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OZET

Giris: Septik artritte eklem fonksiyonunun
kaybolmasinin temel nedeni kikirdak yikimidir.
Erken antibiyotik tedavisi ve drenaj ile eklem ici
basincinin azaltilmasina ragmen, eklemde sekonder
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Kikirdak yikimini
onlemek icin klasik tedaviye eklenen
sinovektomiden yarar saglanmaktadir. Ozmik asit
(OsO,) son yillarda ge¢ dénem kimyasal
sinovektomide kullanilan bir sklerozan ajandir.
Calismamizda, septik artritin erken déneminde
antibiyotik ve igne aspirasyonu yanisira OsO, ile
kimyasal sinovektomi yapilmasinin, tedaviye katkist
olup olmadig@! arastirildi.

Gerec ve Yontem: Calismamizda 55 adet beyaz
Yeni Zelanda tavsant diz eklemi kullanildi. Kontrol
olarak (Grup 1 ve 2) intraartikiler 0.3 ml serum
fizyolojik (SF) uygulandi. Septik artrit olugturulan
diz eklemlerine antibiyotik, lavaj ve drenaj
(SA+KT) uygulama sonuglar bu caligma icin klasik
tedavi olarak (Grup 5 ve 6)adlandirildi. Klasik
tedaviye ek olarak 3. giin (Grup 7 ve 9) ve 5. giin
(Grup 8 ve 10) ozmik asit ile kimyasal sinovektomi
tedavisi gergeklestirildi. Ozmik asidin normal eklem
kikirdagina etkisi ise enfekte edilmemis diz
eklemlerinde gézlendi (Grup 3 ve 4). Tavsanlarin
yarisi 3. haftada kalan yarist 5. haftada histolojik
olarak incelendi. Femoral kondil ve tibia eklem
yuzlerinden kesit alinacak sekilde, histolojik doku
takip ve boyamalari yapilan diz eklemleri Salter'in
histolojik puanlama yéntemiyle 151k mikroskobik
diizeyde puanlandirildi. Her bir parametrenin
ortalama puanlar ile toplam kikirdak yikimini
gosteren toplam ortalama puanlar1 Kolmogorov-
Simirnov Cift Ornekleme Testi kullanilarak
istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Elde edilen sonuglar tibia icin;

1. Intraartikiiler SF-3. hafta ve Intraartikiiler 0s0,-3.
hafta gruplar arasinda kondrosit sayisinda kayip
agisindan OsO, kayba neden oldu ve iki grup arasinda
istatistiksel Gnemi olan fark bulundu (p<0.05).

2. SA+KT-3. hafta ve SA+KT+3. giin OsO,-3.
hafta gruplar1 arasinda hiicreler arasi matrikste
ortokromazi kaybi, pannus olusumu, yiizeyel
matriks kaybi ve toplam skor agisindan; istatistiksel
6nemi olan fark vardi (p<0.05).

3. SA+KT-5. hafta ve SA+KT+5.glin OsO,-5.
hafta gruplart arasinda toplam skor acisindan
istatistiksel dnemi olan fark bulundu (p<0.05).

Femur igin;

4. Intraartikiiler SF-3. hafta ve Intraartikiiler 0sO,-
3. hafta gruplan arasinda kondrosit sayisi acisindan
(p<0.05) ve toplam skor acisindan (p<0.01)
istatistiksel 6énemi olan fark vardi.

5. SA+KT-3. hafta ve SA+KT+3. giin OsO,-3.
hafta gruplar1 arasinda ylzeyel matriks kaybi ve
toplam skor acisindan; istatistiksel 6Gnemi olan fark
bulundu (p<0.05).

