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TOTAL KALCA VE DiZ PROTEZi ENFEKSIYONLARININ TANISINDA
NEOPTERIN, IL-6 VE PET-BT KULLANIMI

OZET

Bu projede; Protez enfeksiyonu tanisi i¢in biyokimyasal (CRP, IL-6, Neopterin,
Prokalsitonin) parametreler ve PET-BT kullanilarak, kiiltiir (+) olan hastalardan elde
edilen sonuglarm degerlendirilmesi ile istatistiksel olarak en duyarli ve en 6zgiil

tetkik veya tetkiklerin saptanmasi amag¢lanmistir.

Calismamizda klinigimize bagvuran ve protez enfeksiyonundan siiphelenilen
kisilerden, eklem aspirasyon kiiltiiriinde ve derin doku kiiltiiriinde {ireme olan (protez
enfeksiyonu tanis1 kesinlesen) 15 kisi hasta grubunu olusturdu. Ayrica bilinen
herhangi bir hastalig1 olmayan, rutin test sonuclar1 referans degerler arasinda olan;
hasta grubu ile yas ve cinsiyet bakimidan farklilik gostermeyen 20 saglikli kisi ile
de kontrol grubu olusturuldu. Hasta ve kontrol grubunu olusturan tiim
katilimcilardan gerekli izinleri alindi. Tim katilimcilardan basvuru aninda
biyokimyasal tetkikler (Beyaz kiire (BK), sedimantasyon (ESR), C-reaktif protein
(CRP), neopterin, interlokin-6 (IL-6) ve prokalsitonin i¢in kan 6rnegi alindi. Ayrica
hasta grubuna enfeksiyon prosediirine uygun PET-BT c¢ekimi yapildi. Tim
biyokimyasal parametre sonuclar1 ve PET-BT sonugclar1 istatistiksel olarak Shapiro-

Wilk testi, Mann-Whitney U testi ve ROC analizi kullanilarak degerlendirildi.

Degerlendirmeye alinan tiim parametrelerde hasta ve kontrol grubu arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 00,5). En yiliksek duyarlilik (99) ve 6zgiilliik
(98) degerlerine IL-6 ve CRP kombinasyonu ile ulasildi. Ayrica PET-BT de % 93,3

oraninda dogru tan1 koydurdu.

Sonug¢ olarak protez enfeksiyonu tanisinda PET-BT Onemli bir goriintiileme
yontemidir. IL-6 ve CRP kombinasyonu protez enfeksiyonu olan hastalarin

tamamina yakinina dogru tan1 koymamizi saglar.

Anahtar kelimeler: IL-6, Neopterin, PET-BT, Prokalsitonin , Protez enfeksiyonu
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USING NEOPTERIN, IL-6 AND PET-CT IN DIAGNOSIS OF TOTAL HIP
AND KNEE PROSTHESIS

ABSTRACT

In this project, it was aimed to determine the most sensitive and specific
evaluation/evaluations by assessing the results obtained from culture positive
patients via using biochemical parameters (CRP, IL-6, Neopterin, Procalcitonin) and

PET-CT.

In the present study, patient group was consisted of 15 patients who presented to our
clinic with suspected prosthesis infection and had growth in joint aspiration and deep
tissue biopsy cultures (confirmed prosthesis infection). A control group was
consisted from 20 health subjects with similar age and gender to patient group who
had no known diseases and laboratory test results in reference range. Consent was
obtained from all participants in patient and control groups. Blood samples were
drawn at presentation for biochemical tests including white blood cells (WBC),
sedimentation (ESR), C-reactive protein (CRP), neopterin, interleukin-6 (IL-6) and
procalcitonin. Moreover, PET-CT scan was performed in patient group in accordance
to infection protocol. Shapiro-Wilk test, Mann Whitney U test and ROC curve
analysis were used to statistically assess results of all biochemical parameters and

PET-CT.

In all parameters evaluated, a significant difference was found between patient and
control groups (p<0.05). Highest sensitivity (99%) and specificity values (98%) were
achieved by the combination of IL-6 and CRP. However, PET-CT had a diagnostic
accuracy of 93.3%.

In conclusion, PET-CT is an important imaging modality for the diagnosis of
prosthesis infection. IL-6 plus CRP combination enable accurate diagnosis in almost

all patients with prosthesis infection.

Keywords: 1L-6, Neopterin, PET-CT, Prosthesis infection, Procalcitonin.
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1. GIRIS

Kalgada idiyopatik, edinsel ve dogumsal hastaliklar sonucu kalca eklemi
osteoartriti gelismekte ve buna bagli olarak eklem ylizeylerinde diizensiz
yiliklenmeler olmakta ya da kemik, kikirdak diren¢ dengesi bozulmaktadir. Bununla
birlikte 55 yas tstii insanlarm %10’unda osteoartrite bagh diz agris1 gelismekte ve
gilinliik yasam aktivitelerini %80 oraninda kisitlamaktadir. Koksartroz ve gonartroz
tedavisinde baslangicta konservatif tedaviler uygulanmaktadir. Kilo verme ve destek
tedavileri gibi tedavilerin sonugsuz kalmasi durumunda yaygin olarak kalca ve diz
protezleri kullanilmaktadir. Yasam siiresinin uzamasi ve ileri yastaki niifusun artigina
paralel olarak her gegen giin yapilan total diz ve kalca protezli hasta sayisinin artigina
neden olmaktadir. Amerika’da her y1l 500.000 yeni kalga ve diz artroplasti ameliyati
yapilmaktadir (1).

Artroplasti uygulamalar1 sonucunda, agrinin azaltilmasinda ve fonksiyonlarin
tyilestirilmesinde  ylizgiildiiriici  sonuglar  goériilmesine karsin  ciddi  bazi
komplikasyonlar goriilmektedir. Bu komplikasyonlar; dislokasyon, gevseme, fraktiir,
enfeksiyon ve heterotopik ossifikasyondur (1-5). Bu komplikasyonlarin ¢oguna
kolayca tan1 konabilir ve tedavi edilebilirler. Cerrahi teknikteki ilerlemeler, protez
tasarimlarindaki gelismeler, komplikasyonlarin daha iyi anlasilmasi, profilaksi ve
tedavi yontemlerinin gelismesiyle her gecen giin komplikasyon oranlari
azalmaktaysa da en yikict ve en ¢ok korkulan komplikasyon; enfeksiyon olmaya

halen devam etmektedir. Giliniimiizde enfeksiyon oranlari primer uygulanan



protezlerde % 1,5-2,5; revizyon artroplastisi sonrasit ise % 3,2-5,6 arasinda
goriilmektedir (6-7). Bu oran kalca cerrahisinde diisiik, diz protezinde ise daha
yiiksektir. Bunun nedeni ise diz cerrahisinde yerlestirilen implantlarm cilt yiizeyine

daha yakin olmasidir (8).

Protez enfeksiyonu tanisinda kullanilan parametrelerden viicut 1sisi, beyaz
kiire (BK), CRP (C-reaktif protein), ESH (Eritrosit sedimentasyon hiz1) gibi akut faz
reaktanlar1 enfeksiyona 6zgiil belirtegler degildirler. Eklem protez cerrahisi sonrasi
gelisen enflamatuar cevap, enfeksiyon olmaksizin bu parametrelerde artmaya neden
olmaktadir. Kullanilan bu biyokimyasal tetkiklerin duyarliligi yiiksek ancak
ozgiilliigii diisiiktiir. Ayrica Niikleer tip’ta enfeksiyonun degerlendirilmesinde
kullanilan ii¢ fazli kemik sintigrafisi, Tc-99m sintigrafisi ve Isaretli l6kosit
sintigrafisinin arastirmalar sonucunda duyarhiliklar1 oldukc¢a yiiksek olmasina
ragmen, Ozgilliklerinin diisiik oldugu saptanmistir (9-11). Bu ylizden cerrahi
travmadan etkilenmeyen, bakteriyel enfeksiyonlara spesifik bir enfeksiyon belirtegi

iizerinde arayis ve arastirmalar halen devam etmektedir.

Bu projede subat 2010 ile aralik 2011 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fak. Ortopedi Anabilim Dali1 (AD) na bagvuran ve kiiltiiriinde lireme ve protez
enfeksiyonu tanist kesinlesen hastalarda biyokimyasal parametreler (CRP, IL-6,
Neopterin, Prokalsitonin), radyolojik ve niikleer tip (PET-BT) tetkikleri kullanilarak,
elde edilen sonuclarin degerlendirilmesi ile istatistiksel olarak en duyarli ve en 6zgiil

tetkik veya tetkiklerin saptanmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Osteoartrit

Osteoartrit; eklemlerin kikirdak yapisinda asinma ve eklem gevresindeki
kemikte proliferasyon ile karakterize, eklem agrisi, hareket kisitlilig1 gibi bulgular1
iceren; kronik, dejeneratif bir eklem hastaligidir. Osteoartrit (OA) en yaygin eklem
hastaligidir, orta ve ileri yas popiilasyonunda goriilen ve semptomlara yol agcan saglik
problemidir. Eklem agris1 ve disfonksiyonu ile karakterizedir; ileri donemde eklem
kontraktiirleri, kas atrofisi ve ekstremite deformitesi gorilir (12). Eklem
dejenerasyonu bir siiregtir. Progresif eklem kikirdak kaybi, eklem kikirdak onarimu,
subkondral kemik sklerozu, remodeling ve osteofit olusumu bu siirece eslik eder
(12). Bazen bir veya iki yiik binen eklem bazen de birden fazla eklem etkilenebilir.
Hastalik baslangigcta yavas ve sinsidir. Cogu kez patolojik ve radyolojik OA

ozellikleri gosteren birgok eklemde higbir klinik yakinma olmayabilir.

Sekil 1. Kalga ve Diz Osteoartriti Radyografi Goriintiileri
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2.1.1. Epidemiyoloji

75 yas ve lizeri popiilasyonun % 85’inde OA’in klinik ve radyolojik bulgular1
gozlenir. Yapilan son ¢aligmalarda yasamin yedinci ve sekizinci dekadlarinda kadin
ve erkeklerde yliksek oranlarda kikirdak erozyonlari, subkondral reaksiyon, osteofit
olusumlar1 bildirilmistir (13). Kirkbes yas oncesinde erkekler daha sik etkilenirken,
55 yas iizerinde kalca eklemi hari¢, tiim diger eklemlerde kadinlar daha sik
etkilenirler. OA’in prevalansmin belirlenmesi giictiir. Cilinkii klinik semptomlar ve

radyolojik degisiklikler arasinda korelasyon zayiftir (%30-50).
2.1.2. Risk Faktorleri
Osteoartritin 6nemli risk faktorleri sunlardir:

1. Yas: cok sayida epidemiyolojik ¢alismada ilerlemis yasin osteartrit i¢cin dnemli bir

risk faktorii oldugu ortaya konulmustur (14).

2. Cinsiyet: Genel olarak kadmlarin erkeklere gore daha fazla osteoartrit riski tasidigi

bilinmektedir.(15).
3. Obesite: Obesite osteoartrit icin en sik goriilen degistirilebilir risk faktoriidiir.(16).

4. Genetik faktorler: Heberdan nodiilleri kadinlarda otozomal dominant, erkeklerde

otozomal resesif gecislidir. (17).

5. Eklem bozukluklan ve travma: Travma, osteoartritinin yaygin nedenlerinden
biridir. Major bir travma ya da minOr travma ataklar1 dejeneratif eklem hasarinin

yerlesmesini kolaylastirir.

6. Spor aktiviteleri: Giireste servikal vertebra ile diz ve dirsek, boksta
karpometakarpal eklemler, bisiklette patellofemoral eklem , futbolda diz ve ayak
bilegi, balede talar eklemlerde osteoartrit gelisim riskinin daha fazla oldugu

bulunmustur.

7. Sigara: Sigaranin OA riskini arttirdigin1 destekleyen analizler yaninda sigara
kullanan kisilerde nikotinin kondrositlerin glukozaminoglikan ve kollajen sentez

aktivitesini fizyolojik diizeyde arttirdigina isaret eden yayinlar da bulunmaktadir(18).

8. Diger hastahklar: Osteoartrit ile hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve diabetes

mellitus arasinda obesiteden bagimsiz olarak iliski tesbit edilmistir.



Diabetes mellitus’ta eklem beslenmesinin bozulmasi ve néropati sonucu

duyusal uyaranlarin azalmasi sekonder osteoartrit gelisimine zemin hazirlamaktadir.
2.1.3. Etyoloji ve Patogenez

Etyolojik olarak osteoartrit iki siifa ayrilabilir:

1. Primer (idiyopatik) Osteoartrit

2. Sekonder Osteoartrit

2.1.3.1. Primer Osteoartrit

Osteoartrit genelde bilinmeyen bir nedenle baglar . Altmis bes yas istii

kisilerin % 75’inde osteoartrit bulgularina rastlanmaktadir.

2.1.3.2. Sekonder Osteoartrit

Eklemi ilgilendiren veya sistemik bir hastaliga sekonder olarak ortaya ¢ikar.

Sekonder osteoartrit nedenleri:

a. Post-travmatik: Eklem ici kiriklar, meniskiis zedelenmeleri, ge¢irilmis cerrahiler,

kronik zedelenme (Meslek artropatileri).

b. Avaskiiler nekroz: Idiyopatik ya da sekonder nedenler (kortikosteroid kullanimu,

transplantasyon sonrast).

c. Inflamatuar hastahklar: Romatoid artrit, Ankilozan spondilit, diger inflamatuar

hastaliklar.

d. infeksiy6z hastahklar: Septik artrit.

e. Metabolik hastaliklar: Gut, Okronosis, Akromegali, Hemakromatosis.
f. Hematolojik hastahklar: Hemofili A, Hemofili B.

g. Anatomik sorunlar: Femur basi epifiz kaymasi, Legg-Calve-Perthes ,

Epifizer displaziler, Blount hastaligi, Konjenital kalca ¢ikig1.



