Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik
Mikrobiyoloji Uzmani Gozuyle
Protez Infeksiyonlarina Yaklasim

Haluk ERAKSOY

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakdltesi
infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Klimik Dernegi Bilimsel Toplantisi:

Protez infeksiyonlarina Yaklasim
(17 Nisan 2015, Mugla)




s

Protez Eklem infeksiyonu

Prosthetic joint infection (PJI)

e Prostetik eklem infeksiyonu
Joint prosthesis infection

e Eklem protezi infeksiyonu
Periprosthetic infection

e Periprostetik (protez cevresi) infeksiyon




/ Protez Ekilem Replasmanliari \
(Artroplasti Turleri)
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/ABD’de Diz ve Kalca Protezi
Revizyonlari
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4 Protez Eklem Infeksiyonu:
Patogenez

™~




4 Protez Eklem Infeksiyonu: h
Patogenez

Intraoperatif: Cerrahi alanin kontaminasyonu
(direkt ya da aerosolize)

Komsuluk: Yakindaki bir deri ve yumusak doku
iInfeksiyonu ya da acik kirik gibi bir penetran
travma (direkt ya da lenfojen yayiima)

Hematojen: Uzaktaki bir infeksiyon odagi

\_ /




/” Protez Eklem infeksiyonu:

Biyofilm Olusumu

k nAntibiotic nAntibody D Planktonic cell @ Biofilm cell - Phagocyte enzymes

_/

Costerton JW, et al.
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/" Protez Eklem infeksiyonlari:
Etyoloji

Gram-pozitif koklar (%65) Anaeroplar (%4)

v Koagulaz-negatif stafilokoklar v Propionibacterium tarleri
v Staphylococcus aureus v Peptostreptococcus turleri
v Streptococcus turleri v Finegoldia magna

v Enterococcus turleri Polimikrobik (%20)

Aerop Gram-negatif comaklar (%6) Kultur negatif (%7)

v Enterobacteriaceae Mantarlar (%1)

v Pseudomonas aeruginosa

\_ /

Del Pozo JL & Patel R.




/Protez Eklem Infeksiyonu igin \
Risk Faktorleri: Hastaya lliskin

Sistemik
lleri yas
Obezite
Diabetes mellitus
Steroid kullanimi
Malignite
Romatoid artrit
Yerel
Ayni eklemde daha once artroplasti gecirilmis olmasi
Artroplastinin Kkirik i¢in uygulanmasi
Eklemin turu (diz>kalca)
Perioperatif yara komplikasyonlari (yuzeyel yara infeksiyonu,

\ hematom ya da persistan yara drenaiji) /




/Protez Eklem Infeksiyonu igin \
Risk Faktorleri: Operasyona lliskin

ASA skoru > 3
Ameliyat suresi > 3 saat
Yaranin kontamine ya da kirli olmasi

Sistemik antibiyotik profilaksisi
yaplimamasi

Antibiyotikli cimento kullaniimamasi

\_ /




/" Protez Eklem infeksiyonunda\
Baslangic Belirtileri

Belirti %
Eklem agrisi 95
Ates 43
Periartikuler sislik 38
Yara ya da deriden sinus drenajl 32

\_ /

Brause BD




4 Protez Eklem Infeksiyonu: N
Tani Olgiitleri

e Protezle baglantili sinus traktusu
e 22 kulturde ayni mikroorganizmanin izole edilmesi

e Protez cevresinde purulans

Histopatolojik incelemede periprostetik dokuda akut
Inflamasyon

Tek kulturde herhangi bir mikroorganizmanin uretilmesi
Tek kulturde virtulan bir mikroorganizmanin uretilmesi
Sinovya sivisinda Iokosit sayisinin artmasi

Sinovya sivisinda (++) pozitif Iokosit esteraz testi
Sinovya sivisinda notrofil oraninin artmasi

Serum ESR ve CRP degerlerinin artmasi /




Infekte Diz Protezi
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Infekte Kalca Protezi




