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Periprostetik enfeksiyonda tani

Diagnosis in periprosthetic infections
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Oz

Total eklem artroplastisi sonrasi gelisen periprostetik enfeksiyonlar, hastalarin yasam kalitesini disiiren ve yuksek
morbiditeye yol acabilen ciddi komplikasyonlardir. Periprostetik enfeksiyonlarin tanisinda, MSIS, ICM ve EBJIS gibi
uluslararasi kriterlerin yani sira doku kiltiirdi, sinovyal sivi analizi, alfa-defensin, D-dimer ve interl6kin-6 gibi tanisal testler
kullaniimaktadir. Her testin 6zgulliik ve duyarhlik oranlar farklilik gdsterdiginden, enfeksiyon tanisinda ¢ok yonli bir

yaklasim gerekmektedir.
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Abstract

Periprosthetic infections that develop after total joint arthroplasty are serious complications that can reduce patients'
quality of life and lead to high morbidity. In diagnosing periprosthetic infections, international criteria such as MSIS, ICM,
and EBJIS are used, along with diagnostic tests like tissue culture, synovial fluid analysis, alpha-defensin, D-dimer, and
interleukin-6. Since each test has varying specificity and sensitivity rates, a multifaceted approach is necessary for accurate

infection diagnosis.
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Giris

Total eklem artroplastisi, ileri diizey osteoartit icin basarili bir
cerrahi tedavi yontemidir. Ancak periprostetik enfeksiyon,
artroplasti cerrahisini takiben gelisebilen, hastalarin yasam
kalitesini olumsuz etkileyen ve birden fazla revizyon cerrahisi
gerektirebilen ve yliksek morbidite ve mortalite oranlarina yol
acabilen yikicr bir komplikasyondur. Tekrarlayan enfeksiyonlar,
uzun sureli antibiyotik kullanimi ve fonksiyonel kayiplar ile
iliskilidir.Total dizveyakalcaartroplastisisonrasinda periprostetik
enfeksiyon goriilme orani %1-2 civarinda degismektedir (1).

Periprostetik enfeksiyonun tanisi, olduk¢a zorlayici olabilir.
Dogru bir taniya ulasmak amaciyla; klinik bulgular, periferik
kan ve sinovyal sivi analizleri, mikrobiyolojik kulturler, doku
histolojisi ve intraoperatif bulgularin bir arada degerlendirilmesi
gerekmektedir. Periprostetik enfeksiyonun klinik belirtileri
genellikle degiskenlik gdsterir ve tek bir bicimde ortaya ¢ikmaz
(2, 3). Enfeksiyonun klasik 6zellikleri olan ates, I6kositoz ve
sepsis belirtileri genellikle gériilmez. Son yillarda, periprostetik
enfeksiyon tanisinda kullanilan cesitli kriterler ve algoritmalar
tanimlanmistir.  Gelisen testler skor sistemleri,
periprostetik enfeksiyonun tanisini kolaylastirmistir.

Periprostetik enfeksiyon icin glincel tani
kriterleri ve tanisal testler

ve yeni

Tanida gecikme yasanmamasi icin, artroplasti sonrasi inatgi
agnisi olan hastalarda, aksi ispatlanana kadar enfeksiyon olasilig
g6z onlnde bulundurulmalidir. Periprostetik enfeksiyonun
degerlendirilmesi, hastanin gecmisi ve fizik muayene ile
baslamali, uygun radyografiler dikkatle incelenmelidir. Agrinin
yeri, siddeti ve baslangi¢ zamani ile ates veya lGslime gibi ikincil
enfeksiyon belirtilerinin varh@ titizlikle degerlendirilmelidir.
Eklem, sinls drenaji, eflizyon veya selilit bulgular agisindan
gozden gecirilmelidir. Enfeksiyona dair ek fizik muayene
bulgular arasinda eritem, istirahat sirasinda agr, eklemde
eflizyon, hareket kisithligi ve yiik tasiyamama sayilabilir (4).

Periprostetik enfeksiyon tanisi icin Modifiye MSIS Kriterleri

Periprostetik enfeksiyon tanisini dogrulamak icin kapsamli bir
klinik degerlendirmenin yani sira, serolojik, mikrobiyolojik,
histolojik ve
2011 yihinda MSIS tarafindan periprostetik enfeksiyonun
tanimi standartlastirlmis ve bu tanim, 2013 yilinda ICM
tarafindan giincellenmistir. Glincellenmis ICM kriterlerine
gore, periprostetik enfeksiyon tanisi koymak icin iki "major
kriterden" birinin veya bes "mindr kriterden" ti¢liniin mevcut
olmasi gerekmektedir(5, 6) (Tablo 1).