2.2. Total Eklem Artroplastisi

Artroplasti, eklemi kontrol eden kas, bag ve diger yumusak dokulara
fonksiyon kazandirmak ve ekleme agrisiz hareket saglamak icin yapilan bir ameliyat
tirtdiir (19). 1536 yilinda Ambraise Pare tarafindan ankiloze olmus eklemlere
ekstra-artikiiler psodoartroz elde etmek amaciyla basit rezeksiyon yapilmasi
artroplastinin baslangict olarak kabul edilir (20). Daha sonra interpozisyonel
artroplasti uygulamasina gegilmis, alternatif olarak hemiartroplasti gelistirilmistir.
Bununla beraber hemiartroplasti uygulamalarinda degistirilmeyen eklem yiizeyi
kalic1 bir agr1 kaynagi olarak kaldigi i¢in bu tekniklerin hepsi artrozlu hastalarda
hedeflenen uzun donem basariy1r saglayamamistir. 1960’larda Sir John Charnley
tarafindan gelistirilen yliksek dansiteli polietilen asetabular implant ile paslanmaz
celik femoral stemlerin polimetilmetakrilat ¢imento yardimi ile kemige tespit edildigi
uygulamalar ile total eklem artroplastisinin modern ¢agi1 baslamistir. 1971°de
Gunstan’da metal-polietilen ¢imentolu total diz protezi (TDP) tasarimu ile ilk modern
diz protezini gelistirmistir (2). Total kalga protezi (TKP) ve Total diz protezi (TDP)
uygulamalar1 her yil artan sayida yapilmakta ve bunlar1 daha az sayida omuz ve
dirsek artoplastisi uygulamalar1 izlemektedir. Total eklem artroplastisinde hedef
agriy1 dindirmek, stabiliteyi korurken hareketi saglamak ve deformiteyi diizeltmektir.
Gilinitimiizde, basariyla uygulanan total eklem protezleri ile bu hedeflere ¢cok biiyiik

oranda ulagilmistir.
2.2.1. Total Diz Protezi Endikasyonlar

Total diz protezi; dizde deformite olsun veya olmasin, diz eklemini olusturan
ylizeylerin asir1 bozulmasina sebep olan tiim durumlarda uygulanabilir. Diz eklemini
bozan nedenler yani total diz protezi endikasyonlar1 tablo 1’de verilmistir. Bu
durumlardan en sik karsilasilani osteoartrittir. Diz ekleminde artritin ilerlemesiyle
agri, fonksiyon kaybi ve radyolojik degisiklikler olusur. Agri, oldukc¢a siddetli,
dayanilmaz ve dizin tiim kompartmanlarini ilgilendiren niteliktedir. Dizde fonksiyon
kaybi1 ise, yiirime mesafesinin kisalmasi, koltuk degnegi veya baston kullanma,
merdiven ¢ikma ve inmenin gilcliikle yapilmasi gibi giinliik aktiviteleri azaltan
ozellikte bulgular1 icermektedir. Bu bulgularin gorildiigii hastalara; istirahat, diyet,
intraartikiiler hyaluronik asit enjeksiyonu ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin
kullaniomin1 igeren yogun konservatif tedavi programi uygulanmahdir (21).

Konservatif tedaviye yanit alinamadiginda cerrahi tedavi secenegi uygulanir (22).
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Tablo 1. Total Diz Protezi Endikasyonlar

Enflamatuar artritler - Osteoartritler

- Romatoid artrit

Sinovyal nedenli artritler - Osteokondromatozis

- Villonodiiler sinovit

Metabolik artritler - Gut
- Pseudogut
Posttravmatik artritler - Intraartikiiler artritler

Basansiz yiiksek tibial osteotomi

ameliyat

Primer ve sekonder osteoartrit

nedenleri

2.2.2. Total Diz Protezi Kontrendikasyonlar

Mutlak ve goreceli kontrendikasyonlar olarak ikiye ayirilabilir. Mutlak
kontrendikasyonlar; yakinda gecirilmis veya mevcut durumda olan diz sepsisi,
kronik enfeksiyon, ekstansor mekanizma sorunu veya tamamen kaybi, kas
gligsiizliigline bagli genu rekurvatum deformitesi, agrisiz veya sorunsuz durumdaki

diz artrodezi olarak sayilabilir (23 - 25).

Goreceli kontrendikasyonlar; hastanin anestezisinde, yara iyilesmesinde ve
istenen fonksiyonel sonuca ulagmak i¢in gerekli olan rehabilitasyonda sorunlara
neden olabilecek, hastada mevcut bulunan genel saglik problemleridir. Hastanin
genel durumunun kotii olmasi, ciddi osteoporoz, periferik dolasim bozuklugu,
noropatik eklem, metabolik hastaliklar, psoriatik artrit, morbid obezite, tekrarlayan

idrar yolu enfeksiyonlari, hastanin dizine ait gegirilmis osteomiyelit 6ykiisii ve hasta




uyumsuzlugu sayilabilir. Aslinda bunlara kontrendikasyon yerine artroplastinin

basarisini negatif yonde etkileyen faktorler demek daha dogru olacaktir (23,24).
2.2.3. Total Diz Protezi Komplikasyonlar

Total diz artroplastisi yapilan hasta sayis1 diinyada ve iilkemizde her gegen
glin artmaktadir. Dolayisiyla meydana gelen komplikasyon sayist da artmistir.

Goriilen baslica komlikasyonlar ise Tablo 2’de belirtilmistir.

Tablo 2. Total Diz Protezi Komplikasyonlari

* Yiizeyel enfeksiyon * Heterotopik ossifikasyon

* Derin enfeksiyon » FEkstansor mekanizma sorunlari
*  Tromboemboli * Periprostetik kiriklar

+ Kanama * Aseptik gevseme

* Yag embolisi * Damar sinir yaralanmalar1

+ Instabilite + Patellar sorunlar

» Hareket kisitliligi, eklem sertligi * Nedeni agiklanamayan agr1

2.2.4. Total Kal¢a Protezi Endikasyonlan

Kalca eklemi osteoartiti sonucu olusan agr1 ve fonksiyon kisithligin
giderilmesi amaciyla en sik uygulanan elektif ortopedik cerrahi tedavi yontemi total
kalca protezi operasyonudur. Total kalca artroplastisi uygulamasi i¢in genel kabul
goren endikasyon; konservatif tedavi yontemlerine cevap vermeyen ve yasam
kalitesini etkileyen siddetli agr1 ve fonksiyon kaybidir (26,27). Ayrica primer
osteoartrit nedenleri ve osteonekroz, travma, sepsis, paget, romatoid artrit gibi
spesifik hastaliklardan, gelisimsel kalga displazisi, femur bas1 epifiz kaymasi, Perthes
hastaligi, kalca ekleminin parcah kiriklari, avaskiiler nekroz (AVN), ankilozan spondilit,
kalca eklemini ilgilendiren tiimorler, artrodezli ve ankiloze kalgalar gibi genis

endikasyon sahalarmda TKP uygulanmaktadir.



Kalca osteoartrit etyolojisi tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Kalga Osteoartrit Etyolojisi

-Primer (idiyopatik)

-Sekonder *Osteonekroz
*Romatoid artrit
*Asetabuler Displazi
*Travmaya sekonder

*Enfeksiyon sonrasi gelisen

2.2.5. Total Kal¢a Protezi Kontrendikasyonlar

Total kalga artroplastisi uygulamasinda goreceli bir¢ok kontrendikasyon
tanimlanmigstir. Total kalca artroplastisi yapilmasmm mutlak kontrendike oldugu
durumlar ¢ok kisithdir. Kalga ekleminde aktif enfeksiyon, siddetli ve hizli kemik
rezorpsiyonu yapan hastaliklar, abduktor kaslarin yoklugu veya yetersizligi, ilerleyici
noromiiskiiler hastaliklarda total kalca artroplastisi kontrendikedir. Bunlar i¢inde aktif

enfeksiyon ister lokal ister sistemik olsun, kesin kontrendikasyondur (26).

Goreceli kontrendikasyonlar ise, sismanlik, noérolojik yetersizlikler, uzak
enfeksiyonlar, kronik bobrek yetmezligi, intravendz ila¢ kullanimi ya da HIV virus
tastyiciligi gibi immiin sistemi zayiflatan durumlardir. Pelvise yiiksek doz radyasyon
uygulamas1 ya da Charcot gibi ndropatik artropatide yiiksek oranda yetmezlik
gelismesi bu olgularda uygulamayi kisitlamaktadir (28).

Total kalga artroplastisi kontrendikasyonlari tablo 4 ve 5’de verilmistir.

Tablo 4. Total Kalga Artroplastisi Uygulamasinda Kesin Kontrendikasyonlar

Kesin Kontrendikasyonlar -Aktif kalga eklem enfeksiyonu

-Sistemik sepsis




Tablo 5. Total Kalga Artroplastisi Uygulamasinda Goreceli Kontrendikasyonlar

- Kronik bobrek yetmezligi

- Intravendz ilag bagimlilig:

- HIV tasiyiciligi

Goreceli Kontrendikasyonlar - Pelvik Radyoterapi uygulamasi sirasinda
- Noropatik artropati (Charcot)

- Alkolizm

- Demans

- Gergekei olmayan beklentiler

2.2.6. Total Kalca Protezi Komplikasyonlar

Total kalca atroplastisi uygulamasinda goriilebilecek komplikasyonlar ilk ii¢
ayda ortaya cikarsa erken komplikasyonlar olarak degerlendirilmektedir. Erken
komplikasyonlar da kendi arasinda ameliyat esnasinda olan komplikasyonlar ve
ameliyat sonras1 erken komplikasyonlar olarak ikiye ayrilabilir. Erken ve gec

komplikasyonlar tablo 6 ve 7°da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Total Kalga Protezi Erken Komplikasyonlar1

ERKEN KOMPLIKASYONLAR

Ameliyat sirasindaki komplikasyonlar Ameliyat sonrasi erken

komplikasyonlar
* Sinir ve damar lezyonlar1 * Dislokasyon
* Asetebulumun kiriklar1 *  Hematom olusumu
*  Femur diafiz kiriklar1 (Femur * Erken enfeksiyonlar

proksimali ve femoral

komponentin ucunda olabilir) * Pulmoner emboliler

+ K
» Kardiyovaskiiler komplikasyonlar anatma

. . ° T ﬂ .
* Protezin dislokasyonu romboflebit ve

tromboemboliler
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Tablo 7. Total Kalca Protezi Ameliyat Sonras1 Ge¢ Komplikasyonlar1

Ameliyat Sonras1 Ge¢ Komplikasyonlar

* Geg enfeksiyonlar
* Protez komponentlerinin aginma ve gevsemesi
* Femur kiriklari-pelvisin yorgunluk kiriklar

* Ektopik kemik olusumu

Ayrica biitiin  major ortopedik cerrahi miidahelelerde goriilebilecek genel

komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Bunlar:

1. Tromboemboli: Tromboflebit, akciger embolisi

2. Kanama: Sok, transflizyon reaksiyonlari, hepatit

3. Uriner yan etkiler: Idrar retansiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, bobrek yetmezligi
4. Gastrointestinal yan etkiler: GIS kanamasy, ileus, akut kolesistit

5. Kardiyak yan etkiler: Akut kalp yetmezligi, myokard infarktiisii, kardiyak arrest
6. Yag embolisi

7. Oliim

2.3. Protez Enfeksiyonu

Protez enfeksiyonu, total diz ve total kalga artroplastisi sonrasi goriilen en
ciddi komplikasyondur. Agrili, hareketi kisitlayan, tedavi maliyeti fazla olan, hayati
tehlikeye sebep olan bir hastaliktir. Primer implantasyonu takiben enfeksiyon gelisme
hiz1 kalca protezlerinde %1, diz protezlerinde %?2’dir. Bu enfeksiyon oranlari
revizyonlarda daha fazla olup kalca protezleri icin %3, diz protezleri i¢in %5’dir
(29). Total diz protezi sonrasinda enfeksiyon goriilme sikligi, kalga artroplastisine
nazaran daha yiiksektir (30,31). Ciinkii diz ¢evresindeki dokular yumusak doku
travmasina daha duyarlidir ve diz protezinde turnike kullanimi1 gegici de olsa iskemik

bir donem olusturur. Ayrica diz protezi, diz gibi ylizeyel bir eklemde oransal olarak
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genis bir alanin yabanci materyal ile kaplanmasina neden olur; bu da enfeksiyona

zemin hazirlayici bir faktordir (30).

Protez enfeksiyonlarmin histopatolojisinde, enfeksiyon olusmasinda ve
gelismesinde biyofilm tabakasi 6nemli bir rol istlenir. Bu biyofilm sayesinde
bakteriler biiyliyebilir, bagisiklik sisteminden kagabilir ve antibiyotiklere direng
gosterebilirler. Polimerik matriksten olusan bu biyofilmler iginde mikroorganizmalar
organize olur, birbirleriyle iliskileri sonucunda yapisal ve fonksiyonel heterojenite
kazanirlar (32). Ayrica biyofilm sayesinde mikroorganizmalar konak immiin
defansindan ve antimikrobiyal ajanlardan da korunurlar. Boylece direngli
mikroorganizmalar haline gelirler. Bu direncin sebebi olarak biyofilm tabakasi1 iginde

mikroorganizmalarin sabit ireme fazina girmesi gosterilir (33).

Sekil: 2 Biyofilm tabakasi

Protez enfeksiyonunda en sik karsilagilan mikroorganizmalar glikokaliks
biyofilm ireten Stafilokokus aureus ve Stafilokokus epidermidistir (34).
Stafilokokus epidermidis %31, Stafilokokus aureus %20 oraninda gdriiliir, daha nadir
olarak goriilen streptokokus viridans %11, E.coli %11, Enterokokus fekalis %11 ve
Grup B streptokok %5’dir. Stafilokokus aureus tipik olarak erken enfeksiyon
olusturur, halbuki Stafilokokus epidermidis ve diger epidermal flora ge¢ enfeksiyona

neden olur. Son zamanlarda koagiilaz negatif stafilokok tiirleri ile olusan
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enfeksiyonlarda artma; gram (-) tiirleri ile olanlarda azalma goriilmiistiir. Bunlar1
eradike etmek cok zordur, ¢iinkii bu mikroorganizmalar glikokaliks olusturarak
antibiyotige diren¢ gelistiren organizmalardir. Metisiline direngli Stafilokokus aureus
ve vankomisine direncli enterokoklarin daha kompleks yapida glikokaliks

salgiladiklar1 bilinmektedir (35, 36).

Total artroplasti sonras1 gelisen enfeksiyon; miicadelesi zor bir
komplikasyondur. Ciinkii tedavisi giderek zorlasir, bakterilerin antibiyotige direngleri
ve virulanslar1 giderek artar, ayrica tedavisi yiiksek maliyetlidir. Enfeksiyonun
gelismesini Onlemek, enfeksiyon gelistikten sonra enfeksiyonla miicadele etmekten
daha kolay bir yontemdir. Bu da hangi hastalarda enfeksiyon gelisme riskinin daha
yiiksek olacagi bilgisine sahip olunarak basarilabilinir. Tablo 7°de enfeksiyon i¢in

risk faktorleri verilmistir.

