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Epidemiyoloji

* Protez: Bir eklemdeki hasarli veya asinmis dokularin yerine
konulan yapay cihaz veya implanttir.

* Eklem replasmani (Artroplasti)

» Total Kalca Protezi (TKP) ilk olarak 1960 yilinda,
 Total Diz Protezi (TDP) ilk olarak 1968 yilinda yapildi

e Son evre eklem hastaliklarinin tedavisinde

etkili bir yontem haline gelmistir.




Periprostetik Eklem Enfeksiyonu (PEI)

, Klinik Yiik (Epidemiyoloji)
» Eklem replasmani (artroplasti) sonrasi ortaya

ik protez Revizyon

glkan ciddi bir komplikasyondur. cerrahilerinde (TJA) cerrahilerinde
(o) (o) Jya
» Cerrahi sonucu biyuk olctide etkiler /01 3 A)1 6 varan
PJI insidansi re-enfeksiyon orani
» Hastanin yasam kalitesini ciddi sekilde bozar
4 Revizyon vakalarinda
» Fiziksel ve ekonomik yiik getirir ongériilen %170 artis

* Sonyillarda, artroplasti hacmindeki sirekli artisla birlikte, ‘

PEl vakalarinin sayisinin da artmasi beklenmektedir. 2030

ABD’inde calismada,
revizyon kalga vakalarinin sayisinin %68-176,

Hannon CP, Della Valle CJ, Heckmann ND, Meneghini RM, Fillingham YA. The Management of Chronic Periprosthetic Joint revizyo n diz vakalarinin sayisinin ise %72-170
Infection: No Longer Is It "One Size Fits All". J Arthroplasty. 2025 Sep;40(951):584-S91. o . . L
Xiong X, Xu J, Zhou B, Luo M, Gao J, Bi Q, Ying Q, Zhang J. Periprosthetic joint infection after arthroplasty: advances and future oraninda arta cagini ongorm U§tu r.

prospects. J Orthop Surg Res. 2025 Sep 26;20(1):850.



Periprostetik Eklem Enfeksiyonu (PEI)

insidans ve Mortalite Tedavi Basarisizhgi
« PEE’nin artik "nadir bir komplikasyon"

dedil, stratejik bir "saglik sistemi krizi"

b A

Primer cerrahilerde Gulncel standart
%1-2 insidans. tedavilerde basarisizlik
orani: %11-35. e Epidemiyolojik risklerin bu denli yuksek
5 yilhlk mortalite orani: ) DAIR ve a§avrpa|| olmasi, enfeksiyonu "“tedavi etmekten"
%8-25. revizyonlarin degisken ve
yetersiz klinik basari oranlari. ziyade "6nlemeye" yonelik cok boyutlu

stratejilere gecisi zorunlu kilmaktadir.

Isler B, Welyczko Z, Jorgensen N, Davis J, Paterson DL. Advancing the management of prosthetic joint infections: a review of randomized control led trials and emerging evidence. Antimicrob Agents Chemother. 2025 Oct;69(10):e0033825. doi: 10.1128/aac.00338-25. Epub
2025 Aug 14. PMID: 40810728; PMCID: PMC12486824.



Protez ve Infeksiyon

* Protez cihazlar opsonik aktiviteyi bozar, notrofillerin 6ldirme yetenegini azaltir.

PMN l|6kositler, protezi cevreleyen alana lizozomal enzimler ve stperoksit salgilar

ve bu da doku hasarina ve lokal devaskularizasyona neden olur.

Polimetilmetakrilat polimerizasyonuyla Uretilen i1si, bitisik kortikal kemige zarar

verebilir ve devaskularize nekrotik bir alana neden olur.

Implantasyondan sonra, protez eklemleri albiimin, fibrinojen ve fibronektin gibi

konak proteinleriyle kaplanir.

Book Chapter Bacterial Arthritis Download PDF Dora A. Lebron, Alexandra T. Stang and Paul P. Cook 7083, Firestein & Kelley’s Textbook of Rheumatology, 112, 1976-1995.e3



Infeksiyon ve Biyofilm

* Infeksiyon gelisiminde ®nemli olan bir diger faktdr organizmalarin biyofilm olusturmalaridir.
* Biyofilm: Yuzeyle siki iliskili polisakkarit materyalden olusan bir matrisle ¢evrili mikrobiyal hiicre toplulugu

» S. epidermidis (polysaccharide/adhesin substance); protez eklemler gibi yabanci cisimlere tutunma ve

biyofilm olusturma egilimi fazladur.

* Hastanin cildinden veya mukozalarindan veya cerrahlarin veya klinik personelin ellerinden gelen bu

organizmalarin az sayidaki miktari, implantasyon sirasinda ortopedik cihazi kontamine ve kolonize eder.

 Stafilokok ylizey proteinleri (SSP)-1 ve SSP-2(fimbria-like polymers) yapismayi kolaylastirirlar.

Book Chapter Bacterial Arthritis Download PDF Dora A. Lebron, Alexandra T. Stang and Paul P. Cook 7083, Firestein & Kelley’s Textbook of Rheumatology, 112, 1976-1995.e3



Periprostetik Eklem Infeksiyonlarinin Yonetiminde
Yeni Yaklasimlar

“Onlemeye" yonelik cok boyutlu stratejilere gecis.

PEl icin tani kriterlerinin evrimi

PEi tani tekniklerindeki gelismeler

PEl icin tedavi stratejilerinin yonetimi

Cerrahi mudahale teknikleri

Immiinoterapiler.

Faj kokteyl tedavileri.

Ultrason ve elektrokimya tabanli antibakteriyel teknolojileri. ‘
Antibakteriyel kaplh implantlar (gims iyonlari). K SBe Wi Z
Lokal ilag dagitim sistemleri e M|
Asi ¢calismalari ve Makine 6grenme modelleri




Onleme Protokolleri

Preoperatif
(Ameliyat Oncesi)

= Risk Optimizasyonu: A\
— HbA1c £ %7.0 hedeflenmesi
— Malnutrisyon duzeltimi
— Fructosamine > 293umol/L A\
risk takibi
* Dekolonizasyon:

— 5 gunluk intranazal mupirosin
+ Klorheksidin (CHG)
banyosu

= Antibiyotik Profilaksisi:

— Kesi oncesi 1 saat iginde tek
doz IV Sefazolin (MRSA

riskinde Vankomisin eklemesi)

Intraoperatif
(Ameliyat Sirasi)

= Cerrahi Alan: A\

— Ameliyat suresinin
optimizasyonu (her 15 dk
artis = %9 risk artisi)

» irigasyon:

— Kapatma oncesi 3 dakika
%10 povidon-iyot sollisyonu
ile eklem yikamasi

* Kapatma:

— Katmanli kapama ve 6lu
boslugu yok eden dikensiz
sutdr kullanimi

— Antibakteriyel kapli

implantlar (Ag+)

Postoperatif

(Ameliyat Sonrasi)

* Yara Bakimt: A\
— ik 48 saat yara agilmamali

— Gumus emdirilmig tikama
(occlusive) pansumanlar

* Genigletilmig Profilaksi
(EAP):
— Yuksek riskli ve aseptik

revizyonlarda secilmis
uzatiimig antibiyotik

— Drenlerin 24 saat iginde
erken gekilmesi (€ 24h) A\

Xiong X, Xu J, Zhou B, Luo M, Gao J, Bi Q, Ying Q, ZhangJ. Periprosthetic joint infection after arthroplasty: advances and future prospects. J Orthop Surg Res. 2025 Sep 26;20(1):850.



Onleme Protokolleri

P tif Biyolojik Hedefler
reopera l HbA1c < %7.0 Morbid Obezite Yonetimi Serum Niitrisyon Belirtegleri
(Ame“yat Oncesi) R (BMI < 40) (Albumin, Transferrin, D Vitamini)

» Risk Optimizasyonu: A\
~ HbA1c £ %7.0 hedeflenmesi
— Malnutrisyon diizeltimi

~ Fructosamine > 293umol/L A\

risk takibi Ameliyat oncesinde hastalarin risk faktorleri belirlemelidir:
» Dekolonizasyon: Diyabet, morbid obezite, beslenme durumu ve sigara kullanimi
~ 5 giinliik intranazal mupirosin inflamatuvar belirtecler: CRP > 1,0 mg/dL ve ESR > 20 mm/saat
+ Klorheksidin (CHG)
banyosu

Ameliyat 6ncesi ve sonrasi donemde siki glisemik kontrol.

* Antibiyotik Profilaksisi: Fruktozamin > 293 umol/L PEi riskini artirir
— Kesi oncesi 1 saat icinde tek
doz IV Sefazolin (MRSA
riskinde Vankomisin eklemesi)




Klorheksidin kullanimi infeksiyon riskini ne kadar duiistirur?

Staphylococcus aureus burun tastyicilik orani %25-30.

Burun mupirosin uygulamasi preoperatif dekolonizasyon protokoltintin temel taslarindan biridir.
Alternatif uygulama: Nazal Povidon-lyot Soliisyonu

Dekolonizasyon protokolii: intranazal mupirosin ve klorheksidin banyosu

Ameliyat oncesi 5 glin boyunca uygulama: derin cerrahi alan infeksiyonlarini %79 azaltma

Bir gece 6nce ve ameliyat sabahi yapilan ek klorheksidin banyolari ile ciltteki bakteri yliki daha da

azaltmakta..

Evrensel dekolonizasyon protokolleri ayni zamanda maliyet etkin uygulamalar.

} ) ! >
Cerrahiden 5 Giin Once (T-5) Cerrahiden 1 Gece Once Kritik Pencere:
Operasyondan < 1 Saat Once
S. aureus kolonizasyonunu onlemek Genis spektrumlu profilaktik IV
icin Klorheksidin (CHG) banyosu ve antiyotik (MRSA riski varsa

intranazal Mupirosin. Sefazolin + Vankomisin).




Skin preparation Hair removal®®, Preoperative decolonization™*

Preoperative Perioperative antibiotigs Preoperative antibiotic administration*

prEvahon Operating room Laminar flow system**4

environment

Cerrahi bolgedeki killarin alinmasi infeksiyon riskini azaltmada onemli
bir etki gdster ME mistir.

Killarin alinmasi gerektiginde, jilet kullanan hastalarda makas

kullananlara kiyasla daha yliksek infeksiyon orani gortlmektedir

Intraoperative
prevention
Flushing solutions Povidone-iodine solution®#?, 3% hydrogen peroxide soluton™, 3% acetic acid solution™
* Laminar akis sistemleri:
Ik arastirmalar, bu sistemlerin infeksiyon riskini azaltabilecegini gdstermistir.
Daha sonraki buyuk olcekli calismalar, kapsamli infeksiyon kontrol dnlemleri
alindiginda laminar akis sistemlerinin dnemli avantajlar goster ME digini ortaya

) koymustur.