Infekte Omuz Protezi
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Protez Eklem Infeksiyonu Igin
Tani Olgiitiit Oneren Kuruluslar

Musculoskeletal Infection Society (MSIS)
The International Consensus Meeting
on Periprosthetic Joint Infection

MSIS
European Bone and Joint Infection Society (EBJIS)

>160 Dernek
Infectious Diseases Society of America (IDSA)

\_ /




Protez Eklem infeksiyonu: Tam Olgiitleri

Olcut

Protezle baglantili

sinus traktusu

22 kultlirde ayni mikroorganizmanin
izole edilmesi

Protez ¢cevresinde

purilans

Histopatolojik incelemede periprostetik
dokuda akut inflamasyon

Tek kiltlirde herhangi bir
mikroorganizmanin uretilmesi

Tek kilturde virulan bir
mikroorganizmanin uretilmesi
Sinovya sivisinda lIokosit sayisinin
artmasi

Sinovya sivisinda noétrofil oraninin
artmasi

Serum ESR ve CRP degerlerinin
artmasi

Musculoskeletal
Infection Society

Destekleyici
Kanit

X X X

X X X

International

Consensus Meeting

on PJlI

Kesin Destekleyici
Kanit Kanit

X
X

X X

X X X

Infectious Diseases
Society of America

Kesin Destekleyici
Kanit Kanit

X
X
X

Tande & Patel



4 Protez Eklem Infeksiyonlari: h
Siniflandirma

Baslangi¢c zamanina gore

Erken infeksiyon: 0-3 ay
Gecikmis infeksiyon: 3-24 ay

Gec¢ infeksiyon: >24 ay

\_ /
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Erken Infeksiyon

Ik 3 ayda icinde
Surekli agri, kizarikhk, sislik
Yara lyilesmesinde gecikme
Buyuk hematom

Ates
Virulan mikroorganizmalar (MSSA, MRSA)

/




4 Gecikmis Infeksiyon
(Dusuk Dereceli)

~

Ameliyattan 3-24 ay sonra

Eklemde surekli ya da siddeti artan
agri ve erken gevseme

Virulansi dusuk mikroorganizmalar
(koagulaz-negatif stafilokoklar,
Propionibacterium acnes)

/
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Gec Infeksiyon

™

Ameliyattan 2 yildan daha uzun bir sure
sonra

Hematojen:
Deri
Solunum sistemi
Dis
Uriner sistem infeksiyonlari




4 Protez Eklem Infeksiyonlari:
Laboratuvar Incelemeleri

Inflamasyon Géstergeleri
C-reaktif protein
Eritrosit sedimantasyon hizi

Lokosit sayimi

= Ameliyat sonrasi 2 hafta sureyle yukselebilir
*-Erken infeksiyon icin 6zgul dedil

= Seri OlgUimler yararli olabilir

= Normal degerler
*\irllansi dusuk bakterilere bagli infeksiyon

\_
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Protez Eklem Infeksiyonu Tanisin
Inflamasyon Gostergeleri

da’

Test Esik Deger
Lokosit 11 000/ul
CRP 10 mg/It
ESR 30 mm/saat
IL-6 10 pg/ml

Prokalsitonin 0.3 ng/ml

\_

Duyarhlik

(%0)
45
88
75
97
33

Ozgiilliik

(%0)
87
4
70
91
98

+LR -LR

3.5 0.6
3.4 0.2
25 0.4
10.8 0.0
16.5 0.7

Tanisal
“Odds”
Orani

5.5
20.9
7.0
326.9
24.1

_/

Tande & Patel



/Protez Eklem Infeksiyonlari:
Laboratuvar Incelemeleri

Sinovya Sivisi Incelemesi
Lokosit sayimi

Lokosit formulu: Notrofil orani




Protez Eklem Iinfeksiyonu Tanisinda

Test

Hlicre sayisi

Notrofil orani

Hlicre sayisi

Notrofil orani

Hlicre sayisi

Notrofil orani

Kaltur

Sinovya Sivisi incelemesi

Eklem

Diz

Diz

Kalca

Kalca

Diz (<6 hafta)