Tablo 8. Enfeksiyon Risk Faktorleri

* Diabet e Sigara kullanimi

* Obesite e Steroid kullanimi

e Albumin diizevinin < 3.5 er/dl olmasi e Immiinsupresif tedavi

* Hb diizevinin <10 meg/dl olmas1 e Zavif beslenme

* Lenfosit <1500 olmasi e 2.5 saatten uzun operasvon siiresi
e Inflamatuar artropatiler (RA. SLE)  Onceki eklem asnirasvonu

e Maling timor e Hemofili

Enfeksiyondan korunma yontemleri i¢inde preoperatif donemde hastalar risk
faktorleri yoniinden arastirilmalidir, bu faktorlerden herhangi birisi varsa
artroplastiden once mevcut patolojinin tedavisi yoluna gidilmelidir. Ornegin ameliyat
oncesi tim septik cilt lezyonlari, triner sistem enfeksiyonlari, enfekte tirnak
batmalari, dis, dis eti iltihaplar1 ve ¢iiriikleri sorgulanmali ve varsa tedavi edilmelidir
(30, 37). Hastalar hastanede ameliyat dncesi miimkiin oldugunca az yatirilmalidir.
Boylece hastalarin kendi floralarinin hastanenin direncli florasi ile yer degistirmesi
engellenmis olur. Hastanin cilt tiras1 ve temizligi ameliyathanede yapilmalidir. Daha
once yapildiginda olusan cilt siyrik ve yaralar1 patojen bakterilerin liremesine neden
olur (30). Ameliyattan bir giin 6nce hastanin banyo yapmasi, cilt florasindaki bakteri

sayisin1 azaltmaktadir (38). Ameliyathanedeki patojen mikroorganizmalarin baslica
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kaynag1 havadaki bakterilerdir. Bunun da baslica kaynagi ameliyathanedeki mevcut
personeldir. Ameliyathanede ne kadar kisi varsa o kadar ¢ok bakteri var demektir.
Ciinkii bir insan etrafina dakikada 1000 ile 10000 adet canli organizma yayar. Ayrica
insanlarm % 30’unun burunlarinda S. aureus kolonizasyonu mevcuttur (39).
Ameliyathanede kullanilan ameliyat Onliigli, Ortli malzemelerinin se¢imi de
onemlidir. Pamuk dokumalar iyi bir bariyer degildir. Onerilen kumaslar daha dar
gozenekleri olan polyester kumaslardir (40). Ayrica ameliyat sahasinda iyotlu ortii
kullanilmasi ile enfeksiyon oranlarmin azaldig bildirilmistir (41, 42). Laminar hava
akimi ile ameliyat odalarinin donatilmasi cerrahi aletlerin masa iizerindeyken
kontamine olmasini azaltmaktadir (43). Ameliyat oncesi yikanma ve fircalanma
sirasinda kullanilan soliisyonlar sadece cildin ylizeyel bakteri tabakasini kisa bir siire
icin temizleyebilir, kil dipleri ve yag bezlerinde bulunanlari temizleyemez. Yikanma
sonrasinda alkol i¢eren solusyonlarin kullanilip daha sonra eldiven giyilmesi yiizeyel

bakteri tabakasinin tekrar olusmasini geciktirmektedir (43).

Peroperatif korunma ydntemlerine baktigimizda ise uygun ameliyat teknigi
enfeksiyonla miicadelede ¢ok Onemlidir. Dokulara nazik yaklasilmali,
devaskiilarizasyon ve hematom olusumu engellenmelidir. Ameliyat siiresinin
uzamasinin enfeksiyon olusumuna neden olabilecegi unutulmamalidir (41). Ameliyat
sonrast gelisen hematomun ve devam eden drenajin enfeksiyon gelisiminde risk
faktorii oldugu bilinmektedir (44). Bu yiizden ¢ok dikkatli bir sekilde kanama
kontrolii yapilmali ve yara dikkatlice kapatilmalidir. Ameliyat sirasinda kullanilan
protez ve kemik ¢imentosu, enfeksiyon gelismesine zemin hazirlamaktadir. Kemik
c¢imentosunun (polimetilmetakrilat) in vivo ortamda polimerize olurken;
polimorfoniikleer lokositlerin kemotaksis, fagositoz ve o©ldiirme kapasitelerini
azalttig1 bilinmektedir (35). Gerek paslanmaz celik gerekse kobalt kromdan yapilan
protezler, insan viicudunda bakterilerin kolaylikla kolonize olabildikleri biiyilik birer

yabanci1 cisim gibidirler.

Genel olarak protez enfeksiyonlar1 4 grupta smiflandirilir.
2.3.1. Erken Postoperatif Enfeksiyon

Ameliyat sonras1 ilk 3 hafta icerisinde ortaya c¢ikan enfeksiyonlardir.

Hastalarin oykiisii ve fizik muayenesi sonrasi tan1 koymak kolaydir. Ates ve terleme
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gibi genel enfeksiyon bulgular1 ile ameliyat bolgesinin muayenesinde kizariklik,
hassasiyet, sislik gibi lokal enflamasyon bulgular1 ortaya c¢ikabilmektedir.
Enfeksiyon heniiz eklem igerisinde siirlidir ve protez kemik araligina gececek kadar
zamani olmamistir. Bu durumda komponentleri koruyarak cerrahi debritman onerilir.
Moduler polietilen kisimlar degistirilir ve 4-6 hafta intravendz ( 1V) antibiotik

kullanilir.

2.3.2. Gec¢ Kronik Enfeksiyon

Gec enfeksiyonlar, erken enfeksiyonlar gibi ameliyat sirasindaki
kontaminasyonun neden oldugu enfeksiyonlardir. Burada tip 1 enfeksiyondan farkl
olan nokta kontaminasyonun kiiciik olmasi veya organizmanm diisiik virulansh
olmasidir. Boylece enfeksiyonun ortaya ¢ikmasi i¢in gerekli siire uzamaktadir. Bu
siire ameliyat1 takip eden 4 hafta sonrasi olarak kabul edilmektedir. Enfeksiyon
siireklidir ve kemik protez aralifina gececek kadar zamani olmustur. Tiim olgularda
implant {izerinde bakteriyel biyofilm olusmustur. Klinik olarak hastalarin ameliyat
sonras1t agrist hemen ortaya ¢ikmaktadir. Zamanla agr1 aktiviteyle de ortaya
cikabildigi gibi gece agris1 seklinde veya istirahatte de olusabilmektedir. Sistemik
enfeksiyon bulgular1 nadiren klinik tabloya eslik eder. Protezin erken gevsedigi
durumlarda subakut enfeksiyon mutlaka diistiniilmelidir. Hastalar ameliyat sonrasi
donemde devam eden akint1 ve diger komplikasyonlar yoniinden sorgulanmalidir.
Fizik muayenede nadiren drenaj ve 1s1 artis1 izlenebilse de genellikle semptom
yoktur. Klinik tam1 kolay degildir. Tan1 konulduktan sonra iki asamali revizyon

cerrahisi Onerilmektedir.

2.3.3. Hematojen Enfeksiyon

En az siklikla olusan enfeksiyonlardir. Herhangi bir enfeksiyon odagindan
hematojen yayillim sonrasi ortaya cikan enfeksiyon tipidir. Genellikle protez
uygulamasinin ardindan iki yil sonra olugsmaktadir. Protez uygulanmis fonksiyonel
ve agrisiz bir eklemde aniden ates ve genel enfeksiyon bulgulariyla beraber ortaya
cikan agr1 sikayeti tipiktir. Bu tip enfeksiyonlar genellikle immiin direnci diisiik
hastalarda ortaya ¢ikmaktadir. Burada bakteriyeminin kaynag siklikla cilt, solunum

yollari, dental ve iiriner sistem enfeksiyonlaridir (45).
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2.3.4. Tip 4 Enfeksiyon

Klinik enfeksiyon belirtisi yokken, revizyon protezi uygulanmasi sirasinda
gonderilen kiiltiirlerde tireme teshis edilmesi sonrasi, tanisi tesadiifen konan
enfeksiyonlardir. Tedavide uygulanan revizyon protezler korunarak, tek basina

intravendz antibiyotik tedavisi genellikle yeterli olmaktadir (46).

2.4. Protez Enfeksiyonu Tanis1

Tani1 i¢in kullanilacak test hem 6zgiil hem de duyarli olmalidir. Cok sayida
duyarli test olmakla birlikte bunlarin ¢ogu 6zgiil degildir. Hicbir yontem %100
duyarh (sensitive) ve 6zgiil (spesifik) degildir (47).

2.4.1. Klinik

Hikaye ve fizik muayene klinisyene yliksek oranda siiphe uyandirir. Akut
erken ve hematojen enfeksiyon daha fazla klinik bulgu verir. Agri, sislik, kizariklik,
lokal 1s1 artig1 goriiliir. Bazende akintili fistiil agz1 tabloya eslik edebilir. Geg kronik
enfeksiyonlarda klinik bulgu daha azdir. Ge¢ donem enfeksiyonlarda oOncelikli
sikayet agridir. Daha ileri donemlerde implantta gevseme bu tabloya eklenebilir. Alt1

ay1 gecmesine ragmen eklemde hala agri oluyorsa enfeksiyon lehine diisiintilmelidir.
2.4.2. Laboratuvar Testleri

2.4.2.1. Beyaz Kiire (BK), Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH), C-Reaktif
Protein (CRP)

BK, ESH, CRP gibi laboratuvar tetkikleri 6zgiil olmayan enflamasyon
gostergeleridir. Bu  laboratuvar testleri enfeksiyonda da gevsemede de
yiikselmektedirler. Bu testler enflamasyonda nonspesifik olmakla birlikte 6zgulliigii
oldukca yiiksek olan testlerdir. ESH ve CRP yiikseklikleri teshiste yardimci olabilir
(48, 49). Ikisinin birlikte kullanimi en ¢ok giivenilen izlem yoludur (50). Artroplasti
yapilan ve agris1 olan tiim hastalarda ESH ve CRP diizeyleri yiiksek bulunabilir.
Protez uygulanan olgularda cerrahi travmanin sonucu olarak postoperatif erken
donemde hem ESH, hem de CRP de artis olmaktadir. ESH 30-35 mm/saat ve CRP
10 mgr/L tizerindeki degerleri anormal kabul edilir ve diger arastirmalarla saglama
yapilr. ESH deki artis yaklasik 6 haftada normale doner, dolayisiyla erken

enfeksiyonun tanisinda ¢ok fazla bir degeri yoktur. Daha ziyade tedaviye olan yanitin
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takibinde kullanilmaktadir. ESH protez cerrahisi sonrasi yiiksek seyrediyorsa,
1okositoz ve formiilde sola kayma ile CRP’de yiikselme goriiliiyorsa enfeksiyonu
diistindiirmektedir. Ancak latent enfeksiyonlarda ESH’daki hafif yilikseklik disinda
hicbir bulgu olusmamaktadir. CRP hepatositlerde depolanmadigindan ilk uyarandan
6-10 saat sonra yeniden sentezlenip kanda goriilmeye baslar ve 48 saatte maksimal
seviyeye ulasir. Yar1 omrii kisa oldugundan enflamasyon sona erdikten sonra hizla
normal diizeylere iner. Basarili bir artroplasti sonras1 3 hafta icinde CRP diizeyleri
normale iner. Ayrica CRP degeri 6zellikle erken enfeksiyonun degerlendirilmesinde
ESH’na gore daha duyarli ve secicidir (51). ESH ve CRP’nin normal olmasi
enfeksiyonun dislanmasinda %100 6zgiildiir (52).

2.4.2.2. Prokalsitonin

Prokalsitonin, 116 aminoasitten olusan, molekiil agirligi yaklasik olarak 13
kD olan bir proteindir. Normal ve saglikli bireylerde prohormon olan PCT bazi hiicre
ici proteolitik olaylar sonucu aktif hormon olan kalsitonine doniisiir ve tiroid bezinin
C hiicrelerinden salgilanir. PCT, saglikli insanlarin serumunda cok diisiikk bir
miktarda (<0,05 ng/ml) bulunur (53, 54). Viral infeksiyonlar ve inflamatuar
durumlarda 1,5 ng/ml diizeylerine ¢ikmaktadir. Ote yandan sistemik belirtilere yol
acan agir bakteriyel infeksiyonlarda ve inflamasyonda PCT diizeyi 100 ng/ml’nin
iizerine c¢ikabilmektedir (55). Viral infeksiyonlar ve sistemik immunolojik
hastaliklarin seyrinde PCT diizeylerinde hafif bir artis saptanmaktadir. Sitokinler ve
CRP’nin aksine nekroz, inflamasyon ve viral infeksiyonlarda PCT diizeyinde ¢ok
onemli bir artis goriilmediginden PCT’nin bakteriyel infeksiyonlara daha 6zgiil

oldugu kabul edilmektedir (55).

Prokalsitonin (PCT), kalsitoninin 6nciil hormonudur. Enfeksiyonlar sirasinda
PCT’deki artig tesadiifen kesfedilmistir ve bu kesif PCT’nin bakteriyel
enfeksiyonlarin bir belirteci olarak kullanilmasina yol agmustir (56). PCT; CRP, BK,
ESH gibi enflamatuvar yanit parametrelerine gore, sepsis ve ciddi enfeksiyonlarda
daha erken yiikselen ve daha iyi bir belirte¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica
PCT, bu hasta grubunda prognoz ve tedaviye yanitin izleminde de kullanilabilir (57).
Prokalsitonin iiretimi bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve bazi sitokinler
tarafindan uyarilabilmektedir. Deneysel kosullarda bakteriyel endotoksinler ve
Timor nekroz faktor alfa (TNF-a), en giicli PCT indiikleyicileridir (57, 58).

PCT’nin serumda 0,5 ng/ml’nin {stiine ¢ikmasi sistemik inflamasyonla giden akut
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bir infeksiyonunun gostergesi olmaktadir. Ardigik PCT 6l¢iimleri yagami tehdit eden
bakteriyel infeksiyonlarin prognozunu ve tedaviye yanitini izlemede kullanilir. PCT
diizeyinin yliksek seyretmesi hastaligin aktivitesinin devam ettigini, PCT diizeyinin
diismeye baslamasi ise inflamasyon yanitinin azalmaya bagladigini gosterir (59).
Bakteriyel-viral menenjitlerin, akut solunum yetmezligine yol agan bakteriyel
durumlarin ayriminda, immun yetmezligi veya otoimmun hastalig1 olan atesli

hastalarda bakteriyel infeksiyonun belirlenmesinde kullanilabilir (59).

PCT, in vivo kosullarda ¢ok stabil bir protein olup, yarilanma siiresi 25-30
saat kadardir (57). PCT diizeylerinin 6l¢iimii; oda 1sisinda stabil olmasi, sicaga,
donmaya ve erimeye dayanikli olmasi ve saptanmasinda basit laboratuvar
tekniklerinin yeterli olmas1 nedeniyle kolaydir (56, 60). Saglikli bireylerde PCT’ nin
plazma konsantrasyonlar1 pikogram kadar diisiik diizeylerdedir ve mevcut PCT 6l¢tim
yontemlerinin belirleyebilecegi diizeylerin altindadir (<0.1 ng/ml). PCT nin 0.5
ng/ml’nin istiindeki tiim degerleri patolojik kabul edilmektedir (57). Ortopedide ise
PCT daha iyi anlasilmasindan sonra son donemde daha sik kullanilan bir tetkik
olmustur. Cerrahi travmadan etkilenme diizeyi diisiik oldugu i¢in postoperatif

komplikasyonlar1 erken belirlemede kullanilmaya baslanmustir.
2.4.3. Radyoloji

Direk grafiler; protez stabilitesini degerlendirmek i¢in rutin olarak
cektirilmelidir. Protez cerrahisi sonrasi olusabilecek dislokasyon; kemik, protez veya
sement fraktiirii, heterotopik kemik olusumu konvansiyonel radyolojik tetkikler ile
anlagilabilir. Radyolojik olarak enfeksiyon ve aseptik gevsemenin tanisini koymak
kolay degildir. Ayrica enfeksiyon ve aseptik gevsemenin ayirt edilmesinde direkt
grafilerin ozgiillik ve duyarliligi disiiktiir. Direk grafide gevseme olup olmadigi,
periostal kemik olusumu ve periprostetik kemik rezorbsiyonu varligi arastirilmalidir.
Protez gevsemesinde radyografik olarak, protez etrafindaki sement-kemik
radyolusent sahas1i 2mm veya daha fazla olup seri olarak alinan filmlerde radyolusent
alan gittikce genisler. Erken gevseme, ilerleyici radyoliisen ¢izgiler, transkortikal

siniis trakti goriilmesi enfeksiyon lehine yorumlanmalidir (42, 61, 62).
2.4.4. Aspirasyon ve Kiiltiir