Xiong X, Xu J, Zhou B, Luo M, Gao J, Bi Q, Ying Q, Zhang J. Periprosthetic joint infection after arthroplasty:advances and future prospects. J Orthop Surg Res. 2025 Sep 26;20(1):850.



intraoperatif Onleme Stratejileri

* Implantlar ve malzeme ile ilgili

 Ameliyathane ortami

e Minimal invaziv tekniklerin » Antimikrobiyal kaplamali kemik implantlari

uygulanmasi » Antibiyotik emdirilmis kemik cimentosu

Yumusak dokularin korunmasi

Cerrahi kesilerin yonetimi

Drenaj tlpleri



Intraoperatif Onleme Stratejileri

Intraoperatif

(Ameliyat Sirasi)

» Sterilite prensiplerine siki uyum

= Cerrahi Alan: A\
— Ameliyat suresinin

optimizasyonu (her 15 dk
artis = %9 risk artigi)

= frigasyon:

— Kapatma oncesi 3 dakika
%10 povidon-iyot solusyonu
ile eklem yikamasi

= Kapatma:

— Katmanli kapama ve olu
boslugu yok eden
sutur kullanimi

— Antibakteriyel kapli
implantlar (Ag+)

Barbed suture

GuUmus iyonu kapli implantlar

* Intraoperatif irrigasyon Cozeltileri

e Povidon-iyot: %10'luk povidon-iyodun serum fizyolojik ile

seyreltilerek kullanilmasi PEi insidansini anlamli dlciide azaltmakta.

* %3'luk asetik asit sollisyonu: %87'ye varan basari orani

* Antibiyotikli kemik cimentosu kullanimi

infeksiyon riskini azaltan kritik adimlardir.



Intraoperatif Onleme Stratejileri

Dozaj Formulu (40g Dusuk Viskoziteli Cimento igin)

Standart Yiksek Doz: 3-4g Vankomisin + 3.6-4.8g Gentamisin/Tobramisin.
Gerektiginde Antifungal: 150mg Amfoterisin (Veya 2g Vorikonazol).

Dikkat: Yiiksek viskoziteli cimentoda eliisyon (salinim) farkhiligindan dolayi dozlar yariya indirilmelidir!

\

Karistirma Teknigi ("Beste Bir" Kural)

@_}2&%_}3@2&_}

Polimer ve monomer Antibiyotik tozu, cimento Her.eklemede.toz Bu, mekanik.zayiflamay
tamamen sivilagana kadar sivilagtiktan sonra yavasga, tamamen kaybolana onler.ve.homojen.eliisyon
kanigtinhir (gorindirlik icin her seferinde 1/5 kadar.kanstirilir, sadlar,
Metilen Mavisi eklenebilir). oraninda eklenir.

 Antibiyotikli kemik cimentosu kullanimi Akut bobrek hasari %14,

Kronik bobrek yetmeazligi olanlarda risk %45.

infeksiyon riskini azaltan kritik adimlardir.



Preoperative

prevention

Intraoperative

prevention

Postoperative

prevention

' material-related prevents

Skin preparation
Perioperative antibiotics
Operating room
environment

Ascptic principles

Soft ussue pRotection

Implants and

Flushing solutions

Management of surgical
incisions

Drainage

Wound care

Extended antibiotic
prophylaxis

Hair removal®®, Preoperative decolonization™*

Preoperative antibiotic administration

Hand hygienc*, Double gloving and replace them regularly*’, Control the flow of operating
personnel®+

Reduce blood transfusion events’™™ (Reduction of surgical incisions™ ', Tranexamic acid®**,
Toumiquet™ ¥, Shorten the operation time*%)

Avoid touching soft tissues with hands and contaminated gloves, Reduce soft tissue traction,
Control the frequency and intensity of electrocautery use®

Select antibacterial-coated implants®' *, Antibiotic-impregnated bone cement®-55
Antibiotic-impregnated allograft®

dine solution®™*?, 3% hydrogen peroxide soluton™, 3% acetic acid sg
Layered closure an A
sutures’> ", Barbed suture™™
Drainage tubes®!**

ose the wound with

Silver-impregnated occlusive dressings*™ !

Extended oral antibiotics™-'¢!




Postoperatif Onleme Stratejileri

Giimiis iyonlu Okliizif Pansumanlar:

Postoperatif
(Ameliyat Sonrasi) . Akut PEI riskini 4 kat azaltma kapasitesi

= Yara Bakimu: A . Cerrahisonrasli ilk 7 giin boyunca acilmamalidir

— |k 48 saat yara acilmamal
— Gumus emdirilmis tikama

(occlusive) pansumanlar . Rutin dren kullanimi 6nerilmez.

" Genigletilmig Profilaksi . Kullanimi zorunlu hallerde "erken ¢ikarma" (< 24

(EAP): -
— Yiiksek riskli ve aseptik saat) kurali tavizsiz uygulanmalidir.

revizyonlarda secilmis
uzatiimis antibiyotik

— Drenlerin 24 saat iginde EAP (Genisletilmis Profilaksi):
erken gekilmesi (< 24h) A\ Aseptik revizyon TDA’lerda ve vyiiksek riskli primer

hastalarda taburculuk sonrasi 7 ginlik oral profilaksi
diastunulmelidir

Drenaj Yonetimi:

Xiong X, Xu J, Zhou B, Luo M, Gao J, Bi Q, Ying Q, ZhangJ.
Periprosthetic joint infection after arthroplasty: advances and future
prospects. J Orthop Surg Res. 2025 Sep 26;20(1):850.




Gumus iyonlu pansumanlarin infeksiyon onleme mekanizmasi?

* Hiicresel Dlizeyde Mudahale: Bakterinin metabolik aktivitelerini ve replikasyon

sureclerinin engellenmesi
* Yapisal Hasar: Bakterileri hlicre zari hasari ile dogrudan éldtirme

 Mikrobiyal Kolonizasyonun Onlenmesi: Okliizif (hava ve su gecirmez) 6zellikleri ile
yara Uzerinde nemli bir mikrocevre olusturarak iyilesmeyi hizlandirir ve

mikroorganizmalarin kolonizasyonu engeller.

* Pansuman degistirme sikliginin azalmasi: Yaranin dis ortamdaki patojenlere maruz

kalma riskini en aza indirir.



Tani Kriterlerinin Evrimi

« PEi tanisi laboratuvar, patolojik ve gériintileme yéntemlerinin kapsamli bir degerlendirmesini gerektirir

ASAMA 1: Tarama

;- Fiziksel Muayene ve Kan Testleri
(CRP, ESR, D-dimer)

Sipheyi yonlendirme: Rontgen, CT,
MARS-MRI, Niikleer Tip

1, PMN %, Alpha-defensin,
Lokosit Esteraz

A Histoloji ve

A

Klinik Kilavuz:

Bu huni, non-invaziv
taramalardan baslayip,
suphe arttik¢a invaziv
proseddrlere dogru
ilerleyen moddiler bir

yaklagimdir.

)

\ Mikrobiyolojik Kiltir
\ (Sonikasyon, NGS)

PEI Tani Karar Algoritmasi




PElI Klinik
* Eklem agrisi ve hassasiyet (%95): En yaygin semptom

» Kronik infeksiyonda tek basina agri olabilir
* Ates (%37)

e Lokal infeksiyon belirtileri:

> Eklemde sislik, efiizyon (%49)
» Akinti ve Sinis yolu drenaji (%40)
» Eritem (%39)

* Protezin gevsemesi

1. Al-Jabri, T., Ridha, M., Wood, M. J., Kayani, B., Jayadev, C., McCulloch, R. A., & Schemitsch, E. (2024). An overview of the current diagnostic approach to Periprosthetic Joint Infections.Orthopedic reviews, 16, 120308.

2. I(nci;:ience, secular trends, and outcomes of prosthetic joint infection: a population-based study, olmsted county, Minnesota, 1969-2007. Tsaras G., Osmon D. R., Mabry T.., et al. 2012Infect Control Hosp Epidemiol.
33(12):1207-1212



Periprostetik Eklem infeksiyonu Tani

 Patognomonik bulgu:

> implante edilmis protez etrafinda siniis yolu veya irin varligi
e Bircok durumda, bu dogrulayici kriterler mevcut degildir,
bu durum PE| tanisini zorlastirir.

* Tani genellikle

» Doku orneklerinin veya sinovyal sivinin mikrobiyolojik analizi

» Histolojik ve radyografik bulgular

Al-Jabri, T., Ridha, M., Wood, M. J., Kayani, B., Jayadev, C., McCulloch, R. A., & Schemitsch, E. (2024). An overview of the current diagnostic approach to Periprosthetic Joint Infections. Orthopedic
reviews, 16, 120308.



Periprostetik Eklem infeksiyonu Tani

Erken tani / Yiksek duyarlihiga sahip tani testleri

Kas iskelet Sistemi infeksiyon Dernegi (MSIS), 2011

(The Musculoskeletal Infection Society)

Amerika infeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA), 2013

Uluslararasi Ortopedik infeksiyonlar Konsensus Toplantisi, 2018

(Consensus Meeting on Orthopedic Infections (ICM))

Avrupa Kemik ve Eklem infeksiyonlari Dernegi, 2021
(European Bone and Joint Infection Society EBJIS)

tarafindan farkl tanimlar 6énerilmistir.

* Patel R. Periprosthetic Joint Infection. N EnglJ Med. 2023 Jan 19;388(3):251-262.
** McNally M, et al. Making the diagnosis in prosthetic joint infection: a European view. EFORT Open Rev. 2023 May 9;8(5):253-263.



Commonly used PJI criteria and clinical and diagnostic markers included.

MSIS (Parvizi et al.,, 2011) IDSA (Osmon et al,, 2013) ICM (Parvizi and Gehrke, 2014) ICM (Parvizi et al., 2018) EBJIS (McNally et al,, 2021]) (2021)
(2011) (2013) (2013) (2018)

Clinical

Communicating sinus tract
Purulent material

EBlood

CRP [(mg/L)

ESE (mm/hr)

D-Dimer (ug,/L)

Synovial fluid cytological a

‘ \-'r — \"" *.-'r wrr \-'r

EBJIS; PEI’ larinin % 49, MSIS % 42’sini yakaladi.

Teshis belirsizligi % 15 ten % 8 e dustd.

synovial leuioyere count (cef @ [MISIS:  Yanlhg pozitifligi engeller

Synovial PMN (24)

Synovial fluid biomarkers
Alpha Defensin

Leukocyte esterase
Microbiology

Culture

Sonication (CFU/ml)
Histology

High-power field (400 x mag
Others

Muclear imaging (WEBC scinti,

Aseptik vakalarin infeksiyon sanilmasini engeller.