Diz (<6 hafta)

Kalga ve diz

Esik Deger

1 100/l

%64

4 200/l

%80

27 800/l

%89

Duyarhlik
(%0)

90.7

95.0

84.0

84.0

84.0

84.0

72.0

Ozgiilliik
(%)

88.1
94.7
93.0
82.0
99.0
69.0

95.0

+LR

7.6

17.9

12.0

4.7

84.0

2.7

14.4

Tanisal
LR “Odds”

Orani
0.1 72.2
0.1 3395
0.2 69.8
0.2 23.9
0.2 519.7
0.2 11.7
0.3 48.9

Tande & Patel



4 Protez Eklem Infeksiyonlari:
Laboratuvar Incelemeleri

Histopatolojik Inceleme

Duyarhlik: %94-98

\_




/" Protez Eklem infeksiyonu:

~

Histopatoloji
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/Protez Eklem Infeksiyonlari:
Laboratuvar Incelemeleri

Mikrobiyolojik Yontemler
Kan kulturu

Yara ya da sinus agzindan suruntu kulturu:
Kolonizan flora

Derin orneklerin kulturu:
Artrotomi / artroskopi sirasinda alinan periprostetik zar

Protez sonikasyonundan sonra kultur
\ Molekuler yontemler: Yalanci pozitiflik

ya da aspirasyonla alinan sinovyal sivi (en az 2 ornek)

/




Vorteksleme ve Sonikasyon Teknolojisi

400ml Ringer’s
solution added

Prosthesis Vortex Sonicate
collection in 30 seconds 5 minutes

rigid sterile
container

Inoculate Aspirate Centrifuge Vortex
sonicate sonicate fluid 5 minutes 30 seconds
fluid on Tande & Patel

solid agar



/ Protez Sonikasyonundan Sonra\
Kultur

; h ™ : » -
oAl B AL . :
- o N § :
J'-,“, "".‘ > » -
- ves L
‘
:
i

tissue biopsy




7

Protez Eklem Infeksiyonlari:
Goruntilleme Yontemileri

\_

Direkt radyografi

Infeksiyon disi nedenler: periprostetik fraktr,
artroplasti materyalinin frakturu, dislokasyon
Infeksiyon
® Periprostetik radyotransparans (kemik kaybi)
® Protez pargalarinin gevsemesi
® Epansman
¢ Bitisik yumusak dokuda gaz ya da sivi koleksiyonu
® Periostal yeni kemik olusumu
Erken infeksiyon: Ozgil degil
Kronik (3-6 aydir suren) protez eklem infeksiyonu:
Seri degisiklikler izlenebilir




4 Protez Eklem Infeksiyonlari: N
Goruntuleme Yontemleri

Bilgisayarli tomografi: Normal ve
anormal doku ayriminda daha lyi
kontrast verir.

Metal implant: Artefakt verir

Manyetik rezonans goruntuleme:
Yumusak dokular
Titanyum ve tantal implant: Guvenli

Ultrasonografi: Epansmanin
gosterilmesi ve aseptik aspirasyon

\ yapilmasi icin /
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Protez Eklem Infeksiyonlari: h
Goruntilleme Yontemileri

N

\_

ukleer Tip Yontemleri

PMTc isaretli kemik sintigrafisi

Ardisik kemik sintigrafisi / ¢’Ga sintigrafisi

Ug fazli kemik sintigrafisi

Kemik sintigrafisi / 11tIn isaretli I6kosit sintigrafisi

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

/




Protez Eklem Infeksiyonu
Tanisinda Goruntilleme

Test

Direkt
radyografi

Uc fazli kemik
sintigrafisi
Kemik
sintigrafisi /
isaretli Iokosit
sintigrafisi
FDG-PET
Sintigrafisi

Eklem

Kalca

Gec
kalca
Gec
kalca
ve diz

Kalca
ve diz

Bulgu Duyarhhik
(%)

