununla birlikte, 

bu yaklaşımın başarısının, mevcut cerrahi uzmanlığa ve multidisipliner yaklaşıma 

büyük ölçüde bağlı olduğunu vurgulamak gerekmektedir. Bu nedenle, tek aşamalı 

revizyon, yüksek hacimli PEE ile ilgilenen ve bu prosedürle ilgili deneyime sahip 

olunan merkezlerde uygulanmalıdır. 
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Tablo 4:  McPherson ve arkadaşlarına göre periprostetik enfeksiyonlar için evreleme 

sistemi (159) 
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 İki aşamalı revizyon cerrahisi ve antibiyotikli spacer implantasyonu, 

özellikle kronik enfeksiyon için PEE tedavisinde altın standart olarak kabul 

edilmektedir. Etken mikroorganizmanın bilinmediği, diğer tedavi yöntemlerinin 

başarısız olduğu, B veya C grubu hastalar için ve yumuşak doku kapsama alanının 

zayıf olduğu yerlerde bu yöntem önerilmektedir. Bildirilen başarı yüzdesi %88 ile %95 

arasında değişmektedir (160). İlk ameliyat, tüm implantların çıkarılması, tüm enfekte 

olmuş dokuların agresif debridmanı, mevcut fistüllerin eksizyonu, kapsamlı 

sinovektomi, medullar kanalının raspalanması ve minimum 9 litre ılık normal salinle 

düşük basınçlı pulsatil yıkanmasıdır. Bir sonraki adım antibiyotikli çimento ile 

oluşturulmuş bir spacer yerleştirmektir. Bu spacerlarda kullanılan çimento, 

antibiyotiklerin enfekte olmuş bölgeye lokal olarak ulaştırılmasına aracılık etmektedir. 

İşlem sırasında çimento karıştırılırken antibiyotikler eklenebilmektedir. Antibiyotik 

emdirilmiş çimentoların çoğu profilaktik antibiyotik konsantrasyonuna sahiptir ve 

mevcut enfeksiyonun tedavisi için yeterli miktarda antibiyotik içermemektedir. 

Çimento ile birleştirmek için çeşitli antibiyotik seçenekleri mevcuttur. Bu 

antibiyotikler bakterisit olmalı, belli bir süre boyunca yavaş yavaş salıverilmeli, suda 

çözünür ve termodinamik olarak stabil olmalıdır (çimento polimerizasyonunun 

sıcaklığına dayanacak şekilde). Spacer kullanımı, eklem bölgesinde retraksiyon ve 

kontraksiyonun önlenmesine yardımcı olmaktadır. Daha az skar dokusu oluşumunu 

sağlayarak ve eklem aralığını korumaktadır. Eklem durumunu temel alan iki tür spacer 

vardır. Sınırlı eklem hareketinin dezavantajına sahip olan ve dolayısıyla kas atrofisi 

izlenebilen eklemsel olmayan statik bir spacer veya belirli bir dereceye kadar eklem 

hareketini sağlayan ve hastaya sabit olanlardan daha elverişli olan dinamik bir spacer 

olabilir. Bununla birlikte, ikincisi daha büyük bir yer değiştirme veya mekanik arıza 

riski ile ilişkilidir. Hasta daha sonra mikrobiyoloji sonuçlarına göre düzenlenmesi 

gereken iv geniş spektrumlu antibiyotiklere başlayacaktır. İnflamatuvar belirteçler 

belirli aralıklarla kontrol edilecektir. Bu dönemde hastaların böbrek ve karaciğer 

fonksiyonlarını izlemek de önemlidir. İkinci aşamaya geçmek için ideal zamanı 

belirlemek zor olmaya devam etmektedir. Faktörlerin bir kombinasyonu karara 

yardımcı olabilmektedir. Bunlar arasında normal inflamatuvar belirteçler, kuru ve 

tamamen iyileşmiş bir yara, ağrı veya sıcaklık gibi lokal eklem semptomlarının ve ateş 

veya kırıklık gibi sistemik semptomların olmaması sayılabilmektedir. Bu dönem 
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ortalama 6 ila 12 hafta sürebilmektedir. Belirtilen durumlara ulaşılamamışsa, ikinci 

aşama ertelenerek birinci aşamanın tekrarı gerekebilmektedir. Planlanan antibiyotik 

tedavisinin tamamlanmasından sonra, hasta antibiyotiksiz 2 hafta takip edilmelidir. 

İkinci aşamadan önce enfeksiyonun ortadan kalktığını onaylamak için klinik 

değerlendirme ve inflamatuvar belirteçler tekrar edilmektedir. İkinci aşamada, aynı 

cerrahi yaklaşım kullanılmaktadır. Spacer çıkarılarak mikrobiyoloji analizi için daha 

fazla doku örneği alınmalıdır. Frozen analizi operasyon sırasında enfeksiyonun 

dışlanması için yapılabilmektedir. Herhangi bir belirgin aktif enfeksiyon kanıtı varsa, 

ikinci aşama terk edilmeli ve birinci aşama tekrarlanmalıdır. Eğer çimentolu bir protez 

implante edilecekse, kemik çimentosunun önemli ölçüde zayıflamasını önlemek için 

40 g çimento başına maksimum 2 g antibiyotik toz kullanılabilmektedir. İkinci 

aşamadan sonra kültürler negatifse, iv antibiyotikler, mikrobiyoloğun önerilerine göre 

oral antibiyotiklere dönüştürülmektedir. Aksi halde, kültürler ek organizma üremesi 

gösterdiğinde iv antibiyotik tedavisinin sürdürülmesi gerekebilmektedir. 

Uzun süreli baskılayıcı antibiyotik tedavisi, genellikle tıbbi olarak daha fazla 

cerrahi müdahaleye uygun olmayan veya ameliyatı reddeden kişiler için bir seçenektir. 

Hastaların antibiyotiklere belli bir süre sonra direnç gösterebileceğini bilmek 

önemlidir. 

Kurtarma prosedürlerinin (amputasyon / artrodez / eksizyonal artroplasti-

girdlestone prosedürleri) günümüzde kullanılma sıklığı düşüktür. Hastanın sistematik 

olarak iyi olmadığı ve çok sayıda karmaşık ameliyatı tolere edemediği hayat kurtarıcı 

durumlarda düşünülebilmektedir. 

Biyofilm oluşumunun önlenmesi ve önceden oluşturulmuş biyofilmin yok 

edilmesi daha fazla araştırma gerektirmektedir. Taktikler, implant yüzeylerinin özel 

bakterisit kaplamalarını içerebilmektedir. Fotodinamik tedavi (biyofilmin ayrılmasına 

yardımcı olan) olsun ya da olmasın antibiyotik tedavisinin geliştirilmesi biyofilm 

bakterilerinin giderilmesine yardımcı olabilmektedir. Rifampisin, siprofloksasin ve 

fosfomisin gibi bazı antibiyotiklerin biyofilm yapısına karşı aktif olduğu bulunmuştur 

(161). Dağılım aracılı tedaviler üzerine yapılan araştırma, biyofilmde antibiyotik 

penetrasyonunun etkinliğini iyileştirebilecektir. 
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2.5. DİZ EKLEMİNİN PERİPROSTETİK ENFEKSİYONU 

2.5.1. Giriş 

Dizin artriti kas-iskelet sistemindeki en yaygın klinik problemlerden biridir ve 

bu durum milyonlarca insanın sağlıkla ilgili yaşam kalitesini etkilemektedir. Genel 

risk faktörleri arasında kalıtsal yatkınlık, ileri yaş, kadın cinsiyet, etnik köken, yüksek 

VKİ, inflamatuvar hastalıklar ve travma gösterilebilmektedir (162). Yorucu fiziksel 

çalışmalara sahip ve VKİ'si yüksek olan kişiler, diz ostoartriti açısından özellikle 

yüksek risk altındadır ve önleyici tedbirler hedeflenmelidir. Yalnızca revizyon 

oranlarına dayanan istatistikler göz önüne alındığında TDA’nın tüm hastalarda en 

başarılı operasyonlardan biri olduğu ve yaşlı hastalarda çok iyi ve uzun süreli 

fonksiyonel sonucu olan dayanıklı bir cerrahi tedavi olduğu kanıtlanmıştır. 

 

2.5.2. Enfeksiyon Riski ve Korunma 

TDA'dan sonra gelişen PEE, sürekli ağrı ve sakatlığa, kalıcı morbidite ile 

birden fazla operasyona ve uzun süreli iyileşme sürelerine yol açabileceğinden, 

hastaların yaşamlarını büyük ölçüde etkileyebilecek çok ciddi ve zorlu bir 

komplikasyondur. Hastanedeyken veya yıllar sonra bile, çeşitli zaman aralıklarında 

gelişebilmektedir. Enfekte olmuş bir TDA, ekonomik maliyetlere ve hastanın 

psikolojik durumuna da olumsuz yönde katkıda bulunmaktadır (50,163–165). 

Etiyolojiye bağlı çeşitli faktörler PEE’ye yol açabilmektedir. Elektif artroplasti, 

enfeksiyonların ortadan kalktığı doğrulanıncaya kadar ertelenmelidir (166,167). 

Diyabet ve perioperatif dönemde kontrolsüz bir hiperglisemi, postoperatif artmış 

komplikasyonlar ve yüksek sayıda enfeksiyon ile ilişkilidir (49,168–170). Kötü 

beslenme; enfeksiyonlara duyarlılığın artması ve yara iyileşmesinde bozulma yoluyla 

eklem artroplastisinin sonucu üzerinde olumsuz bir etkiye sahiptir. Beslenme 

durumunu değerlendirme parametreleri arasında serum albümin (normal 3.5–5.0 

g/dL), serum transferrin (normal 204–360 mg/dL), serum prealbümin (normal 15-35 

mg/dL) ve toplam serum lenfosit sayısı (800–2000/mm3); elektif diz protezi öncesi 

kontrol edilmelidir ve yüksek protein takviyeleri, vitamin ve mineral takviyesi, artan 

kalori tüketimi, mobilizasyon ve fizyoterapi uygulaması ile uygun şekilde 

düzeltilmelidir (171–175). Rapor edilen hasta kaynaklı PEE risk faktörler arasında, diz 
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ile ilgili kırıklar (30), obezite (176–178), erkek cinsiyet (179) ve romatoid artrit (180) 

gösterilebilmektedir. 15 gözlemsel çalışmadan toplanan verilerin meta analizinde 

sigara bırakmanın daha az yara iyileşmesi komplikasyonu gelişmesini sağladığı 

gösterilmiştir. Elektif ameliyattan 6 hafta önce hazırlanan sigaraya müdahale 

programları yara iyileşmesi komplikasyon riskini azaltabilmektedir (181–185). 

Komorbiditeler ve immünsüpresyon, PEE'ler için önemli bir risk faktörüdür. 

İmmünsüpresif ajanlar arasında glukokortikoidler, siklofosfamid ve metotreksat içeren 

sitostatikler, takrolimus gibi immünofilinler üzerinde etkili ilaçlar ile interferonlar ve 

TNF-α inhibe edici ajanlar bulunmaktadır (186). Hemodiyalizde son dönem böbrek 

hastalığı olan hastalar ciddi komplikasyonlar ve ölüm açısından yüksek risk altındadır. 

Ameliyat süresinin yanı sıra, TDA'dan sonra PEE ile ilişkili diğer cerrah ilişkili 

faktörler arasında cerrahın vaka hacmi (187) ve antibiyotik emdirilmiş çimento 

kullanımı (188) bulunmaktadır. Özellikle yaşlı nüfusta, PEE artmış mortalite ile 

ilişkilidir (187). 

 

2.5.3. Antibiyotik Profilaksisi 

Optimal profilaktik antibiyotik, bakteriyostatik değil bakterisidal (penisilin, 

sefalosporin, vankomisin veya aminoglikozitler) olmalıdır. Bu antibiyotik ayrıca, 

insizyondan yara kapamasına kadar geçen süreyi tanımlayan belirleyici aralığı 

(insizyondan veya kontaminasyondan sonraki ilk 2 saat) kapsayan yarılanma ömrüne 

sahip olmalıdır. Rutin perioperatif cerrahi profilaksi için birinci veya ikinci kuşak 

sefalosporin uygulanmalıdır. Bu antibiyotiklerin etkinliği gram pozitif organizmaları 

ve klinik olarak önemli aerobik GNB ve anaerobik gram pozitif organizmaları 

kapsamaktadır (189). Mevcut metisilin dirençli stafilokokkus aureus (MRSA) 

taşıyıcılığı olan veya penisilinlere karşı anafilaktik alerjisi olan hastalarda vankomisin 

uygulanabilir, ancak preoperatif profilaksi için rutin vankomisinin kullanılması 

önerilmemektedir. Antimikrobiyal toksisite, dirençli organizmaların oluşması ve 

gereksiz harcama oluşturması nedeniyle, ameliyattan sonra 24 saatten daha uzun bir 

süre antibiyotik profilaksisi uygulanmamalıdır (190). 
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2.5.4. Tanı 

TDA, iki periprostetik doku kültüründe aynı organizmaların üretilmesi veya 

eklemle iletişim kuran fistül varlığında veya aşağıdaki küçük kriterlerden üçüne sahip 

olunduğunda enfekte olarak tanımlanır: (1) Yüksek serum CRP ve ESR, (2) yüksek 

sinovyal sıvı BK sayısı, (3) ++ LE test şeridinde değişiklik veya pozitif alfa defensin 

testi, (4) yüksek sinovyal sıvı PMN yüzdesi, (5) periprostetik dokunun pozitif 

histolojik analizi ve (6) tek bir pozitif kültür. Klinik olarak, özellikle daha az virülan 

organizmalar durumunda (örneğin, p.acnes), bu kriterlere uymadan enfekte olmuş bir 

TDA mevcut olabilmektedir. 