* EBJIS: Septik gevseme sanilan gizli enfeksiyonlari yakalar

Dusuk dereceli enfeksiyonlari yakalamada daha Ustin

[CRP- C-reactive protein, ESE- erythrocyte sedimentation rate, PMN- polymorphonuclear neutrophils, WBC- white blood cell count),

* The leukocyte concentration is evaluated using test strips on the basis of the color scale from left - to right +++.



Tani Kriterlerinin Evrimi: 2011°’den 2021°e

2011 MSIS 2018 ICM 2021 EBJIS
Kantifikasyon ademeli Yaklasi
® Altin standart, ancak ® L okosit esteraz (LE), ® Taniyi ug seviyeye
dusuk virtlansli Alfa-defensin ve D- ayirir: 1. Enfeksiyon
patojenlerde yetersiz. dimer eklendi. Olasi Degil,
e ikili sistem: Majér ve ® Kararlari objektif hale 2.Olast,
Minor kriterler. getiren agirlikli 3. Kesinlegmis
e Siyah/beyaz (Enfekte / skorlama sistemi. e Niikleer gériintiileme
Enfekte degil) ® Belirteclerin esik ve klinik bulgulara daha
yaklagimi. degerleri netlestirildi. fazla agirlik verir.

> —

Hannon CP, Della Valle CJ, Heckmann ND, Meneghini RM, Fillingham YA. The Management of Chronic Periprosthetic Joint Infection: No Longer Is It "One Size Fits All". J Arthroplasty. 2025 Sep;40(951):584-591




MSIS Tanimi (1 major veya 4/6 minér)

(Uluslararasi Ortopedik infeksiyonlar Konsensus Toplantisi)

* Major kriterler: (1 veya 2 major kriter)
» Fenotipik olarak 6zdes organizmalar iceren 22 pozitif periprostetik kltir
» Eklemle baglantil bir sinis kanali

* Minor kriterler: 6 minor kriterden en az 4 tanesinin varhigi)

» Yuksek C-reaktif protein (CRP) veya sedimentasyon hizi (ESR)

» Eklem sivisindaki I6kosit sayisinin yiiksek olmasi

» Sinoviyal sivida polimorf cekirdekli hiicre ylizdesinin artmasi (PMN%)
» Protez cevresinde purilan akinti

» Periprostetik dokunun histopatolojik analizi

» Periprostetik doku kiltlirtinde tek bir pozitif sonug

Hussam Tabaja, Omar M. Abu Saleh, Douglas R. Osmon, Periprosthetic Joint Infection: What's New?, Infectious Disease Clinics of North America, Volume 38, Issue 4, 2024, Pages 731-756, ISSN 0891 5520



Commonly used PJI criteria and clinical and diagnostic markers included. /\

MSI1S (Parvizi et al,, 2011]) IDSA (Osmon et al., 2013\ ICM (Parvizi and Gehrke, 2014) ICHI (Parvizi et al., 2018) EBJIS (McNally et al.,, 2021) (2021)

(2011) (2013) (2013) (2018)

Clinical R ——

Communicating sinus tract ‘ — o vy

Purulent material - iy ) J +

EBlood

CRP (mg/L) m—) )

ESR (mm//hr) — Uluslararasi Periprostetik Eklem Infeksiyonu Konsensus Toplantisi

D-Dimer (pg,/L)

symevialfuid cytological analysts “Philadelphia Konsensusu” (ICM 2013) (1 major veya 3/5 minor)

Synovial leukoycte count (cells,/ul)

Synovial PMN (%) )

Synovial fluid biomarkers

Alpha Defensin

Leukocyte esterase

Microbiology > Ikincil kriterlere eklem sivisi I6kosit esteraz (LE) testi eklendi

Culture

s.miat,-m.gcpu;mu » ‘Pliriilan materyal’ gostergesi kaldirdi

;IE::E field (400 x magnificantion) =5 n > Kronik PEI; en son ameliyattan sonra gegen siire (>6 hafta) olarak tanimlad.
Th]mgg (WBC scintigraphy) » Hem TDA hem de TKA igin ayni tani kriterlerinin uygulanmasini vurguladi.

[CRP- C-reactive protein, ESE- erythrocyte sedimentation rate, PMN- polymorphonuclear neutrophils, WBC- white blood cell count).

* The leukocyte concentration is evaluated using test strips on the basis of the color scale from left - to right +++.




IDSA (Amerika Bulasici Hastaliklar Dernegi 2013)

* Tanilari standartlastirma amaciyla kendi PEI tani kriterlerini sagladi.
* Daha basit bir tanimlama yapti

 MSIS kriterlerinin aksine,
» IDSA kriterleri ylikselmis inflamatuar belirtecleri icermez
»  Tek bir kiiltiirden virlilan bir organizma liremesi veya
»  Periprostetik dokunun histopatolojisinden akut inflamasyonun varligi gibi

diger faktorleri dikkate almakta.

Schindler M, Walter N, Maderbacher G, Sigmund IK, Alt V, Rupp M. Novel diagnostic markers for periprosthetic joint infection: a systematic review. Front Cell Infect
Microbiol. 2023 Jul 17;13:1210345.



IDSA (Amerika Bulasici Hastaliklar Dernegi 2013)
N

MS5I1S (Parvizi et al., 21]11%5& (Osmon et al. 13) ICM (Parvizi and Gehrke, 2014) ICM (Parvizi et al., 2018) EBJIS (McNally et al.,, 2021] (2021)

Clinical

Communicating sinus tract
Purulent material

EBlood

CRP (mg/L)

ESE. (mm/hr)

D-Dimer (pg,/L)

Synovial fluid cytelogical analysis
Synovial leukoycte count (cells,/ul)
Synovial PMN (24)

Synovial fluid biomarkers

Alpha Defensin

Leukocyte esterase

Microbiology

Culture

Sonication (CFU/ml)

Histology

High-power field (400 x magnificantion) =3 neutrophils per hpfin 3

Others

Muclear imaging (WEC scintigraphy)

(2011) (2013) (2013) (2018)
‘ . ) g o v
‘ o —) o J
) X 10
) T X 30

X X X
e X 3.000
- T X o0
X X X
X X ——) "'.-'r"""*
— =1 ‘ =1 ——) o

=3 neutrophils per hpfin 5 phf

Sinus Trakti
Purulans

Histoloji

Mikrobiyoloj

2 Kulturde veya

1 kulturde virulan

mikroorganizma

=3 neutrophils in single hpf

[CRP- C-reactive protein, ESE- erythrocyte sedimentation rate, PMN- polymory

* The leukocyte concentration is evaluated using test strips on the basis of thy

5 kriterden 1 tanesinin varligi tani koydurucu



< Uluslararasi Periprostetik Eklem Enfeksiyonu Konsensus TW(ICM 2018)

MS5IS (Parvizi et al., 2011) IDSA (Osmon et al., 2013) ICM (Parvizi and Gehrke, 2!]147‘1 (Parvizi et al., 201 EBJIS (McNally et al., 2021) (2021)
(2011) (2013) (2013) (2018) \

Clinical

Communicating sinus tract =) —_— v v

Purulent material - v — X J vy

Elood

CRP (mg/L) ) T X 10 10 =10

ESR (mm/hr) — T X 30 30 X

D-Dimer (ug/L) X X X ) 30 X

Synovial fluid cytological analysis

Synovial leukoycte count (cells/ul) o X 3.000 =1.500

Synovial PMN (24) ) X 90 =650

Synovial fluid biomarkers

Alpha Defensin X x X o

Leukocyte esterase X X — T

Microbiology

Culture — =1 — =1 —_— =1

Sonication (CFU/ml) X X x1

Histology

HER— R T pepamsmpamt o Birincil kriterler 2013 konsensistindekilere benzer kaldi.

Others

MNuclear imaging (WBC scintigraphy) X IkinCiI kriterler:

» Serum D-dimer'in rolii vurgulandi.

[CRP- C-reactive protein, ESE- erythrocyte sedimentation rate, PM?I

* The leukocyte concentration is evaluated using test strips on the > ilk kez eklem sivisi alfa-defensin tani géstergesi olarak dahil edildi.




Major criteria (at least one of the following) Decision

Two positive cultures of the same onganism

Sinus tract with evidence of communication to the joint or visualization Infected
of the prosthasis

[~}
® g Elevated CRP gr D-Dimer 2
=
=1

%’ & | Elevaled ESR 1 -6 Infectad
£ Elevated synovial WBC count or LE 3 o
E 2-5 Possibly infected®
4 g Positive alpha-defensin 3
W = | Elevated synovial PMN (%) 2 01 Not infectea
o

Elevaled synowvial CRP 1

Inconclusive pre-op score or dry tap® Decision
Pre-operaiive scom - 26 Infected
Positive histology 3
Positive purulence 3
Single positive culture 2

4-5 Inconclusive®

Intraoperative
diagnosis

=3 Mot infected

= e-Fig. M2F Sconng-based dafintion for penprostnetic ont nfection (PJl). Procead with caution in
advearse local tissue reacton, crystal deposbon desass. siow-growing organssms. CRP C-reactive pro-
tean; ESR, arythrocyle sadimentation rate; [E leukocyle esterasa; PN, poyrmorphonucikearnr; WEBC, whita
hiocod cell. 3 or patients with nconclusive minor crilaria, operative critaria can also be used to fulfil dafini-
tion for PJl. "Considar furthar molecular dagnostics such as next-ganaration saquancing. (From Pardzi J,
Book Chapter Bacterial Arthritis Download PDF Dora A. Lebron, Alexandra T. Stang and Paul P. Cook 7083, Firestein & Kelley’s Textbook of Rheumatology, 112,

1976-1995.e3 https://doi.org/10.1016/j.idc.2024.07.007.



Avrupa Kemik ve Eklem Infeksiyonlari Dernegi (EBJIS)

* Yeni bir tanimlama

2021 EBJIS Paradigmasi

N_ukiee_r
. : . il . goruntulemenin
* Bu yeni PEi tanimda ¢ farkli grup bulunmaka: Wil taniian Ug (kosit sntgrais)
kademeli sisteme T dislayici rolinn
. ] o. eCis. niexsiyon vurgulanmass.
» Infeksiyon olasi degil o Dogruland
(Confirmed)
» Olasi infeksiyon
o : : cnfeksiyon Muhtemel
»Dogrulanmis infeksiyon l{f;kdy)

* Kriterler klinik, laboratuvar, mikrobiyolojik ve histolojik

Enfeksiyon Olasi Degil

analizler ve intraoperatif bulgulara dayanmakta. (Unlikely

McNally M, Sigmund I, Hotchen A, Sousa R. Making the diagnosis in prosthetic joint infection: a European view. EFORT Open Rev. 2023 May 9;8(5):253-263.
Schindler M, Walter N, Maderbacher G, Sigmund IK, Alt V, Rupp M. Novel diagnostic markers for periprosthetic joint infection: a systematic review. Front Cell Infect Microbiol. 2023 Jul 17;13:1210345.