Tartisma: Septik artritin erken déneminde 6zellikle
5. glin OsO, uygulamasi, uygulanan siirede ve
tavsan dizleri i¢in; kalici hasarlara yol acabilecek
zanlt sinovial membranin ortadan kaldirilmasinda
etkili bulundu. Ancak OsO, uygulamasinin,
inflamasyonu alevlendirmede, dolayisiyla sekonder
komplikasyonlarin sekillenmesinde, stireye baglt bir
etki yaptigi gozlendi. Bu stire insan ve tavsan yasam
stireleri dikkate alindiginda 6rnegdin 5. hafta tavsan
icin ge¢ dénem olarak degerlendirildi. Erken
doénemde, fakat olabildigince 5. giin sonrasinda
kullanimin, bu komplikasyonlari azaltabilecegi
kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Deneysel Septik Artritis,
Erken Dénem Kimyasal Sinovektomi, Ozmik Asit.
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SUMMARY

EFFECTS OF EARLY PHASE INTRAARTICULAR
OSMIC ACID (OSO,) THERAPY OF EXPERIMENTAL
SEPTIC ARTHRITIS ON JOINT CARTILAGE

Introduction: Main cause of the loss of joint
function in septic arthritis is destruction of cartilage.
Although intraarticular pressure can be decreased
by both early antibiotic therapy and drainage,
secondary changes occur in the joint.
Synovectomy combined with conventional therapy
brings benefit for preventing of destruction of
cartilage. Osmic acid is a sclerosing agent used
currently in late period chemical synovectomy. In
our study we investigated that if chemical
synovectomy with OsO, contributes to the
treatment in early period of septic arthritis as well
as conventional therapy.

Materials and Methods: In our study 55 white
New Zealand rabbits' knee joints were used.
Intraarticular 0.3 ml of serum physiologic (SP) was
administered in control groups (Group 1 and 2).
Experiments performed in four main groups as
follows: In knee joints where septic atrhritis was
formed, antibiotic lavage plus drainage
(conventional tharepy) were used in Group 5 and
6; chemical synovectomy with osmic acid combined
with conventional therapy in day 3 (Group 7 and 9)
and in day 5 (Group 8 and 10). Effect of osmic
acid on normal joint cartilage was also observed
in non-infected knee joints (Group 3 and 4). Slices
were cut from femoral condyl and tibia joint surfaces
of knee joints exposed histological tissue process
and staining and these slices were scored in light
microscopy according to Salter's histological score
method. Average score of all parameters and total
average score indicating total destruction of cartilage
were evaluated statistically by Kolmogorov-Smirnov
2-Sample Test.

Results: Results obtained in tibia;

1. A statistical significant difference was found
between Group 1 and 3 in terms of number of
chondrocyte (p<0.05).

2. There was a significant difference between
Group 5 and 7 in terms of loss of orthrochromasy
in extracellular matrix, formation of pannus, loss
of surface matrix and total score (p<0.05).

3. There was a significant difference between
Group 6 and 8 in terms of total score (p<0.05).

Results obtained in femur;

4. There was a significant difference between
Group 1 and 3 in terms of number of chondrocyte
(p<0.05) and total score (p<0.01).
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5. There was a significant difference between
Group 5 and 7 in terms of loss of surface matrix
and total score (p<0.05).

Discussion: In treatment of early period of septic
arthritis OsO, administration especially in day 5
was found to be effective in elimination of synovial
membrane which can induce permanent damage.
However, it was observed that OsO, administration
has a time-dependent effect on exacerbation of
inflamation and formation of secondary
complications. It was concluded that use of OsO,
in early period but as possible as after day 5 could
reduce these complications.

Key Words: Experimental Septic Arthritis, Early
Period Chemical Synovectomy, Osmic Acid.

GiRiS

Septik artrit her yas grubunda ancak genellikle
cocuklarda goruliar. Eklem fonksiyonunun
kaybolmasi sonucu kalict agir sakatliklara yol
acabilir. Piyojenik organizmalarin siklikla da
Staphylococcus aureus'un neden oldugu ciddi bir
eklem enfeksiyonudur. Septik artritte eklem
fonksiyonunun kaybolmasinin temel nedeni eklem
kikirdak yikimidir. Septik artrit tedavisinde

uygulanan klasik yontemler antibiyotik uygulamasi
ve gerektiginde eklem drenajidir!-3.