Hem ESR hem de CRP, enfeksiyondan bağımsız olarak akut postoperatif 

dönemde sıklıkla artmaktadır. Mevcut literatür, postoperatif akut zaman periyodunun 

tanımı olarak 6 haftayı kullanmaktadır. Bununla birlikte, ESR ve CRP'nin ameliyat 

sonrası 90 güne kadar yükselmesi muhtemeldir. Bu inflamatuvar belirteçler, akut 

hematojen enfeksiyonu olan hastaların çoğunda yüksek olarak izlenmektedir. Tüm 

hastalarda CRP >100 mg/L, synovial BK sayımı >10.000 hücre/µL, ve PMN 

>%90’dır. Kan kültüründe etken araştırması, akut hematojen enfeksiyondan 

şüphelenilen hastalarda, bakterilerin teşhisini ve tanımlamasını doğrulayabilmek ve 

hastalar için daha agresif tedavi ve takibi sağlayabilmek açısından yapılmalıdır. 

Stafilokokkus türünden başka bir organizma ile enfekte olmuş hastalar için, tek 

debridmanı olan olguların yüksek bir yüzdesinde DAIR prosedürünün yeterli olduğu 

görülmüştür. Bununla birlikte, diz artroplastisinin stafilokokkus nedenli akut 

enfeksiyonlarda hızlı bir şekilde biyofilm oluştuğundan ve antibiyotiklere dirençten 

dolayı büyük olasılıkla protez korunması başarısızlık ile sonuçlanmaktadır. Akut 

hematojen enfeksiyonun tedavisinde protez korunması girişiminin ardından 

tekrarlayan enfeksiyon gelişen hastalar için komplikasyon ve reenfeksiyon riski 

%50'den yüksektir (27,191–193). 

Postoperatif 6. haftadan sonra ağrılı diz artroplastisi olan bir hastada kronik bir 

TDA enfeksiyonu düşünerek preoperatif dönemde ESR ve CRP taraması yapıp ve 

ardından eklem aspirasyonu ile devam etmek gerekmektedir. Bu ilk adım olarak atılan 

uygulamalar incelendiğinde, PEE teşhisinde en uygun maliyetli yöntem oldukları 

kanıtlanmıştır (194). Eşik değerleri ESR >30 mm/s, CRP >10 mg/L, sinovyal sıvı BK 
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sayımı >3000 hücre\μL, PMN hücre yoğunluğu >%80 şeklindedir. Daha yeni raporlar 

LE ve alfa defensin gibi daha yeni sinovyal sıvı belirteçlerinin periprostetik 

enfeksiyonda tanısal değerini göstermektedir. Sinovyal sıvı alfa defensin ve CRP 

seviyelerinin birleşik ölçümü, vakaların %99'unu aseptik veya septik olarak doğru 

şekilde ayırt etmektedir. 

Eklem aspiratından alınan örnekler, kan kültürü şişelerine enjekte edilmelidir. 

Bunların PEE teşhisi kültür süresinin 2 haftaya uzatılması halinde duyarlılık önemli 

ölçüde artmaktadır. Aseptik veya klinik olarak enfeksiyonun net olarak pozitif 

olmadığı olgularda 2 haftalık ve 1 haftalık kültürlerin maliyet etkinliğini belirleyen 

kanıt bulunmamaktadır. Yaygın bulaşıcı organizmaların çoğu, standart kültürlerden 

birkaç gün içinde izole edilebilmektedir. Enfekte organizmanın preoperatif olarak 

izole edildiği hastalarda kültür süresini uzatmak için hiçbir neden yoktur. PEE şüphesi 

olan hastalar, kültür negatif vakalar ve düşük virülanslı organizmalarla enfekte 

olabilen hastalar için, kültür uzun bir süre muhafaza edilmelidir. TDA enfeksiyonuna 

işaret eden radyografik bulgular; daha önce iyi sabitlenmiş bileşenlerin gevşemesi, 

osteoliz veya prostetik bileşenlerin çevresinde kemik rezorpsiyonu, subperiosteal 

yükselme veya transkortikal sinüs izleri olarak söylenebilmektedir ve bu bulgular 

özellikle postoperatif 5 yıldan daha kısa sürede görülmeli ve insert aşınmasına bağlı 

olmamalıdır. Enfekte bir TDA için nükleer görüntülemenin rolü tartışmalıdır ve 

sınırlandırılmalıdır (195). Dizin PEE'sinin araştırılması tercihen protez-doku 

arayüzlerinden intraoperatif olarak doku veya sıvı numunelerinin toplanmasıyla 

sürdürülmektedir. Her örnek kullanılmamış bir aletle alınmalıdır. Bilinen tek kantitatif 

analizde, 5 veya 6 periprostetik örnek toplandığında duyarlılık ve özgüllüğün en üst 

düzeye çıkarıldığı bulunmuştur (196). Çıkartılan protez implantlarında sonikasyonun 

kullanılması, kirletici madde oranını arttırmadan patojenlerin izole edilme olasılığını 

arttırmaktadır, ancak kullanımı şüpheli veya kanıtlanmış ancak aspirasyon kültürünün 

pozitif sonuç vermediği ve önceki 2 hafta içinde antibiyotik kullanılan PEE vakalarıyla 

sınırlı tutulmalıdır. Moleküler teknikler antibiyotik direnci ile ilişkili genlerin 

tanımlanmasında bazı gelişmeler göstermiş olsa da (197), kültürde yetişen 

organizmaların antibiyotik duyarlılıklarını test etmenin klinik uygulanabilirliği mevcut 

değildir. Bu teknolojinin maliyeti ve bulunabilirliği geniş uygulamasını sınırlar ve bu 

nedenle şu anda PEE'nin değerlendirilmesinde standart bir araç olarak kabul 



32 
 

edilmemektedir. Bununla birlikte frozen incelemeler preoperatif biyopsiden daha az 

potansiyel morbidite ile enfeksiyonun aseptik yetmezlikten ayırt edilmesine yardımcı 

olabilmektedir (198). 

 

2.5.5. Tedavi 

Patojenin (bir veya daha fazla bakteri) başarılı şekilde ortadan kaldırılması 

olasılığı, hastanın genel durumu, onun bağışıklık tepkisi ve patojenin antibiyotik 

duyarlılığı dâhil olmak üzere çeşitli faktörlere bağlıdır (198–200). Eklem replasman 

cerrahisi sonrası cerrahi alan enfeksiyon tanısının zamanlaması, tedavi stratejileri bu 

parametreye bağlı olduğundan PEE'lerin sonraki tıbbi ve cerrahi yönetimini belirlemek 

için kullanılan önemli bir kriterdir. Enfeksiyon implantların yerleştirilmesinden 

sonraki 3 hafta içinde meydana gelirse, DAIR ile tedavi sağlanabilir (198,201,202). 

Enfeksiyon cerrahi işlemin üzerinden daha çok süre geçtikten sonra ortaya çıkarsa, 

uygun tedavi yöntemi tüm implantların çıkarılması ve bir veya iki aşamalı prosedür ile 

yeni bir artroplasti implantının yerleştirilmesi olacaktır (203–205). 

Tek aşamalı revizyon için bazı endikasyonlar ve kontrendikasyonlar vardır 

(205). En son raporlar tek basamaklı cerrahi endikasyonları arasında; (1) bir 

antibiyogram tarafından sağlanan belgelenmiş duyarlılığı olan, düşük virülanslı bir 

mikroorganizma ile preoperatif enfeksiyon teşhisi konmuş olgular; (2) kollajen 

hastalığı, diabetes mellitus veya neoplazmalar gibi immün sistemi baskılanmayan 

sistemik koşullar olmadan, genel sağlık durumu iyi olan hastalar; (3) septik odağın 

olmaması; (4) femur kondillerinde veya tibial platoda minimal kemik kaybı; ve (5) 

herhangi bir yumuşak doku kusurunun olmaması veya revizyonun sonunda yaranın 

doğrudan kapanmasını engelleyen bir durumun olmaması sayılabilmektedir. 

Kontrendikasyonlar: (1) yaranın kolay kapanmasını önleyen yumuşak doku defektleri, 

(2) çimento rekonstrüksiyonunu imkansız kılan kemik defektleri, (3) periferik vasküler 

hastalık ve (4) polimikrobiyal enfeksiyon veya MRSA ve MRSE (metisilin dirençli 

stafilokokkus epidermidis) gibi çoklu dirençli bakterilerle enfeksiyon olması olarak 

söylenebilmektedir (206,207). Revizyon prosedürü eklemin dikkatlice açılmasıyla 

başlamaktadır. Debridman, tümör cerrahisinde olduğu gibi titiz ve agresif olmalıdır. 

Eklemin büyük parçalarına yayılan ve bunları kaplayan biyofilm agresif bir şekilde 
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çıkarılmalıdır. Eklemin posterior kısmına debridman sırasında özel dikkat 

gösterilmelidir. Cerrahi debridman bakteri yükünün azaltılmasında ana faktördür. 

Antibiyotiklerin verilmesi adjuvan faktörü olarak önemlidir, ancak enfeksiyonu asla 

tek başına tedavi edememektedir. Antibiyotik uygulanmadan önce eklemin farklı 

bölgelerinden çoklu doku örnekleri (6 ila 10) alınıp kültür ve histopatoloji için 

gönderilir. Yeni implantlar, antibiyogram ile uyumlu olacak şekilde antibiyotik 

katılmış kemik çimentosu ile yerleştirilir. Genellikle kısıtlandırılmış (constrained) 

veya menteşe protezi implante edilir çünkü diz bağları agresif debridmanda eksize 

edilebilmektedir. Çimentoya antibiyotik toz ilavesi %5 ile %10 arasında olmalıdır. İv 

ve oral antibiyotikler postoperatif 6 hafta boyunca uygulanmaktadır. Tek basamaklı 

cerrahi yaklaşımın ana avantajları şunlardır: (1) sadece bir ameliyat prosedürü gerekli 

olacağından hastanın daha kısa hastanede kalması; (2) hasta, hastane ve sigorta şirketi 

için düşük maliyet; (3) diz mobilizasyon için hemen serbest olacağı için daha iyi 

fonksiyonel sonuç; (4) hastanın daha iyi psikolojisi ve duygusal durumu ve (5) ev, iş 

ve diğer faaliyetlere daha kısa devamsızlık (206,207). 

İki aşamalı değişim hala, enfekte olmuş TDA için tercih edilen tedavi yöntemi 

olmaya devam etmektedir. Çok sayıda çalışma iki aşamalı revizyonla enfeksiyonun 

tedavi oranlarını %90'a yakın olarak bildirmektedir (208–212). İki aşamalı revizyon 

endikasyonları şunlardır: (1) polimikrobiyal enfeksiyon veya MRSA ve MRSE gibi 

çok dirençli bakterilerle enfeksiyon, (2) yaranın kolay kapanmasını engelleyen 

yumuşak doku defektleri, (3) çimento rekonstrüksiyonunu imkansız kılan kemik 

defektleri ve (4) reenfeksiyon (206,210). Birinci aşama; implantların çıkarılması ve 

diz ekleminin debridmanı ile başlamaktadır. Gereksiz kemik stoğu kaybını önlemek 

için implantların çıkarılması çok dikkatli yapılmalıdır. Eklemin debridmanı, tek 

aşamalı artroplastide olduğu kadar titiz ve agresif olmalıdır. Çoklu doku örnekleri 

alınırak kültür için gönderilir ve iv antibiyoterapi uygulanır. Bacağın uzunluğunu 

korumak, doku yapışmasını önlemek ve enfekte bölgeye antibiyotiklerin salınması için 

spacerlar yerleştirilir. İki ana tip spacer vardır: (1) eklemli ve (2) eklemsiz spacer olan 

blok spacerlar. Blok spacerlar ciddi kemik defekti olan enfeksiyonlar için daha 

uygundur. Tahmin edilemeyen kemik defektine uyacak ve diz için daha iyi stabilite 

sağlayacak şekilde şekillendirilebilmektedir. Blok spacer yüksek konsantrasyonlarda 

lokal olarak antibiyotik salar ve medial-lateral kollateral ligamanların ve kuadriseps 
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tendonlarının kısalmasını önler (213–215). En büyük dezavantaj, diz hareketliliğine 

izin vermemeleridir. Kuadriseps tendonu büzülür ve bu, ikinci aşamada protezlerin 

reimplantasyonu sırasında belirli bir zorluk derecesine neden olur (213–215). Eklemli 

spacerlar ise distal femur ve proksimal tibianın şekillerine benzemek için yerleştirilen 

diz hareketliliğini sağlayan çimento spacerlardır (206,216,217). Diz mobilizasyonu 

doku adezyonlarını, kollateral bağların ve kuadriseps tendonunun kısalmasını 

önlemeye yardımcı olur. Preoperatif antibiyograma göre, antibiyotikler başlangıçta iv 

daha sonra 6 hafta boyunca da oral yoldan uygulanır. Enfeksiyon belirteçleri (CRP ve 

