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Ortopedik Protez Gevseme-Enfeksiyon
Avyirici Tanisindaki Klinik ve Laboratuvar
Guclukler ve Nukleer
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Difficulties in Differential Diagnosis of Septic-Aseptic Loosening
of Periprosthetic Joint Artroplasties on Behalf of Clinical and
Laboratuary Findings and Expectations from Nuclear Medicine
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Artan artroplasti uygulamalari ile birlikte enfekte artroplasti
olgu sayisinin artmasi, taniya yonelik daha sistematik bir
yaklasimi gerektirmistir. Periprostetik enfeksiyon ve aseptik
gevseme total kalca artroplastisi ve total diz artroplastisi
olgularinin en sik goriilen ve en ciddi komplikasyonlari olmaya
devam etmektedir. Septik gevsemeyi, aseptik gevsemeden
ayirmak, her iki durumun tedavileri birbirinden tamamiyla
farkli oldugu icin biiylik dnem tasimaktadir. Mevcut bircok
teste ragmen, periprostetik eklem enfeksiyonunun (PEE) kesin
tanisini koymak sorun olmaya devam etmektedir. Enfeksiyon
acisindan hastaya ait risk faktorlerini sorgulayacak kapsamli
oykii ve fizik muayene, eritrosit sedimentasyon hizi ve serum
C-reaktif protein ve uygun radyografiler, taniya yonelik ilk
basamak yaklasimlar olmalidir. ilgili eklem ponksiyonu ve
sinoviyal sivi aspirasyonu, PEE tanisinda yliksek degere sahiptir.
Alinan sivida, eklem sivisi 18kosit sayimi, polimorfoniikleer
hiicre orani ve mikrobiyolojik (aerobik-anaerobik) kiilttire
bakilmalidir. Kiiltiir icin alinan 6rnek, pediatrik kan kiltiirii
siseleri icerisine hemen ekilmelidir. Son dénemde yapilan
calismalarda, eklem sivisindaki bazi biyolojik molekiillerin,
sistemik enflamatuvar hastaliklara ve antibiyotik kullanimina
ragmen, yiiksek tani degerlerine sahip olduklari gosterilmistir.
Tani sirasinda karsilasilan zorlugun, sinoviyal sividaki bu
biyolojik  molekiillerin  miktarinin  degerlendirilmesiyle
cozllebilecegi  bildirilmistir.  Gorilintlileme yontemlerinin

Abstract

Increasing number of periprosthetic joint infections (PJI)
are seen in correlation with the frequency of the surgeries
performed and acquired a systematic approach to diagnosis.
PJI and aseptic prosthesis loosening remain the most common
and serious complications of total hip arthroplasty and total
knee arthroplasty. The differentiation of septic from aseptic
prosthetic loosening is of great importance because the
treatment of these two conditions are vastly different. Despite
many tests available, diagnosis of PJI remains a challenge.
A comprehensive medical history including risk factors for
infection, physical examination, erythrocyte sedimentation
rate and serum C-reactive protein levels, and also appropriate
radiographs are the first line screening tests. Joint aspiration
has a high value in the diagnosis of PJI. Aspirates which
should be immediately transferred into pediatric blood culture
bottles for cultures, should also be sent for synovial leukocyte
count and polymorphonuclear percentage. Recently, it has
been shown that some biomarkers in the synovial fluid exhibit
a higher accuracy in diagnosis of PJI despite patients with the
systemic inflammatory diseases and those receiving antibiotic
treatment. These synovial fluid biomarkers are expected to
overcome the challenges in diagnosis of PJI. On behalf of the
radiological screening; anatomical imaging procedures such
as conventional radiography, computed tomography (CT),
or magnetic resonance imaging are unable to differentiate
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cozlime katkisi degerlendirildiginde; anatomik goriintiilemeye
miisaade eden konvansiyonel radyografi, bilgisayarli tomografi
(BT), veya manyetik rezonans goriintiileme implant kaynakli
artefaktlardan etkilendigi icin septik ve aseptik gevsemeyi
birbirinden ayirmak konusunda yetersiz kalmaktadirlar.
Niikleer goriintlileme yontemleri ise anatomik degisiklikleri
degil fonksiyonel degisiklikleri yansitmakta ve metalik
protezlerin varlifindan etkilenmemektedir. Siklikla kullanilan
nikleer goriintiileme ydntemleri lic fazli kemik sintigrafisi,
Ga-67 sitrat, |okosit sintigrafisi, [okosit/kemik iligi sintigrafisi,
monoklonal antikor parcalari, isaretli siprofloksasin vs seklinde
siralanabilir. Enfeksiyonu tespit etmenin yaninda, tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT), pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve bu ydntemlerin esliginde kullanilan
(SPECT/BT ve PET/BT), enfeksiyon odaginin lokalizasyonu
hakkinda ek bilgiler verebilmekte ve cerrahin ameliyat
sirasinda enfeksiyon odagini temizleyebilmesine rehberlik
etmekte ve bu sayede en uygun tedavinin yapilabilmesine
katkida bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Periprostetik eklem enfeksiyonu, tani,
eklem sivisi aspirasyonu, artroplasti, niikleer tip, radyoloji