Pek cok arastirmaci septik artritin semptomlarin
baslangicindan sonra ilk 24-48 saat icinde yogun
bir sekilde antibiyotikle tedavi edilmesi gerektigini,
aksi takdirde geriye donlsimstz kikirdak
harabiyetiyle sonuclanacagmni gostermistir?. Ayrica
antibiyotik uygulamasi ve drenaja, sinovektomi
eklenmesiyle, iyi sonuglar alindig: bildirilmistir>”’.

Sinovektomi agik artrotomi ya da artroskopik olarak
yapilabilmektedir. Artroskopik girisim igin pahali
ekipmanlara ve 6zel egitimli cerrahlara gereksinim
vardir. Bu sinovektomi yontemleri disinda kimyasal
sinovektomi ya da kimyasal sinoviortez adiyla
bilinen bir baska sinovektomi yontemi daha vardir.
Kimyasal sinovektomi, ¢zellikle romatoid artrit
tedavisinde yaygin olarak kullanilan ve iyi sonuclar
alindig1 bildirilen bir yéontemdir®1!. Kimyasal
sinovektominin cerrahi sinovektomiye benzer
endikasyonlar1 yanisira kolayca uygulanabilmesi,
gerektiginde tekrarlanabilmesi gibi avantajlar1 vardir.
Kimyasal sinovektomi icin halen intraartikiiler olarak
ozmik asit (0sO,), varicocid (balik yagi yag asidi
sodyum tuzu) gibi sklerozan ajanlar
kullaniimaktadir®11. Bunlar iginde en gok kullanilan
ve arastirilan ozmik asittir. Bizim bilgilerimize gore
septik artritin erken dénemlerinde Klinik ve deneysel
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olarak kimyasal sinovektominin uygulandigi bir
galisma yoktur. Yalnizca tedavi edilmis septik artrit
sonrast goriilen inatgt postenfeksiyoz artrit
olgularinda uygulandigr bildirilmistir19-11,
Calismamizin amaci septik artritin erken
doénemlerinde antibiyotik tedavisi ve drenaj yanisira
ozmik asit ile uygulanan kimyasal sinovektominin
kikirdak hasarina etkisini histolojik olarak arastirmak,
olumlu sonu¢ alindiginda bu yéntemin diger
sinovektomi yontemleri yerine kullanilabilecegini
gOstermektir.

GEREC VE YONTEM

Calismada agirliklart 3 ile 4 kg arasinda degisen
toplam 55 adet (15 kontrol, 40 deney grubu) beyaz
Yeni Zelanda tavsan: diz eklemi kullanildi.
Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi
Arastirmalar Merkezi (TICAM)'nde, calismamizda
kullanilan tavsanlar standart laboratuar diyetiyle
beslenerek her biri ayri kafeste ve standart etik
kurallara uyularak izlendi.

Tavsan diz ekleminde septik artrit olugturmak igin
klinik 6rneklerden tiretilmis Staphylococcus aureus
Klinik izolat stispansiyonu kullanildi. On calisma ile
virulanst test edildi. Enfekte edilecek her diz eklemine
1 ml Staphylococcus aureus stispansiyonu (103/ml)
enjekte edilip, enfeksiyon gelistigini dogrulamak igin
72. saatte diz ekleminden aspirasyon siwist alinip,
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali laboratuvarinda kiiltir yapildi. Ayrica
calisma bitiminde histolojik inceleme icin, 6rnek
alinmadan 6nce tekrar kiltir yapildi. Antibiyotik
uygulanan tim deneklere 75 mg/kg/giin dozunda
Seftriakson (Rocephin R) intra muskiiler olarak
3. glinden baglanip 3 hafta stire ile uygulandi. Drenaj
vapilacak her tavsana Atropin Stilfat (0.25 mg/kg)
premedikasyonunu takiben intra miiskiiler Ksilazin
hidroklorid (Rompun R) 0.2 mg/kg ve subkutan
Ketamin hidroklortir (Ketalar R) 10 mg/kg anestezisi
uygulandi’-12,

Kimyasal sinovektomi igin ozmium tetraoksit (OsO -
ozmik asit), intraartikiiler enjeksiyon seklinde 3. ve
5. glinlerde, drenaj-lavaji takiben ve diz eklemi
tamamen kapaliyken tek doz olarak ve her bir diz
eklemi igin 0.3 ml %1 (OsO,) olarak uygulands®.