Protez enfeksiyon tanisinda aspirasyon sivismin bakteriyolojik incelemesi

altin standarttir. Aspirasyon, enfeksiyona neden olan organizma ve duyarli oldugu
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antibiyotigin teshis edilmesi acisindan Onemlidir. Rutin aspirasyon tartismalidir.
Eskiden enfeksiyon gelistigi diisiiniilen kalga protezlerinde uygulanirken, bugiin
sadece enfeksiyon siiphesi varsa veya akut faz reaktanlar1 yiikselmisse aspirasyon
endikasyonu vardir (63). Total diz protezlerinde ise rutin olarak kullanilmaktadir.
Baz1 caligmalar aspirasyon sivisinin kiltiir degerlendirmesinin % 100’e varan
dogrulukta secici ve duyarli oldugunu bildirmektedir (64). Aspirasyon mayisinde
25000/ mm3 den fazla polimorf niiveli 16kosit bulunmasi, protein degerinin
yiikselmesi (normalde kan degerinin 1/3” i), glukoz degerinin diismesi (normalde
kan degeri ile ayni) enfeksiyon Ilehine bulgulardir (65). Eklem aspirasyon
sonuclarinin yalanci-pozitif ve yalanci-negatiflik oranlar1 ¢ok yiiksek olarak rapor
edilmistir (66). Bu yiizden aspirasyon uygun bir teknikle steril sartlarda yapilmali ve
en az bir hafta 6nce antibiyotik tedavisi sonlandirilmalidir. Aspirasyon sirasinda elde
edilen materyal yeterliyse en az ii¢ ayr1 kiiltiir sahasma ekim yapilmasi
onerilmektedir. Ug ayri kiiltiirde de iireme olmasi durumunda enfeksiyon olasilig
kesindir. Ancak gram boyama sonucunun negatif olmasi enfeksiyon olmadigi

anlamina gelmez (63).
2.4.5. Biyopsi

Cerrahi sirasinda eger enfeksiyon varligindan siiphe duyulursa mutlaka
ameliyat sahasindan alman Orneklerin frozen biyopsi yOntemiyle incelenmesi
gereklidir. Doku 6rnekleri enflamasyonun en yogun oldugu bolgelerden alinmalidir.
Ileri derece polietilen asmmasi olan vakalarda enfeksiyon olmamasma ragmen
enfeksiyonu andiran bir reaksiyon olusabilecegi unutulmamalidir (41, 62). Her
mikroskop sahasinda bes veya daha fazla 16kosit bulunmasi, eklem sivisindan ve
doku oOrneklerinden yapilan gram boyama ve Kkiiltiirler, histopatolojik olarak
enflamatuar graniilasyon dokusunun gosterilmesi tani1 koydurmaktadir (67). Cerrahi
sirasinda gonderilen doku orneklerinin kiiltiir sonuglar1 enfeksiyon teshisinde cok
degerlidir. Kiiltiir materyali gonderilirken koterize edilmemis ve herhangi bir
solusyonla yikanmamis sahalardan materyal alinmasma dikkat edilmelidir.
Psddokapsiiliin agilmasinin hemen ardindan elde edilen 6rneklerin gonderilmesi en
uygundur. Aynca kemik c¢imento ve protez kemik birlesim yerlerinden de doku
ornekleri almmaldir. Frozen sonucunda yukaridaki bulgular varsa protez

uygulamasindan vazgecilmelidir (41, 63).
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2.4.6. Niikleer Tip Tetkikleri

Sintigrafik yontemler anatomik degisikliklerden ¢ok fizyolojik degisiklikleri
goriintiilemeyi  saglayan, metal artefaktlardan etkilenmeyen yoOntemlerdir.
Radyoniiklid goriintiileme yontemleri giiniimiizde siipheli total eklem protezi
enfeksiyonlarinin ayirici tanisinda goriintiileme metodlar1 arasinda 1yi bir se¢imdir

(68).
2.4.6.1. Kemik Sintigrafisi (Ks)

Teknesyum 99m kemik sintigrafisi enfeksiyon teshisinde duyarli oldugu kadar
0zgiil olmamas1 nedeniyle giinlimiizde ilk basamak goriintiileme yontemi olarak
kullanilmamaktadir. Yontemin en biiylik dezavantaji aseptik ve septik gevsemeyi
ayirt edememesi ve yetersiz kemik kanlanmasinin oldugu durumlarda yalanci negatif
sonuclara neden olabilmesidir. Ks’nin en onemli smirlamas1 6zgiil bir prosediir
olmamasidir. Artmis periprostetik aktivite varligi enfeksiyonun yanisira kemik
mineral dongiisiinii artiran pek ¢ok sebeple (travma, cerrahi, ortopedik girisimler,
primer ve sekonder tiimorler gibi) olusabilir. Negatif tutulum olan vakalarda
enfeksiyon teshisinden uzaklasirken; pozitif tutulumun oldugu hastalara daha ileri

sintigrafik incelemeler yaptirilmalidir.
2.4.6.2. Ga-67 Sintigrafisi

Galllum 67 izotopu kullanilarak yapilan sintigrafik incelemeler, Tc-99
radyoizotopuna oranla daha duyarhidir ama 6zgilliigli daha yiliksek degildir. Teshiste

bu nedenle fazla kullanilmamaktadir.
2.4.6.3. Isaretli Lokosit Sintigrafisi

Indium 111 isaretli 16kosit sintigrafisi ise oldukca yiiksek oOzgiillik ve
duyarlilik oranlarina sahiptir. Giinlimiizde aseptik gevseme ile septik gevsemeyi ayirt

etmek amaciyla kullanilan en degerli sintigrafik teshis yontemidir (62).
2.4.6.4. Human Immiinglobulin G Sintigrafisi

Enfeksiyon ve enflamasyon tespitinde nonspesifik poliklonal human
immiinglobulin, Indium-111 ve Tc-99m ile baglanarak giivenle kullanilmaktadir
(69). Bu radyofarmasétik ile ilgili dezavantaj, bu ajanin hem enfeksiyon hem de

nonenfeksiydz enflamasyonda tutulum gostermesidir (70).
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2.4.6.5. F-18 FDG-PET

Pozitron emisyon tomografisi (PET), “pozitron yayicilar” adi verilen 6zel
nitelikli ~ radyoniiklidler ~ve  bunlarla isaretli radyokimyasal bilesikler
(radyofarmasotik) kullanilarak yapilan sintigrafik bir gorintiilleme yOntemidir.
Pozitron emisyonu sonrasi olusan annihilasyon fotonlarinin dagilimlarmnin 3 boyutlu
tomografik olarak incelendigi bir sistemdir. Canli organizmada olusan cesitli
biyokimyasal ve metabolik farklilasmalara yonelik olarak gelistirilen degisik
radyofarmasotikler araciligiyla hedef alan dokularin fonksiyonel ve metabolik

durumunu noninvaziv kantitatif degerlendirilmesine izin verir.

Pozitron yayici radyontiklidler (Flor-18, Karbon-11, Oksijen-15, Nitrojen-13,
Rubidyum-82, Galyum-68 vb), yapay olarak “siklotron” adi verilen medikal
hizlandiricilarda  iiretilmektedir. Bu radyontiklidler degisik metabolik ve
biyokimyasal yolaklara istirak edebilmeleri icin genellikle cesitli farmasdtiklere
kimyasal olarak baglandiktan sonra radyofarmasotik olarak kullanilirlar. Pozitron
yayicillar biyojenik yapilar1 nedeniyle organik molekiillere konvansiyonel
radyoizotoplara gore nispeten daha kolayca baglanabilmektedirler. Literatiirde PET
goriintiileme amagl degisik fonksiyonel yolaklara istirak edebilen 500’iin tlizerinde
radyofarmasotik tanimlanmistir. Bunlar arasinda gerek {iretiminin kolay olmasi
gerekse klinik etkinliginin yliksek olmasi nedeniyle dokunun glikoz kullanimini
ortaya koyan Flor (F-18) ile isaretli fluoro-2-deoxy-D-glucose(FDQG), giiniimiizde
timor goriintiilemede kullanilan yegane PET radyofarmasotigi durumundadir. 18F
ile isaretlenmis glikoz molekiilii Fluoro-2-Deoxy-Glucose (F-18 FDG), glikoz
molekiiliindeki hidroksil grubunun (OH) cesitli kimyasal islemler sonucundan 18F

radyoizotopu ile yer degistirmesi sonucu elde edilir (Sekil 3).

HO—CH,

Sekil 3. 18F ile Isaretlenmis Glikoz Molekiilii
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F-18’in diger PET radyoniiklidlerine gore nispeten uzun yar1 dmiirlii (~2 saat)
olmas1 ve bu nedenle bdlgesel iiretim merkezlerinden birkag saatlik mesafedeki ¢evre
PET goriintiileme merkezlerine dagitilabilmesi FDG’un kullanimini yayginlastiran
onemli bir faktordiir. Ayrica siklotrona entegre edilen bilgisayar kontrollii tam
otomatik FDG sentez initelerinin  gelistirilmis olmas1 da diger PET
radyofarmasotiklerine kiyasla FDG iiretimini kolaylastrmaktadir. F-18 ile isaretli
FDG tipki glukoz gibi hiicre icine almir ancak metabolize edilemez. Hiicresel
metabolizmanimn ve hekzokinaz aktivitesinin artti§i durumlarda FDG-PET
goriintiilerinde artmig uptake goriilir. PET’de en sik kullanilan radyoniiklid F-18,
siklotron iiriinii olup fiziksel yar1 dmrii 110 dakikadir (71). Pozitron enerjisi diistiktiir
(0.634 MeV). Hidrojene yakin kiiciik atom capi nedeniyle genellikle baglandigi

molekiiliin biyolojik davranigini fazla degistirmez.
2.4.6.5.1. PET Sistemi

PET/ BT; Pozitron Emisyon Tomografi ve Bilgisayarlh Tomografi
cthazlarmin birlesmesi ile olusan hibrid bir goriintiileme yontemidir (sekil 4). PET,
viicuda verilen radyofarmosotik ile viicudun fonksiyonu hakkinda bilgi toplarken,
BT viicuttaki normal ve patolojik dokularin anatomik detaymi vermektedir. Her iki
cthazin birlesmesi ile elde edilen veriler, iki cihazin toplami degil verilerin ¢arpimi
gibidir.  Radyoaktif bozunmalar1 esnasinda pozitron yayicilarin konvansiyonel
radnoniiklidlere gore daha yiiksek enerjili (511 kiloelektron Volt) gama fotonlar:
yaymasi nedeniyle bunlarin deteksiyonu ve goriintii olusturulmasi ancak PET kamera
(PET tarayici) denilen aygitlarla yapilabilmektedir. PET sisteminde, hasta
viicudundan gelen radyoaktif 1smlar1 tespit eden bir “gantri” iinitesi ile gelen
bilgilerin aktarildig1 ve islendigi bir bilgisayar kismindan olusur. PET goriintiilemede
hastadan gelen radyoaktif fotonlarin algilanmasi ile “emisyon goriintiileme” ve buna
ilave olarak goriintii alanindaki doku katmanlarmin 1s51n gegirgenlik 6zelliklerini
belirleyen “transmisyon goriintiileme” yapilmaktadir. Transmisyon goriintiilemeden
elde edilen veriler, emisyon goriintiileme esnasinda fotonlarin degisik doku
katmanlarindan gecerken kaybettigi enerjileri hesaplamak ve diizeltmek amaciyla
kullanilmaktadir. Goriintiilenen obje icerisindeki radyoaktivite yogunlugunun dogru
olarak hesaplanabilmesi i¢in gerekli olan bu isleme “ateniiasyon diizeltme” adi
verilmektedir. Yeni nesil BT entegre edilmis PET tarayicilarda (PET/BT), X-151n

transmisyonu sonucunda elde edilen yiiksek ¢ozinirlikli morfolojik (BT)
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gortintiilerinin PET goriintiilerine ¢akistirilmas: (flizyonu) ile konvansiyonel PET
gortintiilemedeki en biiyiik problemlerden birisi olan anatomik bilgi eksikligi biiyiik
Olciide giderilebilmistir.

Sekil 4. PET-BT sisteminin sematize edilmesi

2.4.6.5.2. FDG Tutulum Mekanizmasi ve Biyodagilim

Bir D-glikoz analogu olan FDG, iv yoldan viicut i¢ine verildiginde kan
akimina orantili olarak dokulara dagilmakta ve glikoza benzer sekilde glikoz tasiyici
membranmolekiilleri (GLUT 1-5) tarafindan hiicre i¢ine alinarak heksokinaz ile
FDG-6-fosfat’a  doniistiiriilmektedir. Endojen glikozun aksine FDG-6-fosfat
glikolizin bundan sonraki kademelerine giremedigi i¢in biyolojik yikim ger¢eklesene
kadar hiicre icerisine hapsolmakta ve PET ile goriintilleme yapilmasina olanak
saglamaktadir. FDG ile yapilan PET (FDG-PET) goriintilemede in-vivo glikoz
kullanim1 ve dagilim 6lciilebilmektedir. Normalde FDG-PET goriintiilerinde, enerji
substrat1 olarak glikoz kullanan dokular belirgin goziikiir. Fizyolojik sartlarda en
belirgin gortiinen doku beyin gri korteksidir. Miyokart tutulumu da genellikle
belirgindir. Lenfoid dokular (6zellikle orofarengeal bolge) kismen artmis FDG
tutulumu gosterebilir. Karaciger daha diisiik yogunlukta ancak homojen olarak FDG
tutar. Iskelet kaslar1 dzellikle aktivasyon durumunda ise ¢ok yogun FDG tutarlar.
Fizyolojik atilim yolu olmasi nedeniyle bobrek toplayici sistemlerinde ve mesanede

yogun FDG birikimi gozlenir.
2.4.6.5.3. PET-BT Kullanim Alanlan

Onkolojik amacli olarak primer tiimor tanisi1 ve karakterizasyonu, benign-

malign aymriminda, evrelemede, yeniden evrelemede, tedaviye yanitin

23



degerlendirmesinde kullanilmaktadir (72). Onkoloji disinda epileptik odak yerinin
belirlenmesinde, Alzheimer tip Demans tanisinin konfirmasyonu ve ayirici tanisinda,
miyokard canliliginin belirlenmesinde ve ortopedik protezlerde aseptik septik
ayrimimda kullanilmaktadir. Metabolik aktivitesi yiiksek olan enfeksiyon /

enflamasyon odaklarinda da yiliksek konsantrasyonda birikebilmektedir.