Periprostetik enfeksiyon tanisi icin ICM 2018
Kriterleri

radyolojik testlerden de vyararlaniimalidir.

2018 yilinda, MSIS kriterlerinden elde edilen deneyimler
dogrultusunda, daha yeni biyobelirtecler ve molekiiler testleri
deiceren glincel kriterler tanimlanmistir. Bu yeni kriterler, MSIS
(%79,3) ve ICM (%86,9) tanimlarina kiyasla %97,7 gibi daha
yuksek bir duyarlilik ve %99,5'lik benzer bir 6zgillik orani
saglamaktadir. Bireysel testler icin belirlenen esik degerler,
kronik periprostetik enfeksiyon icin belirlenmis 6nceki esiklerle
benzerlik gosterse de, her testin puanlanmasiyla elde edilen
toplam skor dikkate alinir. Preoperatif toplam skoru =6 olan
hastalar periprostetik enfeksiyon olarak kabul edilirken, 2 ila 5
arasinda kalan skorlar intraoperatif degerlendirmeyi gerektirir.
Ek olarak, ameliyat 6ncesi skoru da iceren nihai toplam skorun
>6 olmasi enfeksiyon varligini teyit ederken, 4-5 arasi skorlar
belirsiz kabul edilir; 3 veya daha diislk skorlar ise enfeksiyon
olmadigini gosterir (7) (Tablo 2).

Periprostetik enfeksiyon tanisi icin EBJIS
Kriterleri

Enfekte veya enfekte degil seklinde ikili bir tanima sahip olmanin
pratik olmadigi diistincesi ile 2020 yilinda Ug¢ seviyeli bir yaklasima
dayanan EBJIS kriterleri yayimlandi (8). Bu sorun daha 6nce hem
periprostetik enfeksiyon hem de kirikla iligkili enfeksiyonda
tanimlanmisti (9, 10). Mevcut tanisal testlerin hepsinin énemli
dizeyde yanlis pozitif ve yanlis negatif oranlari vardir. Bu sebeple
enfeksiyonu kesin olarak dislayabilecek bir test yoktur. Bu nedenle

EBJIS Ui¢ diizeyli bir tanim 6nermistir (Tablo 3).

Tablo 1. Modifiye MSIS-ICM tani kriterleri.

Protez ile iligkili sinUs trakt

Major kriter , R - P S
Ayni mikroorganizma tremesi olan iki pozitif periprostetik kilttr
Asagidaki minor kriterlerden licline sahip olmak: | Akut(< 90 giin) Kronik (>90 giin)
ESR: esik deger yok ESR>30 mm/h
Artmis ESR veya CRP
CRP>100 mg/L CRP>10 mg/L
Artmis sinovyal sivi beyaz kiire sayisi veya 10,000 hiicre/pL 3000 hiicre/pL
Minor kriter | Lokosit esteraz stribi degisiklikleri +veya ++ + veya ++
Artmig SS PMN orani 90% 80%
. . e . ._. | >5yulksek gli¢ alaninda alan | > 5 ylksek gli¢ alaninda alan
Periprostetik dokunun pozitif histolojik analizi basina 5 nétrofil (x400) basina 5 nétrofil (x 400)
Tek pozitif kiil-ttr

CRP: C-reaktif protein, ESR: sedimentasyon hizi, SS PMN: sinoviyal sivi polimorfontikleer 6kosit
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Tablo 2. ICM 2018 tani kriterleri.
Skor

Major kriterler (asagidakilerden en az bir tanesi)

Ayni organizmanin iki pozitif kalttra

S — T Enfekte

Eklemle iliskili sinlis trakti veya protezin gorilebilmesi
Minor kriterler (preoperatif)

Artmis CRP veya D-dimer (serum) 2 >6 Enfekte

Artmis ESR (serum) 1

Artmis sinovyal beyaz kiire sayisi veya LE (sinovyal) 3 2-5 Enfekte olabilir

Pozitif alfa-defensin (sinovyal) 3

Artmig sinovyal PMN (%) (sinovyal) 2 0-1 Enfekte degil

Artmis sinovyal CRP (sinovyal) 1
intraoperatif tani

Preoperatif skor - >6 Enfekte

Pozitif histoloji 3

Pozitif PUrulans 3 4-5 Enfekte olabilir

Tek pozitif kulttr 2

<3 Enfekte degil

CRP: C-reaktif protein, ESR: sedimentasyon hizi, SS PMN: sinovyal sivi polimorfontikleer I6kosit, LE: I6kosit esteraz