Intraartikiiler 0.3 ml serum fizyolojik uygulanan
kontrol gruplari (Grup 1 ve 2) haric, deney gruplari
4 ana gruba ayrildi:

Grup A: Enfekte edilmeyen grup (Grup 3 ve 4):
Bu grupta 10 adet tavsanin, 1'er dizi kullanilmistir
ve 6lim nedenli bir kayip olmamistir. Bu gruptaki
tavsanlarin diz eklemleri enfekte edilmeyip,
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tavsanlara intraartikiiler ozmik asit enjekte edilerek
izlendi. Tavsanlarin yarisi 3. haftada kalan yarisi
5. haftada asirt doz anestezi ile oldurtlerek diz
eklemleri cikartilip histolojik olarak incelendi. Bu
grupta ozmik asidinin normal eklem kikirdagina
etkisinin gozlenmesi amaclandi.

Grup B: Antibiotik + drenaj uygulanan grup (Grup
5 ve 6): Bu grupta 12 adet tavsanin, 11 adet dizi
kullanilmigtir. 1 adet tavsan, septisemi nedenli
Olmustiir. Bu gruptaki tavsanlarin diz eklemleri daha
once belirtilen yontemle enfekte edilip, enfeksiyon
liclincti guin kilttr ile dogrulandiktan sonra, anestezi
altinda diz eklemine aspirasyon yontemiyle drenaj
vapildi ve eklem ringer laktat ile yikandi. Izleme
sonucu tavsanlarin yarisi 3. haftada diger yarist
5. haftada asir1 doz anestezi ile oldirtlerek diz
eklemleri histolojik inceleme igin cikartildi.

Grup C: Antibiotik + drenaj + 3. glin ozmik asit
uygulanan grup (Grup 7 ve 9): Bu grupta 12 adet
tavsanin, 8 adet dizi kullanilmistir. 4 adet tavsan
septisemi nedenli Slmustir. Bu gruptaki tavsanlarin
diz eklemleri enfekte edilip enfeksiyon
dogrulandiktan sonra, 3. gin anestezi altinda diz
eklemine aspirasyonla drenaj ve ringer laktat ile lavaj
yapildi. Bu islemi takiben eklem igine ozmik asit
enjekte edildi. Izleme sonucu tavsanlarin varist 3.
haftada diger yarisi 5. haftada asir1 doz anestezi ile
oldurilerek diz eklemleri histolojik olarak incelendi.

Grup D: Antibiotik + drenaj + 5. glin ozmik asit
uygulanan grup (Grup 8 ve 10): Bu gruptaki 12 adet
tavsanin, 11 adet dizi kullanilmigtir. 1 adet tavsan
septisemi nedenli 6lmustiir. Bu gruptaki tavsanlara
Grup C'den farkl olarak ozmik asit 5. gtin uygulandi.

Calismaya 2 adet kontrol; 10 adet enfekte
edilmeyen A ana grubu ve 12'ser adet enfekte edilen
B,C ve D ana gruplari olmak tizere; toplam 48 adet
tavsan ile baglandi. Ancak bakteri inokiilasyonu
sonras! gelisen septisemi nedeni ile B grubundan
1 adet, C grubundan 4 adet ve D grubundan ise
1 adet olmak tizere; toplam 6 adet tavsan oldu. A
grubu ve kontrol grubunda ise 6liim goézlenmedi.
Deney gruplarinda her bir tavsanin tek dizi
kullanilirken; kontrol grubunda her iki diz de
kullanildi. 2 adet kontrol grubuna ait tavsanin 3 adet
dizi; histolojik kondrosit sayisi standardizasyonu icin,
1 adet dizi de enfeksiyon kontrolii igin kullanildi.
Bu 6n calismanin ardindan, 6 adet kontrol tavsani
daha her iki dizi de kullanilmak tizere, deneye
eklendi. Septisemi nedenli 6ltimler, gruplarda esit
sayida denek sayisi olmasini énlemistir.