septic and aseptic loosening, mainly because of hardware-
induced artifacts. Nuclear medicin imaging, however, reflects
functional rather than anatomical changes and also is not
hampered by the presence of a metallic prosthesis. The
commonly used nuclear imaging techniques include triple-
phase bone scintigraphy, Ga-67, leukocyte scintigraphy,
leukocyte/bone marrow scintigraphy, monoclonal antibodies/
antibody fragments, radiolabeled ciprofloxacin, antimicrobial
peptides, etc. Besides infection detection, single-photon
emission computed tomography (SPECT) and positron
emission tomography (PET) with CT provide additional
information on the location of the infection foci, which
is clinically important for surgeons to select the most
appropriate treatment and guide the intraoperative clearance
of the infection foci. The current review will describe the
working mechanism, clinical practice, and pros and cons of
these techniques in the evaluation of periprosthetic infection.
Keywords: Periprosthetic joint infection, diagnosis, synovial
fluid aspiration, arthroplasty, nuclear medicine, radiology

Giris

Artan total kalca artroplastisi ve total diz artroplastisi
uygulamalariile birlikte septik/aseptik gevseme sayisinin
artmas! taniya yonelik daha sistematik bir yaklasim
ihtiyacini ortaya cikarmistir. Septik ve aseptik gevsemeyi
birbirinden ayirmak, her iki problemin birbirinden
tamamiyla farkh tedavi yontemleri gerektirmesi
sebebiyle bliyliik nem tasimaktadir. Aseptik gevsemede,
tek basamakli revizyon cerrahisi olgularin ¢ogunlugunda
basarilisonuglaralmakicin yeterliyken, septik gevsemede
tedavi rejimi cok daha komplekstir. Protez genellikle
cikarilip, eklem temizlenmeli, antimikrobiyal tedaviye
baslanmali, ve sonrasinda eklemin enfeksiyondan eredike
edildiginden emin olduktan sonra revizyon protezi
yerlestirilmelidir. Ancak, septik-aseptik ayrimini yapmak
hemen her zaman, klinik bulgularin ve histopatolojik
degisikliklerin benzerligi nedeniyle ¢ok giic olmaktadir
(1,2).

An itibariyle, ameliyat 6ncesi periprostetik eklem
enfeksiyonu (PEE) tanisini koyduracak tek bir test
bulunmamaktadir. Bu amagla, 2011 yilinda Amerikan
Kas-iskelet  Enfeksiyon Dernegi tarafindan PEE
tanimlamasi yapilmistir (3). Tani sirasinda altin standart
olmamasi nedeni ile, Amerikan Ulusal Ortopedi Dernegi
(AAOS) tarafindan 2010 yilinda bir PEE tani kilavuzu
dizenlenmistir (4). 2013 yilinda uluslararasi PEE ortak

goris toplantisi yapilmis ve enfeksiyonun tani, tedavi ve
onlenmesi konusunda ortak gérusler sunulmustur (5).

Bu derlemede ozellikle septik gevseme (PEE)
durumlarinda taniyi netlestirmekte c¢ekilen klinik,
laboratuvar guglikler ve en sik kullanilan nikleer
goruntileme yontemlerinin  ¢alisma mekanizmasi,
klinik  kullanim pratigi, ve avantaj-dezavantajlari
detaylandiriimaya calisilacaktir.