Sinovyal sivi beyaz hiicre sayimi ve notrofil yiizdesi

Sinovyal sivi 16kosit sayimi ve notrofil orani degerlendirilmesi
icin eklem sivisi aspirasyonu, akut ve kronik periprostetik
enfeksiyon tanisiicin cok degerlidir. Her ikisi de ICM taniminda
minor kriterler olarak belirtilen 6nemli parametrelerdir, ancak
akut ve kronik donemde farkli tanisal esiklere sahiptirler (11).
Akut dénemde (postoperatif 6 haftadan kisa siire icinde);
periprostetik enfeksiyon tanisi koymak icin sinovyal 16kosit
sayiminin>10.000 hiicre/yL olmasinin yani sira sinovyal
notrofil oraninin>%90 olmasi gereklidir. Kronik postoperatif
donemde (operasyondan 6 haftadan uzun sire sonra), kronik
periprostetik enfeksiyon tanisina yardimci olmak icin sinovyal
[6kosit sayiminin 3000 hiicre/pL olmasi ve sinovyal nétrofil

oraninin> %80 olmasi gereklidir (12).
Lokosit esteraz

Lokosit esteraz (LH), enfeksiyon bdlgesinde aktive edilmis
notrofiller tarafindan salgilanan bir enzimdir ve geleneksel
olarakidraryolu enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilir (13). Yaygin
kullaniminin ve ICM tarafindan standart teshis algoritmasina
dahil edilmesinin bir nedeni, kolorimetrik serit (idrar tahlili
cubugu) ile hizli ve kolay bir sekilde degerlendirilebilmesidir (14).
Ayrica, sinovyal sivi LE testi basit ve ucuzdur, diger bir avantaji
da ameliyat sirasinda testin neredeyse aninda sonuclanmasidir.
Kanla kontaminasyon testin sonuglarini etkileyebilecegi
icin sinovyal sivi 6rnegindeki kanla kontaminasyon santrifiij

kullanilarak giderilmesi gerekebilmektedir (15).

interlokin-6

interlokin-6 (IL-6), inflamatuar yanitin bir parcasi olarak
aktive edilmis monositler ve makrofajlar tarafindan Uretilen
bir sitokindir. Enfeksiyon, travma ve postoperatif donemde
serum seviyelerinin arttigi gosterilmistir. Serum IL-6 seviyeleri
postoperatif birinci glin icinde zirve yapar ve hizla normale
doner, ayrica aseptik gevsemesi olan hastalarda IL-6 diizeyi
(16).
enfeksiyonun tanisinda potansiyel bir belirtec olarak kullanimini

yukselmez Bu da erken donemde periprostetik
artirir.  Literatlir incelendiginde Randau ve ark. yaptiklari
bir calismada IL-6'nin sirasiyla %49-79 ve %58-88 arasinda
sensitivite ve spesifitesi oldugunu bildirmistir (17). Dolayisi ile
IL-6; erken tespit icin umut vaat etmesine ragmen, sonuglardaki
degiskenlik ve tutarhlik eksikligi nedeniyle su anda klinikte veya
mevcut tani kilavuzlarinda yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Alfa-Defensin

Alfa-defensin, klinik kullanim icin yaygin olarak mevcut
olan, periprostetik enfeksiyon tanisinda kullanilan sinovyal
bir biyobelirtectir. Alfa-defensin, patojenlere karsi viicudun
bagisiklik tepkisinin bir parcasi olarak notrofillerden salinan, bir
antimikrobiyal peptittir (18). Bir teshis araci olarak periprostetik
enfeksiyonun erken tespiti ve teshisinde son derece kullanigli
oldugu belirtilmektedir (19). Wyatt ve arkadaslarinin yaptigi
bir meta-analizde alfa-defensin testi, periprostetik eklem
enfeksiyonu tanisinda %96 o6zgullik ve %100 duyarlhk
gostermistir (20). Ancak, Cooper ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, testin %100 duyarliliga sahip oldugu, ancak %28

oraninda yanlis pozitif sonug verdigi gosterilmistir (21).
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Tablo 3. EBJIS 2020 tani kriterleri.