Calismamizin gruplari, Tablo I'de 6zetlenmistir.
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Tablo [
Deney Gruplan, Yapilan Calismalar ve Deney Siireleri

Gruplar Uygulamalar Deney Siiresi
Grup 1 (n=8) Kontrol-Intraartikiiler SF 3 hafta
Grup 2 (n=7) Kontrol-in'traartik(ller SF 5 hafta
Grup 3 (n=5) 0sO, Kontrol—!ntraartik(ller 0sO, 3 hafta
Grup 4 (n=5) 0OsO, Kontrol-Intraartikiiler OsO, 5 hafta
Grup 5 (n=5) Septik artrit + Drenaj ve antibiyotik tedavisi (klasik tedavi) 3 hafta
Grup 6 (n=6) Septik artrit + Drenaj ve antibiyotik tedavisi (klasik tedavi) 5 hafta
Grup 7 (n=4) Septik artrit + Drenaj ve antibiyotik tedavisi (klasik tedavi)

3. giin OsO, uygulamasi 3 hafta
Grup 8 (n=4) Septik artrit + Drenaj ve antibiyotik tedavisi (klasik tedavi)

3. giin OsO, uygulamasi 5 hafta
Grup 9 (n=4) Septik artrit + Drenaj ve antibiyotik tedavisi (klasik tedavi)

5. giin OsO, uygulamasi 3 hafta
Grup 10 (n=7) Septik artrit + Drenaj ve antibiyotik tedavisi (klasik tedavi)

5. giin OsO, uygulamasi 5 hafta
Histolojik Inceleme: Calisma bitiminde B) Yiizeyel Matriks Kaybi
tavsanlardan cikartilan diz eklemleri %10 formalinle Kayip yok (0)
tespit edilip, esit miktar %45 formik asit ve %20 <%10 yiizey kaybi (1)
sodyum sitrat icinde 3-4 hafta stireyle dekalsifiye %10-25 yuzey kaybi (2)
edildi. Dekalsifikasyon iglemini takiben yikanip, >%25 ylizey kaybi (3)

dereceli etanol soliisyonlarinda uzun streli
dehidratasyon, ksilol yerine kloroform ile
seffaflandirma iglemlerinden gegirilerek paraplast
plus bloklama yapildi. Femoral kondil ve tibia eklem
yiizlerinden alinan 5 mm'lik kesitler; Hematoksilen-
Eozin, Fast green+Demirli Hematoksilen+Safranin-
O'dan olusan metakromatik boya modifikasyonlu
Weigert'in Demirli Hematoksileni ile boyandi”-13.
Kikirdak harabiyetinin belirlenmesinde Mankin'nin,
Salter''n yada Burkhardt'in skorlama sistemleri
kullanilabilmektedir. Ancak deneysel planimizda
vararlandigimiz calismalar eklem yiizleri kikirdak
harabiyeti yoniinden Salter'in histolojik puanlama
yontemini kullandiklarindan ve sonugta benzer
kriterler oldugundan, bes ana parametreye gore
Salter'in kriterleri esas alindi”-1415. Histolojik
calismalar Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali
laboratuvarlarinda gerceklestirildi.