2021 EBJIS Tanimi

Klinik 6zellikler (herhangi biri)

CRP
Sinoviyal sivi analizi

Beyaz kan hiicresi sayisi (hiicre/pL)

PMN (%)

Sinoviyal sivi biyobelirtegleri
Alfa-defensin

Mikrobiyoloji (kiltiirler)

Eklem sivisi

Ameliyat sirasinda sivi veya doku
Sonikasyon [CFU]/mL

HPF (400 x bliyutme)

Niikleer goriintiileme

Hussam Tabaja, Omar M. Abu Saleh, Douglas R. Osmon, Periprosthetic Joint Infection: What’s New?, Infectious Disease Clinics of North America, Volume 38, Issue 4, 2024, Pages 731-756,

infeksiyon olasihg: diisiik
(tlim sonuglar negatif)

Bilinen alternatif etiyoloji

<1500

<%65

Negatif
Negatif

Negatif

Negatif 3 fazli kemik taramasi

infeksiyon olasilig yiiksek *
(22 pozitif bulgu)

(1) TEA'dan sonraki 5 yil icinde radyografik
gevseme

(2) Onceki yara iyilesme sorunlari

(3) Son zamanlarda ates veya bakteriyemi
(4) Periprostetik purilan akinti

>10 mg/Lf

>1500

>%65

Pozitif kiltir
1 pozitif 6rnek
>1 CFU/mL herhangi bir organizma

Tek bir buyuk blylitme alaninda 25 no6trofil

Pozitif |6kosit sintigrafisi

infeksiyon dogrulandi *
(herhangi biri)

Eklemle baglantil sints kanali veya
protezin dogrudan gorilmesi

>3000

>%80

(+) immunolojik test veya LFA

>2 pozitif 6rnek
>50 CFU/mL herhangi bir organizma

>5 blyulk bldylitme alaninda =5 notrofil;
veya gorunur mikroorganizmalar



Dogru tani, tedavi kararlarini ve prognozu dogrudan etkiler.

Yiiksek Viriilans Diisiik Viriilans
(S. aureus) (C. acnes)
PJI tanisini tek basina Agresif bakteriler akut

dogrulayacak %100 kesin bir test inflamasyon belirtileri verirken;
bulunmamaktadir. yavas ureyen (indolent)

bakteriler standart kan
testlerinden kacabilir.

Teshis Neden Bu Kadar Zor?

‘Altin Standart’ Yoklugu Patojen Viriilans: Catismasi Zamanlama Farkhihklarn
|

Akut enfeksiyonlarin geleneksel
inflamasyon belirtileri varken,

kronik vakalar klinik olarak
maskelenmis olabilir. Sadece
fiziksel muayeneye glivenilemez.

» Geleneksel tani yontemleri hala temel tasi olsa da, disik virlilansli patojenler ve
karmasik vakalar s6z konusu oldugunda sinirlamalari vardir.




PEI Tani Tekniklerindeki Gelismeler

 Biyobelirtegler; hastaligin sistemik ve lokal izlerini sirmek kritik Gneme sahip.

* Temel Belirtegler:
Eklem sivisinda:

> Lokosit sayisi (WBC)
ESR (Eritrosit Sedimantasyon Hizi) > Notrofil orani (PMN%)

WBC (Beyaz Kan Hucresi)

e Serumda: CRP (C-Reaktif Protein),

* Spesifik interldkinler ve Proteinler:
IL-6, PCT (Prokalsitonin), D-dimer, FIB (Fibrinojen)

* Eklem sivisinda alfa-defensin ve kalprotektin gibi yeni biyobelirtecler yuksek
tanisal degere sahiptir

Hussam Tabaja, Omar M. Abu Saleh, Douglas R. Osmon, Periprosthetic Joint Infection: What's New?, Infectious Disease Clinics of North America, Volume 38, Issue 4, 2024, Pages 731-756,



Yeninesil biyobelirtecler

D-dimer ve IL-6

 Akut ve Kronik PEl vakalarinda Serum IL-6 diizeylerinin mikemmel bir tanisal

performans sergiledigi bildirilmistir.

* |L-6 ve CRP testlerinin birlikte kullaniimasi, tanida hem duyarliligi hem de 6zgullugu

anlamli 6lctide artirmaktadir



D-dimer ve IL-6

2018 ICM (Uluslararasi Konsensus Toplantisi) kriterlerinde serum D-dimer dizeyi, ikincil

bir tani kriteri olarak kabul edilmistir

Diislik Spesifiklik Riski: D-dimer sonuclari; travma, pihtilasma bozukluklar (trombus) ve

cerrahi sureclerden kolayca etkilenebildigi icin tanisal degeri sinirli kalabilmekte.

Reimplantasyon Takibi: iki asamali cerrahide protezin tekrar takilma zamanlamasina

karar verirken kullanilan puanlama sistemlerinde de yer almaktadir

Sinirlama: D dimer ve IL 6 icin daha genis hasta gruplarinda dogrulanmasi gerektigi

vurgulanmaktadir.



Yeninesil sinovyal biyobelirtecler

Daha hizli, hassas ve guvenilir sonuglar elde edilmesi

» Alfa defensin ve kalprotektin,

YILDIZ OYUNGU: Alpha-Defensin (AD) Lokosit Esteraz (LE)

Notrofiller tarafindan salgilanan antimikrobiyal pepid. Ozellik: Hizh, uouz gerit testidir. (+) akut, (++) kronik
Duyarlik %96-100, Ozgillik >%90. enfeksiyonu gasterir. notrofil orani gibi temel testlere

. Antibiyotik kullanimindan etklenmez! Kisttilik: Kan kangmis swilarda okunmas zordur ve
Genis yelpazedeki patojenleri yakalar, Lateral Flow Test gGzlemci Onyargisina agiktr.

(LFT) ile ameliyat masasinda aninda sonu verr.

eklem sivisindaki lokosit sayisi ve

glclu birer alternatif ve

tamamlayicidir.

Ozellikle diisiik viriilansh veya

karmasik vakalarda dogru teshis

Ozellik: Notrofil kaynakl bir proteindir. %92 duyarliik ~ Ozellik: Bakteriyel aktivitenin dogrudan metabolik atigidr

— Performans: Biyofiim bélgelerinde (metabolizma konulmasini kolaylastirir.
Avantaji: Maliyet-gtkin, erisilebilir ve son derece hizl yavasladigindan) dusuk ciksa da, %92.4 duyarlilikla
sonug veren yikselen bir aractr. guicli ve cok hizh bir tarama testidir.




Sinovyal Sivi Lokosit Esteraz Serit Testi :

* Lokosit esteraz (LE), infeksiyon bolgesinde lokal olarak salgilanan notrofiller
icinde bulunan bir enzimdir.

e LE serit testi: LE'nin varhgini ve miktarini (yari kantitatif) 6lcen bir kolorimetrik
serit testi.

* Bu test rutin olarak idrar yolu enfeksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilmata.

* Parvizi ve ark.rinin yaptigi calismada:

* 76 TDA PEI'nin tespiti icin sinovyal sivida kullanimini bildirmistir.
* Testin duyarlligi %79 - %100 ve 6zgulligi %80 - %93

Sinovyal PMN sonuclariyla korelasyon

Gomez-Urena EO, Tande AJ, Osmon DR, Berbari EF. Diagnosis of Prosthetic Joint Infection: Cultures, Biomarker and Criteria. Infect Dis Clin North
Am. 2017 Jun;31(2):219-235. doi: 10.1016/j.idc.2017.01.008. PMID: 28483043.



Sinovyal Sivi Lokosit Esteraz Serit Testi :

e Daha hizli sonuclar (1-2 dakika)

Potansiyel olarak ameliyat sirasinda hasta basi testi olarak kullanilmasi

* Yuksek negatif ongoru degerlerine dayali negatif LE testi: infeksiyonu dislar

LE metal dokiintii ile iliskili implant basarisizhiginda bile olduk¢a spesifik oldugunu

gostermistir.
e Kanli sinovyal sivi ?

* Sinovyal sivi santrifujlenerek kullanilabilir.

Gomez-Urena EO, Tande AJ, Osmon DR, Berbari EF. Diagnosis of Prosthetic Joint Infection: Cultures, Biomarker and Criteria. Infect Dis Clin North
Am. 2017 Jun;31(2):219-235. doi: 10.1016/j.idc.2017.01.008. PMID: 28483043.



Kantitatif Lokosit Esteraz Biyosensorleri

Eski Yontem (Subjektif) Yeni Yontem (Objektif & Dijital)

Yarn kantitatif, insan goziiyle renk Elektrokimyasal test teknolojisi. Sayisal,
yorumlamaya dayali, yaniima pay: yiiksek. kesin LE aktivite degeri (kantitatif 6lgim).

Performans Metrikleri

Etki: Acil serviste veya poliklinikte
yliksek NPV ile enfeksiyonu hizla
ekarte etme (rule-out).

Orneklem: Tek bir damla

Siire: Sadece 2 dakika e
sinoviyal sivi




Alfa-defensin

Aktive olmus nétrofiller tarafindan salgilanan dogal bir proteindir
PEI tanisinda %88-92 duyarlilik ile %90-94 6zgiillik oranlarina sahiptir

Gosterdigi yuksek performans nedeniyle 2018 ICM (International Consensus Meeting)

kriterlerine tanisal bir gosterge olarak dahil edilmistir.

Ozellikle Asya poptilasyonlarinda yapilan calismalar, alfa-defensinin kronik PEI tanisinda

en iyi performansi gosteren ikincil kriter oldugunu ortaya koymustur.

Metal birikimi olan durumlarda (metal asinmasi gibi) yalanci pozitif sonuclar verebilirken,

dusuk virtlansh mikroorganizmalarin varliginda yalanci negatif sonuclar gorulebilir.



Kalprotektin

Bazi calismalarda, kalprotektinin tanisal degerinin alfa-defensin, [6kosit esteraz (LE) ve

CRP gibi yaygin kullanilan diger tum belirteclerden daha Ustlin oldugunu belirtilmistir.

