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Protez Eklem Enfeksiyonlarinda Mycobacterium tuberculosis’in Yeri

Role of Mycobacterium tuberculosis in Prosthetic Joint Infections
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ABSTRACT

Prosthetic joint infections are difficult infections to manage due to their treatment costs, morbidity, and sometimes
even mortality. Although the causative agents of these infections are often gram-positive bacteria, sometimes
very different agents can be detected in patients with risk factors such as underlying immunosuppression.
Mycobacterium tuberculosis is one of the rare agents found in prosthetic joint infections. Despite its rarity,
this infectious agent, which is difficult to treat and requires combined treatment, may result in difficulties in the
management of these cases by orthopedists. In this review study, we performed a literature review to describe
the diagnosis, treatment, and clinical outcomes of prosthetic joint infections due to Mycobacterium tuberculosis.
OZET

Protez eklem enfeksiyonlari, tedavi maliyetleri, morbiditeleri ve hatta bazen mortaliteye neden olmalar
nedeniyle yonetilmesi zor enfeksiyonlardir. Bu enfeksiyonlarda etkenler siklikla gram pozitif bakteriler
olsa da altta yatan immunsiipresyon gibi risk faktorleri olan kisilerde bazen ¢ok farkli etkenler de tespit
edilebilmektedir. Mycobacterium tuberculosis protez eklem enfeksiyonlarinda nadir saptanan etkenlerden biridir.
Nadir saptanmasina ragmen tedavisi zor ve kombine tedavi gerektiren bu enfeksiyon etkeni, ortopedistlerin bu
olgulart yonetmesinde zorlukla sonuglanabilir. Bu derleme ¢alismasinda, Mycobacterium tuberculosis’a bagl
protez eklem enfeksiyonlarimin tami, tedavi ve klinik sonuglarini tanmimlamak amaciyla bir literatiir taramasi
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gerceklestirdik.

GIRIS

Tiiberkiiloz (TB) bakteriyal bir enfeksiyon olup, etkeni
Mycobacterium  tuberculosis’tit. M.  tuberculosis,
Mycobacterium  tuberculosis kompleksinin (MTBC)
insanlarda en sik enfeksiyon olusturan alt tiiriidiir (1,2).
MTBC, epidemiyolojik profilleri, konak araliklari,
patojeniteleri, cografi dagilimlar1 ve ila¢ direncleri
bakimindan farklilik gosteren alt tlirlerden olusur (1).
M. tuberculosis zorunlu aerob olan yavas biiyliyen
bir basildir. Uremesi igin Ldwenstein-Jensen besiyeri
kullanilabilir (1). Bu hastalik oncelikle akciger olmak
iizere neredeyse her organi tutabilir (1). TB basili, enfekte
bir kiginin solunum sekresyonlart (6ksiirme, hapsirma,
vs.) ile saglikli kisiye bulasir (1,2). TB, diinya genelinde
onde gelen, enfeksiydz oOlim nedenlerinden olup,
tedavi olmadan, TB hastaligindan 6liim orani yiiksektir
(yaklasik % 50) (2). Diinya niifusunun dértte birinin TB
ile karsilagtigt tahmin edilmektedir, ancak cogu kiside
TB hastaligi gelismez (1). Diinya Saglik Orgiitii 2022
Global TB Raporu’na goére 2021°de toplam 10,6 milyon
insanin TB hastas1 oldugu bildirilmistir (3). Son birkag
on yilda TB ve ilaca direngli TB vaka sayilar1 artmasi
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ve TB’a ilgiyi yeniden arttirmistir. Cogu Bat1 iilkesinde
kontrol altina alinmis olmasina ragmen, Hindistan gibi
endemik bolgelerde halen onemli bir 6lim nedenidir
(4). Tirkiye Saglik Bakanligi TB istatistiklerine gore
ise, TB insidansi son yillarda azalma egiliminde olup en
son giincelleme 2018 yapilmistir. Bu verilere goére TB
insidans1 14,1/100.000°dir (5).