Salter'in histolojik puanlama sistemi asagida
belirtilmistir:

A) Kikirdak Hiicre Sayisi
Normal hiicre sayisi (
<%10 hiicre kaybi (
%10-25 hiicre kaybi (
>%25 hiicre kaybi (

C) Kondrositlerde Kiimelesme
Kiimelesme yok (0)
<%10 kondrositte kiimelesme (1)
%10-25 kondrositte kiimelesme (2)
>%25 kondrositte kiimelesme (3)

D) Yapisiklik-Pannus Olusumu
Yapisiklik pannus olusumu yok (0)
Sadece kikirdak kenarlarinda (1)
%50'den az yiizeyi kaphyor (2)
%50'den fazla yiizeyi kapliyor (3)

E) Safranin-O ile Ortokromazi Kaybi

Normal ortokromazi (0)
Onemsiz yama tarzi ortokromazi k. (1)
Orta derecede ortokromazi kaybr  (2)
Ciddi ortokromazi kaybi (3)

Her bir parametrenin ortalama puanlari ile toplam
kikirdak yikimini gésteren toplam ortalama
puanlart Kolmogorov-Simirnov Cift Ornekleme
Testi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Gec donem iyilesmede sekeller birakmasi
nedeniyle, tedavisinde gtigliikler gosteren septik
artritte, bu problemlerin minumuma indirilebilmesi
icin erken tedavisinin 6nem kazanmas: sonucu;
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kimyasal sinovektominin de erken déneme Elde edilen ortalama toplam hasar bulgular, tibia
cekilmesinin etkisini gozlemek icin planladigimiz ve femur igin ayr ayri Tablo II'de goértilmektedir.
calismada Tablo I'de 6zetlenen gruplara ait Sozkonusu degisikliklere ek olarak, tim grubu
sonuclar, kontrol grubu sonugclari ve birbirleri ile kapsamayacak sekilde sporadik gozlenen
karsilagtirildi. Histomikroskopik bulgular Resim 1, bulgularin dagilimi ise Tablo Ill'te gosterilmistir. Bu
2a-b, 3a-b-c-d, 4a-b, 5a-b'de gosterilmistir. sporadik bulgular asagidaki sekildedir:

Resim 1: Normal eklem yiizeyinde ortokromazi kaybi yok Resim 3a: Septik artritte eklem yiizeyinde 3. haftada
(0 puan). Kontrol grubu (Grup 1) femurundan alinan kesit.
Kiimelesme gostermeyen normal hiicre sayisi ve pannus
gozlenmeyen, kayipsiz yiizeyel matriks. Safranin-O X 33.

(Grup 5) PMNL igeren ve tiim yiizeyi kaplayan pannus
olusumu (3 puan)'na karsilik, hentliz yiizeyel matriks
kaybinin olmadigina (0 puan) dair bulgular. H-E X 132.

Resim 3b: Ayni uygulamanin 5. haftada (Grup 6) ilerleyen

Resim 2a: Onemsiz yama tarzi ortokromazi kaybi (GAG reaksiyonlarla %25'ten fazla hiicre, yiizey kaybt (3 puan) ve
kaybi icin 1 puan). Ozmik asit 3. hafta (Grup 3) %50'den fagla ylizeyi k'aplaya.n pannus olusumuna neden
tibiasindan alinan kesit. Kiimelesme géstermeyen ancak oldugu (3 puan)'na dair bulgular. H-E X 33.

hiicre kaybi gézlenen eklem yiizeyi. Safranin-O X 33.

Resim 3c: %25'ten fazla kondrositte kiimelesme (3 puan)
Resim 2b: Ayni grup femurundan alinan kesitte, benzer ve ciddi ortokromazi kaybt oldugunu (3 puan) gésteren
bulgular. Safranin-O X 33. eklem ylzeyi (Grup 6). Safranin-O X 66.
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Resim 3d: Acikta kalip ileride basinca direkt maruz Resim 5a: Septik artritte 3. haftada gézlenen yiizeyel
kalacak kollajenler (Grup 6). H-E X 33. kayiptan fazla (1 puan), ancak 3. giin OsO4 uygulamasina
gore dusik puanh (1 puan) ve ciddi GAG kaybina ragmen
(3 puan), yikimi tamir edecek kondrositlerin rezerve kaldig
(*) ylizeyel haraplanma gézlenen 5. giin OsO, uygulamasinda
(Grup 9) 3. hafta eklem kikirdagi. Safranin-O X 33.