Radyotransparans 75

ya da periostal

yeni kemik yapimi

Her Gc¢ fazda 88

tutulum artigi

Eklemdeki 64

uyumsuzluga iliskin

goruntuler

Cesitli 82.1

Ozgiilliik

(%)
28

90

70

86.6

Tanisal
“OddS”
Orani

1.0 09 1.2

+LR -LR

8.8 0.1 66.0

21 05 4.1

6.1 0.2 29.6

Tande & Patel



/Protez Eklem Infeksiyonunda
Tedavi

Amaclar

Infeksiyonun eradikasyonu
Biyofilm: Tam bir debridman
Uzun sureli antibiyotik kombinasyonu

Mekanik eklem islevinin korunmasi
Psikolojik destek

Taninin kabullenilmesi zor

\_




4 Protez Eklem Infeksiyonunda N
Tedavi

llkeler

Implant ¢ikarilacak mi1? / yerinde mi
birakilacak?

Hangi cerrahi strateji uygulanacak?
Hangi antibiyotikler secilecek?
Karari etkileyen faktorler

Hastaligin suresi, sorumlu etkenler, kemik ve
yumusak doku tutulumunun yayginhgi, eslik
eden hastaliklar, cerrahi ekibin teknik yeterliligi,
hastanin tercihi




@plantlarla lliskili infeksiyonlar:\
Tibbi Tedavi llkeleri

Metisiline duyarh stafilokok
iInfeksiyonlarinda, vankomisin kullaniimaz

Infeksiyonun etyoloijisi belli degilse,
ampirik tedavide metisiline direncli
stafilokoklar gozetilir

Infekte implant ¢ikariimamissa ya da
monoterapiye yanit yetersizse, tedaviye
rifampisin eklenir

\_ /




@plantlarla lliskili infeksiyonlar:\
Tibbi Tedavi llkeleri

Implant replasmaninin ikinci
asamasinda, ilk ameliyat sirasinda

1zole edilen bakterilere etkili
antibiyotikler secilir

Yeni implant makroskopik olarak infekte
oldugu gorulen bir alana yerlestirilirse,
uzun sureli antibiyotik tedavisi uygulanir

\_ /




/implantlarla lliskili infeksiyonlals
Cerrahi Tedavi llkeleri

S. aureus ve Candida gibi virulan
mikroorganizmalar soz konusuysa,
infeksiyonun sifa bulmasi icin infekte
Implantin ¢ikariimasi gerekebilir

Koagulaz-negatif stafilokoklar s6z
konusuysa implantin ¢ikariimasi
gerekmeyehilir




@plantlarla lliskili infeksiyonlar:\
Cerrahi Tedavi llkeleri

Uygun antibiyotik tedavisine karsin yanit
allnamazsa, etyoloji ne olursa olsun,
infekte implant ¢ikarilir

infeksiyonun nuksetmemesi icin, infekte
Implantin parcalari tumuyle cikarilir

Cerrahi replasmanin ikinci evresine
gecmeden once, infeksiyonun Klinik (ve
gerekirse mikrobiyolojik) bulgularinin
\ ortadan kalktigindan emin olunmalidir /




4 Protez Eklem Infeksiyonunda N
Cerrahi Tedavi

Amaclar

Apselerin drenaji ve olu dokunun
uzaklastiriimasi

Cok sayida doku ornekleriyle taninin
dogrulanmasi

Dren konularak yumusak dokularin
primer kapanmasi




4 Protez Eklem Infeksiyonunda N
Antimikrobik Tedavi

Antibiyotik secimi kultur sonuclarina
dayanmalidir

Antibiyotikler dokuda yuksek
konsantrasyonlara ulasmalidir

Yavas cogalan bakterilere ve biyofilmlere
karsi etkili olmalidir

\_ /




Protez Eklem Infeksiyonu Tedavisi:

Antibiyotik Secimi

Bakteri

Stafilokoklar

Metisiline duyarl

Metisiline direngli

Enterokoklar

Penisiline duyarl

Penisiline direncli
Pseudomonas

aeruginosa
Enterobacter

Enterobacteriaceae

R-hemolitik
streptokoklar

Propionibacterium

acnes

Yeglenen
Tedavi

Sefazolin,
Nafsilin
Vankomisin

Penisilin,
ampisilin
Vankomisin
Sefepim,
Meropenem
Sefepim,
Ertapenem
R-laktam,
Siprofloksasin
Penisilin,
Seftriakson
Penisilin,
Seftriakson