EBJIS

Enfeksiyon olasi degil
(tim bulgular negatif)

Enfeksiyon olasi
(2 pozitif bulgu) @

Enfeksiyon mevcut (herhangi
bir pozitif bulgu)

Klinik ve kan testleri

Klinik bulgular implant fonksiyon (1)implantasyondan sonrakiilk | Eklemle iliskili siniis trakti
bozuklugunun baska acik | 5 yil icinde radyolojik gevseme | veya protezin gorilebilmesi
nedeni (6rn. kirtk, implant | belirtileri
kirilmasi, malpozisyon, (2) Onceki yara iyilesme
timor) sorunlari

(3) Yakin zamanda gegirilmis

ates veya bakteriyemi oykusu

(4) Protez cevresinde cerahatb
CRP > 10 mg/L¢

Sinovyal sivi sitolojik incelemesi ¢

Lokosit sayisi (hiicre/plL)

< 1,500

> 1,500

> 3,000

Notrofil orani (%) ¢

<65%

> 65%

> 80%

Sinovyal sivi biyobelirtegleri

Alfa-defensin ©

Mikrobiyoloji f

Aspirasyon sivisi

Pozitif kiltur

intraoperatif

Kilturler negatif

Tek pozitif kiilttr 9

> 2 pozitif 6rnek, ayni
mikroorganizma

Sonikasyon MCFU/mL) Ureme yok > 1 CFU/mL herhangi bir > 50 CFU/mL herhangi bir
mikroorganizma ¢ mikroorganizma

Histoloji <

Yiksek buyiltme alani (400x) | Negatif Tek alanda = 5 notrofil 5'ten fazla alanda = 5 notrofil

Mikroorganizma gorilmesi

Diger

Nukleer goriintileme

Negatif 3 fazli kemik
sintigrafisi ©

Pozitif [6kosit isaretli sintigrafi’

bLokal doku reaksiyonu ve kristal artropati vakalari haric.

aEnfeksiyon ancak bagska bir pozitif testle (sinovyal sivi, mikrobiyoloji, histoloji veya niikleer gériintiileme) birlikte pozitif bir klinik dzellik veya
serum C-reaktif proteininde (CRP) artis olmasi durumunda olasidir.

cDiger olasi inflamasyon nedenleri mevcut oldugunda dikkatle yorumlanmalidir: gut veya diger kristal artropati, metaloz, aktif inflamatuar eklem
hastaligi (6rn. romatoid artrit), periprostetik kirik veya ameliyat sonrasi erken dénem.

dBu dederler kalga ve diz periprostetik eklem enfeksiyonu icin gegerlidir. Parametreler yalnizca berrak sivi elde edildiginde ve lavaj yapilmadiginda
gecerlidir. Analiz hacmi > 250 L, ideal olarak 1 mL olmali, EDTA iceren bir tiipte toplanmali ve tercihen otomatik teknikler kullanilarak < 1 saat icinde
analiz edilmelidir. Viskoz numuneler icin hyaluronidaz ile 6n islem, optik veya otomatik tekniklerin dogrulugunu artinr. Kanli numuneler durumunda,
dlizeltilmis sinovyal WBC = gbzlemlenen sinovyal WBC - (WBC kani / RBC kani x RBC sinovyal sivisi) kullaniimalidir.

eLokal doku reaksiyonu, hematom veya akut inflamatuar artrit veya gut vakalarinda gecerli degildir.

fAntibiyotik tedavisi verilmisse (basit profilaksi disinda), mikrobiyolojik analiz sonuglari olumsuz etkilenebilir. Bu durumlarda molekiiler tekniklerin
yeriolabilir. Kiiltiir sonuglari ameliyat éncesi sinovyal aspirasyondan, ameliyat dncesi sinovyal biyopsilerden veya (tercih edilen) ameliyat sirasinda
doku drneklerinden elde edilebilir.

gTek bir pozitif kiiltiiriin (veya sonikasyon sivisinda < 50 UFC/mL) yorumlanmasi dikkatli olmali ve diger kanitlarla birlikte ele alinmalidir.
Ameliyat dncesi aspirasyonda ayni mikroorganizma tespit edilirse bunlar iki pozitif dogrulayici 6rnek olarak dedgerlendirilmelidir. Yaygin olmayan
kontaminasyonlar veya virulan organizmalarin (6rn. Staphylococcus aureus veya gram negatif basiller), yaygin kontaminasyonlara (koagiilaz
negatif stafilokoklar, micrococcus veya Cutibacterium acnes vb.) gére enfeksiyonu temsil etme olasiligi daha yiiksektir.