Resim 4a: Tedaviye 3. glinde OsQ, ile sinovektomi
eklenmesi ile (Grup 7), 3. haftada gézlenen kayiptan fazla
bir yizeyel kayip oldugu (3 puan), ancak PMNL igeren
pannusun sadece kikirdak kenarlarinda bulunmasi
nedeniyle (1 puan), ge¢ dénem yikimina predispozisyonun
azaldigina dair bulgular. H-E X 13.2.

Resim 5b: 5. giin OsO, uygulamasi ile ge¢ dénemde
(Grup 10) tamiratin daha iyi olabildigini gosteren, GAG
kaybinin olmadid: (*), normal ortokromazi (0 puan) ve
diizgiin proliferasyonlu (®) ve hipertrofik
kondrositler (9). Safranin-O X 66.

SF uygulamasi ve OsO, uygulamasinin 3 haftalik
grubunda bir degisiklik gézlenmezken, OsO,

Resim 4b: Buna karsilik Grup 7'de sporadik de olsa .S . .
artan sekonder enfeksiyona predispozisyon. Apse odagi uygulamasmm 5 hafta sonraki incelemesinde hafif artrit,

iceren (*) osteomyelit. H-E X 33. kondrofit, gecirilmis myelit ve kronik tendinit gortildii.
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Tablo 11
Salter'in Kriterlerine Gore Degerlendirilen
Tibia ve Femur Eklem Yiizeylerinin
Ortalama Hasar Skorlarinin
Gruplara Goére Dagilimi

Gruplar Femur X Ortalama Tibia X Ortalama
Grup 1 0.125 1
Grup 2 1.6 2
Grup 3 3 2
Grup 4 2.6 1.4
Grup 5 5 3
Grup 6 7.8 8.3
Grup 7 11 7.6
Grup 8 5 4
Grup 9 5 5
Grup 10 3.7 3.8

(Fx ort: 1<2 <4 <3 <10 <5, 8, 9 <<7).
(Tx ort: 1 <4 <2, 3 <5 <10 <8 <9 <7 <6).
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Sonucta, tibia ve femur icin ayr ayri elde edilen
bulgular su sekilde 6zetlenmistir:

Tibia icin;
1. Intraartikiiler SF-3 hafta ve Intraartikiiler 0s0,-
3 hafta (Resim Z2a) gruplar arasinda kondrosit

sayisi acisindan, istatistiksel énemi olan fark
bulundu (p<0.05).

2. SA+KT-3 hafta (Resim 3a) ve SA+KT+3. glin
0s0,-3 hafta gruplar1 arasinda htcreler arasi
matrikste ortokromazi kaybi, pannus olusumu,
yuizeyel matriks kaybi ve toplam skor acisindan;
istatistiksel énemi olan fark vard: (p<0.05).

3. SA+KT-5 hafta ve SA+KT +5.giin OsO,-5 hafta
(Resim 5b) gruplari arasinda toplam skor acisindan
istatistiksel 6nemi olan fark bulundu (p<0.05).

Tablo III
Histolojik Bulgularin Deneklere Goére Dagilim
Bulgular
Osteomyelit/
Eklem Sinirh
Hafif Siipiiratif Siipiiratif Kapsiiliinde Siupiuratif Tendinit/

Gruplar Denek Artrit  Artrit Artrit Pannus Konjesyon Kondrofit Odaklar Kalsifikasyon
Grupl Tim

denekler
Grup 2 Tiam

denekler
Grup 3 Tim

denekler
Grup 4 2 denek v v v v
Grup 5 2 denek v v v
Grup 6 3 denek v v v
Grup 7 3 denek v v v v
Grup 8 1 denek v v
Grup 9 4 denek v v
Grup 10 3 denek v v v
SA+KT-3 haftada hafif artrit, artrit ve osteomyelit Femur igin;

gortlirken, SA+KT-5 haftada slpiratif artrit,
kondrofit ve osteomyelit gorildi.

