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Sempozyum 16: Protez Eklem Enfeksiyonları

Öğrenim hedefleri:
Oturumun sonunda katılımcılar;

• Ortopedik protez infeksiyonu tanısında yeni gelişmeleri bilecek ve bu yeni 
tanı yöntemlerinin kullanılabilirliğini açıklayabileceklerdir.

• Ortopedik protez infeksiyonu tedavisinde yeni gelişmeleri bilecekler ve bu 
yeni tedavi yöntemlerinin uygulanabilirliğini değerlendirebileceklerdir.

• Biyofilme etki eden yeni tedavi yaklaşımlarını değerlendirebileceklerdir.



PE tedavisinde sorunlar

• Yabancı cisim enfeksiyonu

• Biyofilim

• Tekrarlayan cerrahiler

• Morbidite, hatta mortalite

• Yaşam kalitesine olan etkisi

• Uzun süreli, yüksek doz antibiyotik kullanımı

• Çoğu hasta geriatrik yaş grubunda 

• Mutlaka multidisipliner yaklaşım gerektirir

• Çok pahalı



Rehberler ?

• Randomize, kontrollü çalışma çok az

• Önerilerin kanıt düzeyleri düşük, sıklıkla uzman görüşü

• Yaklaşım / görüş farklılıkları

• Tedavi mutlaka bireysel



PE’lerde Etkenler

Merkezler arasında farklılıklar olsa da: 
•KNS (% 30-43) 
•S. aureus (% 12-23) 
•Miks flora (% 12-19) 
•Streptokoklar (% 9-10) 
•Gram negatif basiller ( %3-6), 
•Enterokoklar (% 3-7)
• Anaeoblar (%2-4)
•Nadiren Candida, Brusella, Mikobakteriler…
•Cutibacterium acnes özellikle omuz protezlerinde

% 11 olguda etken   
saptanamamakta

Konvansiyonel kültürlerle gerçekten
PE’lerdeki tüm etkenler saptanıyor mu???

HAYIR! 



Mikrobiyolojik tanı tedavide en önemli dayanak

•PE için kesin kanıt:
• İntraoperatif kültürlerden iki veya daha fazlasında aynı etken
• Artrosentez ve intraoperatif kültürlerde aynı etken

•S aureus gibi virülan bir bakterinin tek bir kültürde 
üremesi de PE göstergesi olabilir 

•KNS veya Cutibacterium acnes gibi sıklıkla kontaminan
olan bir bakterinin tek kültürde üremesi tanı için yeterli 
değil, dikkatle değerlendirilmeli



Tedavi multidisipliner

Cerrahi:

¬ Protez korunarak debridman

¬ Tek aşamalı revizyon

¬ İki aşamalı revizyon

¬ Artrodez

¬ AmputasyonANTİBİYOTİK TEDAVİSİ



Rehberlerde farklı öneriler….
• IDSA – 2013 
• 2. Uluslararası Konsensüs Toplantısı – 2019 (ICM2019)
• TEDAVİ: ETKEN, AMELİYAT TÜRÜ, HASTA….

2013

2019

Toplam ve parenteral tedavi 
süreleri kısaltılmış, oral tedavinin

ağırlığı artmış

2013



26 merkez – UK
1054 hasta, 1:1 randomize



521 TKP, 530 TDP
i.v. tedavinin < 4 hafta olması (kısa)



PE SINIFLANDIRMASI

Akut 
(immatür biyofilm)

Kronik 
(matür biyofilm)

Patogenez

*Perioperatif Postop < 4 hafta (erken) Postop ≥ 4 hafta (gecikmiş, low grade)

*Hematojen – per continuitatem Semptom süresi < 3 hafta Semptom süresi ≥ 3 hafta

Klinik Akut ağrı, ateş, eklemde şişlik-
kızarıklık, postop. uzamış drenaj (>7-10
gün)

Kronik ağrı, protezin gevşemesi/kaybı, 
fistül (sinüs traktı)

Etken Yüksek virulanslı:
S aureus, Gram negatifler (E coli, 
Enterobacter,, Klebsilla, P aeruginosa)

Düşük virulanslı:
KNS (S epidermidis), Cutibacterium
spp.

Cerrahi yaklaşım Protez korunarak debridman (DAIR)
Mobil kısımların değiştirilmesi

Protezin komple çıkartılması
(Bir veya iki aşamalı)







Başlangıçta IV tedavi 

Duyarlı mikroorganizma
Yara tam kapatılmış
Enfeksiyon kontrolü tam
Masif kemik kaybı yok
Antibiyotiği tolore edebilecek
Kontrollerine gelebilecek
Tedaviyi anlamış ve kabul etmiş

Erken oral tedavi
(Postop 7-10. gün)
Erken takip konsültasyonları (APAT)

IV tedaviye devam

EVET HAYIR

Yüksek doz
Uzamış/devamlı inf.