Bu hastalik multi organ tutulumuna neden olabilir. Akciger
tutulumu en sik tutulum olmasma ragmen, ozelikle
immunsiipresif kisilerde akciger dis1 tutulumlara (lenfatik,
plevral, peritoneal, gastrointestinal, genitotiriner, spinal,
ekstraspinal osteoartikiiler, santral sinir sistemi tutulumu,
dissemine/ miliyer tutulum gibi) neden olabilir (6).
TB’nin goreceli sikligr arttikca akciger dist formlarina
olan ilgi yeniden artmaktadir. Akciger disi organlar
arasinda plevra ve lenf diigiimleri en yaygin olanlaridir
(7,8). Osteoartikiiler TB, toplam TB vakalarinin kiiciik bir
boliimiinii olusturur (tim ekstrapulmoner TB vakalarinin
9%10-20’sini) olusturur ve vakalarin yaklasik dortte birinde
kalca eklemini etkiler (4). Bir¢ok farklt mikroorganizma
cesidi protez eklem enfeksiyonuna neden olabilir (9).
TB endemik bolgelerde M. tuberculosis iliskili protez
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eklem enfeksiyonu olgular1 da bildirilmistir (10-12).
Ortopedistlerin TB hastasina yaklagimlari, diinyanin
endemik ve endemik olmayan bdlgelerinde tamamen
farklidir (4). TB’ye bagh protez eklem enfeksiyonu
nadirdir ve bugiine kadar biiyiik kohortlarla ilgili herhangi
bir ¢alisma bildirilmemistir. Bildirilmis olgularin ¢ogu
vaka sunumu ve vaka serilerinden olugmaktadir (10-14).
Bu derleme ¢alismasinda M. tuberculosis protez eklem
enfeksiyonlarinin tanisini, yonetimini ve sonuglarini
literatiirde  bildirilmis  olgular1  gdzden gegirerek
karakterize etmeyi amagladik.

1. Protez eklem enfeksiyonlari

Protez eklem enfeksiyonu insidansi, ozellikle kalga ve
diz artroplastileri olmak tizere total eklem artroplastisi
uygulanan hasta sayisindaki artisla birlikte artmis oldugu
goriilmektedir (15).

Total kalga artroplastisi ve total diz artroplastisinden
sonra protez eklem enfeksiyonlarinin kiimiilatif insidansi
belirsizligini  koruyor; ancak %2,05-2,18 arasinda
degistigine inanilmaktadir. Protez eklem enfeksiyon
vakalarinin ¢oguna Staphylococcus aureus ve koagiilaz
negatif stafilokoklar (%60) gibi gram pozitif koklar neden
olur; ancak bazen gram negatif bakteriler, mikobakteriler,
mantarlar, gibi ¢ok farkli mikroorganizmalarin da protez
eklem enfeksiyonu nedeni olabildigi goriilmiistiir (16,17).
2. Mycobacterium tuberculosis iliskili protez eklem
enfeksiyonu

M. tuberculosis iligkili protez eklem enfeksiyonu
genellikle kalga veya dizleri tutar, nadiren de ayak bilegi
ve omuz tutulumu bildirilmistir (10,14).

Mikobakteriyel enfeksiyonlarin, tiim protez ecklem
enfeksiyonu vakalarmin yaklasik %2’sini olusturdugu
tahmin edilmektedir (18). Elzein ve ark. (19) Suudi
Arabistan’da 22 yillik siirede M. tuberculosis iliskili protez
eklem enfeksiyonunu sadece 7 vakada (%0,3) saptanmis
oldugu goriildii. Ancak, TB’nin endemik oldugu tilkelerde,
onceden TB septik artriti olan eklem artroplastisi gegiren
hastalarda M. tuberculosis iligkili protez eklem enfeksiyonu
geligme riskinin yiiksek oldugunu savunan arastirmacilar
da vardir (15). Mikobakteriyel enfeksiyonlarin genellikle
koenfeksiyon veya siiperenfeksiyon gibi diger bakterilerle
birlikte meydana geldigi bilinmektedir (17,20).

Hastalik lokal reaktivasyondan veya daha az siklikla
hematojen yayilimdan kaynaklanabilir. Predispozan
durumlar romatoid artrit, kronik steroid kullanimi ve
akciger hastaliklaridir. Bagvuru aninda en yaygin semptom
agridir ve en yaygin fiziksel bulgu eklem sismesi ve/veya
akan bir siniis traktidir. Erken teshis morbiditeyi azaltir.
Protez eklem enfeksiyonlarinda M. tuberculosis nadir
goriilen bir etkendir ve tanisit yliksek derecede klinik
siipheye baglidir (10).