ESR) haftalık olarak değerlendirilir. Hastada antibiyotiklerin 2 haftadan fazla bir süre 

sonra kesilmesinin ardından bu belirteçler normal ise ve hastanın yara iyileşmesi 

sorunsuz olurken genel durumu da iyi ise ikinci aşama cerrahi için uygun olarak kabul 

edilir. Akut postoperatif enfeksiyonlar kronik veya hematojen enfeksiyonlardan daha 

kuvvetli direnç profiline sahiptir. Daha yakın tarihli çalışmalarda rifampisin ile yapılan 

daptomisin kombinasyonu, en güçlü etkinliği göstermiştir ve biyofilm ile ilişkili 

stafilokokkus enfeksiyonlarının tedavisi için ümit verici bir kombinasyonu temsil 

etmektedir. GNB ile enfeksiyonlar, üçüncü veya dördüncü kuşak sefalosporin ile 

tedavi edilmelidir. Karışık gram pozitif ve gram negatif bakteri içeren enfeksiyonlar, 

vankomisin ve üçüncü veya dördüncü kuşak sefalosporin kombinasyonu ile tedavi 

edilmelidir. İkinci aşamada, ek kemik tahribatını ve kaybını önlemek için spacerlar 

dikkatli bir şekilde genellikle parça parça çıkarılır. Daha sonra skar ve spacer bölgeleri 

de dâhil olacak şekilde doku reaksiyonu titizlikle debride edilir ve hem femur hem de 

tibianın medüller kanalları açılır. Eklem sıvısı ve çoklu doku örnekleri (kemik ve 

yumuşak dokular) tekrar alınır ve büyük büyütmede kültür başına PMN sayımlarını 

değerlendirmek için frozen bölümüne gönderilir. Antibiyotik uygulaması bu aşamada 

yapılır (208–210). PMN sayısı bir büyük büyütmede 5'ten az ise enfeksiyonun 

olmadığı kabul edilir ve genellikle kısıtlanmış (constrained) veya menteşeli bir protez 

implante edilir (218). PMN'lerin sayısı 5-10 arasında olması gri bölge kabul edilir ve 

cerrah yeni protez implantasyonu ya da spacerların tekrar yerleştirilmesi konusundaki 

seçimini deneyimlerine dayanarak yapacaktır. Antibiyotikler genellikle intraoperatif 

doku kültürlerinin sonucunun bakteriler için negatif olduğu görülene dek 2 hafta 

sürdürülür (219,220). Bu yaklaşımın ana dezavantajları ise (1) daha uzun hastanede 

yatış; (2) daha yüksek maliyet; (3) sorunu çözmek için iki ek ameliyat prosedürü; (4) 
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iki aşama arasında uzun süre, en az 6 hafta veya birkaç ay; (5) diz ateli kullanılmasını 

gerektiren aşamalar arasındaki dönemde diz ağrısı ve (6) tedavinin sonunda, tek 

aşamalı değişime göre daha düşük hareket açıklığıdır (206). İki aşamalı revizyon: 

enfekte olmuş TKA için altın standart ve tercih edilen tedavidir (221–224). İki aşama 

dikkatlice takip edildiğinde ve yürütüldüğünde, enfeksiyon en fazla sayıda vakada 

ortadan kalkacak ve işlevsel bir eklem bırakılacaktır (204,225–227). 

Enfeksiyon bir veya iki aşamalı revizyon değişiminden sonra devam ederse, 

eklem kemik ve yumuşak doku defektleri nedeniyle ciddi şekilde deforme olmuşsa ve 

hasta herhangi bir rekonstrüktif işleme onay vermezse diz artrodezi bir alternatiftir. 

Ana endikasyonlar çoklu başarısızlık ve nüks, çok virülan mikroorganizma, zayıf 

yumuşak doku kapsamı, ekstansiyon mekanizmasının kaybı, çok sayıda tedavi 

denemesinden sonra ağrılı olan diz ve immünosüpresyonlu hastadır (228–231). 

Artrodez işlemi, diz tekrar enfeksiyondan arındırılmış olarak gerçekleştirilir. Diz 0–5 

derece valgus, 10 derece dış rotasyon ve 0-15 derece fleksiyon pozisyonunda 

olmalıdır. Kemik stoğu açısından kısalmış olan uzuvlara, tam ekstansiyonda (0 derece) 

artrodez yapılmalıdır. Diz artrodez teknikleri şunlardır: (1) intramedüller antegrad 

çivileme, (2) modüler çiviyle intramedüller fiksasyon, (3) bir veya iki kompresyon 

plağı ve vida ile internal fiksasyon ve (4) eksternal fiksatör. Tüm tedavi yöntemleri ile 

yüksek oranda kaynama elde edilmiştir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamıza Ankara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’u 2019-

10-101 numaralı kararını takiben Ankara Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projesi’ne 

başvurularak başlanmıştır. 19L0230016 numaralı Ankara Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projesinin onayı ve ihale sürecini takiben gerekli malzeme temini 

gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya dâhil edilecek olan stafilokokkus epidermidis, 

stafilokokkus aureus, psödomonas aeruginosa ve candida albicans mikroorganizmaları 

için Avrupa Birliği Direktif No: 2000/54/EC, AnnexIII yönergesi doğrultusunda 

planlanan projenin minimum biyogüvenlik seviyesi 2 (BSL-2) laboratuvar şartlarında 

uygulanması gerekmektedir (232). Bu doğrultuda Ankara Üniversitesi Veteriner 

Fakültesi Viral Zoonozlar Tanı ve İleri Araştırma Birimi çalışmanın uygulanmasına 

elverişli bir laboratuvar olarak saptanmıştır. Çalışma izinlerinin temin edilmesinin 

ardından ilgili laboratuvar projede çalışmanın yapılacağı merkez olarak yer almıştır. 

Yapılan benzer biyofilm çalışmaları göz önüne alınarak, 3R kuralına da sadık 

kalacak şekilde deneyde kullanılacak rat sayısı belirlenmiştir. Kontrol grupları da dâhil 

olacak şekilde 6 grupta 8’er adet 3 aylık dişi sprague-dawley rat ile çalışma 

planlanmıştır. Bu gruplar; kontrol grubu, psödomonas 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 

şeklindedir. Artroplasti cerrahilerinde yerleştirilen implantlarda kullanılan titanyum 

alaşımı olan Ti6Al4V malzemesi biyofilm yapısının test edileceği implant malzemesi 

olarak seçilmiştir. 6mm çapında 1,5mm kalınlığında özel boyutlarda titanyum alaşımı 

diskler hazırlanmıştır. Çalışmadaki her bir hayvana 6 disk yerleştirileceği ve hata payı 

olarak %10 ek malzeme gerekebileceği hesaplanmıştır ve bu plan doğrultusunda 320 

adet standardize edilmiş boyutlarda disk hazırlanmıştır. 

Periimplant enfeksiyon değerlendirmesi nedeniyle tüm deney hayvanları 

kafeslerinde tek olacak şekilde çalışma gerçekleştirilmiştir (Resim 1). Subkütan hava 

poşlarının sinovyal kaviteyle benzer çevresel koşullara sahip olduğunun gösterilmesi 

sebebiyle (233), periimplant enfeksiyonun ratlarda dorsal subkütan hava poşlarında 
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takip edilmesi planlanmıştır. Ad libitum beslenme ile takip edilen ratlarda daha önce 

gösterilmiş subkütan hava poşu oluşturma tekniğine uygun olacak şekilde ratlar ilk bir 

haftalık süreçte değişen mekân şartlarına alıştırılmıştır (234,235). 12 saat aydınlık ve 

karanlık düzeninde geçen bir haftanın ardından implant yerleştirme öncesi ratların sırt 

bölgesi-interskapular alanda poş oluşturma planı ile bu bölgeye 20ml steril hava 

enjekte edilmiştir. İntramuskuler ksilazin+ketamin (8-10mg/kg ksilazin, 75-90mg/kg 

ketamin) enjeksiyonu ile poş oluşturma işlemi de dâhil tüm cerrahilerde anestezi 

sağlanmıştır. İlk enjeksiyonu takiben postoperatif 3.günde 10ml steril hava 

enjeksiyonu tekrarlanmıştır (Resim 2-3). 

 

 

Resim 1: Deney hayvanlarının tek hayvan kalacak şekilde izlendikleri kafes 

 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Merkez 

Laboratuvarı’nda, yerleştirilecek olan 5 farklı mikroorganizma yoğunlukları 0.5 

McFarland standardına (1.5×108) göre hazırlandıktan sonra 1/10 oranında 

sulandırılarak (1.5×107) ratlara inoküle edilmiştir. Mikroorganizmaların virülan 

kuvvetlerinin farklı olma ihtimaline karşın çalışmanın standardizasyonunun 

kaybolmaması için tüm mikroorganizmalarla eşit miktarda (1ml 1.5x107) 

inokulasyonun yapılmasına karar verilmiştir (236–241). Ayrıca karşılaştıracağımız 
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etkenlerin elektron mikroskobunda inceleyeceğimiz biyofilm yapılarını immün sistem 

olmadan da görmek için çalışmamızda in-vitro inceleme de gerçekleştirilmiştir. 24, 48 

ve 96.saat örnekleri olmak üzere 3 farklı zaman diliminde 4 etken in-vivo koşullardaki 

aynı enfeksiyon yüklerine maruz bırakılma sonrası çıkartılan titanyum diskler 

üzerinden karşılaştırılmıştır. 

 

Resim 2: 1 haftalık enjeksiyon uygulaması sonrası örnek poş görüntüsü önden 

görünüm 

 

 

Resim 3:  1 haftalık enjeksiyon uygulaması sonrası örnek poş görüntüsü yandan 

görünüm 

 

Özel hazırlanan titanyum alaşım diskleri sterilize edilmiştir. Postoperatif 



39 
 

6.günde ratlara ilk olarak daha önce tanımlanmış miktarlarda intramusküler 

ksilazin+ketamin enjeksiyonu yapılmıştır. Ağırlık tartımı işleminin ardından 0.gün 

olarak veri toplanmasına başlanmıştır. Uygun cerrahi bölge tıraşlaması ve povidon iyot 

ile sterilizasyon yapılmıştır (Resim 4). Poş bölgesinin steril bir şekilde subkütan olarak 

açılması ve poşun serbestlenmesinin ardından bu bölgeye 6 adet titanyum alaşımı disk 

yerleştirilmiştir (Resim 5-6). Disk yerleştirmesi sonrası kontrol grubu haricinde her bir 

poş belirtilen miktarında mikroorganizma ile enfekte edilmiştir (Resim 7). Ardından 

cerrahi kesi kapatılmış ve pansuman yapılmıştır (Resim 8). 6 gruba ayrılmış 48 

hayvanın tümünün cerrahi işlemleri yerine getirilmiştir. Bu gruplar; 1. Grup kontrol, 

2. Grup psödomonas aeruginosa, 3. Grup staphylococcus aureus, 4. Grup biyofilm+ 

staphylococcus epidermidis, 5. Grup biyofilm- staphylococcus epidermidis, 6. Grup 

candida albicans şeklinde belirlenmiştir. Ratların haftada 2 kez olacak şekilde ağırlık 

kayıtları alınmış ve ad libitum koşulların takibi altında genel durum takipleri de 

yapılmıştır. 

 

 

Resim 4:  Cerrahi işlem öncesi implantların yerleştirileceği interskapular alanın 

hazırlanması üstten görünüm 
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Resim 5: İnterskapuler alandaki poşun açılması sonrası üstten görünüm 

 

 

Resim 6: Poş bölgesine titanyum implantın yerleştirilmesi üstten görünüm 
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Resim 7:  Poş bölgesine implantlarn yerleştirilmesi sonrası mikroorganizma ile 

inokülasyon işlemi üstten görünüm 

 

 

Resim 8:  İnokülasyon sonrası cerrahi sahanın kapatılması üstten görünüm 
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İlk 2 haftalık takipte 3.gruptaki denek hayvanlardan bir tanesi yara yerinin 

enfekte olması ve genel durum bozukluğu-sepsis süreci ile ex olmuştur. Yapılan 

nekropsi ile de bu ölüm sebebi doğrulanmıştır. İmplant yerleştirmenin ardından 

2.haftada yeniden ksilazin-ketamin uygulaması yapılmıştır. Ağırlık ölçümleri devam 

etmiştir. İnspeksiyon ve daha sonra palpasyon ile teyit edilecek şekilde abse izlenen 

denek hayvanlar kaydedilmiştir (Resim 9-10). Abse izlenenlerde absenin yakınından 

abse izlenmeyenlerde ise implantların palpasyon ile tespit edildiği yerlerden uygun 

cerrahi bölge hazırlığı yapılmıştır (Resim 11-12). Ardından bu bölgeden insizyon 

uygulanmış ve takiben her bir denek hayvanının varsa abse dokusundan yoksa implant 

çevresinden bir adet doku kültürü ve bir adet sürüntü kültürü örneği alınmıştır. Alınan 

doku kültürleri hassas tartı ile mg boyutlarında kaydedilmiştir. Takiben her bir deney 

hayvanına yerleştirilen titanyum alaşımı disklerden 2 tanesi çıkartılmıştır (Resim 13-

14). Bu aşamada her bir deney hayvanından olacak şekilde toplanan bir adet titanyum 

alaşımı disk, bir adet doku kültürü ve bir adet sürüntü kültürü cerrahi işlemlerin 

yapıldığı aynı gün içerisinde Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Merkez 