Alternatif Tedavi

Vankomisin,
Daptomisin, Linezolid

Daptomisin, Linezolid

Vankomisin,
Daptomisin, Linezolid

Daptomisin, Linezolid
Siprofloksasin,
Seftazidim
Siprofloksasin

Kombinasyon

Rifampisin*

Rifampisin*
Aminoglikozid

Aminoglikozid
Aminoglikozid,
Fluorokinolon

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir



/Protez Eklem Infeksiyonunda N
Etkene Gore Antibiyotik Secimi

Koagulaz-negatif stafilokoklar
Glikopeptid
Rifampisin + siprofloksasin / levofloksasin,
(fusidik asid, kotrimoksazol, doksisiklin)

Metisiline duyarh S. aureus (MSSA)
Sefazolin, seftriakson
Rifampisin + siprofloksasin / levofloksasin,
(fusidik asid, kotrimoksazol, doksisiklin)

MRSA
Glikopeptid
Rifampisin + siprofloksasin / levofloksasin,
\ (fusidik asid, kotrimoksazol, doksisiklin) ve linezolid




4 Protez Eklem Infeksiyonunda N
Etkene Gore Antibiyotik Secimi

Enterobacteriaceae
Seftriakson, karbapenem = aminoglikozid
Siprofloksasin / levofloksasin

Pseudomonas turleri
Seftazidim, karbapenem = aminoglikozid
Siprofloksasin

Kultur-negatif infeksiyonlar
Glikopeptid £ karbapenem, sefalosporin
Rifampisin + siprofloksasin

\_




4 Protez Eklem Infeksiyonunda N
Antimikrobik Tedavi

Rifampisin
Biyofilmde etkinligi cok yuksektir
Monoterapi: Hizla direncg gelisir

Siprofloksasin + rifampisin >
siprofloksasin

\_ /




4 Protez Eklem Infeksiyonunda N
Antimikrobik Tedavi

Tedavi suresi

Parenteral tedavi
Infekte protez cikarilmazsa: 6 hafta
Eklem revizyonu: 2-4 hafta

Oral antibiyotik
Protez korunmussa: En az 3-6 ay
Revizyon artroplastisi: En az 6 hafta
Palyatif tedavi: >1 yil

Tedavinin sonlandiriimasi

\ Inflamasyon gostergelerinin diismesine gore (6zellikle
CRP) /




4 Protez Eklem Infeksiyonunda N
Tedavi

Cerrahi secenekler
ve antiblyoterapi

Palyatif stratejiler
ve antibiyoterapi

\_ /




4 Protez Eklem Infeksiyonunda h
Tedavi

Palyatif stratejiler
Eslik eden agir bir hastalik olmasi

Hastanin yeni bir ameliyati kabul
etmemesi

Ameliyatin guvenli bulunmamasi

/

\_




4 h

Palyatif Stratejiler

Rezeksiyon artroplastisi:
Protez cikarilir

Artrodez: Protez cikarilir
Amputasyon: Nadir

Uzun sureli antibiyotik
\ supresyonu: Protez cikariimaz /




4 Protez Eklem Infeksiyonunda
Tedavi

Cerrahi secenekler
Protezin korunmasi (DAIR)*
Tek asamali revizyon (OSE)**
lki asamali revizyon (TSE)***

*Debridement, Antibiotics, Irrigation, Retention
**One-Stage Exchange

\ ***Two-Stage Exchange

/




4 h

Cerrahi Secenekler

Protezin korunmasi: Yalniz
debridman

Tek asamali revizyon: Protez cikarilir
ve hemen yeni bir protez yerlestirilir

Iki asamali revizyon: Protez cikarilir
ve reimplantasyon bir sure sonraya

\ ertelenir /




4 h

Cerrahi Secenekler

Protezin korunmasi (DAIR)