Ortamdaki bakterilerin ve aktif makrofaj infiltrasyonunun FDG birikiminden
sorumlu oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla 6zellikle diger yontemlerle sonug elde
edilemeyen enfeksiyon/enflamasyon odaklarmin saptanmasinda ve takibinde FDG-
PET yararl olabilmektedir. Nedeni bilinmeyen ates olgularinda enfeksiyon odaginin
lokalize edilmesi ve protez enfeksiyonlarmin belirlenmesi bu alandaki baslica
kullanim alanlar1 olmustur. Protez efeksiyonunda FDG-PET olduk¢a duyarliyken,
ozgiilliigii degiskendir (%50-95) (73, 74). Protez enfeksiyonunda FDG uptake’nin
lokalizasyonu, 0zgiilliigli yiikseltebilecegi agisindan onemli olabilir. Kemik yiizeyi
ve protez arasinda tutulum olan vakalarda protez enfeksiyonu agisindan FDG-PET

diger sintigrafik yontemlerden daha duyarli bulunmustur (75).
2.4.6.6. Artrografi ve Artrosintigrafi:

Artrografi gevseme hakkinda 6nemli bilgiler vermekle birlikte, yanlis negatif
ve yanlis pozitif sonuglarin bulunmasi tek basma kullanilmasinin dogru olmadigini
gostermektedir. Artrografide kullanilan kontrast madde protez veya sement ile kemik
arasia girerse gevsemeyi diisiindiirebilir. Ancak protez parcalar1 etrafinda kontrast
maddenin goriilmemesi gevsemeyi ekarte ettirmez. Artrosintigrafinin yapilisi
artrografiye benzerlik gostermektedir. Radyoniiklid artrosintigrafi 6zellikle kalca
protezinde femoral komponent gevsemesinde kontrast artrografiye eklendiginde
duyarlilig1 oldukca yiikseltmektedir. Ancak sementsiz protezlerde artrosintigrafide

yalanci pozitiflikler saptanmistir (76).

2.5. Akut Faz Yaniti

Lokal enflamatuar tepkimeyi takiben agiga ¢ikan mediyatorler, akut faz yaniti
olarak adlandirilan sistemik bir cevaba neden olur. Akut faz degisiklikleri, akut faz
proteinleri olarak bilinen plazma proteinlerinin konsantrasyonundaki degisiklikler ve
sistemik biyokimyasal degisikliklerin yaninda, metabolik, immiinolojik ve

hematolojik yonden de degisiklikler meydana getirir (77). Enflamasyon sirasinda
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akut faz yanitinin baglatilmasinda en 6nemli rolii sitokinler iistlenir.Bu sitokinlerin en
onemlileri; interlokin-1 (IL-1), interlokin-2 (IL-2), interlokin-6 (IL-6) ve timor
nekroz faktor alfa ( TNF-a)’dw. Bu sitokinlerin yardimiyla karacigerdeki
hepatositlerde akut faz proteinlerinin sentezi stimiile olur (77, 78). Enflamasyonda
akut faz yanitinin saptanmasinda en ¢ok kullanilan parametreler BK, ESH ve

CRP’dir (79).
2.5.1. Interlokin-6

Insan IL-6’s1 ilk kez, fitohemaglutinin veya antijen ile uyarilmis periferik
mononiikleer hiicrelerin kiiltiir siipernatantlarinda B hiicre farklilagma faktorii olarak
bulunmustur. 1985 yilinda insan IL-6’s1 saflastirilmis ve 1986°’da IL-6 DNA’sinin

aminoasid dizisi ortaya konmustur (80).
2.5.1.1. Genel Ozellikleri

Dort a-helikal uzun zincir igermektedir. Lenfoid ve non-lenfoid bir¢ok hiicre
tipi tarafindan tiretilen pleitropik bir sitokindir. T ve B hiicre fonksiyonlarinin
ayarlanmasi, Ig sekresyonu, akut faz inflamasyon reaksiyonlar1 ve hematopoez gibi
bir ¢cok biyolojik etkisi vardir. IL-1 ve TNF-a gibi IL-6 da viicut savunmasinda cok
onemli bir yeri olan immun-inflamatuar yanit1 diizenleyen sitokin kaskadinin bir

molekiiliidiir (81,82).

IL-6; T ve B lenfositler, monositler/makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal
hiicreler, epitelyal hiicreler, mast hiicreleri, néronal hiicreler, astrositler, mikroglia,
mezengial hiicreler, osteoblastlar, epidermal langerhans hiicreleri, dentritik hiicreler

ve keratinositler gibi cok genis bir hiicre grubu tarafindan tiretilmektedir (81, 83).
2.5.1.2 Biyolojik Fonksiyonlar:

Proinflamatuar bir sitokin olan IL-6; CRP, fibrinojen, Prokalsitonin gibi akut
faz reaktanlarm sentezinde, T hiicre proliferasyonunda ve sitotoksik T hiicrelerinin
farklilagsmasinda rol oynar. IL-6’nin en onemli biyolojik etkinligi, B lenfosit
maturasyonunu stimule etmesidir. IL-6’nin etkisiyle B lenfositler, immunglobulin
sentezleyebilen olgun plazma hiicrelerine farklilagirlar (84). C-Reaktif Protein’nin
sentezini uyardig1 i¢in, bakteriyel enfeksiyonlarda CRP’den 6nce yiikselebilecegi ve
daha erken tani imkani saglayacag ileri siirilmiistiir (85). Ancak kan diizeylerinin
hemen zirveye ulasmasma ragmen yart omrii kisa oldugu icin dolasimda erken

kaybolmaktadir (86).
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IL-6, akut faz cevabmin asil olusturucusudur; bunu CRP, kompleman
bilesenleri, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi akut faz proteinlerini
sentez etmek icin hepatositleri aktive ederek saglar. Akut faz cevap sirasindaki
etkileri IL-1 ve TNF gibi birkag¢ diger sitokin ile sinerjik aktiviteyi icermektedir (87).
IL-6, T hiicrelerinin ve timositlerin kostimulatoriidiir. Tc lenfositlerin farklilastirict
faktorii ve erken kemik iligi hematopoetik stem hiicrelerinin gelisimi i¢in bir
kofaktordiir. IL-10 {retimi, insan T hiicreleri i¢inde IL-6 ve IL-12 tarafindan
arttirilmaktadir. IL-6, NK hiicre aktivitesini de arttirmaktadir. IL-6, notrofil, monosit,
eosinofil ve megakaryositlerin proliferasyonunun desteklenmesi icin 1L-3 ile birlikte

calismaktadir (87).

IL-6, lenfositlerin yapismasimi arttirmak icin endotelyal hiicreler iizerine etki
gostermektedir. Ayrica bu sitokinin kemotaksis inhibitor etkiye sahip oldugu da

ortaya ¢ikarimistir (88).

IL-1 ve TNF ile ortak olarak , IL-6 ; atesi olusturan bir endojen pirojen olarak

onemli rol oynar (87).

Gram negatif bakteriyel infeksiyon ve inflamatuar reaksiyonlardan sonra
sirkulasyondaki seviyeleri artmis bulunmustur. Son ¢aligmalar IL-6’ nin 6limciil
infeksiyonlara kars1 koruyucu oldugunu gostermektedir ve bu etkiye de kismen de
olsa notrofillerin aracilik ettigi one siiriilmektedir (83). Bu kosullarda IL-6 kanda
kolaylikla olgiilebilen sitokinlerden biridir (89). I1-6’ nin bir ¢ok hiicre tipi ic¢in
otokrin biiylime faktorii olmasindan dolayr fazla {iretimi plasmositom, multiple
myeloma, uterin serviks karsinomu ve kaposi sarkoma gibi bazi malignensiler ile

iligkilendirilmistir.

2.6. NEOPTERIN

Neopterin, insan monosit ve makrofajlarindan interferon-gamma araciligiyla
salman, biyolojik fonksiyonu tam olarak anlasilamamus, kendisine 6zgii bir reseptorii
olmayan, pteridin tiirevi bir maddedir. NP viicutta serum, beyin omurilik sivisi,
sinoviyal s1vi, idrar, pankreatik s1vi, semen ve tiikiirtikte tespit edilmistir (90). Viicut
swvilarindaki neopterin (NP) diizeyi cesitli enfeksiyonlar, sepsis, otoimmun
hastaliklar, maligniteler, allograft rejeksiyon, sarkoidoz, tiiberkiiloz, multiple

sklerozun aktivasyonu, koroner arter hastaligi, miyokard enfarktiisii, viral
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enfeksiyon, HIV enfeksiyonu, kanser, hepatit C, tiiberkiiloz, ¢ocuklarin merkezi sinir
sistemi hastaliklari, bobrek, karaciger, kalp, pankreas ve kemik iligi transplantlarinin
rejeksiyon derecesi gibi durumlarda artmaktadir (91). Giiniimiize kadar NP
biyosentezinin, hiicresel immiin sistem aktivasyonu ile yakindan iliskili oldugunu
gosteren destekleyici in vitro ve in vivo olarak c¢esitli arastirmalar yapilmistir.
Insanda temel NP kaynagi monosit/makrofajlardir. NP, giiniimiizde hiicresel
bagisiklik sisteminin aktivasyonunun biyokimyasal bir gostergesi olarak kabul

edilmektedir (94, 95)
2.6.1. Neopterin Sentezi ve Metabolizmasi

NP sentezinde gorev yapan siklohidrolaz—1 enziminin aktivitesi biiylik oranda
Interferon-gamma az derecede diger sitokinler, endotoksinler ve Interferon-alfa
tarafindan diizenlenir. Interferon-gamma, aktif T-helper lenfosit tip—1 hiicreleri
tarafindan salmir. Bu hiicreler NP iiretiminin en giiclii indiikleyicileridir. Neopterin,
makrofajlarda sentezlendikten sonra plazmaya ge¢mektedir (96). Insanlarda
neopterin sentezi Guanozin trifosfat (GTP), GTP siklohidrolaz-1 enzimi araciligi ile
7,8-dihidroneopterin  trifosfata(NH2TP)  doniistiiriilir. Bu  basamak pterin
biyosentezinde hiz smirlayic1 basamaktir. NH2TP’den 5,6,7,8-tetrahidrobiopterin
(BH4) ve neopterin olusturulur. Insanda monosit ve makrofaj disindaki tiim hiicreler
GTP’den BH4 sentezleyebildigi halde, monosit/makrofajlardaki enzim eksikligine
baglh olarak NH2TP’yi BH4’e doniistiiremeyerek neopterine doniistiiriirler. Bu
hiicrelerde pteridin metabolizmasmin son iiriinii neopterindir (97, 98). Insanlarda

neopterin sentezi Sekil 5° te goriilmektedir.
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Sekil 5. Neopterin Sentezi

2.6.2. Neopterinin Klinik Anlamhhg:

Yiiksek neopterin konsantrasyonlart monosit ve makrofaj aktivitesinin yogun
oldugu hastaliklarda gozlenmektedir. Viicut sivilarinda neopterin 6l¢iimii, hiicresel
immiin yanit diizeyi hakkinda bilgi verir ve hastalik pogresyonunu 6nceden tahmin
etmeye yardimci olur (97). Neopterin salinimi T lenfosit proliferasyonu maksimuma
ulagmadan 3 giin 6nce baslar ve spesifik antikorlar pozitiflesmeden yaklasik bir hafta
once neopterin tiretiminde ylikselme gozlenir. Bu yiizden neopterin erken
inflamasyon gostergesi olarak kullanilabilir. Hiicresel immiin sistem gostergesi olan
neopterin pek ¢ok kanser, enfeksiyon ve otoimmiin hastalikta klinik gidis, prognoz
ve tedaviye yanit agisindan viicut sivilarinda caligilmis ve hiicresel immiin sistemin
aktif durumda oldugu bu hastalarin neredeyse tiimiinde kan ve idrarda ytlikselmis

neopterin seviyeleri tespit edilmistir (99, 100).



2.6.3. Viicut Sivilarinda Neopterin Olgme Yéntemleri

Viicut sivilarinda neopterin HPLC, RIA ve ELISA yontemleriyle 6lciilebilir
(101). Ornekler 24 saate kadar 2-8 °C de, 6 aya kadar -20 °C de 1siktan korunarak
saklanabilirler. Daha uzun siireli saklamalarda ise —80°C kullanilmalidir. Serum
disinda beyin omurilik sivisi, snovyal sivi, pankreatik sivi, idrar, tiikriik ve asit sivisi

gibi cesitli biyolojik materyallerden neopterin izole edilebilir (102).

HPLC yontemi; floresans, elektrokimyasal ve floresansla baglantili olarak
elektrokimyasal deteksiyon ile bu pterinler katyon degisimi, ters-faz ve ters-fazli

iyon ¢ifti kromatografisi ile ayrigtirilmaktadir.

RIA ydntemi, neopterin tespiti i¢in sensitif, spesifik ve uygun bir yontemdir.
Fakat radyoaktif materyallere temas etmeyi ve pahali belirtegler gerektirmektedir

(101).

ELISA yontemi: bu yontem neopterin 6zel antikor baglanma yerleri icin,
serumdaki isaretlenmemis neopterin ile peroksitle isaretlenmis neopterinin yarigsmasi

esasia dayanir (101).

RIA ve ELISA yontemleriyle saptanan ortalama serum neopterin
konsantrasyonlar1 ~ 5,242.7 nmol/I'dir ~ (103).  Ancak serum neopterin
konsantrasyonlar1 yasa bagl olarak degisiklikler gosterir ki, ¢cocuklarda ve yaslh

insanlarda daha ytiksek diizeyler elde edilebilir (97).

2.7. Protez Enfeksiyonu Tedavisi

Protez enfeksiyonunda hastaya uygun tedavi se¢imi 6nemlidir. Bu nedenle
tedaviyi belirlemeden 6nce bazi degiskenlerin incelenmesi gerekmektedir. Bu
degiskenler; enfeksiyonun yiizeyel yada derin olusu, artroplasti zamani ile
enfeksiyonun gelismesi arasindaki siire, enfeksiyondan sorumlu patojen, implantin
gevseme durumu, hastanm beklentisi ve fonksiyonel gereksinimidir (104). Hastanin
klinik durumana en uygun olan tedavi uygulanmalidir. Protez enfeksiyonu
tedavisinin hedefi enfeksiyonun eradikasyonu, agrinin giderilmesi ve ekstremitenin
fonksiyonelliginin siirdiiriilmesidir. Protez enfeksiyonunun alt1 temel tedavi secenegi

bulunmaktadir.
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2.7.1. Protez Enfeksiyonu Tedavi Yontemleri

" JAntibiyotik supresyonu

"/ Debritman + antibiyotik kullanimi
JRezeksiyon artroplastisi

[JArtrodez

[JAmputasyon

[IProtezin degistirilmesi: Tek asamali, Iki asamali

2.7.1.1. Antibiyotik Supresyonu: Antibiyotik supresyonu tek basma ¢ok seyrek
uygulanan ve Onerilmeyen bir tedavi yontemidir. Ancak yasl, genel durumu iyi
olmayan, anestezi almasi miimkiin olmayan, protezi gevsememis, patojen
mikroorganizmas1 oral antibiyotiklere duyarli hastalarda klinik bulgular1 hafifletici
bir yontem olarak kullanilabilir (105). Antibiyotik supresyonunun riskleri, bakteriye
kars1 direng gelismesi, protezde gevseme, enfeksiyonun yayilmasi ve septisemidir.

Baska eklemlerinde de protez olan hastalarda bu tedavi kontrendikedir (106).

2.7.1.2. Debritman ve Antibiyotik Supresyonu: Infeksiyonun ortaya ¢ikisi dort
haftadan 6nce ise, protez gevsememisse, patojen oral antibiyotige duyarl ise, hasta
antibiyotik tedavisini uzun siire tolere edebilecekse, ciltte sinus agz1 yoksa bu tedavi
kullanilir (104). Erken enfeksiyon oldugu i¢in polietilene baglanmis olan glikokaliksi

temizlemek icin polietilen degisimi yapilir.