Laboratuvarı’na teslim edilmiştir. Cerrahi sırasında alınan ikinci titanyum alaşımı disk 

ise elektron mikroskobunda kullanılacak şekilde fiksatif görevi için %2,5 derişimli 

gluteraldehit içine alınmıştır. 4 saatlik beklemenin ardından sırasıyla ve her birinde 10 

dakika olacak şekilde %30-%50-%70-%80-%90’luk alkol derişimlerden bu diskler 

geçirilmiştir. Son olarak da %100 alkol derişimine alınan diskler Ankara Üniversitesi 

Nükleer Bilimler Enstitüsü’ne iletilmiştir. Alınan tüm örneklerin ardından açılan poş 

bölgesine herhangi bir yıkama ya da tekrar mikroorganizma inokülasyonu yapılmadan 

cerrahi sahalar stapler yardımı ile kapatılmış ve pansuman yapılmıştır. 
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Resim 9: Abse izlenen örnek bir deney hayvanı üstten görünüm 

 

 

Resim 10: Abse izlenen örnek bir deney hayvanı yandan görünüm 

 

 

Resim 11: İnsizyon bölgesinin belirlenerek tıraşlanması sonrası üstten görünüm 
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Resim 12: İnsizyon bölgesinin boyanması ve örtülmesi sonrası üstten görünüm 

 

 

Resim 13: İmplante edilmiş disklerin intraoperatif poş bölgesindeki görünümü 

 

 

Resim 14: İmplante edilmiş disklerin poş bölgesinden çıkarılma görünümü 
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 Steril şartlar altında alınan doku örnekleri darası alınmış steril kaplara alınarak 

yaklaşık bir saat içerisinde mikrobiyoloji laboratuvarına getirildi. Dokular, 1 mL sıvı 

besiyeri içerisinde doku homojenizatöründe (Next Advance Bullet Blender® 

Homogenizer, USA) parçalandı. Her örnek için 1/10, 1/100, 1/1000, 1/10,000 ve 

1/100,000 sulandırımlar yapıldı. Her bir sulandırımdan 50 mikrolitre Kanlı agar (BD, 

USA), Macconkey Agar (BD, USA) ve Sabauraud Dekstrose Agara (SDA-BD, USA) 

ekildi. Kantitatif ekim yapılan plaklar bakteriyolojik inceleme için 24-48 saat 37oC’de, 

mantar incelemesi için 5 güne kadar 37 oC’de inkübe edildi. İnkübasyon sonrası 

sonuçlar, gram doku başına koloni oluşturan birim (KOB/mL) olarak hesaplandı. 

Üreyen mikroorganizmalar, Gram boyama ve Matrix Assisted Laser Desorption-Time 

of Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS) ile tiplendirildi. 

 Şüpheli enfeksiyon bölgesinden Levine tekniği ile alınan sürüntü örnekleri, 

taşıma besiyeri içerisinde yaklaşık bir saat içerisinde mikrobiyoloji laboratuvarına 

getirildi. Örnekler;  Kanlı agar (BD, USA), Macconkey Agar (BD, USA) ve SDA (BD, 

USA) ekildi. Kalitatif ekim yapılan plaklar, bakteriyolojik inceleme için 24-48 saat 

37oC’de, mantar incelemesi için 5 güne kadar 37 oC’de inkübe edildi. İnkübasyon 

sonrası kalitatif olarak değerlendirildi. Üreyen mikroorganizmalar, Gram boyama ve 

MALDI-TOF MS ile tiplendirildi. 

 Steril şartlar altında alınan disk örnekleri darası alınmış steril kaplara alınarak 

yaklaşık bir saat içerisinde mikrobiyoloji laboratuvarına getirildi. Disk örnekleri, 1mL 

sıvı besiyeri içerisinde yaklaşık 15 dakika vortekslendi. Her örnek için 1/10, 1/100, 

1/1000, 1/10,000 ve 1/100,000 sulandırımlar yapıldı. Her bir sulandırımdan 50 

mikrolitre Kanlı agar (BD, USA), Macconkey Agar (BD, USA) ve SDA (BD, USA) 

ekildi. Kantitatif ekim yapılan plaklar bakteriyolojik inceleme için 24-48 saat 37oC’de, 

mantar incelemesi için 5 güne kadar 37 oC’de inkübe edildi. İnkübasyon sonrası 

sonuçlar koloni oluşturan birim (KOB/mL) olarak değerlendirildi. Üreyen 

mikroorganizmalar, Gram boyama ve MALDI-TOF MS ile tiplendirildi. 
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Resim 15: Üreme gözlenen bir disk örneğinin mikrobiyolojik inceleme görünümü 

 

 

Resim 16: Üreme gözlenen bir sürüntü örneğinin mikrobiyolojik inceleme görünümü 

 

Ankara Üniversitesi Nükleer Bilimler Enstitüsü’ne iletilen implantlar ise ilk 

olarak teslim sırasında bulundukları %100 derişimli alkol solüsyonundan çıkarılıp 

kritik bölge kurutucusuna yerleştirilmiştir (Resim 17). Emitech K850X marka olan bu 

kritik nokta kurutucu cihazda 35 °C sıcaklıkta 1250 psi basınçta 45 dakika süreli bu 

işlemin ardından Emitech 550X cihazında 2 dakika süreyle altın kaplama işlemi 
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yapılmıştır (Resim 18). Daha sonra Zeiss EVO 40 model tarama elektron mikroskobu 

(Scanning electrone microscope-SEM) cihazı ile önceden kaplanan tüm örnekler 

incelenmiştir (Resim 19-20). 20 kilovolt dalga boyunda ve 9 milimetre uzaklık 

standartlarında görüntüler incelenmiştir. Standardizasyon amacıyla tüm örneklerden 

200x, 1000x, 5000x ve 10000x büyütmelerde örnekler toplanmıştır. 

 

 

Resim 17: Kritik nokta kurutucusu önden görünüm 

 

 

Resim 18: Altın kaplama cihazı önden görünüm 
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Resim 19: Carl Zeiss EVO 40 tarama elektron mikroskobu önden görünüm 

 

 

Resim 20: Kurutma ve kaplanma sonrası örnek titanyum disklerinin üstten görünümü 
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4. haftada 2. haftada olduğu gibi tüm işlemler tekrarlanmıştır. Her bir deney 

hayvanından alınan bir adet disk, bir adet doku kültürü ve bir adet sürüntü kültürü 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Merkez Laboratuvarı’na, bir adet 

disk ise Ankara Üniversitesi Nükleer Bilimler Enstitüsü’ne yönlendirilmiştir. Bu 

merkezlerde de 2.haftada uygulanan işlemler tekrarlanmış ve veriler toplanmıştır. Bu 

süre içerisinde herhangi bir deney hayvanı kaybı izlenmemiştir. Haftada 2 kere olacak 

şekilde ağrılık takipleri devam etmiştir. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nda 

belirttiğimiz takiplerde çalışmayı durdurmamızı gerektirecek genel durum bozukluğu 

göstergeleri tüm çalışma boyunca takip edilmiş ve bu süreçte herhangi birisiyle 

karşılaşılmamıştır. 

Çalışmanın 6. haftasında yapılan proje planlamasına da bağlı olarak deney 

hayvanlarından son örnekler toplanıp ötenazi işlemi uygulanmıştır. 4. ve 6.hafta 

arasında da herhangi bir deney hayvanı kaybı izlenmemiştir. Çalışmanın sonuna kadar 

sadece 3.gruptan bir adet kayıp sonrası 47 adet deney hayvanı ile çalışma 

sonlandırılmıştır. Son cerrahi ile doku örnekleri alınırken abse izlenen tüm hayvanların 

abse oluşumu da çevre doku ile birlikte eksize edilmiştir (Resim 21-23). Aynı gün 

hazırlanan tamponlu formalin çözeltisinin içine bu abse dokuları bırakılmıştır. Cerrahi 

işlemlerin bitmesinin ardından uygun dozda anestezi tekrarlanmış ve mevcut sedatize 

durumundan emin olduktan sonra tüm deney hayvanlarına eksanguinasyon ile ötenazi 

işlemi uygulanmıştır. Alınan kan örneğinden ise her bir deney hayvanı için olacak 

şekilde 0,5ml’lik EDTA’lı tüplere kan örnekleri alınmıştır. 

 

 

Resim 21: Abse izlenen örnek bir deney hayvanının işlem öncesi üstten görünümü 
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Resim 22: Abse izlenen örnek bir deney hayvanının işlem öncesi yandan görünümü 

 

  

Resim 23: Abse dokusunun düzgün sınırlar ile diseksiyonunun görünümü 

 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı’nda 

kontrol grubu hariç tüm gruplardan alınan abse örnekleri incelenmiştir. Histolojik 

inceleme için alınan dokular %10‘luk tamponlu formalin solüsyonu  (Ph 7.3) içerisinde 

48-72 saat tespit edilmiştir. Tespit işlemi tamamlandıktan sonra alınan örnekler çeşme 

suyu ile yıkanıp dehidratasyon amacı ile 2 kez 5’er dakika olmak üzere sırasıyla 

dereceli ve artan yoğunlukta etil alkol serilerinden geçirilip dokular şeffaflandırılmak 

için ksilen ile işleme tabi tutulmuştur. Dokular sıvı parafinle 60ºC’lik etüv içerisinde 
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3 saat inkübe edildikten sonra parafin bloklar içerisine gömülmüştür. Parafin 

bloklardan Leica RM 2125RT model mikrotom ile 4 µm kalınlığında kesitler alınıp 

sıcak su banyosundan lam üzerine toplanmıştır. 

Doku bütünlüğü ve morfolojiyi değerlendirmek amacıyla dokulara 

Hematoksilen – Eozin boyaması yapılmıştır. Kesitler 60°C’lik etüvde 1 saat 

bekletildikten sonra deparafinizasyon amacıyla 2 kez 30’ar dakika ksilene tabi 

tutulmuştur. Rehidratasyon için sırasıyla %100, %96 ve %75 etanol serilerinden 

geçirilecek dokular çeşme suyu ile yıkanmıştır. Hematoksilen solüsyonu ile 1 dakika 

boyamanın ardından çeşme suyundan geçirilen örnekler 2 dakika Eozin solüsyonu ile 

boyandıktan sonra tekrar çeşme suyunda yıkanıp daha sonra %75, %96 ve %100 etanol 

serilerinden geçirilerek dehidratasyon işlemi uygulanmıştır. Şeffaflaştırma amacı ile 

30’ar dakika iki kez ksilende tutulan kesitler entellan kullanılarak lamelle 

kapatılmıştır. 

Boyanan preparatlar Zeiss Axio Scope A1 (Carl Zeiss, Oberkochen, Germany) 

marka ışık mikroskobuyla incelenip ve fotoğrafları çekilmiştir. 

6. haftada alınan kan örnekleri ise Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi 

Hayvan Hastanesi Merkez Tanı Laboratuvarı’nda işlenmiş ve lökosit, lenfosit, 

granüosit ve lenfosit yüzdesi parametreleri toplanmıştır. 

Toplanan tüm veriler spss version 20 sisteminde değerlendirilmiştir. Grup 

başına düşen örneklem sayısı 8 olduğu için tüm işlemler non-parametrik testler ile 

gerçekleştirilmiştir. Ağırlık ve laboratuvar verilerinin karşılaştırması Kruskal Wallis 

testi ile değerlendirilmiştir. Anlamlı seviyede fark saptanan hasta grupları ikili 

karşılaştırmalar (pairwise comparsion) ile post-hoc incelemeye alınmıştır. Abse 

varlığının karşılaştırılması için ki kare testi uygulanmıştır. Alınan dokulardaki 

miligram başına koloni miktarı, toplanan disklerdeki koloni miktarı ve sürüntü 

örneklerindeki enfeksiyon yoğunluğunun grupların 3 farklı zamandaki karşılaştırması 

Kruskal Wallis testi ile incelenmiştir. Daha sonra grupların kendi içindeki farklar ikili 

karşılaştırmalar ile değerlendirilmiştir. Grupların 3 farklı zaman dilimindeki 

enfeksiyon incelemesi için friedman testi, anlamlı fark çıkan grupların kendi 

arasındaki değerlendirmeleri için de wilcoxon testi uygulanmıştır. Aynı zaman 

dilimindeki kültür tekniklerinin korelasyonu için spearman analizi kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

6 gruptaki 8’er hayvanın (ilk cerrahi sonrası 1 adet kayıp mevcut) haftada 2 kez 

olacak şekilde alınan 13 farklı zamandaki ağırlık verilerinden sadece 7. ve 38. günlerde 

gruplar arasında anlamlı bir fark izlenmiştir (Tablo 5). 7.günde post-hoc analizlerinde 

kontrol grubu ile s.aureus (p=0,046) ve s.epidermidis bf+ (p=0,047) grubu arasında 

anlamlı fark seviyesine yakın bir fark izlenmiştir. 38.günde ise kontrol grubu ile 

p.aeruginosa grubu arasında anlamlı bir fark izlenmiştir (p=0,006). Ayrıca s.aureus ile 

s.epidermidis bf+ arasında da daha az olmak üzere anlamlı bir fark görülmüştür 

(p=0,041). Diğer herhangi bir dönemde gruplar arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Zamana göre ağırlık ölçümleri grup içinde değerlendirildiğinde tüm 

gruplarda ağırlık artışı anlamlı seviyede gözlenmiştir (p<0,05). 