En 6nemli avantajlarindan biri, alfa-defensine kiyasla daha ucuz ve laboratuvar ortaminda

elde edilmesinin daha kolay olmasidir.
Notrofil aktivasyonunun spesifik bir belirteci, %84-98 duyarhlik ve %84-99 6zgulluk

Henlz resmi uluslararasi kilavuzlarda standart bir kriter olarak yer almasa da, yardimci

tani araci olarak buyuk bir uygulama potansiyeline sahiptir.



Mikrobiyal Kaltir ve Molekuler Teknikler

Altin Standartlar

» Histopatolojik inceleme (dokuda no6trofil varligi) ve

»Sonikasyon yontemiyle desteklenmis mikrobiyolojik kiltdrler taniyi

dogrulamada en glvenilir yontemlerdir.

* Molekuler biyoloji teknikleri, patojen DNA'sini hizli ve dogru bir sekilde

tespit etme yetenegine sahiptirler.

Hussam Tabaja, Omar M. Abu Saleh, Douglas R. Osmon, Periprosthetic Joint Infection: What's New?, Infectious Disease Clinics of North America, Volume 38, Issue 4, 2024, Pages 731-756,



* PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

MOIEI(UIEI" BlyOIOjl TEknlklerl * mMNGS (Metagenomik Yeni Nesil Dizileme)

* FISH (Floresan in Situ Hibridizasyon)testi

Biyofilm engelini agsmak icin kullanilan modern yontemler.

Sonikasyon NGS (Yeni Nesil Dizileme) MALDI-TOF
\
Aksiyon: Cikanlan protez ses dalgalanyla Aksivon: Bakteri DNA'sinin molekiiler Aksiyon: Sinovyal sividan dogrudan
titrestirilerek bakterileri koruyan giyoﬁlm b i kiitle spektrometresi ile molekiler |
(ECM) fiziksel olarak parcalanr. dizeyde dogrudan okunmasi ve tespiti. Braky
Basari: Standart doku kiiltirlerindeki Basan: Kilttr-negatif PJI vakalarinin Basari: Konvansiyonel Kiltir
'lik duyarlih@ %75'e gikanr. Zor 565.9'unda gizli organizmalan tanimlar. struntulerinin %58'luk dogrulugunu
ureyen duslk viriilansh bakterileri Cok gicludir ancak pahalidir ve %80’ gikarir ve sonuglar ¢ok daha
acida gikanr. (Kontaminasyon riskine antibiyotik direng profilini canl hizh Gretir.
dikkat edilmelidir). olarak vermez.

Cikarilan protezin sonikasyon sivisi ile PCR teknolojisinin birlestirilmesi ile

tanisal duyarlilik %95, 6zgullik %97'ye kadar cikarabilmekte.



PEl tanisinda PCR ve mNGS teknolojileri ne zaman tercih edilmelidir?

* Geleneksel mikrobiyolojik kiltirlerin sonu¢ vermedigi (kiltir-negatif) vakalarda.

 Biyofilm olusumu veya daha 6nce antibiyotik kullanimi nedeniyle bakterilerin

kiltirde Uretilemedigi durumlarda.

* Geleneksel yontemlerin yetersiz kalabildigi erken enfeksiyonlar, disuk virtlansli

patojenler ve karmasik vakalarda



Molekuler Teknolojilerin Dezavantajlari

* Ornek kontaminasyonu veya 61U bakteri DNA'sinin varligi nedeniyle yanlis pozitif

sonuc¢ verme ihtimalleri yuksektir.

* Mevcut teknolojilerin cogu dogrudan antibiyotik duyarlilik profili (antibiogram)
saglayamaz; bu nedenle tedavi planlamasinda mutlaka geleneksel kulttrlerle

birlikte degerlendirilmelidir.

* Yiksek maliyetleri ve standart yorumlama kriterlerinin eksikligi nedeniyle her

vaka icin kullanimi 6nerilmez.



Goruntuleme Yontemleri

Réntgen (X-Ray) Bilgisayarli Tomografi
(CT)
(@)
\—/
Rolii: Temel Diglama (Kirik veya Rolii: Yumusak doku koleksiyonlari Rolii: Yumusak doku ve sinovit
tlimor). ve psoas apsesi tespiti. analizi.
Yetenek: Protez migrasyonu Yetenek: Kalgada %83-100 Yetenek: Sinovyal tabakalagma ve
(>2mm) ve radyolusensi tespiti. duyarlilik saglar. kas odemi tespitinde %100
duyarlilik. Metal artefaktini 6zel
sekansla (MARS) azaltir.
€ Kisithlik: PJI belirtileri %50 ) Kisithhk: Metal artefaktlari
vakada goriinmez (Ozellikle goriisii engeller; aseptik Karsilagtirma: Aseptik basarnsizlik
dizde). gevseme ile PJI'yi ayirt (graniilomatdz sinovit) ile PJI'yi
edemez. ayirmada kritik ve en etkili yapisal
yontemdir.




Goriuntileme Yontemleri

ALTIN STANDART:
Lokosit (WBC) Taramasi

» Mekanizma: Hastanin kendi
Iokositleri izotop (HMPAQ) ile

Ug Fazl Kemik Sintigrafisi

Alternatif Aday: PET-FDG

isaretlenip geri verilir. Sadece
(TPBS) enfeksiyon olan bolgede
« Mekanizma: Kan akigi ve toplan. « Mekanizma: Nétrofillerin artmig
osteoblastik aktiviteyi olcer. 3 « Performans: %96 Duyarlilik, glikolitik aktivitesini (geker

fazda da tutulum inflamasyonu
gosterir.

» Performans: Kalcada daha
bagarili (%81 duyarlilik), ancak
genel spesifikligi disiktir
(Aseptik gevsemede de parlar).

%87 Ozgiilliik. Bagka tiiketimini) yakalar.
inflamatuar sureclerden

etkilenmez.

« Kisithlik: Pahali, invaziv ve uzun
sirer (24 saat).

* Durum: WBC taramasina daha
az invaziv bir alternatif sunar,
ancak maliyet-etkinligi uzmanlar
arasinda hala tartigmalidir.

T r— —




Cerrahi Tedaviler

Akut

Implant
Stabil mi?

Evet (Stabil)

Patojen
Non-DTT mi?

o ]

Semptom Suresi:

Akut mu, Kronik mi?
(Akut = Post-op< 1 ay
veya semptom < 3 hafta)

Kronik

'umusak Doku
lyi ve Implant
Stabil mi?

Patojen
Non-DTT mi?

Yumusak Doku
Kotu/Gevsek
—

Tek Asamali
Revizyon

Implant Stabil Degil
Patojen DTT

\

Iki Asamali Revizyon
(Altin Standart)




Cerrahi Tedaviler

PEI tedavisi, cerrahi miidahale ve uzun sireli antibiyotik
tedavisinin kombinasyonunu icerir

Akut/Erken Kronik/Kurtarma
( ( . N\ N\ N\ ( )
Akut Erken Kronik Kronik Siddetli Kronik
Enfeksiyon (51. ay) _Epfeksuyon Enfeksiyon Enfeksiyon Direngli
Akut Hematojen (lyi Yumusak (Yasl/Kinlgan, (Gevsemis Basarisizlik
(< 3 hafta Doku, Duyarl Komorbidite) implant, DTT
semptom) Patojen) Patojen)
- DAIR -> 1-Agamali -> 2-Agamall -> Kurtarma
(Debridman, Revizyon (Tek Revizyon Revizyon Cerrahisi /| SAT
Antibiyotik ve cerrahi, hizli | (Kalici (Altin Standart) (Artrodez,
Implant fonksiyon) fonksiyonel Amputasyon,
Retansiyonu) Baskilayici Tedavi)
. J =0 7N J \ y,




Altin Standart: Iki Asamali Revizyon

: Bekleme Suresi Asama 2
Asama 1 (Eksizyon) (80-100 Giin) (Reimplantasyon)

* Enfekte implantin tam * 4-6 hafta hedefe yonelik * Lokal semptomlarin

cikariimasi. IV/Oral antibiyotik. negatifliginin teyidi.
e Agresif debridman. * Kultar g°g?'§?,” #}In"Z. * intraoperatif frozen
Antibiyotikli ¢imento antibiyotigin kesilmesi. ne atifli("i )
spacer yerlestirilmesi. e e , gatitligl.
* Dinamik monitorizasyon: v oo orotezin
Spacer: tercihen Dugen CRP/ESR, SanVW?{l verlestirilmesi.
hareketli/articulating LOOkOSIt <952/mL, Nétrofil _ o
< %52. Sinovyal BK, crp/esr normalligi

spacerlar yerlestirilir. e
ve negatif kultir onayi

Hannon CP, Della Valle CJ, Heckmann ND, Meneghini RM, Fillingham YA. The Management of Chronic Periprosthetic Joint Infection: No Longer Is It "One Size Fits All". J Arthroplasty. 2025 Sep;40(951):584-591



DAIR (Debridman, Antibiyotik ve Implant Retansiyonu):

Genellikle;

* Erken donem infeksiyonlarda
(ameliyat sonrasiilk 1 ay)

e Akut hematojen infeksiyonlarda

 Semptom sliresi <3 hafta

 Implantin gevseMEdigi durumlarda

Dusuk virdlans, sinus trakti yoklugunda

tercih edilir

DAIR (Debridman,
$ Antlblyotlk Implantin
' Korunmasi)

* Endikasyon: Akut enfeksiyonlar.
Gevseme yok.

+ Cerrahi Protokol: Polietilen insert
degisimi, detayli yumusak doku
debridmani.

* Antibiyotik Stratejisi: IV + Oral
(Rifampin duyarliysa) 2-6 hafta,
ardindan toplam 3 aya kadar ardigik
oral tedavi.




Tek Asamali (One-Stage) Degisim

“Secilmis ”’ vakalarda hizl iyilesme ve

&
Tedavi sliresinin kisalmasi -_)»E: Tek Asamali Revizyon

* THA agirlikli « Endikasyon: Saglam kemik stogu, DTT

olmayan patojen, iyi yumusak doku.
» Cerrahi Protokol: Enfekte implantin

» Patojenlerin oral antibiyotiklere duyarl tek seé.insta Q'k?f"mas.' ve yeni
protezin yerlegtiriimesi.

» Avantaj ve Antibiyotik: Daha kisa

* Tek Asamali Degisim;

oldugu ve infeksiyonun iyi kontrol edildigi

> Yumusak doku kosullarinin iyi oldugu tedavi suresi ve hizli fonksiyonel geri
kazanim. DAIR ile benzer 4-6 haftalik
» Kemik defektlerinin olmadigi strateji; Rifampin kombinasyonlari

hayati onem tagir.

vakalarda tek ameliyatla iyilesme saglar.