Taniya ulasma c¢abasinda ilk yapilmasi gereken detayli
hikaye alinmasi ve risk faktorlerinin belirlenmesidir.
Coklu veya yiiksek risk faktori olan hastalarda, tani
amach tetkiklerin derinlestirilmesi veya tekrari gerekir.

Yizeyel ameliyat yeri enfeksiyonu Oykiisi (6,7),
ameliyat 6ncesi eklem enfeksiyon 6ykiisiu (8), obezite
(9,10,11,12),immiin yetmezlik durumlari (romatoid artrit
(8), diyabet (12), immiinstipresif tedavi) gibi kanitlanmis
risk faktorlerinin yaninda; hematom olusumu (6,13,14),
gecikmis yara iyilesmesi (6,14), uzun siren yara yeri
akintisi (6,14) gibi potansiyel risk faktorleri gozden
kacirilmamalidir.

Kanita dayal yeterli galisma olmasa da AAOS kilavuzu
komitesi tarafindan ortak gorlis olarak; son bir yil
icerisinde gelisen bakteriyemi (15), metakron protez
eklem enfeksiyonu (16), deri rahatsizliklari (psoriasis,
lenfédem, kronik selilit, kronik vendz staz), intravenoz
ilag kullanimi, son g yil icerisinde metisiline direngli
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Staphylococcus aureus enfeksiyonu veya kolonizasyonu,
sigara kullanimi (17), 6nceki acgik cerrahi girisim (18),
uzamis hastanede yatis slresi, kan transflizyonu ve
medikal morbiditeler (19,20), PEE ic¢in risk faktorleri
olarak sunulmustur.

Serolojik Tani Yontemleri

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve serum C-reaktif
protein (CRP) laboratuvar testleri, PEE igin ilk tarama
testleri olarak kabul gormistiir. Bunlar, protez ameliyati
sonras! agri sikayeti olan veya revizyon artroplastisi
planlanan hastalarda alinmasi gereken ilk testlerdir.
Bu testler, ekonomik, kolay uygulanabilir ve ulasilabilir
yontemlerdir (21,22). ESH ve CRP testlerinin herhangi
birinin tek kullanilmasi, sirasi ile %94,5 ve %94,3
duyarhlik oranlarina sahipken, birlikte kullanimi duyarlilik
oranini %97,5’e ¢ikarmaktadir (23). Serum lI6kosit ve
notrofil sayisinin (sola kayma) tanisal degeri arttirmadigi
gosterilmistir  (24). Serum interlokin-6 seviyesinin,
enfeksiyon tanisinda  kullanildiginda, 10 pg/mL
Uzerindeki degerde duyarliliginin %100, 6zglnliginin
ise %95 oldugu belirtilmistir (25). Bir baska calismada
ise, 12 pg/mL degerin lzerinde duyarhhgin %95,
Ozglunligin ise %87 oldugu belirtilmistir (26). Fakat,
maliyet ve erisebilirligi acisindan kullanisli degildir. Klinik
calismalar, enfeksiyon varliginda iki testin ¢ok nadir
normal oldugunu gostermistir. Enflamatuvar artritin, ESH
ve CRP degerlerini etkiledigi ve sonucun guvenirliligini
azalttigl distintlmektedir. Ancak, 60 enflamatuvar artrit
hastasinin dahil oldugu 871 artroplasti olgusu iceren
bir ¢alismada, ESH ve CRP degerlerinin enflamatuvar
ve non-enflamatuvar artritte benzer esik degerleri ve
test sonuglari gosterdigi ve bunun enfeksiyon tanisi
icin degerli oldugu gosterilmistir (27). ESH ve CRP, PEE
icin miikemmel bir tarama testi olup, AAOS tarafindan
olusturulan kilavuzda kuvvetle onerilmistir. Enfeksiyon
siphelenilen veya herhangi bir revizyon artroplastisi
oncesi mutlaka bakilmalidir.