 

Tablo 5: Etkenlerin sıra numaralaması açısından ağırlıkların günlere göre 

karşılaştırılması 

Gün 

Etken 

Kontrol Psödomonas 

Aeruginosa 

Stafilokokkus 

Aureus 

Stafilokokkus 

Epidermidis bf+ 

Stafilokokkus 

Epidermidis bf- 

Candida 

Albicans 

 

Sayı S.O. 

(Mean 

Rank) 

Sayı S.O. 

(Mean 

Rank) 

Sayı S.O. 

(Mean 

Rank) 

Sayı S.O. 

(Mean 

Rank) 

Sayı S.O. 

(Mean 

Rank) 

Sayı S.O. 

(Mean 

Rank) 

P 

değeri 

0.gün 8 24,81 8 22,44 8 28,63 8 30,13 8 20,38 8 20,63 ,627 

3.gün 8 22,56 8 20,19 7 29,36 8 24,44 8 28,81 8 19,31 ,592 

7.gün 8 11,25 8 15,13 7 28,93 8 29,88 8 30,81 8 28,63 ,008* 

10.gün 8 23,31 8 14,88 7 28,50 8 23,56 8 27,56 8 26,75 ,392 

14.gün 8 22,69 8 15,63 7 26,57 8 24,25 8 27,69 8 27,50 ,492 

17.gün 8 23,81 8 12,19 7 28,57 8 23,50 8 28,75 8 27,75 ,141 

21.gün 8 28,25 8 18,63 7 29,86 8 20,06 8 21,38 8 26,56 ,478 

24.gün 8 32,31 8 24,56 7 32,79 8 15,75 8 18,88 8 20,81 ,068 

28.gün 8 30,06 8 16,69 7 28,36 8 20,94 8 23,50 8 25,00 ,415 

31.gün 8 28,50 8 12,13 7 30,64 8 20,75 8 22,81 8 30,00 ,061 

35.gün 8 32,00 8 17,50 7 32,29 8 17,75 8 21,94 8 23,56 ,112 

38.gün 8 27,63 8 10,31 7 35,57 8 12,50 8 31,75 8 27,69 ,000* 

42.gün 8 24,50 8 16,94 7 25,64 8 22,06 8 26,31 8 28,75 ,611 
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Tüm deney hayvanlarından eksanguinasyon sırasında alınan kan örneklerinde 

incelenen beyaz küre, lenfosit, granülosit sayısı ve lenfosit yüzdesi değerleri gruplar 

arasında karşılaştırılmış olup bu 4 parametrenin herhangi birinde anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (Tablo 6). 

 

Tablo 6:  Etkenlerin sıra numaralaması açısından laboratuvar değerlerinin 

karşılaştırılması 

Laboratuvar 

Değerleri 

Etken 

Kontrol Psödomonas 

Aeruginosa 

Stafilokokkus 

Aureus 

Stafilokokkus 

Epidermidis bf+ 

Stafilokokkus 

Epidermidis bf- 

Candida 

Albicans 

 

Sayı Sıra 

Ortalaması 

(Mean 

Rank) 

Sayı Sıra 

Ortalaması 

(Mean 

Rank) 

Sayı Sıra 

Ortalaması 

(Mean 

Rank) 

Sayı Sıra 

Ortalaması 

(Mean 

Rank) 

Sayı Sıra 

Ortalaması 

(Mean 

Rank) 

Sayı Sıra 

Ortalaması 

(Mean 

Rank) 

p 

değeri 

Beyaz Küre 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 

Granülosit 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 hayvanlarında izlenen abse oranları ki-kare ile 

karşılaştırılmıştır. Bu inceleme doğrultusunda ulaşılan veriler neticesinden fisher’s 

exact test kullanılmıştır ve gruplar arasında anlamlı seviyede bir fark saptanmamıştır 

(p=0,111). 

Disk implantasyonu sonrası 2, 4 ve 6.haftalarda denek hayvanlardan toplanan 

doku örneklerinin kültürlerinde izlenen koloni sayılarının toplanmış dokunun 

miligramına bölünerek bulunan miligram başına koloni sayısı ile enfeksiyon 

karşılaştırması yapılmıştır. Bu karşılaştırmalardan 3 zaman diliminin tamamında 

anlamlı bir fark saptanmıştır. İlk zaman dilimi olan 2.haftada sadece p.aeruginosa 

grubunun enfeksiyon yükü kontrol grubuna göre anlamlı yüksek izlenmiştir (p=0,013) 

(Şekil 1). 4.hafta sonuçlarında ise bu sefer s.aureus grubuna ait olan enfeksiyon yükü 

kontrol ve s.epidermidis bf- gruplarına göre anlamlı yüksek çıkmıştır (her iki 

karşılaştırma için de p=0,005) (Şekil 2). 6. haftaya baktığımızda ise s.aureus grubunun 

enfeksiyon yükü sırasıyla kontrol gurubundan (p=0,001), s.epidermidis bf- grubundan 

(p=0,001) ve s.epidermidis bf+ grubundan (p=0,004) anlamlı yüksek çıkmıştır (Şekil 

3). 
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Şekil 1: 2.hafta doku örneklerindeki enfeksiyon yüklerinin ikili karşılaştırmaları 

 

 

Şekil 2: 4.hafta doku örneklerindeki enfeksiyon yüklerinin ikili karşılaştırmaları 
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Şekil 3: 6.hafta doku örneklerindeki enfeksiyon yüklerinin ikili karşılaştırmaları 

 

Denek hayvanlarından aynı zaman diliminde alınan diskler enfeksiyon yükleri 

açısından karşılaştırılmıştır. Bu karşılaştırmaların da tamamında anlamlı fark 

izlenmiştir. 2.hafta sonuçlarında s.aureus grubundaki enfeksiyon yükü kontrol 

(p=0,006), s.epidermidis bf+ (p=0,021) ve p.aeruginosa grubundan (0,037) anlamlı 

yüksek olarak izlenmiştir (Şekil 4). 4.haftada s.aureus grubundaki enfeksiyon yükü 

p.aeruginosa grubu hariç diğer 4 gruptan anlamlı olarak yüksek izlenmiştir; 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) (Şekil 5). Son olarak 6.haftada ise s.aureus 

grubundaki bakteri yükü tüm grupların yükünden anlamlı olarak yüksek izlenmiştir. 

Bunlar sırasıyla 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) gruplarıdır (Şekil 6). 
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Şekil 4: 2.hafta disk örneklerindeki enfeksiyon yüklerinin ikili karşılaştırmaları 

 

 

Şekil 5: 4.hafta disk örneklerindeki enfeksiyon yüklerinin ikili karşılaştırmaları 



57 
 

 

Şekil 6: 6.hafta disk örneklerindeki enfeksiyon yüklerinin ikili karşılaştırmaları 

 

Aynı süreçte disk ve doku örneklerinin yanı sıra tüm işlemlerde sürüntü 

örnekleri de toplanmıştır. Sürüntü kültürü sonuçları enfeksiyon yoğunluğuna göre 

numaralandırılıp o şekilde karşılaştırılmıştır (üreme yok: 0, üreme az: 1, üreme orta: 

2, üreme çok: 3). 3 farklı zaman diliminde toplanan bu verilerin de tümünde anlamlı 

fark izlenen ikili karşılaştırmalar görülmüştür. 2.hafta örneklerinde p.aeruginosa grubu 

enfeksiyon yoğunluğu açısından 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) göre anlamlı yüksek çıkmıştır (Şekil 7). 4.hafta ise disk grubunda olduğu 

gibi s.aureus grubundaki enfeksiyon yoğunluğu diğer tüm gruplardan anlamlı olarak 

yüksek izlenmiştir. Bu gruplar sırasıyla 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 (Şekil 8).  6.haftada ise s.aureus grubundaki enfeksiyon 

yoğunluğu kontrol (p=0,013), s.epidermidis bf+ (p=0,013) ve s.epidermidis bf- 

(p=0,013) gruplarından anlamlı olarak yüksek çıkmıştır (Şekil 9). 
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Şekil 7:  2.hafta sürüntü kültürü örneklerindeki enfeksiyon yoğunluğunun ikili 

karşılaştırmaları 

 

 

Şekil 8:  4.hafta sürüntü kültürü örneklerindeki enfeksiyon yoğunluğunun ikili 

karşılaştırmaları 



59 
 

 

Şekil 9:  6.hafta sürüntü kültürü örneklerindeki enfeksiyon yoğunluğunun ikili 

karşılaştırmaları 

 

Tüm etken gruplarının zamana göre enfeksiyon süreçleri kendi içlerinde 

incelenmiştir. İlk olarak miligram başına doku kültürü açısından 6 grup kendi arasında 

değerlendirildiğinde sadece p.aeruginosa grubunda anlamlı bir düşüklük izlenmiştir. 

Post-hoc analizlerde ise bu farkın 2 ve 4.haftalar arasında olduğu görülmüştür 

(p=0,025). Disk açısından değerlendirildiğinde ise yine p.aeruginosa ve ayrıca s.aureus 

enfeksiyon değerleri arasında anlamlı bir fark izlenmiştir. Post-hoc analizlerde ise 

s.aureus grubunda disk enfeksiyonları açısından 2.haftadan 4.haftaya anlamlı bir artış 

izlenmiştir (p=0,028). Sürüntü örnekleri açısından değerlendirme yapıldığında sadece 

p.aeruginosa grubunda zamana göre anlamlı bir fark izlenmiştir (p=0,011). 

Kültür örneklerinin korelasyonu değerlendirildiğinde etkenlerden bağımsız 

olarak yapılan incelemelerde 3 farklı zaman diliminde de sürüntü ve doku kültürü 

sonuçları korele izlenmiştir (p<0,01). 4. ve 6.hafta itibariyle ise disk kültürü örnekleri 

ile yumuşak doku kültür örnekleri arasında korelasyon görülmüştür (p<0,01). Etkenler 

ayrı olarak değerlendirildiğinde ise sadece gram pozitif kok etkenleri olan s.aureus ve 

s.epidermidis etkenlerinin disk kültürü sonuçları ile yumuşak doku kültür sonuçları 

korele izlenmiştir. 
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Resim 24:  İn vitro koşullarda titanyum disk üzerinde gelişen mikroorganizma 

örneklerinin zamana bağlı olarak SEM görüntüleri.  

A-A5: psödomonas aeruginosa, B-B5: stafilokokkus aureus, C-C5: stafilokokkus epidermidis, 

D-D5: candida albicans etkenlerini A-A1, B-B1, C-C1 ve D-D1 24. saate ait örnekleri;  A2-A3, 

B2-B3, C2-C3 ve D2-D3 48.saate ait örnekleri; A4-A5, B4-B5, C4-C5 ve D4-D5 96.saate ait örnekleri; 

A, A2 ,A4, B, B2, B4, C, C2, C4, D, D2, D4 5.00 K X’lik büyütmedeki fotoğrafları 

A1, A3, A5, B1, B3, B5, C1, C3, C5, D1, D3, D5 10.00 K X’lik büyütmedeki fotoğrafları 

 işareti pseudomonas aeruginosa’yı;  işareti staphylococcus aureus’u;  işareti staphylococcus 

epidermidis’i;  işareti candida albicans’ı göstermektedir. 

 

İmmün sistemin etkisi olmadan değerlendirilen etkenlerin in-vitro 

inokülasyonu sonrası elektron mikroskobu görüntüleri resim 24’te gösterilmiştir. İn-

vivo görüntüler de etken etken değerlendirilmiştir. Kontrol grubunda diğer gruplara 

göre belirgin olarak daha az inflamasyon görülmüştür (Resim 25). İn vivo koşullarda 

genel görünümde pseudomonas aeruginosa çok net izlenememiştir (Resim 26). 

Makrofajlar belirgin izlenmiştir (Resim 26E-F). Doku debrisi (Resim 26E) ve fibrin 

(Resim 26G) yapıları görülmüştür. Geç dönemde nekrotik hücreler (Resim 26I) 

izlenmiştir. İn-vivo stafilokokkus aureus (Resim 27) incelemelerinde doku debrisi 

(Resim 27A, G, H), inflamasyon göstergesi lökositer seri hücreler (Resim 27B, C, H) 

ve fibrin yapısı (Resim 27F) dikkat çekmiştir. Biyofilm (+) stafilokokkus epidermidis 

grubunu değerlendirdiğimizde ise (Resim 28) belirgin ve yoğun makrofaj hücreleri 

(Resim 28A, B, F) ve lökositer seri hücrelerinin (Resim 28H, I) izlenmesi diğer 

gruplarda görülen yoğun inflamasyon bulgusuna benzer fibrinöz bir matriks ve doku 

debrisi gözlenmiştir. Bf- stafilokkous epidermidis incelemesindeki (Resim 29) hem 

makrofajların (Resim 29B, C, E, H)  hem de lökositer seri hücrelerinin (Resim 29C, 
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F) izlenmesi yoğun inflamasyona işaret etmektedir. Candida albicans etkeninin 

elektron mikroskobu incelemelerinde ise (Resim 30) yoğun inflamasyon dokusu 

içerisinde doku debrisi, ölü hücreler, makrofajlar ve ağsı fibrin lifleri gözlemlenmiştir. 

Makrofajların tipik ışınsal tarzda ayaksı uzantıları belirgin olup inflamatuar zemine 

oturmuştur. Makrofajların candida albicans’ı fagositoz etmeye çalışmakta olduğu 

belirlenmiştir (Şekil 30C). Özellikle 4.haftada makrofaj sayısında artış belirgindir 

(Şekil 30E). 6.haftada ise görünüm fibrozis oluşumunu işaret etmektedir. 