PK/PD optimizasyonu
Klinik farmakolog
İlaç düzeyi takibi 



Ampirik tedavi sadece erken postop enfeksiyonda (polimikrobiyal olabilir)
Piperasilin-Tazobaktam veya Sefepim +  Daptomisin veya Vankomisin

ESBL (+) bakteri riski varsa karbapenem

Akut hematojen enfeksiyon %99 monomikrobiyal
Sefazolin veya Kloksasilin

Gram (-) olasılığı varsa3. kuşak sefalosporin
MRSA riski varsa glikopeptit

ANTİBİYOTİK SEÇİMİ

etken, ameliyat ve hastaya göre



Rifampisin: Başlangıçta parenteral ?
Yüksek doz
Dirençli ise:
Fosfomisin+Vankomisin/Teikoplanin/Linezolid/Daptomisin
Linezolid+Daptomisin







?!?



• Uygun dozda antibiyotik serbestleşmesi ancak 24-48 saat sonra
• 10-14 gün yüksek konsantrasyonda antibiyotik serbestleşmesi

• Postoperatif dönemde böbrek yetmezliği…
• İki aşamalı cerrahide spacer’e bağlı komplikasyon %15

• Çıkık, spacer veya çevre kemiklerde kırık, ilaç yan etkileri

• İki aşamalı cerrahide çıkartılan spacer yüzeylerinde de bakteriyel 
biyofilim mevcut !!
• Fazla kalmamalı → enfeksiyon!

Current conceps on the application, pharmacokinetics and complikations of antibiotic-loaded cement spacers in the treatment of PJI
Samelis et al. Cureus, 2022 DOI:10.7759/cureus20968 

Local antibiotic delivery options in PJİ
Steadmen et al. Antibiotics, 2023 DOI: 10.3390/antibiotics12040752

Is the routine use of local antibiotics in the management og PJI justified?
Bourget-Murray et al. HIP International, 2023 DOI: 10.1177/1120700021139467



Figure 2: Peroperative clinical 
photographs showing first stage of 
revision total knee replacement, after 
implant (a) removal and cement spacer 
inserted (b

Reddy J et all. Indian Journal of Orthopaedics, 2013



İki aşamalı revizyonda:

• II. aşamadan en az iki hafta önce antibiyotikleri kesmek ???

• Tedavisi güç bir mikroorganizma varsa: 
En az iki hafta antibiyotiklerin kesilmesi →  II. Aşama sırasında 
kültürlerin alınması → üreme olmaz ise postoperatif antibiyotik 
başlanmaması, ürerse kalça protezlerinde üç, diz protezlerinde 
altı ay antibiyoterapi

• II. aşamadan önce, artrosentez rutin değil. Seçili hastalarda  
rekküren enfeksiyon gelişebilecek hastaları belirlemede yararlı 
(antibiyotikler en az 2 hafta kesildikten sonra )



yeni protez yerleştirilirken  (2-3 AŞAMALI REVİZYONDA)
veya 

aseptik revizyonda  alınan kültürde üreme varsa?

• Birden fazla kültürde aynı üreme → Tedavi
• Başlangıçtaki etkenin üremesi → Tedavi

• Tek kültürde üreme??? 
• Enfeksiyon olasılığı %13
• Atroplasti aspirasyonu ile tetkik 









Artrodez ve ampütasyon

• Reenfeksiyon riski çok yüksek, 
• Ağır immün baskılanma, 
• Uyuşturucu bağımlısı, 
• Revizyon cerrahisinden yarar göremeyecek, 
• Kemik ve yumuşak doku rezervi yetersiz
• İmmobil hasta 
• Tedavisi çok güç olan etkenler (Gram negatif polimikrobiyal) 

söz konusuysa gerekebilir

Amputasyonda antibiyoterapi: 

• Tüm enfekte kemik, dokular ve yabacı cisimler çıkartılmış ve hasta stabil 
ise ameliyat sonrası 24-48 saat yeterli

•

• Septik ise tedavi süresi buna göre 
• Rezidü enfekte kemik / yumuşak doku kalmışsa 4-6 hafta parenteral

veya oral antibiyotik



Baskılayıcı antibiyoterapi ?

• Cerrahinin hiç uygulanamayacağı hastalarda 

• Hastaya ve etkene göre düzenlenmeli

• Süre ????

• Uzun süreli baskılayıcı tedavide Rifampisin tartışmalı



Protez enfeksiyonu tedavisi sonrası izlem süresi ne olmalı?