Lusk ve ark. (11) tarafindan bildirilen vaka raporu,
ulagilabilen literatiirde, TB’a bagli sag diz protezinde
gevseme meydana geldigine dair ilk rapordur. Sunulan
bu olgunun doku mikroskobik incelemesinde, yabanci
cisime ait graniilom alanlari, nekrotizan graniilomlar ve
kazeifikasyon alanlart goriilmistir ve kiiltiirlerde M.
tuberculosis iremesi tespit edilmistir.

Uhel ve ark. (12) tarafindan 2019 yilinda yayinlanan
bir sistematik derleme c¢alismasinda 1997-2016 yillari
arasindaki M. tuberculosis protez eklem enfeksiyonu
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konulu literatlir gézden gecirilmistir. Bu ¢alismada, 13
hastada (8 erkek, 5 kadin, ortanca yas 79 (60-86 yil)
kalga (n=6), diz (n=6) veya omuz (n=1) yerlesimli M.
tuberculosis protez eklem enfeksiyonu saptanmistir. Bu
hastalarda artroplastiden taniya kadar ge¢en medyan
siire 9 yil (0.4-20 y1l) olarak bildirilmistir. Tan1 eklem
aspiratlari (n=9) veya sinoviyal doku (n=4) kiiltiirleri
ile konulmustur. Test edilen tiim vakalarda (5/5) doku
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi pozitif olarak
saptanmistir. Ortalama anti TB tedavi siiresi 14 ay
olarak verilmistir (6-32 ay). Dokuz hastaya ameliyat
uygulanmig oldugu goriilmistiir: debridman (n=4),
rezeksiyon artroplastisi (n=3) ve revizyon artroplastisi
(1 asamali degisim, n=2). M. tuberculosis protez eklem
enfeksiyonu 12 hastada kontrol altina alinmis. Ayrica 17
ek belgelenmis M. tuberculosis protez eklem enfeksiyonu
vakasi rapor edilmis olup, bu hastalarin %79’u (11/14)
ameliyatsiz, %85’1 (11/13) debridmanla, %86’s1 (19/22)
revizyonla, %81°1 (17/21) artroplasti ve rezeksiyon ile
olumlu sonu¢lanmistir (12).

Tiiberkiiloz prostetik eklem enfeksiyonu ¢ogunlukla
onceki TB septik artritin reaktivasyonunu temsil ettigi
savunulmustur (13). Ancak Meyssonnier ve ark. (14)
medyan yast 80 olan 9 hasta bildirmistir. 9 hastanin
hepsinde kalga tutulumu oldugu goriilmiis. iki hastada
bilinen TB &ykiisii ve 4 hastada diger bolgelerde TB
goriilmistiir (akciger, n=3; idrar yolu ve skrotum, n=1;
ve vertebra, n=1). Tani, kalga artroplastisi sirasinda (n=4)
veyakalcaartroplastisinden uzakta (n=5) rutin intraoperatif
mikrobiyolojik 6rnekleme ile konulmus. Takip verileri
olan 8 hastada ortalama antibiyotik tedavi siiresi 16
ay olarak belirtilmistir (dagilim, 12-18 ay). Artroplasti
sirasinda enfeksiyon saptanan dort hastanin hicbirinde
enfeksiyon nedeniyle cerrahi revizyon gerekmemis. Diger
bes hastadan li¢ii degisim artroplastisi ve birisi takip eden
protez implantasyonu olmadan kalca eksizyonu ile tedavi
edilmistir; kalan hasta revizyon cerrahisi gegirmemis.
Enfeksiyonun, 15 ay-10 yil sonra 9 hastanin hepsinde
eradike oldugu goriillmiistiir (14).

2022 yilinda yayinlanan bir meta analiz ¢alismasinda
(14) ise Mycobacterium species’e bagli kalga ve diz
protez eklem enfeksiyonlart derlenmistir. Bu calismaya
115 olgu dahil edilmistir. Olgularin 50/115’inde (%43,3)
M.  tuberculosis saptanmistir. M. tuberculosis disi
mikobakteriler, M. fortuitum (%22,6), M. abscessus
(%38,6), M. chelonae (%6,9) ve M. bovis (%6,9) olarak
saptanmistir. Vakalarm ¢ogunda (%71,9) enfeksiyon ilk
ameliyattan {i¢ ay sonra baslarken, %24,6’sinda hastalik
lic aydan kisa siirede baglamistir. Dort olguda rastlantisal
intraoperatif protez eklem enfeksiyonu tanis1 konmustur.
Genel olarak, enfeksiyonu tedavi etmek i¢in vakalarin
%77,8’inde protezin ¢ikarilmasi gerekmistir. %9,8 olguda
persistan enfeksiyon gelisirken, %3,9 olgu enfeksiyon
nedeniyle olmustiir (14).