 

 

Resim 25: İn vivo koşullarda kontrol grubunun zamana bağlı olarak SEM görüntüleri 

A 2.hafta sonunda; B 4.hafta sonunda; C 6.hafta sonunda elde edilen örnekleri içermektedir.           

 işareti doku debrisini,  işareti makrofaj’ı temsil etmektedir.  

 

 

Resim 26:  İn vivo koşullarda titanyum disk üzerinde gelişen pseudomonas aeruginosa 

örneklerinin zamana bağlı olarak taramalı elektron mikroskop görüntüleri 

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

 D, H, G 1.00 K X’lik büyütmeleri; A, E, F, I  5.00 K X’lik büyütmeleri ve B, C  10.00 K X’lik 

büyütmeleri göstermektedir.  işareti makrofaj’ı,  işareti pseudomonas aeruginosa’yı,   işareti doku 

debrisini,  işareti fibrini, e harfi eritrositi, n harfi nekrotik hücreleri temsil etmektedir. 
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Resim 27: İn vivo koşullarda titanyum disk üzerinde gelişen staphylococcus aureus 

örneklerinin zamana bağlı olarak taramalı elektron mikroskop görüntüleri 

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

A, D, G 1.00 K X’lik büyütmeleri; B, E, H 5.00 K X’lik büyütmeleri ve C, F, I 10.00 K X’lik büyütmeleri 

göstermektedir.  işareti doku debrisini, işareti lökösiter seri hücreleri,  işareti staphylococcus 

aureus’u,  işareti fibrini temsil etmektedir 
 

 

Resim 28: İn vivo koşullarda titanyum disk üzerinde gelişen staphylococcus 

epidermidis biyofilm (+) örneklerinin zamana bağlı olarak taramalı 

elektron mikroskop görüntüleri           

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

A, D, G 1.00 K X’lik büyütmeleri; B, C, E, H 5.00 K X’lik büyütmeleri ve F, I 10.00 K X’lik büyütmeleri 

göstermektedir  işareti makrofaj’ı, e harfi eritrositi,  işareti lökösiter seri hücreleri,  işareti doku 

debrisini,  işareti staphylococcus epidermidis’i temsil etmektedir. 
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Resim 29: İn vivo koşullarda titanyum disk üzerinde gelişen staphylococcus 

epidermidis biyofilm (-) örneklerinin zamana bağlı olarak taramalı elektron 

mikroskop görüntüleri             

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

 A, D, G 1.00 K X’lik büyültmeleri; B, C, E, H 5.00 K X’lik büyültmeleri ve F, I 10.00 K X’lik 

büyültmeleri göstermektedir  işareti makrofaj’ı, işareti lökösiter seri hücreleri,  işareti doku 

debrisini,  işareti staphylococcus epidermidis’i temsil etmektedir. 

 

 

Resim 30:  İn vivo koşullarda titanyum disk üzerinde gelişen candida albicans 

örneklerinin zamana bağlı olarak taramalı elektron mikroskop görüntüler        

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

 A, D, G 1.00 K X’lik büyütmeleri; B, E, H 5.00 K X’lik büyütmeleri ve C, F, I  10.00 K X’lik büyütmeleri 

göstermektedir.  işareti makrofaj’ı,  işareti candida albicans’ı,   işareti doku debrisini,  işareti 

fibrini, e harfi eritrositi temsil etmektedir 
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Çıkartılan abse dokusuna yapılan Hematoksilen-Eosin boyama incelemesinde 

(Resim 31) tüm deney gruplarında inflamasyonu işaret eden yoğun inflamatuar hücre 

infiltrasyonu dokuda bazofilik alanlarla karakterizedir. İnflamasyonun diğer özelliği 

olan damarlanma da kesitlerde belirgin olarak gözlenmiştir. İnflamasyona bağlı olarak 

gelişen ödem alanları ve aynı zamanda belirgin bağ dokusu artışı da izlenmiştir. 

 

 

Resim 31: 6.haftanın sonunda elde edilen doku örneklerinin Hematoksilen-Eosin 

boyamalarının ışık mikroskopta değerlendirilmesi    

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

D: staphylococcus epidermidis biyofilm(-) suş ve E: candida albicans içeren deney sonrası alınan dokuları 

göstermektedir. Tüm görüntüler 4X’lik büyültmede çekilmiştir.  işareti inflamatuar hücre infiltrasyon alanlarını, 

 işareti damarlanma yapılarını,   işareti ödem alanlarını işaret etmektedir. 
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5. TARTIŞMA 

S.aureus DAIR prosedürü sonrası başarısızlıkla ilişkili olduğu düşünülen tek 

mikroorganizmadır ve yapılan PEE algoritmalarında yer almaktadır (23). Ancak PEE 

etkeni olarak gösterilen başlıca etkenlerin biyofilm yapısı daha önce incelenmemiştir 

ve s.aureus için mevcut olan bu olumsuz şüphe mikrobiyolojik açıdan 

sorgulanmamıştır. Çalışmamız sonucunda aynı miktardaki başlıca PEE etkenlerini 

mikrobiyolojik, elektron mikroskobik, histolojik ve konağın tam kan değerleri 

açısından karşılaştırdık. Sadece s.aureus grubu 2.hafta örnekleri itibariyle yumuşak 

doku kültürlerinde değil ancak implant kültürlerinde diğer tüm gruplardan enfeksiyon 

yükü bakımından anlamlı seviyede yüksek izlenmiştir. Bu da tüm PEE etkenlerinde 

erken başlangıçlı PEE döneminde benzer olan yumuşak doku kültür sonuçlarının 

s.aureus etkeni için disk yapısında farklı olduğu ve 2.haftada dahi uygulanacak DAIR 

işleminin başarısızlıkla sonuçlanabileceğini göstermektedir. Bu durum da geniş çaplı 

derleme çalışmalarında s.aureus için mevcut olan DAIR başarısızlığını açıklayabilir. 

Çalışmamızı yapılmış bazı biyofilm çalışmaları ile şekillendirilmiştir. 

Qin ve arkadaşları titanyum alaşım üzerinde gümüş nanopartiküllerinin in vitro 

ve in vivo koşullardaki anti-biyofilm etkisini değerlendirmiştir (242). Çalışmanın in-

vitro kısmı için 1mm kalınlığında saf titanyum plaklara 1x106 KOB/ml s.epidermidis 

inoküle edilmiş. Bunun yanında belirli dozlarda gümüş nanopartikülleri kontrol grubu 

haricinde eklenmiş ve sonuçlar histolojik boyama, clsm (konfokal lazer tarama 

mikroskobu), sem ve pcr (polimeraz zincir reaksiyonu) ile değerlendirilmiştir. İn-vivo 

kısmında ise 6 grupta yer alacak toplam 60 rat ile osteomyelit tablosu incelenmiştir. 

Tibiaya yerleştirilen 1mm çaplı kirschner teli sonrası aynı bölgeye 1x105 KOB/ml 

s.epidermidis inoküle edilmiştir. Gümüş nanopartiküllerinin farklı derişimleri ile diğer 

gruplar incelenmiştir. Tüm hayvanlar 6 hafta takip edilmiş olup 3 günde bir vücut ısısı 

ve ağrılık ölçümleri yapılmıştır. 2-4-6. haftalarda radyolojik görüntülemeler yapılmış 

ve 6. hafta sonunda eksanguinasyon ile ötenazi işlemi uygulanmıştır. Ötenazi sonrası 

tibia histolojik açıdan incelenmiş kirschner telleri mikrobiyolojik olarak 

karşılaştırılmıştır. Sonuç olarak çalışma planı ve yöntemi çalışmamıza benzer olan bu 

çalışmada gümüş nanopartiküllerinin sitotoksik özelliği olmasa da biyofilm 

oluşumunda ve bakteri yükünde azalma yarattığı gösterilmiştir. 
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Balato ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise sadece in vitro olarak 

periprostetik eklem enfeksiyon etkenlerinden 3 tanesi (p.aeruginosa, s.aureus ve 

s.epidermidis) ile çeşitli antibiyotikler karşılaştırılarak biyofilm gelişimi 

değerlendirilmiştir (243).  Çeşitli antibiyotiklerin katıldığı çimento yapılarının 

üzerindeki biyofilm yapıları 48,72 ve 96.saatlerde canlılığın değerlendirildiği bir 

boyama yapılarak clsm ile karşılaştırılmıştır. Bu çalışma ile etkene yönelik antibiyotik 

cevabı ve çimento içeriğine katılan antibiyotiklerin zamana göre etkinlikleri 

araştırılmıştır. Bunun sonucunda 2 aşamalı revizyon cerrahilerinde uygulanacak 

antibiyotikli çimento için etkene göre bir düzenleme yapılabileceği ama bu çalışmanın 

in-vivo koşullarda da değerlendirilmesi gerektiği önerilmiştir. 

Oliveira ve arkadaşları ise mastit etkenleri arasında izlenen s.aureus ve 

s.epidermidis bakterilerini biyofilm yapıları açısından karşılaştırmıştır (14). Mastit 

olgularından izole edilen toplam 55 farklı örneği (26 tanesi s.aureus, 29 tanesi 

s.epidermidis) 24, 48 ve 72.saatlerde biyofilm oluşturmalarına göre incelemişlerdir. 

Bu incelemeler in vitro olarak FISH (floresan in situ hibridizasyon) tekniği ile 

değerlendirilmiştir. Sonuç alarak mastit olgularında sıklıkla izlenen bu iki etkenin 

biyofilm oluşturma zamanları ve sıklığı açısından anlamlı seviyede bir fark 

saptanmamıştır. 

Malhotra ve arkadaşları ise biyofilm üreterek periimplant enfeksiyonlarına 

sebep olan mikroorganizmalardan s.epidermidis, s.aureus, p.aeruginosa, e.coli ve 

k.pneumonia’nın ortopedik implantlarda kullanılan 5 farklı malzeme üzerindeki 

(kobalt-krom, yüksek çapraz bağlı polietilen [highly cross-linked polyethylene], 

paslanmaz çelik, trabeküler metal ve titanyum alaşımı) biyofilm yapılarını in-vitro 

teknikle karşılaştırmışlardır (244). Tüm malzemeler 5mm çapında ve 5mm 

kalınlığında hazırlanmıştır. Tüm mikroorganizmalardan eşit miktarda oluşturulan 

5ml’lik 1x104 KOB/ml yoğunluğundaki sıvılar içerisinde bu 5 farklı malzeme 48 saat 

bekletildikten sonra tüm içerikler gluteraldehit ve sıralı derişimlerdeki alkol 

içeriklerinden geçirilerek kritik nokta kurutucusu ve altın kaplama sonrası SEM 

incelemesine alınmıştır. Karşılaştırma sonrasında yüksek çapraz bağlı polietilen en 

çok, paslanmaz çelik en az tutulum izlenen malzeme olarak görülmüş ancak tüm 

malzemelerde tutuluma rastlanmıştır. 
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Bakterilerin en az %80’inin biyofilm formda olduğu ve çalışmalarda kullanılan 

planktonik yapının mevcut PEE tablosunu uygun yansıtmayabileceği düşünülmektedir 

(28). Planktonik mikroorganizma kullanılması başlıca 3 risk başlığında açıklanabilir. 

İlki planktonik hücreler bağışıklık sistemi tarafından biyofilmde bulunan hücrelere 

göre daha kolay temizlenir (245–247). Bu nedenle, planktonik hücreler in-vivo 

modellerde kullanıldığında, inoküle edilen mikroorganizmaların bir kısmı biyofilm 

oluşturmadan önce ortadan kaldırılıyor olabilir. Osteomyelit araştırmalarında bu 

sebepten yeni model araştırmaları yapılmaktadır (248). Bir diğer problem ise 

planktonik mikroorganizmaların antibiyotiklere biyofilmde bulunanlar 

mikroorganzimalardan daha duyarlı olduklarının gösterilmiş olmasıdır (249,250). Bu 

nedenle, inokülasyondan hemen sonra antibiyotik uygulanırsa, planktonik hücreler, iyi 

yerleşmiş biyofilmlerdeki bakterilere göre ciddi şekilde etkilenebilirler. Üçüncü 

oluşabilecek sıkıntı ise bir in-vivo sisteme planktonik hücreler eklendiğinde, bunların 

başlangıçtaki inokülasyon alanından hızla dağılabilme olasılığı vardır. Bu da belirli bir 

alandaki bakteri konsantrasyonunu seyreltir, potansiyel olarak vücudun 

mikroorganizma ile mücadelesini kolaylaştırır ve implanta yerleşme güçleşebilir.  Biz 

çalışmamızda ilk risk başlığına karşı daha öncesinde benzer deney hayvanları, benzer 

uygulama bölgesi ve benzer periimplant enfeksiyonu araştırılan çalışmalardaki bakteri 

yüklerine dayanarak çalışmamızdaki inoküle edilecek bakteri yükünü planladık. 

Çalışmamızda antibiyotik uygulamadığımız için bu risk başlığı ile mücadele etmedik. 