• Çalışma yok

• ICM2019 önerisi:

Postop 1,5 - 3 - 6 - 12. aylarda, 
Daha sonra yılda bir



Biyofilme etkili 

• Rifampisin
• Kinolonlar
• Daptomisin
• Linezolid
• Fosfomisin
• Kolistin

Oral seçenekler

• Florokinolonlar
• Rifampisin
• Fusidik asit
• Linezolid
• Trimetoprim-

sulfametoksazol
• Doksisiklin
• Klindamisin
• Metronidazol
• β-Laktamlar (penisilin ve 

sefalosporinler)

ANTİBİYOTİKLER



Operasyonda lokal antibiyotik kullanımı

Yüksek doza ulaşabilmek

• BİYOFİLME ETKİ

• Antibiyotikli çimento
• IO (intraosseal), 
• IVRA (iv regional), 
• Antibiyotikli boncuklar (CaS, CaP), 
• Antibiyotikli kemik allograftlar,
• İrrigasyon solüsyonlarına antibiyotik/antiseptik katılması…
• Cerrahi alana antibiyotik serpilmesi (vankomisin)

Antibiyotik dışı yaklaşımlar: 
• Bal, sirke, sarımsak ekstresi, hidrojen peroksit vs …



YEN
İLİKL

ER…





Antibiyotik taşıyan lipozomlar (lipozomal antibiyotikler)
S aureus fagositik ve nonfagositik hücrelerde intrasellüler kolonize olmakta
Lipozomal vankomisin…

Yeni antibiyotikler
Oritavansin ve Dalbavansin
FDA onayı: Gram (+) cilt enfeksiyonları
Kemik ve ekleme geçişleri çok iyi
Dalbavansin biyofilme etkili
Hayvan modellerinde başarılı
Henüz çok pahalı

Antibiyotik-antikor konjugasyonları (AAC)
Ekstrasellüler bakterilere bağlanır: Opsonizasyon
Makrofaj, endotel ve epitelyal hücrelerce fagosite edilir
İnrtrasellüler proteazlar ile antibiyotik serbestleşir ve bakteri ölür 

Antibiyotik-antiseptik taşıyıcı veya bakterisidal etkili Nanopartiküller (NP)
Matriksleri organik veya inorganik olabilmekte, 
Hidrofilik-hidrofobik ilaçları taşıyabilmekte,  
Antibiyotikler, antiseptikler: rifampisin, tobramisin, triklosan…
Gümüş, bakır, çinko, kuantum nokta teknolojisi ile doğrudan bakterisidal NP’ler
Biyofilme penetrasyon
Bakteriye girince bakteriyel lipaz NP matriksini parçalar, antibakteriyel serbest kalır
S aureus, S epidermidis, dirençli P aeruginosa biyofilimlerinde çok başarılı

Monoklonal antikorlar
S aureus yüzey proten A (SasA)
MSCRAMM’ler, 514G3…
Hayvan deneyleri umut verici



Antimikrobiyal peptidler (AMP)
5-100 aminositlik küçük oligopeptidler
Binlerce doğal ve sentetik AMP var
Bakteri, virüs, parazitlere etkili
Bakteride hücre membranını deler veya DNA, RNA, protein sentezini bozar
Direnç riski toksisite, immünojenite riski çok düşük
İn-vitro: Biyofilimlere çok etlili
Limitasyonları: Üretim maaliyeti, proteazlarca degrade edilebilmeleri

Fotodinamik tedavi
Metilen mavisi gibi non-toksik bir fenotiyazin + oksijen + belli dalga boyunda ışık
Oluşan reaktif oksijen deriveleri bakteri plazma membranını ve DNA’yı hasarlar
Birkaç dakikada etki gösterir
Farklı bakterilere ve matür biyofilme çok etkili, ancak in-vivo sağlıklı dokuya etkisi ?

Titanyuma elektriksel stimulasyon
Katotik voltaj kontrollü elektriksel stimulasyon (CVCES)
Üç elektrod ile titanyuna katotik voltaj uygulanması
Etki mekanizması? – Titanyumda elektrokimyasal değişiklikler
Biyofilmin yüzeyden ayrılmasına yol açmakta
Antibiyotikle kombine kullanılması daha da etkili: Biyofilimden çevreye yayılan bakteriler

Quorum sensing bozucu yaklaşımlar
Yolakları ve sinyal kaskadlarını etkileyen moleküller
Savarin S aureus enfeksiyonunda etkili, ayrıca direnç gelişimini de önlüyor (tek in-vivo çalışma)
Bakterinin erkenden planktonik forma dönüşmesini tetikleyici mekanizmalar



Faj tedavisi (Litik fajlar)
İlk kez Félix d’Hérelle (1873–1949), Pasteur Enstitüsü 1917
Kemik enfeksiyonlarında ilk kullanım 1930 - André Raiga-Clémenceau (d’Hérelle’nin öğrencisi)

Çok spesifik, mikrobiotaya zararı yok
Dirençi bakterilere, matür biyofilme etkileri kanıtlanmış

ABD’de gıda endüstrisi ve tarımda FDA onaylı, insan için değil
Doğu Avruba’da 1920’lerden beri, halen kullanılmakta

Antibiyotiklerle birlikte sinerjik, daha da başarılı

PE’larında umut verici: Özel endikasyonlarda, özel izinler ile kullanılabiliyor (özellikle Avrupa’da)

-Faj kaynaklı proteinler (lizinler) de denenmekte. Örneğin fajı olmayan S epidermidis’te etkili.