Sinoviyal Sivi Analizi

Eklem sinoviyal sivi aspirasyonu, PEE tanisinda
ylksek degere sahiptir. Alinan sivida, eklem sivisi |6kosit
sayimi ve hicre tipi [polimorfonilkleer hiicre (PMN)]
oranina, mikrobiyolojik (aerobik-anaerobik) kultire
bakilmahdir (28). Kaltdr igin alinan 6rnek, sivi pediatrik
kan kultlrQ siseleri icerisine hemen ekilmelidir. AAOS
2010 yili kilavuzuna gore, enfeksiyon tanisi igin diz eklem
sivisi aspirasyonu, anormal CRP ve/veya ESH degerleri
durumunda Oonerilir. Aspirasyonun tekrari, liremenin
olmadigl durumlarda, ilk kaltir ile enfeksiyon olasilig
arasinda c¢eliski bulunuyorsa o6nerilir. Kalca eklem

aspirasyonu, AAOS 2010 yili kilavuzuna gore, yuksek
risk tasityan hasta grubunda, CRP veya ESH’nin yliksek
oldugu durumlarda 6nerilir. Hasta, enfeksiyon agisindan
ylksek risk grubunda degil ise, CRP ve ESH’nin beraber
yuksek oldugu durumlarda aspirasyon dnerilir. Revizyon
ameliyati planlanan hastalara, yiiksek risk grubunda olsun
veya olmasin, CRP ve ESH degerleri normal ise ameliyat
oncesi kalga aspirasyonu onerilmez. Revizyon ameliyati
planlanmayan disiik riskli hastalarda, CRP veya ESH’nin
yuksek olmasi durumunda, enfeksiyon Ug ay icerisinde
tekrar degerlendirilmelidir. Revizyon ameliyati planlanan
disuk riskli hasta grubunda ise, ameliyat sirasinda eklem
sivl aspirasyonu veya doku orneklemesi ile kesitlerin
incelenmesi (donmus kesi) onerilir (28).

Eklem icinden alinan 6rnekleme icin, en az iki hafta
onceden antibiyotik aliminin kesilmesi gereklidir. Bu
sire igerisinde, antibiyotik tedavisi almis hasta grubunda
yalanci-negatif kiltir sonucu oranlari yiksek cikabilir
(29). Sinoviyal sivida artmis lokosit sayisi, PEE lehine bir
bulgudur. Sinoviyal sivi |6kosit sayisi, bircok ¢alismada PEE
tanisi icin mikemmel duyarlilik (sensitivite) ve 6zgiinlik
(spesifisite) degerleri gostermistir. Calismalarda, hiicre
sayiminda farklilasmaya bakildiginda, PMN orani %65
(arahk, %64-80) lzeri yiksek oranda enfeksiyonu isaret
eder (21,22,24,29). Akut ve kronik enfeksiyon ayrimi
icin, uluslararasi PEE konsensusunun glicli gorisi ise,
ameliyattan sonra en az alti hafta sonrasinda alinan
ornekte, 16kosit >3,000 hiicre/mL ve PMN hiicre >%80
olarak belirlenmistir (5). Aspirasyon sivisi kiilttiriintin, diz
protezi PEE tanisinda yiiksek 6zguinliige (0,93-0,98) sahip
olsa da, duyarlihg (0,78-0,80) daha dusuktiir. Dolayisi
ile, bu test PEE olmadigini gbstermekten ziyade, varligini
arastirmada kullanilmahdir (21,30). Benzer sekilde, kalca
aspirasyonu, kultlrt, yiksek pozitif olabilirlik degeri
(pozitif prediktif deger: 9,8) ile PEE tanisi igin kullanilsa
da, disik negatif olabilirlik degeri (negatif prediktif
deger: 0,33) ile enfeksiyonun olmadigini ayni giivenirlikte
kanitlayamaz (31,32,33). Sinoviyal sivida l6kosit esteraz
seviyesi, rutinde idrar tahlilinde kullanilan reaktif
I6kosit esteraz seritleri ile lgllerek, eklem enfeksiyonu
tanisinda denenmis ve etkili bulunmustur (34,35).
Fakat, enfeksiyon tanisinda daha vyiksek kesinlikte
taninin, eklem sivisi a-defensin seviyesi ile saglandigi
bildirilmistir (36). Son donemde yapilan bir calismada ise,
Deirmengian ve ark. tarafindan, eklem sivisindaki bazi
biyolojik molekdllerin (a-defensin, 1-3 notrofil elastaz 2,
bakterisidal/gegcirgenlik arttirici protein, nétrofil jelatinaz
bagh lipokalin, ve laktoferrin), sistemik enflamatuvar
hastaliklara ve antibiyotik kullanimina ragmen yiksek
tani degerlerine sahip olduklari gosterilmistir. Tani
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sirasinda karsilagilan zorlugun, sividaki bu biyolojik
molekillerin esik degerleri yardimi ile ¢ozilebilecegi
bildirilmistir (37). Ozet olarak, ameliyat éncesi PEE tanisi
ve etkenin belirlenmesi, tedavinin planlamasi ve basarisi
icin anahtardir. Yakin zamana kadar enfeksiyona spesifik
bir tani testi yok iken, yeni calismalar, enfeksiyon spesifik
molekdllerin esik degerlerini bildirmeye baslamistir
(38). Yakin bir gelecekte bu testlerin ticari olarak yaygin
kullanimiyla, ameliyat Oncesi PEE tanisi ¢ok daha
kolaylasacaktir.