Son risk durumunu en aşağıya çekebilmek için oluşturulan poş bölgesine implantların 

ilk yerleştirildiği ve implantların alındığı herhangi bir dönemde aşırı diseksiyon 

yapılmamıştır. Ayrıca inokülasyon içeriği poştan taşmayacak şekilde sadece 1ml 

uygulanarak ve cerrahi saha kapatılmıştır. Takiplerde abse izlediğimiz olgularda da bu 

abse bölgesinin sadece interskapular alanda veya disseke edilen sağ ya da sol sırt 

bölgesi ile sınırlı olduğu görülmüştür. Bir diğer seçenek olan mikroorganizmalardan 

biyofilmi üretip o şekilde deney hayvanına implante etmek şeklinde olabilirdi. Ancak 

bu konuda da çeşitli sorunlar karşımıza çıkmaktadır. İn-vitro yapıda oluşturulup in-

vivo ortama ekleme konusundaki belirsizlikler ve oluşturulup uygulanacak olan 

disklerdeki enfeksiyon yükünün standardizasyonun zorluğu bunlar arasındadır. Bu 

temel riskler bize işlemin planktonik bakteriler kullanılarak yapılmasına yöneltmiştir. 
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Tüm deney hayvanlarındaki ağırlık ve genel durum takiplerine baktığımızda 

s.aureus grubundaki bir deney hayvanı hariç tamamı hayatta kalmış ve bu enfeksiyon 

ile geçen 6 haftalık süre içerisinde takibi sonlandırmak durumunda kalacağımız bir 

genel durum bozukluğu veya gruplar arası anlamlı seviyede bir ağırlık kaybı 

izlenmemiştir. Bunun yanında son cerrahi gününde eksanguinasyon ile toplanan kan 

örneklerinden çalışılan tam kan incelemesinin sonuçlarındaki hiçbir parametrede de 

gruplar arasında anlamlı seviyede fark saptanmamıştır. Bu veriler doğrultusunda 

uygulanan bakteriyel yükün genel durum bozacak seviyede olmadığı görülmüştür. 

Postoperatif dönemde daha şiddetli abseler izlenen c.albicans ve mikrobiyolojik 

incelemelerde enfeksiyon yükü anlamlı yüksek çıkan s.aureus gruplarında beyaz küre 

ve lenfosit sayısı diğer 4 gruptan yüksek çıksa da bu fark anlamlı seviyede izlenmiştir. 

Hastalardaki periprostetik enfeksiyon değerlendirme parametreleri arasından tam kan 

incelemesi yer almamaktadır. Güncel algoritmada yer alan ve periferik kandan 

izlenebilen d dimer, crp ratlardaki enfeksiyon durumunun değerlendirilmesi için test 

edilmemiştir veya önerilmemektedir (251). Kemirgenlerde enfeksiyon açısından 

benzer çalışmalarda tam kan incelemesi yapıldığı için bizim çalışmamızda da bu 

laboratuvar testinden faydalanılmıştır (252). 

Gruplar abse oluşturmaları açısından incelendiklerinde ise kontrol grubunda 

beklendiği üzere herhangi bir abse oluşumu görülmedi. Abse sayıları erken dönemdeki 

gözlenme sıklıkları açısından karşılaştırıldı. Abse görülme sıklığı açısından c.albicans 

en yüksek oranda olsa da gruplar arasında herhangi bir anlamlı fark saptanmadı. 

Subjektif sayılacak görsel bir değerlendirmede ise c.albicans grubu en büyük ve en 

enfekte görünümdeki abselerin izlendiği grup olarak izlendi. Mevcut abse varlığı ile 

mikrobiyolojik incelemelerde elde edilen sonuçlar arasına pozitif bir ilişki 

saptanmamıştır. 

Enfeksiyon durumunun karşılaştırmasını zamana göre yaptığımızda, sürüntü 

ve doku örneklerinde p.aeruginosa grubundaki enfeksiyon yükü bazı gruplardan 

anlamlı olarak yüksek çıkmıştır. Bu yükseklik 2.hafta sonuçlarında yani örneklerin ilk 

toplandığı süreçte görülmüş olup zamanla anlamlı olarak enfeksiyon yükünde azalma 

izlenmiştir. Bunun nedeni olarak çeşitli sebepler düşünülmektedir. İlki, çalışmamızın 

metodunda bahsettiğimiz şekilde cerrahi işlemlerimiz enfekte edilen bölgelerin 

açılarak yerleştirilen implantların alınması ve tekrar abse bölgesinin kapatılması 
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şeklinde gerçekleştirildi.  Bu aşamada herhangi bir irrigasyon yapılmasa bile açılan 

abse dokusuna bağlı olarak belli bir enfeksiyon yükü kaybedilmiş olabilir. Ancak tüm 

mikroorganizma gruplarına aynı işlemi gerçekleştirdiğimiz ve bu gruplarda zamana 

bağlı enfeksiyon yükünde anlamlı bir azalma olmadığı düşünüldüğünde tek neden bu 

olmayabilir. Bu aşamada literatür incelendiğinde diğer mikroorganizmalardan farklı 

olarak sadece p.aeruginosa’nın anaerobik ortamda quorum sensing mekanizmasında 

bozulmaya bağlı sitotoksisitesinde bir azalma olabileceği gösterilmiştir (253). Bu 

sebepten disklerde kontrol grubuna göre anlamlı bir enfeksiyon yükü oluşturmayan 

p.aeruginosa etkeni, erken dönemde oluşturduğu yumuşak doku üzerindeki enfeksiyon 

yükünü de belirttiğimiz nedenlere bağlı olarak kaybetmiş olabilir. 

S.aureus grubu disk üzerindeki enfeksiyon yükleri ile değerlendirildiğinde 3 

zaman diliminin tamamının, doku ve sürüntü kültürleri açısından değerlendirildiğinde 

ise 4. ve 6.hafta sonuçlarının bazılarında diğer grupların tamamından bazılarında 

birkaç tanesinden olmak üzere enfeksiyon yükleri anlamlı seviyede yüksek olarak 

bulunmuştur. Guo-xin ve arkadaşlarının yaptığı bir derlemede DAIR işlemi yapılan 

çalışmalar değerlendirilmiş ve başarısızlık sebepleri aranmıştır. Çalışmada gösterilen 

2 majör başarısızlık etkeni olarak cerrahinin >3 hafta içinde gerçekleştirilmesi ve 

MRSA etkenine bu işlemin yapılması olarak bulunmuştur (254). Iza ve arkadaşlarının 

retrospektif olarak TDA uygulanmış olan PEE hastalarını değerlendirdikleri çalışmada 

DAIR prosedürü uygulanan hastalarda PEE etkeninin s.aureus olması s.aureus dışı 

etkenlerden olmasına göre anlamlı oranda düşük başarı göstermiştir (%33-%82 başarı 

oran farkı, p<0.05) (255). Bir diğer çok merkezli retrospektif çalışmada ise 

Wouthuyzen-bakker ve arkadaşları toplanan veriler doğrultusunda DAIR işlemi için 

bir skorlama ve tedavi algoritması ortaya koymuşlardır (23). DAIR uygulanan 445 

hasta değerlendirilmiş CRIME80-score ismini verdikleri bir skorlama belirlemişlerdir. 

Bu ilk harflerinden oluşturulan skorlamada eşik puan değeri 3 olarak belirlenmiştir 

(Tablo 7). Skorlamayı da dâhil ederek ortaya konulan algoritmada ise s.aureus tek 

başına tedavi değiştiren bir etken olarak sunulmuştur ve seçilecek olan cerrahinin bu 

duruma göre seçilmesi önerilmektedir (Tablo 8). Tedavi algoritmasındaki tedavi 

önerileri DAIR uygulamasının başarı yüzdesine göre belirlenmiştir. DAIR 

uygulamasının başarısızlık yüzdesi <%50 ise DAIR, %50-65 arasında ise implant 

değişiminin değerlendirilmesi, >%65 ise implantın çıkarılması önerilmektedir. 
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Rifampin duyarlılığına göre s.aureus etkenlerine de DAIR uygulanabileceğinin 

belirtildiği bu derleme çalışmasında s.aureus etkeninin izlendiği PEE olgularındaki 

akut enfeksiyon süresinin DAIR uygulanabilmesi için kısaltılmasına dair bir öneri 

bulunmamaktadır. Qasim ve arkadaşlarının yaptığı başka bir derleme çalışmasında ise 

TDA sonrası PEE izlenen ve DAIR uygulanan hastalardaki başarısızlık sebepleri 

araştırılmıştır (256). 22 farklı çalışmadaki veriler değerlendirilmiş ve bu doğrultuda 

başarılı bir DAIR prosedürü için ilk cerrahiden bu yana geçen sürenin 4 haftadan az, 

akut hematojen enfeksiyon bulgularının başlamasından bu yana 2 haftadan az zaman 

geçmesi, artroskopik değil açık cerrahi yapılması, polietilenin değiştirilmesi ve cerrahi 

sonrası 6 hafta antibiyoterapinin devam ettirilmesi önerilmektedir. Immün yanıtı 

bozulmuş, yumuşak doku problemi olan, başarısız bir DAIR işlemi geçirmiş olan ve 

MRSA enfeksiyonu olan hastalara DAIR prosedürü önerilmemektedir. 

 

Tablo 7: CRIME80 skorlaması 

CRIME80 

Değişkenleri 

Açıklama Skoru 

C KOAH (COPD) 2 

 CRP > 150mg/L 1 

R Romatoid Artrit 3 

I İlk Cerrahi (Kırık zemininde yapılması) 3 

M Erkek Cinsiyet (Male) 1 

E Mobil Parçaların Değişmesi (Exchange of mobile 

components) 

-1 

80 >80 Yaş 2 
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Şekil 10: CRIME80 skorlaması ile birlikte PEE tedavi algoritması 

 

S.epidermidis etkeninin değerlendirmesi için 2 farklı suş ile inceleme 

yapılmıştır. Bunlardan ilki bf(-) s.epidermidis grubu herhangi bir zaman diliminde 

veya bir değerlendirme ölçütünde (doku-disk-sürüntü) başka bir etken grubu üzerine 

enfeksiyon yükü açısından üstünlük sağlamamıştır. Bf (+) s.epidermidis grubu da bf(-

) s.epidermidis grubu gibi enfeksiyon yükü açısından başka bir gruba anlamlı 

yükseklik gösterdiği izlenmemiştir. Buna sebep olarak da PEE çeşitleri arasında 

gecikmiş başlangıçlı PEE grubunda yani ameliyattan sonraki 3-24 ay arasında 

saptanan enfeksiyon etkenlerinden en sık karşılaşılanın s.epidermidis olması 

gösterilebilir (Şekil 10). S.epidermidis etkeninin 3 aylık dönemden sonra çok daha sık 

izlenmesi, ancak çalışmanın planlamasının 6 hafta olarak belirlenmesi s.epidermidisin 

kontrol grubuna dahi bu 6 haftalık süreçte enfeksiyon yükü açısından anlamlı bir 

üstünlük sağlayamamasının nedeni olabilir. 

 

 

  

CRIME80 < 3

Etken 
S.aureus Değil

DAIR

Etken 
S.aureus

Rifampin 
Duyarlı

DAIR

Rifampin 
Duyarlı Değil

İmplant 
Değişmeyi 

Değerlendir

CRIME80 ≥ 3

Mobil 
parçalar 

değişebilir

Etken 
S.aureus Değil

İmplant 
Değişmeyi 

Değerlendir

Etken 
S.aureus

Rifampin 
Duyarlı

Florokinolon 
Duyarlı

DAIR

Florokinolon 
Duyarlı Değil

İmplant 
Değişmeyi 

Değerlendir

Rifampin 
Duyarlı Değil

İmplantı Çıkar

Mobil 
parçalar 

değişemez

Etken 
S.aureus Değil

İmplant 
Değişmeyi 

Değerlendir

Etken 
S.aureus

İmplantı Çıkar
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Tablo 8: PEE etkenlerinin zamana göre görülme sıklıkları 

Erken Başlangıçlı PEE Sık karşılaşılanlar Sıklık (%) 

<3ay S.aureus 

Enterobacteriaceae ve p.aeruginosa 

12-39 

4-28,2 

Seyrek karşılaşılanlar  

Mycobacterium fortium 

Anaeroblar (travma sonrası) 

 

2-10 

Ertelenmiş Başlangıçlı PEE Sık karşılaşılanlar  

3-24 ay Koagülaz negatif stafilokok (KNS) 

Propionibacterium 

Corynebacterium 

Streptokoklar 

S.aureus 

Gram negatif basiller (GNB) 

Enterokoklar 

22-43 

 

 

9-14 

 

 

3-9,2 

Seyrek karşılaşılanlar  

Mycobacterium tuberculosis (MTB) 

Anaeroblar 

1-5 

Geç Başlangıçlı PEE Sık karşılaşılanlar  

>24 ay 

(Hematojen yayılım) 

S.aureus 

GNB’ler 

Streptokoklar 

Enterokoklar 

KNS’ler 

34 

Seyrek karşılaşılanlar  

MTB 

Listeria monocytogenes 

Atipik mikobakterler 

Mantarlar 

Anaeroblar 

Brucella türleri 
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Son grupta incelenen c.albicans ise görsel değerlendirme ile en büyük ve 

inflame abselerin olduğu grup olarak izlendi. Bu grup da s.epidermidis gruplarında 

olduğu gibi herhangi bir zaman diliminde veya değerlendirme ölçütünde (doku-disk-

sürüntü) başka bir etken grubu üzerine enfeksiyon yükü açısından üstünlük 

sağlamamıştır. C.albicans ve genel olarak mantar grubu çoğunlukla PEE etkeni olarak 

immün sistem baskılanmış hastalarda izlenir (257). C.albicans >24 aylık dönemdeki 

hematojen yayılım ile başladığı düşünülen geç başlangıçlı PEE etkeni olarak 

gösterilmektedir (Tablo 9). Bu sebepten 6 haftalık çalışmamızın herhangi bir dönemde 

kontrol grubu üzerinde mikrobiyolojik olarak saptanacak bir üstünlük göstermemiş 

olabilir. Ancak inspeksiyon ile gözlenen enfekte görünümün birkaç sebebi olabilir. 