Tek Asamali ? Iki Asamali ? Degisim

INFORM calismasi / Birlesik Krallik ve Isvec / Kronik enfeksiyonlu 140 total kalca protezi hastasi

Hastalar tek asamali veya iki asamali protez degisimi gruplarina randomize edildi.

Tek asamali protez degisimi uygulanan hastalarda

3. ayda sonuclar daha iyi

Ancak 18. ayda fark ortadan kalkti

Intraoperatif komplikasyon oranlari daha duistikti
Daha maliyet etkin

Fonksiyonel fayda gézlenmis.

INFORM c¢alismasi, tek asamali ve iki asamali revizyonlar protez eklem enfeksiyonunun
tedavisinde esit derecede etkili.

Hastalarin normal aktivitelere hizl bir sekilde donmeyi tercih ettikleri goz dnline alindiginda,
cerrahi secimi yapilirken bu durum dikkate alinmalidir.



OPTION Calismasi

PEi icin tek asamali ve iki asamali degisim karsilastirmasi /14 farkli merkez (ABD) / prospektif/ RKC
Kronik PEI (ilk artroplastiden sonra semptom siiresi 4 haftadan uzun siiren veya ameliyat sonrasi
4 haftadan daha uzun bir siire sonra ortaya ¢ikan gec infeksiyon)

Baslangicta 6 hafta intravendz antibiyotik ve reimplantasyon sonrasi 6 ay oral antibiyotik

On sonuglar:
Tek asamali degisim; 125/128 (%98) , iki asamali degisim; 110/117 (%94) basari orani

Uygun sekilde secilmis hastalarda tek asamali prosedurler hem klinik sonuclar hem de kaynak kullanimi
acisindan 6nemli sonuclar dogurabilir.

2 yillik takip suresinin tamamlanmasini beklemektedir.

Kisithhk: Tedavi basarisi taniminin yalnizca PEi icin yeniden ameliyatin olmamasi olarak tanimlanmasi
basari oranlarini artirabilir.



Inovator: 1.5 Asamali (1.5-Stage) Revizyon

Adim 2: Diyafizer
Cimentodan Kacinma

N\

Adim 3: Post-Op
Fonksiyonel Yapi

Kavram Adim 1: Cimento
Kaliplama

— —

Ikinci bir cerrahi zorunlulugunu ortadan
kaldiran, kalici ve dayanikl bir "fonksiyonel
spacer”. Yasl, diisiik talepli veya ¢oklu
komorbiditesi olan hastalar igin idealdir.

Cerrahi Teknik (Siringa Kalibi
Yontemi)

* Revizyon stemleri (6rn. 75mm), arka
masada 10cc/20cc sinngalar kullanilarak
antibiyotikli cimento ile kaplanir.

» Kritik Kural: Rotasyonel stabilite igin
tibial keel ve femoral kondiller
¢imentolanir, ancak diyafizer

¢imentolamadan kaginilir. ¢ ¢.‘£}Zﬁ§'ozi'é .
Avantaji
Enfeksiyon temizlenirse kalici fonksiyon
saglar; ilks olliisq veya 2-a3ama Jerekse Ozellikle yash ve komorbiditesi yiiksek hastalarda, ikinci bir ameliyat plani

diyafizer ¢cimento olmadigi igin kolayca gikarilir.

olmadan yerlestirilen dayanikh spacer uygulamalandir.



1.5 asamali degisim (one-and-a-half stage exchange)

* Avantajlari:

1. lkinci Bir Blyik Ameliyat Riskini Ortadan Kaldirmasi
2. Fonksiyonel Olmayan Donemi Ortadan Kaldirmasi
3. Hizli Mobilizasyon ve lyilesme (Tromboemboli ve kas kaybinin azalmasi)

4. Genel saglhk durumu iyi olmayan hastalar icin yasam kalitesi tolere edilebilir

seviyede tutulur

5. Ekonomik ve Psikolojik Yuktn Azaltilmasi

Hannon CP, Della Valle CJ, Heckmann ND, Meneghini RM, Fillingham YA. The Management of Chronic Periprosthetic Joint Infection: No Longer Is It "One Size Fits All". J Arthroplasty. 2025 Sep;40(951):584-591



Son Care: Kurtarma Cerrahileri ve

Baskilayici Tedavi

Tekrarlayan basarisizlik durumlarinda

Kurtarma Cerrahileri

¢ 1.DizArtrodezi
(Amputasyona dayanikli alternatif)

¢ 2.Diz Rezeksiyon Artroplastisi

¢ 3.Girdlestone Artroplastisi
(Kalca icin)

¢ 4, Amputasyon / Disartikiilasyon
(Hayati tehdit eden siddetli
enfeksiyonlarda son secenek)

Hannon CP, Della Valle CJ, Heckmann ND, Meneghini RM, Fillingham YA. The Management of
Chronic Periprosthetic Joint Infection: No Longer Is It "One Size Fits All". J Arthroplasty. 2025
Sep;40(951):584-591

Cerrahiye uygun olmayan hastalar.

Baskilayici Antibiyotik Tedavisi (SAT)

8

e Tanim: Cerrahi aday1 olmayan veya cerrahiyi
reddeden hastalar icin kuratif olmayan, uzun
donemli enfeksiyon kontroli.

e Yaklagim: Omiir boyu, tolere edilebilir, yliksek
biyoyararlanimli oral antibiyotikler.

e Etkililik: Basari orani enfeksiyon ve patojen tipine
gore %23 ile %86 arasinda degisir. Glivenlik profili
genel olarak yliksektir ve akut alevienmeleri onler.

Basari; Gram-pozitif ve akut vakalarda daha basarilidir.



Antibiyotik Tedavileri

Tedavi plani patojen tipine, enfeksiyonun yayginligina ve hasta o6zelliklerine gore bireysellestirilmelidir.
Antibiyotikler; biyofilm penetrasyonu, kemik doku dagilimi ve yuksek biyoyararlanim gostermelidir.
Antibiyotikler tipik olarak intraven6z olarak uygulanr.

Kronik veya direncli enfeksiyonlarda, lokal uygulama stratejileri kullanilabilir.
» Proksimal tibial intraossedz antibiyotik tedavisi
» Intraartikiler inflizyon teknigi
» Yara ici vankomisin tozu uygulamasi

» Antibiyotik yikli kemik cimentosu



Antibiyotik Tedavisindeki Farkhliklar

Tedavi protokolleri hastaligin evresine gore degisir.
Erken postoperatif PEI:

Cerrahi debridman hizlandirilir ve Gram-pozitif koklara karsi etkili ajanlarla kombine edilmis genis
spektrumlu B-laktam rejimi uygulanir.

Akut hematogen PEi: Monomikrobiyal
Metisiline duyarli Staphylococcus aureus ve Streptococcus turleri Sefazolin veya kloksasilin
Gram-negatif basil enfeksiyonlari; Gctinci kusak sefalosporinler

Kronik PEi: Tedavi stratejilerinin énceligi taniyi dogrulamak ve patojeni izole etmektir.
» Duistik virGlansh koaglilaz negatif Stafilokoklar
> ilk antibiyotik rejimleri, 6nceki kiiltiir sonuclarina referans verebilir.

Baskilayici Tedavi (SAT): Cerrahi miidahaleyi tolere edemeyen veya reddeden kiltir negatif
hastalarda uzun sureli (hatta 6mur boyu) oral antibiyotik kullanilabilir.



DTT (Difficult to treat ) patojenler

1. Rifampisin, flokrokinolonlar ve diger antibiyotiklere direncli Stafilokok turleri

2. Alternatif ajanlarin sinirh oral biyoyararlanimi nedeniyle DTT olarak siniflandirilan etkenler:
» Trimetoprim/siilfametoksazol, doksisiklin ve linezolid’e direncli Stafilokok tiirleri

» Ampisiline direncli Enterokok tirleri

3. Sadece intraveno0z antibiyotiklere (or; sefepim) duyarh olan florokinolondirencli

Pseudomonas turleri
4. Azol direncli mayalar
5. Genis spektrumlu B-laktamaz (ESBL) veya AmpC lreten Enterobacterales

6. Florokinolonlara (6r;levofloksasin) ylksek oranda direncli Acinetobacter spp.



DTT (Difficult to treat ) patojenler

7. Kuguk koloni varyantlari (SCV)
Yavas biylime, glcli biyofilm olusumu ve yiksek htcre ici kalicilik ile karakterizedirler.
Rifampin ile florokinolonlarin kombinasyonu

8. Nutritionally variant streptococci (Abiotrophia spp. and Granulicatella spp.)

Ozel kiiltiir kosullari gerektiren yavas blyiiyen mikroorganizmalardir.

Uzun siireli tedavi kirleri (Vankomisin monoterapisi veya aminoglikozitlerle kombinasyon)

9. Propionibacterium acnes
Tespit edilmesi ve kontrol edilmesi zor olan
Kapsamli cerrahi debridman ve uzun slreli antibiyotik tedavisi

Penisilin veya seftriakson ilk basamak tedavi ajanlari



DTT disI patojenler arasinda

MSSA:

» Anti-stafilokokal B-laktaman antibiyotikler (nafsilin, sefazolin)
» Yuksek doz sirekli intravenoz inflizyon

» 3-5 giinlik klinik iyilesmenin ardindan rifampin ile kombine edilir.

Streptokok tlirleri:

» Amoksisilin; Uzun sireli inflizyon ile yiksek doz uygulama

Penisiline duyarl Enterokok:

> Yiiksek doz IV penisilin/ampisilin +gentamisin



Agizdan alinan tedaviye gecis ne zaman guvenlidir?

OVIVA calismasiyla ivme kazanmistir.

Ingilltere, cok merkezli RCT'de,

Kemik ve/veya eklem enfeksiyonu olan 1054 hasta,

Ameliyattan sonraki 7 guin icinde oral tedaviye gecis veya

6 haftalik tam bir intraveno6z antibiyotik kiirti ve gerekirse ek oral tedavi olmak lGzere
iki gruba randomize edilmistir.

Bu calisma, yeterli cerrahi debridman saglanmis ve antibiyofilm ozelliklere ve yeterli
biyoyararlanima sahip oral antibiyotik varliginda, karmasik ortopedik implantla iliskili

enfeksiyonlarda bile oral antibiyotiklere erken gecisi desteklemektedir.



MICROORGANISM
Staphylococcus spp.

Methicillin susceptible

Methicillin resistant

Staphylococcus spp.

Streptococcus spp.!