2.7.1.3. Rezeksiyon artroplastisi: Bu teknik biiyiik operasyonlar1 kaldiramayacak
kadar medikal olarak instabil hastalarda, eklem boslugunda protez yapilamayacak ya
da artrodez i¢cin osteosentezi saglayamayacak kadar fazla kemik defekti olanlarda,
cok sayida reimplantasyona ragmen basarisiz olunan hastalarda diisiiniilebilecek bir
tekniktir. Rezeksiyon artroplastisinde ilk olarak protez, ¢imento, tiim nekroze
dokular ve gerekiyorsa sinoviya ¢ikarilir. Eklem sarsak olarak kendi haline birakilir.
Infeksiyon tedavisi yoniinden rezeksiyon artoplastisinde basar1 oranm1 % 89 kadardir.
Hasta tatmini ise % 80 dir. Rezeksiyon artroplastisinin olumsuz ydnleri mobil

hastalarda agrinin devam etmesi ve instabilite gelismesidir.
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2.7.1.4. Artrodez: Diz artrodezi, total diz artroplastisi sonrasi enfeksiyon goriilen
hastalarda, bir miktar kisalikla birlikte, cogunlukla agrisiz ve stabil bir ekstremite
saglayan bir tedavi yontemidir. Reimplantasyon yapilabilecek yeterli kemik stogunun
kalmamasi, fonksiyonel gereksinim, kemik stogu yeterli geng aktif hastalar, yumusak
doku rekonstriiksiyonu gerektiren kotli yumusak doku oOrtiisti, toksisitesi yiliksek
antibiyotik tedavisi gerektiren mikroorganizma varliginda, sistemik immun

yetmezlik varligin da artrodez endikasyonu vardir.

2.7.1.5. Amputasyon: Nadiren basvurulan ve hayati tehdit eden sistemik sepsis yada
masif kemik kaybiyla iligkili persistan lokal enfeksiyon durumlarinda endike olan bir
yontemdir (104). Amputasyona neden olan en yaygm faktor kronik enfeksiyon
tedavisi i¢in yapilan multipl revizyon girisimleri, bunun yol a¢tig1 ciddi kemik kayb1

ve durdurulamayan agridir.

2.7.1.6. Protezin degistirilmesi: Tiim bu tedavi yontemleri i¢inde en 1y1 fonksiyonel
ve klinik sonuglar tek ya da iki asamali olarak yapilan reimplantasyon
cerrahilerinden sonra alimmaktadir. Reimplantasyonda, enfekte protez, sement
yumusak dokudan ¢ikartilir, tam bir debridmani takiben yeni bir protez tekrar, ayni
ameliyatta (tek asamali) yada daha sonraki bir ameliyatta (iki asamali) uygulanir.
genel kabul goren iki asamali tekniklerdir. Tek asamali teknigin iistiinliigii; hastanede
kalis siiresini kisaltmasi ve hastayr ikinci bir ameliyattan kurtarip morbiditeyi
azaltmasidir. Ancak enfeksiyon eradikasyonu agisindan iki asamali teknige gore daha

basarisiz oldugu iddia edilmektedir.

Iki asamali revizyon ilk kez Insall ve ark.lar1 tarafindan 1983 yilinda
yapilmistir.Burada debritman sonrasi antibiyotikli spacer kullanilmadan beklenilmis
enfeksiyonun klinik ve laboratuvar parametreleri geriledikten sonra yeni protez
yerlestirilmistir. Bu teknigin ilk asamasinda ayni tek asamali revizyonda oldugu gibi
tiim yabanci cisimler (protez, sement vb), nekrotik, enfekte dokular ¢ikartilir, canli
iyl kanlanan dokular elde edilir. Cikarilan bu materyallerden kiiltiir icin Ornekler
gonderilir. Eklem i¢i bol serum fizyolojik veya antibiyotikli mayiler ile yikanir ve
kapatilir. Pek c¢ok cerrah bosalan eklem araligina antibiyotikli sement spacer
yerlestirmeyi tercih etmektedir. Sementin ikinci asamada kolay ¢ikarilabilmesi i¢in
donmaya yakim yerlestirilir. Ikinci asamada spacer cikarilip revizyon sistem ile

cerrahi tamamlanir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Nisan 2010 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Biyokimya Anabilim Dali,
Niikleer Tip Anabilim Dali ortak katkilar1 ile yapildi. Calismamiz 03.06.2010 tarih
ve 2010/38 karar numarasi ile Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onayland1. Ayrica TSU-11-3393 Proje kodu ile Erciyes Universitesi proje
birimine kayit edildi. Hastalara yapilacak tetkikler hakkinda bilgi verildi ve

bilgilendirilmis onam formlar1 imzalatilarak izinleri alindi.

3.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Se¢imi

Nisan 2010 ile Aralik 2011 tarihleri arasmnda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne basvuran ve protez
enfeksiyonu tanist kesinlesen, 15 hasta ile calisildi. Protez enfeksiyonundan
siiphelenilen hastalar ilk 6nce protez bulunan eklemde 1s1 artisi, eritem, sislik ve agr1
olmasi, eklem hareket acikliginin azalmasi, akintili fistiil agz1 varlig1 gibi bulgularla
klinik olarak degerlendirildi. Ayrica radyografileri ¢ekilerek radyolojik gevseme
bulgular1 agisindan incelendi. Ilgili eklemden aspirasyon yapildi, aspirasyon
materyalinden gram ve Kkiiltiir gonderildi. Yukaridaki parametrelere gore ve
kiiltiirlinde lireme olan yani protez enfeksiyonu tanist kesinlesen 15 kisi hasta grubu

olarak ¢caligmamiza alind1.

Secilen hastalar servise yatirilip rutin biyokimyasal testleri (BK,

Sedimantasyon, CRP) gonderildi. Neopterin, IL-6, Prokalsitonin gibi arastirma
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testleri i¢in kan Ornekleri alindi. Ayrica hastalarin enfekte protez bulunan eklem
bolgelerine PET-BT uygun dozda ¢ekildi. Hastalara tedavi olarak 2 asamali revizyon
cerrahisi yapildi. Operasyon sirasinda derin doku Kkiiltiirleri alindi ve iireme

olmayanlar ¢alisma disinda tutuldu.

Ayrica biyokimyasal ve arastirma testlerine normal deger aralig1 olusturmak
icin bilinen herhangi bir hastaligi olmayan, rutin test sonuclar1 referans degerler
arasinda olan; hasta grubu ile yas ve cinsiyet bakimindan farklilik gostermeyen 20

saglikli kisi ile de kontrol grubu olusturuldu.

Calismamizdaki hastalar ve kontrol grubundaki kisilerin genel fizik

muayeneleri yapilip baska enfeksiyon odaginin olmadigi gortldii.

3.2. Disarda Birakma Kriterleri

Hasta ve kontrol gruplar1 olusturulurken asagidaki hastaliklar1 olanlar ¢calisma

dis1 birakilmastir.

1. Bilinen RA, SLE gibi otoimmiin hastaliklar1 olanlar,
2. HIV enfeksiyonu olanlar,

3. Mikobakteriyel enfeksiyonu olanlar,

4. Diger kronik enfeksiyonu olanlar,

5. Immiinsiipresif tedavi alanlar,

6. Dis enfeksiyonu olanlar,

7. PET-BT’de yanlis sonug¢ ¢ikmamasi i¢in artroplasti operasyonun ilizerinden en az

bir y1l gegmemis olanlar.

3.3. Cahisma Plam

Hasta grubu ve kontrol grubundaki tiim katilimcilardan rutin biyokimyasal
testler (BK, ESH, CRP) ve bazi arastirma testleri (Neopterin, IL-6, Prokalsitonin)
icin yaklasik 20 cc kan 6rnegi 151k gormeden, aliiminyum folyo sarili tiiplere alindi.
BK, ESH, CRP hastanemiz biyokimya laboratuvarinda ayni giin ¢aligildi. Alinan kan

orneklerinden Neopterin, IL-6, Prokalsitonin i¢in ayr1 ayr1 tek kullanimlik, vakumlu,

33



antikoagiilansiz, cam tiiplere 5-7 ml olacak sekilde konuldu. Kan orneklerinin
pihtilasmas1 beklendikten sonra, en ge¢ yarim saat icinde 4000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi ve serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar -70°C’de ¢alisma giiniine kadar

saklandi.

Sekil 6. Neopterin I¢in Aliiminyum Folyo ile Sarili Tiip ve Enjektor.

Tim kan oOrnekleri calisma gilinlinde ¢oziildi. Prokalsitonin hastanemiz
biyokimya laboratuvarinda caligildi. Neopterin diizeyleri, DRG instrument Gmbh
Germany firmasinin EIA- 1476 kodlu Elisa kiti ile; IL-6 diizeyleri ise Boster
Biological technology co. ltd. firmasinin EK-0410 katalog numarali Elisa kiti
kullanilarak ¢alisildi. Calisma sirasinda kit prospektiisiine harfiyen uyularak Erciyes
Universitesi Gevher Nesibe Hastanesi Giilser - Dr. Mustafa Giindogdu merkez
laboratuvarinin biyokimya Elisa laboratuvarinda ¢alisildi. Sonuglar Tecan- sunrise
marka mikroplate okuyucu ile degerlendirildi. Biyokimyasal parametrelerin sonuglari

elde edildi.

Calisma grubunun ilgili eklemlerine iki yonli x-ray grafi ve enfeksiyon

prosediiriine uygun PET-BT ¢ekimleri yapildi
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3.4. PET-BT Cekimi

Hastalar rutin olarak aydinlatilmis onam formu ile bilgilendirdi. 6 saat aglik
sonrast 0,1 mCi/kg dozunda F-18 FDG, IV olarak enjekte edildi. Enjeksiyondan
sonra yaklasik 1 saat beklendi. Philips Gemini TF marka PET-BT cihaz1 ile ¢ekim
yapildi. Yorumlar1 degerlendirildi.

Sekil 7. PET-BT Cihazi
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PET-BT yorumlanmasinda kemik ile protez arasmna FDG birikimi olmas1
kriterlerlerine gore protez enfeksiyonu tanis1 konuldu. Asagida enfekte total kalca ve

diz protezi’ nin PET-BT goriintiileri goriilmektedir.

SERINI TE TOE
GEMINI Il =

Sekil 9. Enfekte Total Kalca Protezinin PET-BT goriintiisii
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3.5. istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen veriler SPSS 15.0 ve Medcalc 8.1.1.0 istatistik paket
programlar1 kullanilarak analizler gerceklestirilmistir. P degerinin 0,05’den kiiciik
olmas: istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sayisal degiskenlerin normal
dagilimma Shapiro-Wilk testi ile bakildi. Hasta ve kontrol gruplar1 normal dagilan
degiskenler icin Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Kategorik degiskenler
Kikare testinin exact yontemi ile karsilastirildi. Tam testlerinin (ESH, CRP, BK,
Neopterin, IL-6, Prokalsitonin) degerlendirilmesinde ROC analizi kullanilda.
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4. BULGULAR

Calismamiza protez enfeksiyonu kesinlesen 15 hasta alindi. 15 hastanm 13’1
(%86,7) kadin; 2’si ( %13,3) erkekti. Kontrol grubunda ise 20 saglikli kisi
bulunmaktaydi. 20 hastanin 18’1 (% 90) kadin, 2’si (% 10) erkekti. Hasta grubunun
yas ortalamasi 68,2 (£13,1) idi. Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 67(+7,1) idi.
Kontrol ve hasta gruplarinin cinsiyet ve yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edilmedi (p > 0,05).
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Grafik 1. Gruplara Gore Cinsiyet Dagilimi
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Hastalarin 10 tanesinde total diz protezi, 5 tanesinde ise total kalca protezi
bulunmaktaydi. Tiim hastalara tedavi prosediirii olarak iki asamali revizyon cerrahisi
yapildi. ilk asamada enfekte protezleri ¢ikarildi. Enfekte dokular debride edildi ve
hazir spacer yerlestirildi. Kiiltiir sonucuna uygun antibiyoterapi uygulandi.

Enfeksiyon parametreleri normal diizeye gelince revizyon protez cerrahisi yapildi.

Hasta grubunda derin doku kiiltiirlinde iireyen enfeksiyon etkenlerine
baktigimiz zaman en sik Staf. epidermitis goriildii. Bir hastada hastane kaynakli
enfeksiyon etkenlerinden Acinetobakter spp. tredi (34, 107)(Tablo 9). Hasta
grubundan izole edilen enfeksiyon etkenlerinin dagilimi; Stafilokokus epidermidis
%353, Stafilokokus aereus %13,3, Koagiilaz (-) Staf. aereus %20, Enterokokus fekalis
%06,7 seklinde bulundu. Ayrica istatistiksel olarak organizmanin tipi ile incelenen

inflamatuar markerlerin herhangi biri arasinda korelasyon saptanmadi.

Tablo 9. Hasta Grubunda Ureyen Enfeksiyon Etkenleri

Enfeksiyon etkeni Hasta sayisi Ortalamasi
Stafilokokus Epidermidis Sekiz % 53,3
Acinetobakter spp. Bir % 6,7
Stafilokokus Aereus iki % 13.3
Enterokokus Fekalis Bir % 6,7
Koagiilaz (-) Staf. Aereus Ug % 20

Calismamizda protez enfeksiyonu tanisi i¢in rutinde kullanilan biyokimyasal
testler (BK, ESH, CRP) ve rutinde kullanilmayan ama g¢esitli calismalarda
duyarhiliklar1 ve 6zgiilliikkleri rutin testlerden daha iyi oldugu iddia edilen 1L-6 ve
Prokalsitonin ile ¢alisildi. Tiim calisilan parametrelerin hasta ve kontrol grubundaki
sonugclari istatistiksel olarak degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel anlamli fark

bulundu (p< 00,5).
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Tablo 10. Calisilan Tiim Parametrelerin Istatistiksel Analizi

KONTROL HASTA P

(n=20) (n=15) Degeri

BK (1000/pl) 5,343 + 1,006 9,047 + 1,614 <0.001
ESH (mm/saat) 12,6 £4,4 66,7 £ 26 <0.001
IL-6 (pg/ml) 337+1,5 82 +31 <0.001
CRP (mg/L) 3,47 (3,34 - 4,44) 54 (32 —88) <0.001
PROKALSITONIN (ng/ml) | 0,04 (0,03 —0,06) | 0,288 (0,158 —0,536) | <0.001
NEOPTERIN (nmol/L) 45,37+6,5 22,15+5,3 <0.001

Calisilan gruplar arasinda Eritrosit sedimantasyon hizlar1 karsilastirildigi

zaman kontrol grubunda 12 + 4 mm/saat, hasta grubunda ise 66 + 26 mm/saat olarak

bulundu. Her iki grup arasinda ESH degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark goézlendi (p< 0,001). Roc analizine gére ESH’ nin cut-off degeri 19

mm/saat olarak bulundu. Cut off degerinin {izerindeki ESH degerleri hasta olarak

kabul edildi. ESH’ nin protez enfeksiyonundaki tanisal degeri % 88 duyarli ve % 81

0zgiil olarak bulundu.
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Grafik 2. ESH’nin Gruplardaki Degerleri

Gruplar arasinda beyaz kiire sayilarina bakildiginda kontrol grubunda 5,343 +
1,006 1000/ul, hasta grubunda ise 9,047 + 1,614 1000/ul beyaz kiire bulunmaktadir.
Istatistiksel olarak beyaz kiire sayilar1 anlamli bulundu (p < 0,001), Roc analizine
gore cut off degeri 6,960 1000/ul bulundu. Beyaz kiire sayisinin bizim

calismamizdaki tanisal degeri % 77 duyarli ve % 70 6zgiil bulundu.
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Grafik 3. Gruplar Arasindaki BK Degerleri
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IL-6’ nin gruplar arasindaki degerleri karsilastirildiginda, kontrol grubunda
3,37 + 1,54 pg/ml, hasta grubunda ise 82,7 = 31,1 pg/ml’dir. Her iki grup arasinda
IL-6 degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0,001). Roc
analizine gore IL-6" nin cut off degeri 6,6 pg/ml’dir. IL-6 ¢alismamizdaki en yiiksek
tanisal degere sahip parametre oldu. IL-6 test degerleri % 95 duyarli ve % 96 6zgiil

bulundu.