Çalışma planında standardizasyondan ayrılamamak için daha önce de benzer 

çalışmalarda görüldüğü gibi tüm poş bölgelerine aynı sayıda (1ml 1,5x107 KOB/ml) 

mikroorganizma inoküle ettik (236,240). Gösterilen bazı çalışmalarda ise sayı standart 

yapılmayıp virülan gücüne göre candida albicans etkeninin diğer mikroorganizmalara 

göre daha az sayıda inoküle edildiği görülmüştür (258–260). Bununla birlikte primer 

debridman ile yüksek başarısızlık oranları bildirildiği için, mantar etkenli PEE'nin 

cerrahi yönetimi için önerilen tedavi iki aşamalı revizyon artroplastisidir (Şekil 11). 

DAIR’in yanı sıra tek aşamalı revizyonda da %50'ye varan başarısızlık oranı 

gösterilmiştir (152,153,261,262). 1.basamak cerrahi sonrası minimum antifungal 

tedavi süresi 6 hafta ile 12 haftaya kadar düşünülebilir. 2.basamak revizyon cerrahisi 

çoğu durumda üç ila altı ay ertelenmelidir (263,264). Bu cerrahinin ardından, 

flukonazol (günde 200 mg ila 400 mg oral) en az altı hafta veya altı aya kadar veya 

daha uzun süre düşünülmelidir (152,257,263,265). C.albicans tedavisinin zorluğu ile 

periprostetik alanda yaptığı enfeksiyon şiddeti ilişkili olabilir. Bu sebeplerden dolayı 

6 haftalık in-vivo takiplerimizde yumuşak doku veya disklerde saptanacak şekilde bir 

enfeksiyon tablosu oluşturmayıp çevre dokuda şiddetli inflamasyon yanıtı oluşturmuş 

olabilir. 
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Şekil 8: PEE tedavisi için gösterilen algoritma örneklerinden biri (266) 

  

Çalışmanın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Bunlardan ilki çalışmanın 

inokülasyon aşamasının planktonik mikroorganizmalar ile gerçekleştirilmiş olmasıdır. 

Benzer çalışmalarda büyük oranda planktonik bakteriler ile inokülasyon 

yapılmaktadır. Ancak planktonik bakterilerin klinikte karşılaştığımız PEE tablosunu 

tam olarak yansıtmadığı düşünülmekte ve biyofilm yapısında inokülasyonun 

yapılması önerilmektedir. Ancak biyofilm yapısı ile yapılan inokülasyonun 

Akut PEE 

- TZM? 

- Kötü kemik - yumuşak doku? 

- İnstabil implant? 

Kronik PEE 

DAIR 

Hayır 

Tek Aşamalı Revizyon 

Protezi Değiş 

Tedavi Niyeti 

Evet 

- TZM? 

- Kötü kemik - yumuşak doku? 

- Fistül? 

- Çoklu revizyon? 

Evet 

Uzun süreli baskılayıcı 

antibiyoterapi, 

artrodez/gridlestone 

Hayır 

İki Aşamalı Revizyon Üç Aşamalı Revizyon 

- TZM? 

- Kötü kemik - yumuşak doku? 

Uzun Süreli (6-8 hafta) Kısa Süreli (2-3 hafta) 

Kötü Sonuç 

Hayır 

Evet 

TZM = Tedavisi Zor Mikroorganizmalar 

- Rifampin dirençli stafilokoklar 

- Siprofloksasin dirençli GNB 

- Mantar (Candida) 

Hayır 

Evet 
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standardizasyonundaki problemler nedeniyle biyofilm çalışmalarında planktonik 

mikroorganizmalar ile uygulama devam etmektedir. Yeni, umut vaat eden teknikler ile 

biyofilm karşılaştırma çalışmaları biyofilm yapısı ile inokülasyonun zaman içinde 

daha standardize ve uygulanabilir olacağını göstermektedir (267). Etken çeşitliliğinin 

az olması çalışmamızın bir diğer kısıtlılığı olarak gösterilebilir. İncelenebilecek diğer 

PEE etkenleri arasında; ertelenmiş başlangıçlı PEE tablosunda karşılaşılan 

streptokokkus grubundan bir örnek, başka gram negatif basillerden e.coli veya mantar 

ailesinden candida albicans dışı bir mikroorganizma sayılabilir. Ancak çalışmamıza 

erken ve geç başlangıçlı PEE tablosunun en sık etkeni stafilokokkus aureus, ertelenmiş 

başlangıçlı PEE tablosunun en sık etkeni stafilokokkus epidermidis, PEE’nin en sık 

nozokomiyal gram negatif basil etkeni psödomonas aeruginosa ve PEE’nin en sık 

mantar etkeni candida albicans dâhil edilmiştir. PEE’nin zamana ve mikroorganizma 

ailelerine göre ayrımı yapıldığında başlıca her bir gruba ait örnekler çalıştığımız 4 

etken ile temsil edildiği, daha fazla etkenin bilimsel katkısının sınırlı olacağı ve hayvan 

deneylerinin 3R kuralının ihlal edeceği için çalışmamız bu 4 etken ile 

sınırlandırılmıştır. Çalışmamız 6 haftalık süreçte izlenmiştir. Biyofilm tablosunun 6 

haftada olgunlaştığı düşünülmekte ve benzer in-vivo çalışmalar da en fazla bu kadar 

süre takip edilmektedir. Bu duruma rağmen öncelikle akut dönem dışında daha sık 

karşılaştığımız s.epidermidis ve c.albicans PEE tabloları için daha uzun bir süreli takip 

gerekebilmektedir. Ancak 6 haftayı aşan bir hayvan çalışması örneği izlenmediği ve 

bu sürenin diğer grup deney hayvanlarının üzerindeki incelemeyi sebepsiz yere 

arttırabileceği için çalışma 6 hafta olarak belirlenmiştir. Bir diğer kısıtlılık ise 

bahsettiğimiz gibi c.albicans etkeninin diğer bakteriler ile aynı sayıda inoküle 

edilmesidir. Tüm etkenler standardizasyon için hazırlanan poşlara aynı miktarda 

inoküle edilmiştir. Ancak bazı çalışmalar mantar etkenlerinin bakteri etkenlerine göre 

eşit sayıda inokülasyonunu virülan kuvvetlerindeki fark sebebiyle önermemektedir. 

Çalışmamızda aynı sayıda inokülasyon yapılmasına karşın takiplerde c.albicans 

grubunun daha kuvvetli bir abse yanıtı oluşturması dışında mikrobiyolojik 

incelemelerin herhangi birinde başka bir grubun üzerinde anlamlı yüksek bir 

enfeksiyon yanıtı oluşmamıştır. Bu sebepten olası bir yüksek inokülasyon ihtimalinin 

de sonuçları değiştirecek bir etkisi olmamıştır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda periprostetik eklem enfeksiyonu etkenlerinden kendi 

gruplarında en sık karşılaştığımız 4 örnek mikroorganizma (stafilokokkus aureus, 

stafilokokkus epidermidis, psödomonas aeruginosa, candida albicans) biyofilm 

gelişimleri açısından karşılaştırılmıştır. Elektron mikroskobu görüntülerinde, 

laboratuvar verilerinde ve genel durum değerlendirmelerinde gruplar arasında 

herhangi bir fark saptanmamasına karşın, stafilokokkus aureus etkenine ait 

mikrobiyolojik incelemelerde disk örneklerinin tüm zaman dilimlerinde, yumuşak 

dokuya dair örneklerde de 4 ve 6.haftada diğer etkenlere karşı enfeksiyon yükü anlamlı 

olarak yüksek çıkmıştır. Elde edilen bu sonuç, 3-4 haftaya kadar kabul edilen erken 

başlangıçlı PEE olgularındaki DAIR uygulamasında enfeksiyon etkeninin 

stafilokokkus aureus olması halinde görülen yüksek orandaki başarısızlığı 

açıklamaktadır. 2.haftada dahi in-vivo koşullarda stafilokokkus aureusa ait biyofilm 

yapısı disk yüzeyinde olgunlaşmaktadır. Algoritmalarda yer almaya başladığı gibi 

stafilokokkus aureus etkeninin PEE’den sorumlu olması halinde DAIR işlemi yerine 

revizyon artroplasti cerrahisi önerilmektedir. Çalışmamızda ulaşılan sonuçlar yakın 

dönemdeki derleme çalışmalarında yer alan stafilokkus aureusa ait klinik şüpheleri 

mikrobiyolojik olarak desteklemektedir. 
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ÖZET 

Periprostetik Enfeksiyon Etkenleri Arasında Biyofilm Yapısının Farklılıkları 

Giriş ve Amaç: Periprostetik eklem enfeksiyonları (PEE) total eklem 

artroplastilerindeki en sık revizyon cerrahi sebebplerinden biridir. Mevcut PEE tablosu 

altında en sık uygulanan cerrahi yöntemler; implant korunarak debridman-

antibiyoterapi (DAIR), tek basamaklı veya iki aşamalı revizyon cerrahileridir. Erken 

başlangıçlı PEE (<3-4 hafta) varlığında uygulanabilecek bir prosedür olan DAIR, 

biyofilm yapısının mevcut immün sistem altında olgunlaşmadığı ve PEE tablosunun 

debridman ve antibiyoterapi ile tedavi edilebileceği temeline dayanmaktadır. 

Çalışmamızda PEE etkenlerindeki biyofilm oluşumunun mikrobiyolojik saptanması 

ve implant yüzeyindeki gelişiminin karşılaştırılması amaçlanmıştır. Elde edilecek 

sonuçlar ile birlikte PEE tedavisi etkenlere göre yeniden değerlendirilecektir. 

Yöntem: Altı grupta toplam 48 sprague-dawley rat ile in-vivo çalışma 

planlandı. Çalışmaya stafilokokkus aureus, stafilokokkus epidermidis biyofilm (-) suş, 

stafilokokkus epidermidis biyofilm (+) suş, psödomonas aeruginosa ve candida 

albicans etkenleri ile kontrol grubu dâhil edilmiştir. Deney hayvanlarının interskapular 

bölgelerinde oluşturulan poş bölgelerine 6 adet standart titanyum alaşımı (Ti6Al4V) 

diskler yerleştirilmiştir. Tüm etkenler eşit sayıda olacak şekilde planktonik 

mikroorganizma inoküle edildikten sonra her 2 haftalık dönemde disk ve yumuşak 

doku kültürleri alınmıştır. Bu örnekler enfeksiyon yükleri ve elektron mikroskobu ile 

biyofilm görünümü açısından karşılaştırılmıştır. 6.haftada tüm deney hayvanlarına 

ötenazi işlemi sonrası abse dokuları histolojik olarak incelenmiştir. Gruplar yumuşak 

doku kültürleri ve disk kültürlerindeki koloni sayılarına, SEM görüntülerindeki 

biyofilm yapılarına, eksanguinasyon örneklerinden elde edilen tam kan sayımı 

sonuçlarına ve abselerin histolojik incelemesine göre uygun istatistiksel yöntemlerle 

karşılaştırılmıştır. 

Bulgular: Tam kan sayımı sonuçları ve abse görülme sıklığına göre 

karşılaştırılan etkenlerin arasında anlamlı seviyede bir fark saptanmamıştır. 

Stafilokokkus aureus etkeni disk sonuçlarındaki enfeksiyon yükü açısından tüm zaman 

dilimlerinde  (2-4-6 hafta) diğer etkenlere göre anlamlı üstünlük sağlamıştır. Yumuşak 
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doku kültürlerinde ise bu üstünlük sadece 4 ve 6.hafta sonuçlarında görülmüştür. 

2.haftadaki yumuşak doku kültür sonuçlarında ayrıca psödomonas aeruginosa 

etkeninin enfeksiyon yükü açısından kontrol gruplarına göre anlamlı yüksekliği 

saptanmıştır. Biyofilm yapının karşılaştırıldığı sem görüntülerinde ise gruplar arası 

belirgin bir fark izlenmemiştir. 

Sonuç: Stafilokokkus aureus incelenen diğer PEE etkenleriyle 

karşılaştırıldığında 2.hafta itibariyle implant kültürlerinde enfeksiyon yükü açısından 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Stafilokokkus aureus açısından ulaşılan bu sonuç, 

<3-4 haftalık PEE varlığında uygulanan DAIR prosedürü sonrası görülen daha yüksek 

başarısızlık oranlarını açıklayabilir. Stafilokokkus aureus etkeninin PEE’den sorumlu 

olması halinde DAIR prosedürü yerine tek veya iki basamaklı revizyon artroplasti 

cerrahisi önerilmektedir. Çalışmamızda ulaşılan sonuçlar yakın dönemdeki derleme 

çalışmalarında yer alan stafilokokkus aureus etkeni ile görülen periprostetik eklem 

enfeksiyonlarının cerrahi tedavisine dair klinik şüpheleri mikrobiyolojik olarak 

destekler niteliktedir. 

 

Anahtar Sözcükler: Biyofilm, Periprostetik Enfeksiyon, Revizyon Artroplasti, 

DAIR, Enfeksiyon yükü 
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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 

(Ti6Al4V) 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 
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