Gorlintileme Yontemleri

PEE’den sliphelenilen her hasta icin direkt radyografi
istenmelidir. Genellikle normal goériinim elde edilse
de, erken dénem gevseme ve osteoliz goriintiist, diger
tetkikler 6ncesi enfeksiyon tani olasiligini arttirir (4).
Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve bilgisayarli
tomografi (BT) yontemlerinin enfeksiyon tanisinda
roli olmadigl, fakat yetersizlik ve agriya yol acabilecek
diger nedenlerin tespiti amach kullanilabilecek tetkikler
oldugu akilda tutulmahdir (5).

PEE tanisinda nikleer gorintileme yontemlerinin
etkinligini gosteren dnemli kanitlar bulunmaktadir (20,
39,40,41,42,43,44,45,46,47,48). Nukleer gorintlileme
tetkiklerinden l6kosit isaretli calismalar, 6zellikle In-111
ile isaretli I6kosit sintigrafisi enfeksiyonun olmadigini
gostermek amacgh kullanilabilir. Hatta, Tc-99m MDP
kemik taramasinin In-111 ile beraber kullaniminin
tanida daha etkin oldugu belirtilmistir. Ga-67 ile yapilan
gorintlileme, ylksek 0Ozglinlik gosterse de distk
duyarhhga sahiptir. Florodeoksiglukoz-pozitron emisyon
tomografisinin (FDG-PET), enfeksiyon tanisini dislamada
etkili oldugu gosterilmistir (20).

Protez etrafi enfeksiyonu uluslararasi konsensusunun
ileri  goriintileme konusundaki gi¢li tavsiyesi;
MRG, BT ve nikleer gorintileme yontemlerinin
enfeksiyon tanisinda rolii olmadigi, fakat yetersizlik ve
agriya yol acabilecek diger nedenlerin tespiti amagli
kullanilabilecegi yoniindedir (5). Bu goéruse karsit sonug
bildiren 2015 yilina ait radyolojik bir ¢calismada su an ki
ortopedik konsensusun tek foton emisyon bilgisayarli
tomografi (SPECT-BT) sonuglarina fazla yer vermedigini
SPECT- BT yapllarak incelenecek hasta gruplarinda daha
olumlu sonuglarin alinabilecegini bildirilmektedir (49).

Her ne kadar pek cok farkli nikleer gorintiileme
teknigi test edilmis ve PEE tanisiigin etkin bulunmussa da,
en dogru yontemin hangisi oldugu aydinlatilamamistir.
Nikleer tetkikler, sonuglarinda cesitlilik gostermesi,
zaman ve maliyeti agisindan avantajli olmamalari
nedeni ile, enfeksiyon 6n tanisi ile revizyon planlanan

hastada kesin tani icin birinci planda disinilmemelidir.
Ancak, subklinik seyreden enfeksiyonda taniya yardimci
olabilecek kiymetli bir secenek olarak akilda tutulmahdir.
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