N .
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Grafik 4. Gruplar Arasinda IL-6 Degerleri

Calisilan gruplar arasinda C-Reaktif Protein (CRP) degerleri karsilastirildigi
zaman kontrol grubunda 3,47 (3,34 - 4,44) mg/l, hasta grubunda ise 54 (32 — 88)
mg/1 olarak degerlendirildi. Her iki grup arasinda CRP degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0,001). Roc analizine géore CRP’nin cut off

degeri 8,83 mg/I’ dir. CRP % 95 duyarli ve % 90 6zgiildiir.
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Grafik 5. Gruplar Arasindaki CRP Degerleri

Gruplar arasinda prokalsitonin degerleri karsilastirildiginda kontrol grubunda
0,04 (0,03 — 0,06) ng/ml, hasta grubunda ise 0,288 (0,158 — 0,536) ng/ml olarak
degerlendirildi. Her iki grup arasinda prokalsitonin degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0,001). Roc analizine gore prokalsitonin’in

cut off degeri 0,081 ng/ml’dir. Prokalsitonin % 80 duyarli ve % 60 6zgiildiir.
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Grafik 6. Gruplar Arasindaki Prokalsitonin Degerleri
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Neopterin, kontrol grubunda 45,37+6,5 nmol/l, hasta grubunda ise 22,15+5,3
nmol/l degerleri elde edildi. Her iki grup arasinda neopterin degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0,001). Roc analizine

gore neopterinin cut off degeri 32,21 nmol/I’dir.
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Grafik 7. Gruplar Arasinda Neopterin Degerleri

Calismamizda degerlendirdigimiz biyokimyasal parametrelerin roc analizine
gore tanisal giiclerini inceledigimiz zaman duyarlilik ve 0Ozgiilliigli en yiiksek
parametrenin IL-6 oldugu tespit edildi. CRP’nin degerleride yiiksek olmasina ragmen
ozgiillig 1L-6’dan daha diisiik bulundu. CRP ve IL-6’nin birlikte duyarliligi %99,
ozgilligl ise %98 olarak en yiiksek deger oldugu saptandi. Calismamizdaki en

diisiik degerler ise prokalsitoninde goriildii.
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Tablo 11. Calisilan Parametrelerin Duyarhlik ve Ozgiilliikleri

Duyarhhk Ozgiilliik
-BK % 77 % 70
-ESH % 88 % 81
- CRP % 95 % 90
-1L-6 % 95 % 96
- PROKALSITONIN % 80 % 60
- 1L-6 ve CRP % 99 % 98

Ayrica ¢alismamizda yukarida istatistiksel analizini verdigimiz parametrelere
ek olarak sadece hasta grubuna protez enfeksiyonundaki tanisal degerini 6l¢gmek i¢in
FDG’li PET-BT c¢ekimi yapildi. PET-BT’nin yorumlar: istatistiksel olarak
degerlendirildi. PET-BT’ nin hasta grubu i¢indeki tanisal giicii ise 15 hastanin
14’linde kemik ile protez arasinda FDG tutulumu goriilmesi nedeniyle pozitif kabiil
edildi. PET-BT protez enfeksiyonu tanisinda % 93,3 oraninda dogru tam1 koydurdu.
Ancak total diz protezi olan bir hastada FDG tutulumu tam olarak
degerlendirilemedi, tutulum olmadi olarak rapor edildi. Protez enfeksiyonu olan bu

hastaya negatif denildigi i¢in % 6,7 oraninda yanlis tan1 koydurdu.
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5. TARTISMA

Giliniimiizde beklenen yasam siiresi gittikge artmaktadir. Bununla beraber;
sayilar1 gittikce artan ileri yastaki insanlarin, modern yasamin getirisi olarak agrisiz
olarak giinliik aktivitelerini, fiziksel egzersizlerini yapmak istemeleri ka¢milmazdir.
Bu aktivitelerin gerceklestirilmesi ancak, yeterli eklem hareket acikligmnin agrisiz
olarak saglanmasi ile miimkiin olmaktadir. Ileri yasm getirisi olan eklem
dejenerasyonunun ve siklig1 artan romatolojik hastaliklarin, eklemlerde meydana
getirdigi olumsuzluklarm 6niine gegcmenin 6nemli bir yolu eklem artroplastileridir.
Dolayisiyla gilinlimiizde giderek artan sayida primer eklem artroplastisi
yapilmaktadir. A.B.D.’de 1,3 milyonun iizerinde kiside total eklem protezi
bulunmaktadir (108). Primer artroplastilerden sonra % 1-3 oraninda enfeksiyon
gelisir. Enfeksiyon oram1 revizyon artroplastilerinden sonra %3-6’e kadar
cikmaktadir (29). Dolayisiyla 6zellikle revizyon artroplastilerinden once preoperatif
enfeksiyonlarin tanis1 konmali ve tedavi edilmelidir (109). Enfeksiyon etkeninin
tedaviye direngli olmasi, tekrarlayabilmesi, cerrahi girisimi kotii yonde etkilemesi,
agir ekonomik yiik getirmesi ve mortaliteye neden olmasindan 6tiirii olduk¢a 6nem
arz etmektedir (110). Ortopedik cerrahi sonrasi enfeksiyonlarin bu kadar 6nemli
olmas1 sebebiyle, enfeksiyonun erken tespiti ve uygun tedavinin baglanmasi hem

hasta, hem de getirecegi ekonomik yiikiin 6nlenmesi agisindan ¢ok onemlidir.

Gilintimiizde enfeksiyonun erken tanisinda kullanilan ¢ok sayida laboratuvar

parametresi bulunmaktadir. Ortopedik cerrahide bunlardan en sik tercih edilenleri
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CRP, BK ve ESH’dir. Fakat bu parametreler enfeksiyon etkenine spesifik (6zgiil)
degildirler. Protez enfeksiyonu tamisinda kullanilan anamnez, fizik muayene,
biyokimyasal, mikrobiyolojik ve radyolojik (USG, BT, MRG) tetkiklerin
duyarhliklar1 diisiiktiicr (111). Ayrica ortopedik protez cerrahisi sonrasi gelisen
enflamatuar cevap, enfeksiyon olmaksizin bu parametrelerde artmaya neden
olmaktadir (112). Bu yiizden postoperatif erken donemde gelisebilecek enfeksiyona
bagli komplikasyonlar1 gdsteren, cerrahi travmadan etkilenmeyen, bakteriyel
enfeksiyonlara spesifik, ayn1 zamanda uygun antibiyotik tedavisi sonrasinda tedaviye
hizli cevap veren bir enfeksiyon belirteci iizerinde arayis ve arastirmalar halen

devam etmektedir.

Yapilan yaymnlarda total diz artroplastisi sonrasinda enfeksiyon goriilme

sikligmin kalga artroplastisine nazaran daha yiiksek oldugu belirtilmektedir.

Bunun nedeni olarak ise diz ¢evresindeki dokular, yumusak doku travmasina
daha duyarli ve diz protezinde turnike kullanimi1 gec¢icide olsa iskemik bir donem
olusturmasi ve diz gibi ylizeyel bir eklemde oransal olarak genis bir alanin yabanci
materyal ile kaplanmas1 oldugu; bunun da enfeksiyona zemin hazirlayici bir faktor
oldugu belirtilmis (30). Ayrica Quenzer ve ark. (8) yaptiklar1 ¢alismada total
endoprotez cerrahisi sonrasi1 en korkulan komplikasyonun enfeksiyon oldugunu ve
enfeksiyon gelisiminin kalca cerrahisinde diisiik, diz ve omuz protezlerinde ise
yliksek oldugunu belirtmis. Bunun nedeni olarak diz ve omuz cerrahisinde

yerlestirilen implantlarin deri yilizeyine daha yakin olmasimi gostermis.

Bizim c¢alismamizda da hasta grubunu olusturan yani protez enfeksiyonu olan
15 kisinin 10 tanesinde total diz protezi, 5 tanesinde ise total kalga protezi bulunmasi

bu yaynlar1 desteklemektedir.

Literatiire gore protez enfeksiyonu tanisinda BK’nin duyarlilik ve 6zgiilliigii
disiiktiir (113). Derin implant enfeksiyonu bulunan hastalarin ¢cogunda BK sayilar1
normaldir (114). BK sayisinin tanisal degerindeki diistikliik literatiirde de
gosterilmistir (115). Botter ve ark. (116) yaptiklar1 calismada derin enfeksiyon
bulunan 21 hastanin 14’tinde (%67) BK sayisin1 normal bulmuslar (<6300/ul) ve
derin implant enfeksiyonlarin tanisinda yararli olmadigini gostermislerdir. Bizim
calismamizda da yayimla uyumlu olarak BK’nin duyarlilig1 % 77 ve 6zgiilliigii % 70

olarak diisiik bulundu.
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ESH tek basina protez enfeksiyonu icin tani degeri tasimaz, zaten rutin
kullanimda da tek basmma degerlendirilmez (117). Literatiirii inceledigimiz zaman
Sanzen ve Sundberg (118) yaptig1 calismada diistik dereceli total kalga enfeksiyonu
bulunan 23 hastay1 incelemislerdir. CRP seviyeleri normal olan 6 hastanin 5’inde
ESH yiiksek bulunmus ve ESH’ nin diisiik dereceli enfeksiyonlarin tanisinda 6nemli
bir marker oldugu bildirilmistir. Spanghel ve ark.(115) yaptiklar1 ¢caligmada 202
kalca revizyonu bulunan 178 hastay1 incelemis. Calisma sonucunda ESH ve CRP’nin
tek tek tanisal degerlerinden ziyade beraber degerlendirilmesinin daha yiiksek tanisal
dogruluga sahip olabilecegini bildirmis. Bizim ¢alismamizda da ESH’ nin tanisal
degeri cok hassas ¢ikmadi, bizde rutinde kullanildigi gibi diger parametrelerle

kombine edilmesinin yararli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Protez enfeksiyonu tanisi ve takibinde rutinde en c¢ok kullanilan tani testi
CRP’dir (117). Spangehl ve ark. (115,119) yaptiklar1 calismalarda CRP’nin protez
enfeksiyonunda en dogru laboratuvar markeri oldugunu belirtmisler (115,119) .
Botter ve ark. (116) yaptig1 ¢alismada CRP’nin derin enfeksiyonlar i¢in gii¢lii bir
marker olmadig1 , bunun nedeni olarak duyarliliginin %100 olmamasi ve dolayisi ile
implantin enfekte oldugu bazi hastalarda normal CRP diizeyleri ile kendini
gosterebileceginden CRP i¢in su anda kullanilan esik degerlerin artirilmasinin tanisal
dogrulugu artrracagi yorumunda bulunmuslardir. Bizim calismamizda CRP’nin
duyarhilig1 % 95, 6zgiilliigii %90 olarak hesaplandi. Calistigimiz parametreler tek tek
incelendiginde CRP’nin en 1yi ikinci tanisal degere sahip oldugu tespit edilmistir.

Bizde crp’nin esik degerinin arttirilmasimnin yararh olabilecegini diisiinmekteyiz.

Prokalsitonin iiretimi bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve bazi
sitokinler ~ tarafindan  uyarilabilmektedir. Deneysel kosullarda  bakteriyel
endotoksinler ve TNF-q, en giiclii PCT indiikleyicileridir (120). Saghkli goniilliilerde
yapilan deneylerde az miktarda intravendz bakteri endotoksini injeksiyonu ile PCT
indiiksiyonu gercgeklestirilmistir. Endotoksin injeksiyonundan 2-4 saat sonra
plazmada PCT saptanabilir ve hizla yiikselerek 6-12 saat sonra plato degerine ulasir.
PCT konsantrasyonu 24-48 saat yiiksek olarak kalir ve iki giin sonra bazal seviyesine
tekrar iner (120, 121). Bakteriyel endotoksinin intravendz injeksiyonu sonrasindaki
PCT artisi, TNF-a ve IL-6 artisindan sonra gelmektedir. Endotoksin injeksiyonu
sonrasinda TNF-a 90 dakikada, IL-6 ise 180 dakikada doruk degerine ulagsmaktadir.
PCT konsantrasyonlar1 ise 3-6. saatlerde yiikselmeye baslamakta, yaklasik 6-8.
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saatlerde en yiiksek degerlere ulagmaktadir. PCT artisina ragmen, endotoksin
enjeksiyonundan sonraki 6 saat iginde CRP degerlerinde herhangi bir degisme
izlenmemektedir. inflamasyonun sonunda, IL-6’nin diisiisiinden sonra PCT degerleri
de diismeye baslamaktadir. CRP degerlerindeki diisme ise c¢ok daha sonra
gelismektedir. Akut bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda PCT nin TNF-a ve IL-
6’dan sonra, CRP’den Once arttig1 ¢alismalarda gosterilmis. PCT ise 6zgiil olarak
bakteriyel inflamatuvar durumlarda yiikselmektedir (120, 122). CRP inflamasyona
cok duyarli bir parametre olmasina karsin; 06zgiill olmayan uyaranlarla da
indiiklenmekte, PCT’den daha yavas olarak artmakta ve daha uzun siire yiiksek
diizeylerde  seyretmektedir, bu yiizden bakteriyel inflamasyonu diger
inflamasyonlardan aymrmada yetersiz kalmaktadir. PCT bu nedenlerden CRP ve
sitokinlere gore klinik durum ile daha iyi bir korelasyon gdstermektedir deniliyor
(120). Bir dizi calismada prokalsitoninin enfeksiyon tanisi i¢in ¢ok 6zgiil bir marker
oldugu gosterilmistir (123), ama caligmalarin tamami yeni doganlardaki sistemik

enfeksiyonda prokalsitonin diizeylerine odaklanmaistir.

Scott ve ark. (124) orak hiicre hastali§1 bulunan hastalarda 2 ng/ml veya daha
yiiksek prokalsitonin seviyelerinin ciddi bakteriyel enfeksiyonu diislindiirecegini
belirtmistir. Clec’h ve ark. (125) yaptiklar1 ¢alismanin sonucunda PCT nin bakteriyel
kokenli septik soklu hastalarda hem tanisal hem de prognostik bir faktor olarak

kullanilabilecegini 6ne siirmiisler.

Bottner ve ark. (116) yaptig1 ¢alismada prokalsitoninin % 98 6zgiilliige sahip
oldugunu bulmuslar ve dolayis1 ile prokalsitonin artigi olan hastalarda derin protez
enfeksiyonu muhtemelen goriilebilecegini sdylemigler. Bizim ¢alismamizda protez
enfeksiyonu tanisi i¢in prokalsitonin degerleri hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmus, ancak kontrol grubunun 0,04 ng/ml, hasta
grubunun ise 0,288 ng/ml ortalama sonuglar1 prokalsitoninin normal sinirlari
icerisinde (< 0,5ng/ml ) kaldigmi gordiik. Calismamizin sonucunun literatiirle
uyumlu c¢ikmamasmi hastalarimizi akut donemde yakalayamamis olmamiza

bagladik.