Her şeye rağmen nüks sık  



ADAPTİF MEKANİZMALAR

Transient hipermutabilite

Small-colony varyantlar (SCV)

Persistan hücreler

Adaptif / transiyent direnç

Phoenix koloniler



• Geçici hipermutabilite
• Stres altındaki (örn. antibiyotik) topluluktaki bazı bakterilerin normal mutasyondan 10-1000 

kat fazla mutasyon yapabilmesi → hayatta kalmasına yardımcı mutasyonlar

• Küçük koloni varyantlar (KKV)
• Çok küçük, irregüler, atipik koloniler oluşturan varyantlar (agarda 72 saatten sonra görülür)

• Gıda eksikliği, antibiyotikler, hücre içinde konak antimikrobik katyonlarının etkisi gibi 
stresler altında metabolik mutasyonlar → Krebs siklusu etkilenir, ATP ↓↓ → KKV

• Hücre duvarı ve protein sentezi üzerinden etki eden antibiyotikler etkisiz
• Hücre içinde, protez çevresi dokuda, kas-iskelet sisteminde, kemikte osteolaküner

kanaliküler ağ içinde kolonize → Ömür boyu? 
• Sitokinler aracılığı ile immün hücreleri anti-inflamatuar statusa sokar: PE’da lokal 

immünsupresif çevre!!
• Ameliyatta/girişimde ortama bol kan geçmesi bunları uyandırıp eklem enfeksiyonunun 

alevlenmesine yol açabilir.   



• Persistan hücreler
• Bakteri kolonisindeki bakterilerin <%1’i bu fenotipik varyantta
• Yeterli gıda olmasına rağmen, stres altında (antibiyotik) replikasyonu kesip G0 fazına 

geçerler → antibiyotikler etkisiz
• Mekanizma: Stabil toksin + instabil antitoksin 
• G0 replikasyon süresi en az 6-8 hafta
• Antibiyotik varlığı bitince vahşi tip metabolizma ve antibiyotik duyarlılığına dönerler
• G0 mikrobiota ne kadar kalıcı, bilinmiyor (ömür boyu?)

• Adaptif (geçici) direnç
• Bakteri topluluğunda az sayıda bakterinin yeteneği
• Antimikrobiyal varlığında indüklenen effluz pompası
• Stres kalkınca normale döner, bir direnç söz konusu değildir
• Saptamanın tek yolu next-generation DNA sekanslama?

• Phoenix koloniler (yeni)
• Bakteri topluluğunda çok az sayıda bakterinin yeteneği (<%0.1)
• Yüksek doz aminoglikozid yüklü boncukla muamele edilen ve Pseudomonas içeren 

biyofilimde, tüm bakteriler eradike edilmişken, 4. günden sonra biyofilmin küllerinden 
doğan Pseudomonas kolonileri: Aşırı yüksek dozda aminoglikozide rağmen ürüyorlar
• Hep mi oradaydılar, yoksa antibiyotik mi indükledi???

• Morfolojik özellikleri vahşi suşla aynı, G0’da değiller, metabolik olarak aktifler
• Aminoglikozidin etkilediği 30 S Ribozoma bağlı protein sentezinde mRNA’da

transkripsiyonel plastisiteye bağlı olabilir (flexible mRNA yapısı) 



Antibiyotiklere ek olarak adjuvan tedaviler gerekmekte

• Kolonizasyonu önleyen protezler

• Biyofilme yönelik tedaviler

• Lokal immünmodülatör ajanlar?

• Per-op protezin kontaminasyonu kesinlikle önlenmeli (?!?)
• Ya sonra?

• Rezidü kalmaması için ameliyatta enfekte/kolonize dokuları 
görünür hale getiren flöresan – biyolüminesan yeni metodların
geliştirilmesi



Proton pompa inhibitörleri → pH değişikliği ile bağırsak florasını değiştirir
NSAİ → Kolona sıkı bağlantıları (tight junction) bozarak bakterilerin kana geçmesine yol açar

PE’da bakterinin bağırsaktan gelebildiğini gösteren ilk klinik çalışma

NGS ve Zonulin düzeyleri (disbiosis ve permeabilite markeri)

Yüksek geçirgenlik gösteren disbiyotik bağırsaklar → PE

Epitelyal bariyerin bozulması !!!

Mikrobiyota manüplasyonu tedavinin bir parçası olabilir → Probiyotikler