Enterococcus spp.*
Ampicillin or amoxicillin susceptible

Ampicillin or amoxicillin resistant

ANTIMICROBIAL AGENT=

DOSE

Recommendation for the initial IV treatment phase (for 1-2wk)

Rifampin plus
Nafcillin or oxacillin®
Rifampin plus
Vancomycin or
Daptomycin

450mg g12h or 600mg g24h®
2g g4h

450mg q12h or 600mg g24h®
15mg/kg q12hd
8-10mag/kg g24h®

Recommendation after completion of the initial IV treatment phase

Rifampin plus

Levofloxacin or

Ciprofloxacin or

Teicoplanin or

Fusidic acid or
Trimethoprim-sulfamethoxazole or
Minocycline" or

Linezolid or

Clindamycin

Penicillin G® or

Ceftriaxone for 4wk, followed by

Amaoxicillin or
Clindamycin

Ampicillin or amoxicillin' or

Vancomycin or
Daptomycin or
Linezolid

450mg g12h or 600mg g24h®

750mg g24h to 500mg g12h

750mg gq12h

400mg g24h’

500mg g8h

1 DS tablet g8h2

100mg g12h

600mg q12h

1200-1350mg/day divided in 3—4 doses

18-24 million U/day divided in 6 doses
29 qg24h

1000mg q8h

1200-1350mg/day divided in 3-4 doses

2g g4h—g6h

15mg/kg g12hd
6-10mg’kg g24h®
600mg q12h

ROUTE

POV

POV
v
v

PO
PO
PO
v

PO
PO
PO
PO
PO

v
v
PO
PO

IV/PO



Enterobacteriaceae

Enterobacter spp.”

Nonfermenters® (e.g., Pseudomonas aeruginosa)

Cutibacterium spp.

Gram-negative anaerobes (e.g., Bacteroides spp.)

Mixed infections (without methicillin-resistant
staphylococci)

p-Lactam based on in vitro susceptibilities for 2
wk™ followed by
Ciprofloxacin

Cefepime or

Ertapenem or
Meropenem

tor 2-4 wk, followed by
Ciprofloxacin

Cefepime or
Ceftazidime or
Meropenem

for 2-4 wk, followed by
Ciprofloxacin

Penicillin G or
Clindamycin

for 2-4 wk followed by
Amoxicillin or
Clindamycin

Metronidazole

Ampicillin-sulbactam or

Amoxicillin-clavulanate® or

Piperacillin-tazobactam or

Imipenem or

Meropenem

tor 2-4 wk, followed by individual regimens
according to antimicrobial susceptibility

750mg qi12h

2gqg8h
1gg24h
1g g8h

750mg ql12h

2g g8h
2gg8h
1g g8her

750mg qi12h

18-24 million U/day divided in 6 doses
600-900mg g8h

1000mg g8h
1200-1350 mg/day divided in 34
doses

500mg g8h

3g g6h

2.2g g6h

4.5g gbh—q8h
500mg g6h-g8h
1g g8he

PO

v
v
v

PO

v
v
v

PO

v
v

PO
PO

IV/PO

v
v
v
v
v



= Early postinterventional or acute PJI

= Whell-fixed prosthesis

= Absence of sinus tract or periprosthetic

abscess

= Healthy soft tissue envelope

= Pathogen susceptible to biofilm-active Abx
= Ayailability of oral Abx option

= Patient can tolerate long Abx course

¥

All
met?

All are met:

= Healthy soft tissue
envelope

= Adequate bone stock

* Preoperatively known

easy-to-treat pathogen

= IMMUNoCoMpetent

= Mo sepsis

= Able to wlerate prolonged
opearation

Hussam Tabaja, Omar M. Abu Saleh, Douglas R. Osmon, Periprosthetic Joint Infection:
What’s New?, Infectious Disease Clinics of North America, Volume 38, Issue 4, 2024,
Pages 731-756, ISSN 0891 5520, ISBN 978044329

Any of the following is

met:

= Poor bone stock

= Prior failure of DAIR or
OsSE

= Sinus tract

= Soft tissue compromise

= Unknown pathogen
precperatively

= Palymicrobial infection, or
difficult-to-treat pathogen

All are met:

= Mot fit for surgery

= Mo systemic symptoms or
sepsis

= Known pathogen
susceptible to PO Abx

= Able o olerate prolonged

antimicrobial suppression
= wWeill-fixed prosthesis
= In line with patient's
preference

All are met:

= Refractory or recurrent PJI
despite prior surgical
intervention

= Mot candidate for
successiul prosthesis
reimplantation due to bone
or soft tissue compromise

= Symptoms are intolerable

WIPO Abx
ey
Treatment Following treatment
hase hase, consider PO
- DAIR B P o GOTS
+ SAT for minimum of
= Staphylococci (rifampin-based): 6 mo (IVPO) for knee and 3 mo (IWV/PO) for ather joints. 1 year (see text).
= Staphvlococei (no rifampin): 4-6 wks (all V). Consider extending to 12 wks with PO tail based on
DATIFO trial.
= Others: 4-6 wks (IWVIPO). Consider extending to 12 wks based on DATIPO trial.
" () IWIPO Abx
- Treatment Following treatment
OSE 15D, Impiant phase phase, consider PO
= exchange +  F . . SAT for minimum of
AIBC A . sraphylococe! (rifampin-based): 3 mo (IW/PO). 1 year (see text).
= Staphylococcei (no rifampin): 4-6 wiks (all 1'v). Consider extending to 12 wks with
PO tail based on DATIPO trial,
= Others: 4-6 wks (IWVPO). Consider extending to 12 wks based on DATIPO trial.
e IVIPO Abx EXE WIPO Abx
T .
&0, implant rﬁﬁg‘gsnt Abx-frea Spacer rernuv;\ g?;"nc:lt;jf: Cuns'ﬁe; E’.'“Efndad
TSE exchange with } { observation =2 prosthesis . - Enrg:llf;::ia?a-rc?
SpAacer i i
P = Bacteria: 4-6 whs (I\V/PO). whs implantatio n__,./ patients (seea text).
= Fungi: 3 mo (IV/IPO).
= Mycobacteria: uncertain.
(@)
Suppressive
management
with life-long
PO SAT
2.5

Resection
arthroplasty
without

| reimplantation,
or amputation,

ar arthrodesis

WP Al
Treatment
phase

(EXE) = Biopsy and cultures

+ Resection arthroplasty or arthrodesis: 4-6 wks (IW/PO).

= Amputation: 24-48 hours assuming all infected bone,
prosthesis, and soft tissue resected. If sepsis,
bacteremia, or residual prosthesis or osteomyelitis
exists then treat accordingly for these syndromes.



Antibiyotik Oral Biyoyararlanimlari

Antlblyotik sinifi Oral blyoyararlanim Onemll yan etkller
-laktamlar Sefoleksin: 290 Agin duyarhhk realksiyvonlan, akut bdbrek vetmezligi
Amoleisilin: %670-
80
Klindamisin F90 Gastrointestinal rahatsizhik, Clostridicides difficile enfeksiyonu
Florokinolonlar Siprofloksasin: Tendinopati, QT uzamas, hipoglisemi, Clostridioides difficile enfeksiyonu
% /0-80
Levofloksasin: %99
Molsifloksasin:
%90
Linezolid %100 Sitopeniler, ndropati, serotonin sendromu
Rifampin Yo i0-9%90 Widcut siilannda lormiz-turuncu renk dedisiklifyi, ilag etkilegimleri (CYP3A
indOkleyicisi), sitopeniler, ddkintl, hepatit
Tetrasiklinler Doksisiklin: =%90 Fotosensitivite, hap ozofajiti
Trimetoprim- F100 D&kontd, akut bobrel yetmezlidi, hiperkalemi, hipoglisemi, hepatit
sUlfarmetoleazol

Lam, P. W., Lagacé-Wiens, P., Gold, W. L., Peermohamed, S., Matukas, L. M., Poutanen, S. M., ... & Leis, J. A. (2025). Use of oral antibiotic therapy for prosthetic joint infections: considerations for
implementation of interdisciplinary practice changes. Journal of the Association of Medical Microbiology and Infectious Disease Canada, 10(2), 105-111.



Gelecek Vizyonu ve Inovatif Yaklasimlar

* immiinoterapi: Bakteriyel adhezyonu engelleyen monoklonal/poliklonal antikorlar

(anti-SesC).

* Elektrokimyasal Yontemler: Titanyum ylzeylerde dislk voltajla (-1.8V) bakteriyel

tutunmanin engellenmesi.

 Akilli implantlar: DAC (Defensive Antimicrobial Coating) hidrojel sistemleri ile lokal,

zamana yayillmis antibiyotik salimi.
« Makine Ogrenimi: Hastaya 6zgii verilerle (demografik, goriintiileme, laboratuvar)

re-infeksiyon riskini 6ngdéren modeller.



Biyofilmi Parcalayan Yenilikgi Silahlar

’_Faj Terapisi I_Matris Coziiciiler |—Uyugan Hiicre Hedefleyicileri 5
Bakteriyofaj virtisleri EPS matrisini Dispase B, Protease K ve DNase 1. ADEP4 molekiilii gibi ajanlar, uyuyan
endolizin enzimleri ile eritir, Biyofilmin yapi taslarini kimyasal hiicrelerdeki proteaz enzimini zorla
bakteriyi iceriden patlatir. olarak cozer, bakterileri ciplak birakr. aktive ederek bakterinin kendi

kendini sindirmesini saglar.

Dispase B, N
Protease K, —\

- \' 7 ’ . ."‘;
\ a \ Bakteriyel
N | : Parcalanma
' =




Faj tedavisi (Bakteri hiicrelerini infekte eden virsler)

Bakteri yluzeyindeki proteinleri dogru bir sekilde taniyarak hiicre icine girer.

Biyofilm tabakasinindaki ekstraseliler polimerik maddeleri (EPS matrisi) bozmak icin endolizin ve

EPS depolimerizasyon enzimleri Uretirler.
Bakteriyi parcalar ve farkli metabolik durumlardaki (aktif veya uyuyan) bakterileri 6ldirebilirler.
Sadece hedef bakterilere saldirir ve insan hucreleri Gzerinde hicbir etkisi yoktur.

Antibiyotiklerle birlikte kullanildiginda bakteri populasyonunu ve biyofilm hacmini 6nemli dlgtide

azalttig| gosteeilmis..

Her bir faj belirli bir bakteri susuna yuksek oranda 6zgi oldugundan, karma infeksiyonlarla basa

cikmak icin genellikle birden fazla fajin birlestirildigi "faj kokteylleri" tercih edilir.



Enzim Terapileri

Dispaz B; biyofilm yaspisindaki PNAG (poli-N-asetilglukozamin)e etkili (in vitro).

Proteaz K; S. aureus tarafindan uretilen hiicre disi bir serin proteazdir,

stafilokok biyofilmlerinin enfekte ortopedik protezlerden ayrilmasini saglar.