Literatiirdeki bir ¢ok ¢alismada serum IL-6 diizeyleri inflamatuar aktivitenin
gosterilmesinde, ESR ve CRP’ ye gore iistiin oldugunu ortaya koymustur. I1L-6’nin
periprostetik enfeksiyon tanisinda ve tedaviye yanitta kullanilmasinin bir diger

avantajida IL-6 ‘nin tipik olarak cerrahiden sonra 48-72 saat arasinda normal
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seviyesine donebiliyor olmasidir. CRP ve ESR ise tipik olarak cerrahiden sonra daha
uzun siire yliksek kalirlar. Bundan otiirli erken periprostetik enfeksiyon tanisinda IL-
6 kullanilmaktadir (126). Di Cesare ve ark. (127) yaptig1 calismada periprostetik
enfeksiyonlarin tanisi i¢in serum IL-6 diizeyleri degerlendirilmis ve IL-6 seviyesinin
10 pg/ml olmasi periprostetik enfeksiyon i¢in yeterli yiiksek duyarlilik ve 6zgillige

sahip oldugu sonucuna varmiglardir.

Bazi caligsmalarda 1L-6’nin 6zgilliigliniin CRP’den diisiik bulunmasinin total
kalca replasmani1 sonrasi aseptik gevseme bulunan bazi hastalarda artmig IL-6
diizeylerinin ortaya konulmasi ile agiklanabilir (128). Bottner ve ark. (116) yaptigi
calismada aseptik gevseme olan 57 hastadan 7’sinde (%12) IL-6 yiiksekligi
goriilmiis; bu 7 hastanin 6’sinda polietilen asmmma ve/veya osteolizis mevcutmus.
Polietilen asinma veya osteolizis bulunan hastalarda interlokin-6 seviyelerinde
yiikselme goriilebilecegi soylenmis. Baska klinik ¢alismalarda ise aseptik implant
basarisizlig1 ile artan IL-6 seviyeleri arasinda bir korelasyon bulamamaislar (128). Biz
calismamizda protez enfeksiyonu kesin olan hasta grubu ve saglikli kontrol grubu ile

calistigimiz icin aseptik gevsemedeki IL-6 seviyeleri hakkinda yorum yapamadik.

Bottner ve ark. (116) yaptig1 calismada derin protez enfeksiyonu bulunan 21
hastani 20’sinde (%95) yiiksek IL-6 seviyeleri bulunmus. 12 pg/ml’nin {lizerindeki
IL-6 seviyeleri ve 3,2 mg/dl tizerindeki CRP degerleri derin enfeksiyon bulunan tiim
hastalar1 saptayacagini ve CRP, IL-6 kombinasyonu bu tiir hastalarin saptanmasi i¢in
milkemmel tarama testi olarak goriilmiistiir. Bizim ¢aliysmamizda da CRP ve IL-6’nin
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii bu ¢alismadaki sonuglarla benzer bulundu. Calismamizda
IL-6" nin 6,6 pg/ml’nin {izerindeki degerlerde % 95 duyarl ve % 96 6zgiil bulundu.
CRP ise 8,83 mg/I’nin lizerindeki degerlerde % 95 duyarl ve % 90 6zgiil bulundu.
Bizde protez enfeksiyonu tanisinda CRP ve IL-6 kullanilmasinin daha yiiksek tanisal

dogruluk saglayacagi kanaatindeyiz.

Protez enfeksiyonu tanisinda PET-BT kullanimi degerlendirildiginde
literatiirde iki ana goriis mevcuttur. Ilki septik ve aseptik gevsemenin topografik
olarak spesifik kaliplar ile karakterize olmadigini, bu ylizden de ayrimim tamamu ile
septik formda daha yiiksek olan farmasotik tutulumunun 6lciilmesine dayanmasi
gerektigi belirtilmis (130). Yazarlarin biiylik bir kismi tarafindan ifade edilen ikinci
goriis ise kemik-protez ara ylizlindeki radyo-ila¢ lokalizasyonun septik gevsemenin

ozelligi oldugu varsayiminda bulunmuslardir (131). Kalga protezinin distal ucunda
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artan FDG tutulumu da enfeksiyon i¢in 6zgiil degildir. Bununla birlikte kemik ve
kalca protezi ara yiizii boyunca FDG tutulumu septik gevseme olarak bildirilmistir
(132).

FDG-PET’ in enfekte kalca ve diz protezi tanisindaki genel 6zgilliigii kalga
protezinde, diz protezinden anlamli oranda daha yiiksek bulunmus. Zhuang ve ark.
(133) yaptig1 ¢calismada enfekte total kalga protezi i¢in c¢ekilen PET-BT’ de femur
basi ve boynu c¢evresindeki FDG tutulumunun (muhtemelen prostetik eklem
materyaline kars1 yabanci cisim reaksiyonuna bagli) kalga artroplastisi sonrasi yillar
boyunca devam edebilece§ini ve hem semptomatik hem de semptomatik olmayan
hastalarda goriilebilecegini ve bu tutulumun enfeksiyon olarak yorumlanmamasi
gerektigini belirtmistir. Ozellikle implant uygulamasindan sonraki 12 ay siiresince
protezleri degerlendirmek oldukga sikintilidir, total diz protezlerini degerlendirmek
daha da problem teskil etmektedir. Bunun nedeni implant uygulamasmin 12 ay
sonrasina kadar femoral komponentin %63’iinde, tibial komponentin %89’unda
kalict periprostetik aktivitenin devam ettigi gosterilmistir. Bu aktivitelerden dolay1
yanlis pozitif sonuglar goriilebilir. Biz ¢alismamizda bu durumu goz Oniine alarak
PET-BT cekilen 15 hastanm artroplastileri iizerinden en az bir yil ge¢mis hastalar

calismamiza aldik.

Love ve ark. (134) yaptig1 calismada kombine lokosit-kemik iligi
sintigrafisinin %90 veya daha yiiksek tanisal dogruluk sagladigini bildirmisler ve
glinimiizde prostetik eklem enfeksiyonlarinin tanisinda segilecek goriintiileme
yontemi olarak kullanilabilecegini Ongérmiislerdir. Bununla birlikte, kombine
lokosit-kemik 1iligi sintigrafisi ¢ok yogun is giicii gerektirmesi, ¢ekimin zaman
almasi, her merkezde bulunmamasi ve kan {iriinleri ile direkt temasm potansiyel
tehlikelerini tagimasit nedeniyle ¢ekimindeki zorluklar belirtilmistir. FDG-PET
enfeksiyon sirasinda hiperglikolitik inflamatuvar hiicrelerin (lokositler, makrofajlar
ve immiinolojik olarak aktif diger hiicrelerin) goriintiilenmesine imkan verir; sadece
bir enjeksiyon ve tarama yapilmasindan olustugu ve ¢ok daha yaygin bir sekilde
bulunabildigi i¢in kombine 16kosit-kemik iligi sintigrafisine gore cekici bir alternatif
olabilecegi bildirilmistir (134). Ayrica antibiyotikler ile tedavinin FDG-PET’ in
enfeksiyon alanlarini belirlemedeki duyarliligini etkilemedigi goriilmiistii, bunu da
kombine l6kosit-kemik iligi sintigrafisinin aksine FDG’un etkinliginin, l6kosit

gociine dayanmamasina baglamiglardir.
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Iki ¢alismada FDG-PET ile kombine 16kosit-kemik iligi sintigrafisi arasinda
direkt karsilagtrma yapilmistir. Pill ve arkadaglar1 (135) agrili kalga protezi nedeni
ile revizyon yapilan 89 hastayr incelemistir. 89 hastadan 51 kalga protezi i¢cin hem
FDG-PET hem de kombine 16kosit-kemik iligi sintigrafisi ¢cekilmistir. FGD-PET ve
kombine l6kosit-kemik iligi sintigrafisi arasinda ozgiilliikleri karsilastirildiginda
%93’e karsilik %95,1 olmasma ragmen, FDG-PET anlamli oranda daha duyarh
bulunmustur (%95,2’ye karsilik %50). Van Acker ve ark. (136) agrili diz artroplastisi
bulunan 21 hastay1 incelemistir. Tiim hastalara FDG-PET ve 20 hastaya kombine
lokosit-kemik iligi sintigrafisi c¢ekilmistir. FDG-PET in duyarlilik ve o6zgilligi
sirastyla %100 ve %73 iken, bu oranlar kombine 16kosit-kemik iligi sintigrafisinde

strast ile %100 ve %93 bulunmustur.

Bizim calismamizda 15 protez enfeksiyonu kesinlesmis hastaya PET-BT
cekimi yapildi. 15 hastanin 14’tinde protez enfeksiyonu lehine raporlandi. % 93,3
oraninda dogru tan1 koydurdu. Bir hasta negatif olarak raporlandi, bundan dolay1 %
6,7 oraninda yanlis sonu¢ verdi. Bu oranlar literatiirle bagdasmaktadir. Ancak
calismamizda PET-BT’yi1 enfeksiyon siiphesi olan hastalara maliyetinin fazlaligi
nedeniyle ¢cekemedik. Bu ylizden istatistiksel olarak duyarliligi ve 6zgiilliigii tespit
edememekle birlikte PET-BT % 93,3 oraninda dogru tan1 koydurdugu saptanmistir.

Neopterin, insan monosit ve makrofajlarinin, 6zellikle y-interferon tarafindan
uyarilmasi sonucu salinan pteridin yapisinda bir bilesiktir. Son yillarda ¢esitli viral,
bakteriyel, inflamatuar ve malign hastaliklar gibi bir¢ok hastalikta neopterin
diizeylerinin yiiksek bulunmasi bu bilesige olan ilgiyi artirmis ve neopterinle ilgili
bircok calismalar yapilmistir. interferon-gamma (IFN-y), T hiicrelerinin uyarilma
derecesine bagli olarak salimmaktadir. Bu nedenle neopterin hiicre aracili immiin

yanitin biyokimyasal belirteci olarak kabul edilmektedir (137, 138).

Kan NP konsantrasyonlar1 yasa bagimli olup ¢ocuklar ve yaslilarda daha
yiiksektir (139), ama cinsiyetle iliskisi yoktur (140). Neopterinin dozu yasla degisir,
19-75 yas arasinda 5,5+ 2,7 nmol/l; 75 yas iizerinde 10+5 nmol/l serum degerlerine
sahiptir. Yiiksek NP konsantrasyonlari yogun monosit/makrofaj aktivasyonunun
eslik ettigi hastaliklarda gozlenir. Viicut sivilarinda NP 6l¢iimii hiicresel immiin
yanitin o anki durumuna iliskin bilgi saglar ve siklikla hastaligin ilerlemesinin
ongoriilmesine yardimci olur. NP salgisi, T hiicre proliferasyonunun maksimuma

ulagsmasindan 3 giin 6nce baslar ve spesifik antikorlarin ortaya ¢ikmasindan 1 hafta
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once NP iiretiminde artis gozlenebilir. Bu yiizden NP erken bir inflamasyon markeri
olarak klinikte kullanilabilir [6]. Bilinen NP reseptorii yoktur ve damar disma

kagmaz, bu durum tretilen interferon-y miktarin 1yi bir gostergesi olmasini saglar.

Neopterin son yillarda o6zellikle viral enfeksiyonlarin isaretgisi olarak
gosterilmektedir (141). Hiicre i¢i bakteriyel enfeksiyonlarda ve ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarda da arttig1 gosterilmistir (142). Bununla birlikte, en yiiksek NP

konsantrasyonu septik sokta saptanmistir.

Shaw ve ark. (143) yaptig1 calismada yetigskinlerde bakteriyel ve wviral
enfeksiyonlarda CRP ve neopterin diizeylerine bakmislar ve her ikisinin de
bakteriyel enfeksiyonlarda, viral enfeksiyonlara gore daha yiikksek oldugunu
bulmuslar. Bakteriyel enfeksiyonlarda neopterin diizeyleri arastirildiginda genelde
yenidogan donemindeki enfeksiyonlarda calisilmistir. Ayrica hiicre ici bakteriyel

enfeksiyonlarda(Tbc ve brusellada) da arttigina dair bir cok ¢aligma yapilmaistir.

Bizim ¢alismamizda neopterin diizeyleri hasta grubunda 22,15 nmol/l, kontrol
grubunda ise 45,37 nmol/l olarak bulundu.NP test degerleri incelendiginde kontrol ve
hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememistir. Bu
durum protez enfeksiyonunun daha ¢ok bakteriyel kokenli olmasina ve intraselliiler

yerlesimli bir enfeksiyon olmamasina bagl olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Protez enfeksiyonlarinin aseptik gevseme ile ayirict tanisinin yapilmasi;
hastalar1  gereksiz cerrahi miidahaleden kurtarmak, olusabilecek cerrahi
komplikasyonlarin 6niine ge¢cmek ve ciddi oranda maddi kazang saglamak acisindan
cok Onemlidir. Bunun i¢in duyarhlig1 yiiksek olan pek cok klinik, laboratuvar ve

radyolojik yontem bulunurken higbiri istenilen diizeyde 6zgiil degildir.

Bu ¢alismada en 6zgilil yontemi bulabilmek icin ¢ok c¢esitli parametreler
iizerinde calisilmistir. Elde edilen veriler 1s1ginda calismadan asagidaki sonuglar

cikarilmastir.

1. Calismamizda en yiiksek duyarhlik ve Ozgiillik degerlerine IL-6 ve CRP
kombinasyonunda ulasildi. IL-6 - CRP kombinasyonu ile hastalarn hemen hemen
tamamina protez enfeksiyonu tanis1 konuldu. Elde ettigimiz bu bulgular 1s181inda IL-
6’ nin protez enfeksiyonu tanisi i¢in, CRP’ nin yaninda rutinde bakilmasi gereken bir

parametre olarak degerlendirdik.

2. Prokalsitonin, 6zgiil olarak bakteriyel inflamatuar durumlarda yiikselir. Protez
enfeksiyonu tanisinda yararli olabilmesi i¢cin enfeksiyonun erken donemlerinde

calisilmasi gerekmektedir.

3. Protez enfeksiyonu tanisinda BK’nin yeri yoktur. ESH ise tek basma bir anlam
ifade etmese de diger parametrelerle beraber kullanilmasi taniya yardimci

olmaktadir.
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4. PET-BT, 15 hastanin 14’ {ine dogru tan1 koydurarak protez enfeksiyonu tanisinda
ne kadar duyarl bir goriintiileme yontemi oldugunu ortaya koymustur. Ancak protez
cerrahisinden sonra artefaktlarin olusumunu 6nlemek i¢in en az bir yil gegmesi

gerekliligi bir handikaptur.

5. Neopterin insan monosit ve makrofajlarindan salinan hiicre aracili immiin cevabin
biyokimyasal bir gdstergesi olarak kabul edilir. Calismamizda neopterin degerleri
kontrol grubunda 45,37 ve hasta grubunda ise 22,15 bulundu. Bu degerler literatiir ile
zithk gostermektedir. Biz bu zithgi protez enfeksiyonunun bakteriyel kokenli

olmasina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.
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