TANI

Tiptaki tim ilerlemelere ragmen osteoartikiiler (OA) TB,
endemik olmayan bdolgelerde hala “tanisal bir muamma”
olarak algilanmakta ve bu da tanida gecikmeye yol
acmaktadir (4). Ayrica klinik ve radyolojik bulgular
siklikla spesifik olmadigi veya yaniltict oldugu igin
tan1 genellikle zordur (14). TB protez hastaliginin tanisi
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genellikle gecikir (13).

Klinik prezantasyon genellikle prostetik eklemde spesifik
olmayan lokal kronik enfeksiyon belirtilerinden olusur
(14).

Tanist  genellikle zordur ve klinik, radyolojik,
bakteriyolojik ve histolojik bulgulara dayanir (7). Bazi
hastalarda tani, primer artroplasti sirasinda intraoperatif
goriiniim nedeniyle istenen TB kiiltiirleri ve/veya histolojik
inceleme i¢in numuneler alindiginda konur (14).

Kesin tani kiiltiir ve dokunun histolojik incelemesine
baglidir (10). Ekstrapulmoner lezyonlar az sayida basil
igerir ve ¢ogu durumda &rnek almak zordur, bu nedenle
tan1 genellikle varsayimsaldir. Hizli ve spesifik olan
niikleik asit amplifikasyon testleri teshisi biiyiik dlciide
kolaylastirmistir. Ancak duyarliliklart zayiftir ve negatif
bir test tanty1 ortadan kaldirmaz (7). Sedimantasyon hizi
yiiksekligi yardimci olur, ancak spesifik degildir ve PPD
cilt testi yalnizca pozitif oldugunda yardimei olur (10).
Ozellikle yiiksek riskli bir popiilasyonda, taniy1
iyilestirmek i¢in yiiksek bir siiphe indeksi gereklidir (4).
TEDAVI

Geleneksel olarak TB protez eklem enfeksiyonunun
tedavisi, kombine bir tibbi ve cerrahi yaklasim gerektirir

(10,13). Ancak se¢ilmis vakalarda diger cerrahi yontemler
basariyla kullanilmis (13). Endemik bolgelerdeki literatiir,
klinik-radyolojik tan1 ve ampirik anti-tiiberkiiloz tedaviye
(ATT) vurgu yapmaktadir. Bu tiir uygulamalar, invazif
olmamasina, uygulamasi basit ve ekonomik olmasina
ragmen, TB taklitlerini kagirma ve ilag direnci gelistirme
acisindan onemli bir risk tasir (4).

Daha 6nce anti TB tedavi almamis sessiz TB septik artritli
hastalarda protez implantasyonundan sonra enfeksiyonun
re-aktivasyon riskini azaltmak icin preoperatif veya
perioperatif anti TB profilaksi digiiniilmelidir (13).
Kemik TB i¢in ortalama tedavi siiresi 9-12 aydir. Bazi
karmagik formlar i¢in tamamlayict cerrahi kullanilir (7).
Sonu¢ olarak oOzellikle endemik bolgelerde TB
enfeksiyonunun ekstrapulmoner tutulumlarindan
olan OA TB akilda tutulmalidir. Nadir de olsa TB’nin
protez eklem enfeksiyonlarinda rol oynayabilecegi
unutulmamalidir. TB’a bagl protez eklem enfeksiyonu
konusunda mevcut bilgiler sinirli sayida olgu bildirimleri
ve uzman goriislerine dayanmaktadir. Ayrica bu hastaliga
bagli tedavi protokoliiniin ve komplikasyonlarin yonetimi
konusunda c¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu ¢aligmada herhangi bir ¢ikara dayali iliski olmadigini beyan etmiglerdir.
Etik: Etik izin gerekmemektedir.

Finansal Destek: Yazarlar bu ¢alismada finansal destek almadiklarini beyan etmislerdir.

Son onay: Tiim yazarlar tarafindan onaylanmistir.
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