Deoksiriboniikleaz 1 (DNase 1); hticre disi bakteriyel DNA'yi (ECM'nin dnemli bir

bileseni) parcalayarak biyofilmleri bozar. Yeni olusan biyofime etkili.

D-amino asitler: Bakteriyel hlicre duvarina entegre olarak amiloid fibrilleri bozar.

bakteriyel yapismayi ve biyofilm olusumu bozar (in vitro).



ImmUinoterapi: Monoklonal antikorlar

Biyofilm olusumunun erken evresinde engellenmesi:
» Bakteriyel ylizey adezyon proteinlerinin (MSCRAMM ailesinden CIfA ve FnBPA gibi)

hedef alinmasi, bakterilerin fibrinojene baglanmasini engellenmesi

Biyofilmin olgunlagsma asamasinin engellenmesi:

» Hucreler arasi yapismada rol oynayan ylizey proteinlerinin hedef alinmasi (S. epidermidis'in Aap
proteini ve S. aureus'un SasG proteini)

» Hucreler arasi baglantilari engellenerek biyofilmin (ic boyutlu yapi olusumunun engellenmesi.

Biyofilm dagiliminin saglanmasi:
» Biyofilm matrisinin stabilize edici proteinlerin hedef alinmasi (anti-DNABII ailesi protein antikoru)
» Biyofilm matriksininin destabilize edilerek bakterilerin biyofilmden serbest kalmasi ve bagisiklik
sistemi tarafindan temizlenmelerinin kolaylasmasi.
Bakteriyel toksinlerin notralizasyonu:
» Hla ve LukAB gibi toksinlere karsi antikorlar, bagisiklik hiicrelerinin biyofilmi ortadan kaldirma
yetenegini artirir.

Poliklonal antikorlar: Bakteriyel ylizey proteini SesC’yi hedefleyen antikorlar hem biyofilm olusumunu
onleyebilir hem de olusmus olanlari bozabilir. (Deneysel ¢alisma)



Ultrason

e 2021 yilinda uluslararasi konsensus tani kilavuzlarina dahil edilmis.

* Diusuik yogunluklu ultrason, antibiyotiklerle birlikte bakteriyel yukua etkili bir sekilde

azaltmakta
e Dusuk yogunluklu ultrason antibiyotiklerle birlikte S. epidermidis, S. aureus ,
P. aeruginosa ve E. coli biyofilmlerinin uzaklastirilmasinda sinerjik etkili (in vitro calisma)

* Yuksek yogunluklu ultrason, bakteriyel biyofilmleri ortadan kaldirmada etkili

e Temassiz dusuk frekansli ultrasonik debridman (NLFUD), tek asamali revizyon

tedavisinde etkili



Elektrokimyasal Yontemler

Metal ylzeylerden bakterileri ortadan kaldirmak

icin etkili bir yontem.

\
| Negatif Yiikli Bakteri — ,
| ki | % ﬁ Elektrostatik itki Alani

_______________________________________________

o 7//////////////////

* Titanyum gibi iletken malzemelere
elektrik akimi (-1,8 V'luk bir katodik voltaj)
uygulandiginda titanyum yuzeyinde

negatif yukler birikir.

e Ortaya cikan elektrostatik itme kuvveti ile
negatif yukli yuzeylere sahip bakterilerin
titanyum yuzeyine yapismalari engellenir,
biyofilm ve infeksiyon olasiligi 6nemli

Olcude azalir.

* Antibiyotiklerle kombine edildiginde

sinerjik bir bakterisidal etki gosterirler.



Nanopartikuller

Bakteriyel hucre zarlarini ve hiicresel metabolizmayi bozarlar, biyofilm olusumunu engellerler.

Glimiis nanopartikiiller (AgNPs) ile kaplanmis implantlar S. aureus, E. coli ve MRSA gibi patojenlere karsi
glcli antibakteriyel 6zellik gosterirler.

lyot kapl titanyum implantlar, MRSA, P. aeruginosa ve S. epidermidis gibi biyofilm olusturan bakterileri
gucli sekilde inhibe etmekte.

Bakir iyon kaplamalari S. aureus gibi bakterilerle dogrudan temas ederek biyofilm olusumunu baskilar ve
bakterileri 6ldirdar.

Selenyum nanopartikiil kaplamali implantlar MRSA ve S. epidermidis biyofilmlerinin olusumunu engeller,
osteoblast cogalmasini ve farklilasmasini uyarir, implant-kemik entegrasyonunu kolaylastirir ve protez
gevseme riskini azaltir

Cinko oksit nanopartikulleri cesitli bakterilere karsi inhibitor aktivite sergiler ve cinko kapli titanyum
osteojenik potansiyel gostererek implant ylizey modifikasyonu icin buylk bir potansiyel sergiler



Diger Kaplamalar

NO salan titanyum kaplamali ortopedik implantlar antibakteriyel etkinlik ve insan primer

osteoblastlarina karsi minimum toksisiteye sahip oldugunu gosterilmis (invitro alismalar)

Titanyum yuzeylerdeki Chitosan-hyaluronik asit kompozit kaplamalar; bakteri yapismasini

engeller ve osteoblast cogalmasini uyarir.
(Chitosan (kitosan): Antibakteriyel 6zelligi olan dogal bir biyopolimerdir)

Antimikrobiyal peptitler (AMP): Organizmalar tarafindan dogal olarak sentezlenen ve cesitli

turlerde yaygin olarak bulunan proteinler antibakteriyel etki gosterir.

GL13K (Parotis bezinden tiretilen bir antimikrobiyal peptit) ile modifiye edilmis titanyum

implantlar bakterisidal aktivite gostermekte.



Lokal Antimikrobiyal lla¢c Uygulama Sistemi

* Antimikrobiyal yuklid mikropartiktller veya nanokapsuller dogrudan eklem
bosluguna implante edilerek lokal ve stirekli salinimi saglanur.

* Antibakteriyel ve antibiyofilm 6zellik, azalmis sistemik yan etkiler

e Daptomisin/Vankomisin yuikli polikaprolakton (PCL) mikropartikdller.



Lokal Antibiyotik Deposu

* CHA-CS kompozit tasiyici, (kalsiyum hidroksiapatit-osteojenik etki/ Kalsiyum

sulfat-hizh ilag salinimi)

* Cerament ® (40% CHA + 60% CS): Biyofilm inhibisyonu ve protez stabilitesinin

arttigini gosterilmis (In vitro etki)

« Kemik cimento ile birlikte kullanilan PerOssal ® (51.5% nanokristalin CHA + 48.5%
CS), Diz PEI’ da CRP'yi hizla azaltmis ve reimplantasyon araligini kisaltmis (Iinvitro

calisma).



Kemik Cimentosu Optimizasyonu

* Sodyum aljinat ve polihidroksibutirat-hidroksivalerat (PHBV) ile kapli Rifampisin
mikropartikullerin kemik cimentosuna dahil edilmesi, hem mekanik 6zellikler

korunur hem de antibakteriyel etkinlik artar.

* Mezogozenekli silika (mesoporous silica, MSN), kemik cimentosunun mekanik

mukavemetini korurken ilac salinim oranlarini etkili bir sekilde artirabilir.

 MSN ayrica, etkili ilagc dagitimi ve dusulik sitotoksisiteye sahip ikili dagitim
sistemleri olusturmak icin de kullanilabilir ve yuksek performansli antibiyotik

kemik cimentolarinin gelistirilmesi icin 6nemli bir potansiyel sunar



Asilar

Staphylococcus aureus ve koagulaz-negatif stafilokoklari hedef alan asilarin insan

klinik denemeleri basarili sonuclar vermemistir.

Hayvan calismalari,

IsdB (iron-regulated surface determinant B protein)

Piruvat dehidrojenaz kompleksi E2 alt birimini (PDHC) antijen olarak kullanan asilarin

S. aureus enfeksiyonlarina karsi 6nemli koruma sagladigini gdéstermistir.



X Isini tabanli pH Sensoérleri

1. X-Isini 2. Sintilator <. 3. pH Duyarh >> 4. Uzamsal
Uyarimi Isimasi 2 Filtreleme Haritalama
Standart post-operatif Radyoliminesans Isik, hidrojel veya pH Yiksek ¢ozunurltkli
radyografi sirasinda sintilator x-1ginini duyarh boyadan sensor, mikrogevrenin
sensor hedeflenir. gorunir 1s1§a gevirir. gegerek asiditeye gore pH degisimini
kirthr/filitrelenir. (enfeksiyon kaynakli

asidoz) gorsellestirir.

KLINIK DEGER: Diizenli post-operatif rontgenler sirasinda ekstra ekipman gerektirmeden
siirekli ve non-invaziv enfeksiyon takibi saglar. igne aspirasyonuna gerek kalmaz.

~\




Makine Ogrenimi Modelleri

* Hasta demografisi, tibbi oykd, gorinttleme bulgulari, tedavi yaklasimlari ve klinik

sonuclar dahil olmak tzere kapsamli veri kiimelerini analiz eder.

* Bu teknoloji, klinisyenlerin infeksiyon risk faktorlerini belirlemesine, tedavi karar
verme sureclerini desteklemesine, optimal implant boyutunu tahmin etmesine ve

PEl revizyon ameliyatindan sonra tedavi etkinligini ve yeniden infeksiyon riskini

6ng6rmesine oIanak tanir. Makine Ogrenimi (Al) Modelleri

Patient Risk
—_— ()~ A ) —> ot
& o P
* Arastirma asamasinda s e
Values ’ XS . 25 ’ Sizing
Clinical __, ) ——p Re-infection

Probability

* Ek klinik kanitlara ihtiyac var.

« Prediktif Algoritmalar.

= Hasta demografisi, laboratuvar verileri ve klinik gegmisi
analiz ederek enfeksiyon riskini onceden saptar.

= Optimum implant boyutunu belirler ve revizyon sonrasi
r%-enfeksiyon olasihgini buyuk bir dogrulukla tahmin
eder.




Cozum

Gelecekte;

Yeni antibiyotikler ve direncli etkenleri hedef alan ilaclar, immunoterapiler
(monoklonal/multiklonal antikorlar), faj kokteyl tedavileri, ultrason ve elektrokimya tabanli

antibakteriyel teknolojiler

Antibakteriyel kapli implantlarin (6rnegin, gimus iyonlari) ve lokal ilagc dagitim sistemleri
Asi gelistirme calismalari

Enfeksiyon riski tahmininde makine 6grenme modelleri

PEI'nin yénetim zorluklarinin iistesinden gelmek icin cok disiplinli entegrasyon ve hasta

bazh bireysel tedaviler sarttir.
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