Eklem cevresindeki infekte dokunun tam
olarak acik (ya da artroskopik) debridmani ve
Irigasyonu

Protezin (¢ikarilabilen parcgalari disinda)
yerinde birakiimasi

Yumusak dokunun kapatiimasi

Antibiyotik tedavisi

\_ /
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Protezin Korunmasi (DAIR)

Protezde gevseme yok, eklem iglevleri
yeterli

Yumusak doku zarfi saglikli
Belirtilerin suresi kisa

Etken biliniyor ve ¢ok duyarl bir bakteri
(ornegin penisiline duyarl bir streptokok)




4 h

Cerrahi Secenekler

Revizyon artroplastisi

Etkilenen kemik, yumusak doku ve tum
cimentonun c¢ikariimasi

Hastanin bilgilendiriimesi ve gerekiyorsa
genel saglik durumunun duzeltilmesi

Iki asamali ya da tek asamali revizyon

\_ /




/ Tek Asamali Revizyon
Artroplastisi

~

Implant stabil degil, fakat yumusak
dokular saglam

Antibiyotiklere duyarli bir bakteri

Eslik eden hastalik nedeniyle daha agir
bir ameliyat uygun deqil




s

Iki Asamali Revizyon

\_

En yaygin yaklasim

Antibiyotikli cimento “spacer”: Lokal tedavi

Pahall
Zaman alici: Doku hasarini artirabilir

Hareket kisitliligi: Reimplantasyona kadar

ot

/




4 lki Asamali Revizyon N
Artroplastisi

Implant stabil degil
Ciddi yumusak doku hasari var

Direncli ya da tedavisi gug bir
mikroorganizma: MRSA, VRE ve mantar

Infeksiyonun uzun stireden beri olmasi

Daha onceki debridman ve protezi
koruma girisiminin basarisiz kalmasi

\_ /
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Protez Eklem Cerrahisinde
Antibiyotik Profilaksisi

Tek doz: Islemden 60 dakika 6nce baslanir (1V)
Ek doz: Intraoperatif

®>3 saat slren

" Buyuk kan kaybi

® (Genis yaniklar)

o Bobrek fonksiyonlari normalse
a llacin yari émriine gore bir iki kez

Turnike gerektiren iglemler
Turnike sisirilmeden once * Tum doz

\ Hedef: S. aureus, koagulaz-negatif stafilokoklar /

Bratzler DW, et al.
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rotez Eklem Cerrahisinde
Kullanilan Profilaktik Antibiyotikler

™

Antibiyotik
Sefazolin

Vankomisin

Klindamisin

\_

Eriskin Dozu (IV)

<120 kg * 2 gr
2120 kg * 3 gr
15 mg/kg
(maksimum 2 gr)
900 mg

Doz Araligi

4 saat

6 saat

/

Bratzler DW, et al.



/ Protez Eklem Cerrahisinde \
Vankomisin Profilaksisi

MRSA ve MRKNS'nin sik bir postoperatif
yara infeksiyonu nedeni oldugu
hastaneler

MRSA ile kolonize olan hastalar

\ [3-laktam alerjisi olan hastalar /

Bratzler DW, et al.
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/ Protez Eklem Cerrahisinde
Vankomisin Profilaksisi

Inflizyona, ilk insizyonun 60-120 dakika 6ncesinden

baslanir.
* |nsizyon yapildigi sirada yeterli doku diizeyleri saglanir.

® Anestezi baglatildiktan hemen sonra ortaya ¢ikabilecek bir
inflzyon reaksiyonundan kacginiimis olur.

Hizli IV uygulama, 6zellikle anestezi basladigi sirada

tehlikeli olabilecek bir hipotansiyona yol acabillir.

® Difenhidramin verilmesi ve inflzyonun yavaslatiimasi yararli
olabilir.

Maksimum 1.5 gr (>75 kg hastalar dahil) ve daha
yavas (1.5 gricin 90 dakika) verilmesini onerenler

de vardir. /
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