hSantrifiij uygulanirsa enfeksiyonu dogrulamak icin 6nerilen esik degeri 200 CFU/mLdir. Protokoliin baska varyasyonlari kullanilirsa, her protokol
icin kendi esik degerleri uygulanmalidir.

iHistolojik analiz, ameliyat 6ncesi biyopsiden veya ameliyat sirasinda doku 6rneklerinden parafin veya frozen kesit ile yapilabilir.

jLokosit isaretli sintigrafi, daha énceki taramalarla karsilastirildiginda, 20. saat taramasinda alim artmissa pozitif olarak kabul edilir.
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Serum D-dimer

D-dimer, fibrin pihtisinin plazmin tarafindan parcalanmasinin
ardindan kana salinan bir fibrin bozunma Grlintddr. Lee ve ark.
yaptiklan bir calismada artroplasti sonrasi erken postoperatif
dénemde D-dimer'in, sedimentasyon hizi ve CRP'ye gbre daha
hizli ylkselip dustigini gostermistir (22). Serum D-dimer
Olciimd, periprostetik enfeksiyonun erken tespiti icin etkili bir
tarama araci olabilecek, yaygin olarak bulunan ve erisilebilir bir
testtir. Ancak periprostetik enfeksiyonun tanisinda kullanabilmek
icin daha fazla dogrulama calismasi gerekmektedir (23).

Doku biyopsisi ve kiiltiirii

Klinik stiphenin yliksek oldugu sinovyal sivi kiiltiirlerinin negatif
oldugu durumlarda, kiiltirle birlikte doku 6rneklemesi alternatif
olarak kullanilabilir. Gliniimizde, intraoperatif kulttrler
enfeksiyona neden olan bir organizmanin tanimlanmasinda en
yuksek givenilirlige sahiptir. Genel bir kural olarak, kiiltdr icin
ameliyat sirasinda farklh bolgelerden farkl aletlerle Ug ila bes
doku 6rnegi gonderilmelidir (24). Kilttriin inkiibasyon stiresinin
uzatilmasi, kiltir verimini artirmak icin uygulanabilecek bir
yontemdir. Calismalarin ¢cogunda siire aerobik kdltirler icin 5
glin, anaerobik kultirler icin ise 14 gindir (25). Ancak yuksek
klinik stiphe varliginda kultlr suresi 21 gline kadar uzatilabilir
(26). Kultir negatif enfeksiyonlar, artan tanisal belirsizlikle
iliskilidir. Ne yazik ki doku klturlerinin duyarlihgr disiiktir ve

%65 ile %94 arasinda degismektedir (27).
Sonu¢

Periprostetik eklem enfeksiyonlarinin dogru teshisi, hem
hasta prognozu hem de cerrahi sonuglar agisindan onem
tasimaktadir. MSIS, ICM ve EBJIS kriterleri, tani sirecine
sistematik bir yaklasim sunarak periprostetik eklem
enfeksiyonu tanisinda yardimci olmaktadir. Sinovyal sivi
analizi ve diger belirtecler (alfa-defensin, D-dimer, interlokin-6
vb.) 6zellikle zor vakalarda teshis dogrulugunu artirmaktadir.
Ancak, her testin farkli o6zglllik ve duyarlilk oranlar
oldugundan, bu teslerin bir arada kullaniimasi tani strecini
daha glvenilir hale getirmektedir. Bu tani kriterleri ve testler,
dogru taninin konulmasini saglayarak uygun tedavi siirecine

katkida bulunmaktadir.
Arastirmacilarin Katkisi

ASN, MA: Fikir/Kavram, Tasarim, Veri Toplama, Analiz ve
Yorum, Makale Yazimi, Elestirel incelemeye ortak katkida
bulunulmustur.

Cikar Cakismasi

Calisma hazirlanirken, veri toplanmasi ve analizi, sonuclarin
yorumlanmasi, makalenin yazilmasi asamalarinda herhangi

bir cikar cakismasi bulunmamaktadir.
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Periprostetik enfeksiyon

Maddi Destek

Cahsma ile ilgili hicbir sekilde kurum, kurulus, kisiden maddi
destek alinmamustir.
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