SA+KT+3.giin 0sO,-3 haftada stiptratif artrit,
osteomyelit, tendinit, tendonda kalsifikasyon ve
stipuratif pannus gorilirken; SA+KT+3. giin
0s0,-5 haftada yalnizca stiptiratif artrit ve siipiiratif
pannus olustu.

SA+KT+5. glin OsO,-3 haftada hafif artrit ve artrit
gortliirken; SA+KT+5. giin OsO,-5 haftada artrit,
kuiguk apseler seklinde sinirlanmis spuratif odaklar,
eklem kapsiiliinde aseptik aktif hiperemi ve
minimum ekstravazasyon gorildu.

4. intraartikiiler SF-3 hafta (Resim 1) ve
Intraartikiiler 0s0,-3 hafta (Resim 2b) gruplar
arasinda kondrosit sayist acisindan (p<0.05) ve
toplam skor acisindan (p<0.01) istatistiksel &Gnemi
olan fark vardi.

5. SA+KT-3 hafta ve SA+KT+3. giin OsO,-3
hafta (Resim 4a) gruplar arasinda yiizeyel matriks
kaybi ve toplam skor agisindan; istatistiksel Gnemi
olan fark bulundu (p<0.05). Kontrol ve deney
gruplaryla ilgili her bir parametrenin gosterdigi
farkliliklarin istatiksel olarak énemi Tablo IV'de ve
Tablo V'de 6zetlenmistir.
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Tablo IV
Tibia igin.Salter'in Kriterlerine Gore Degerlendirilen Bulgularin Karsilastirmali
Istatistiksel Sonuclan1 (Kolmogorov-Smirnov 2-Sample Test)

Aralarinda Yiizeyel
Karsilastirma Kondrosit Kondrosit Ortokromazi Matriks
Yapilan Gruplar Kiimelesmesi Sayis1 Kayb: Pannus Kaybi Toplam
Grup 1 ile 2 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 3 ile 4 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 5 ile 6 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 7 ile 8 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 9ile 10 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 1 ile 3 P > 0.05 P < 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 2 ile 4 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 5 ile 7 P > 0.05 P > 0.05 P < 0.05 P < 0.05 P < 0.05 P < 0.05
Grup 5 ile 9 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 6 ile 8 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 6ile 10 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P < 0.05
Grup 7 ile 9 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 8ile 10 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Tablo V
Femur icin Salter'in Kriterlerine Gore Degerlendirilen Bulgularin Karsilastirmal
istatistiksel Sonuclan (Kolmogorov-Smirnov 2-Sample Test)
Aralarinda Yiizeyel
Karsilastirma Kondrosit Kondrosit Ortokromazi Matriks
Yapilan Gruplar Kiimelesmesi Sayis1 Kayb: Pannus Kaybi Toplam
Grup 1 ile 2 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 3 ile 4 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 5 ile 6 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 7 ile 8 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 9ile 10 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 1 ile 3 P > 0.05 P < 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P < 0.01
Grup 2 ile 4 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 5 ile 7 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P < 0.05 P < 0.05
Grup 5 ile 9 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 6 ile 8 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 6 ile 10 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 7 ile 9 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
Grup 8ile 10 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05
TARTISMA Opysa, sinovektomi ile ilgili calismalar 6. glinden sonra

yani ge¢ dénemde tedaviye eklenen sinovektominin,

Septik artrit; eklem hasar1 ve fonksiyon kaybina
kikirdak harabiyetini 6nleyemedigini gostermekte,

neden olan; tedavide giicliikler gosteren bir sorun

olup, antibiyotik uygulamasi ve drenaja enfeksiyon ve proteolitik enzim kaynagi olan
sinovektominin eklenmesi ile umut verici sonuglar sinovyanin erken dénemde ¢ikanimasi ile drenaj ve
alinmaya baslanmigtir®7. antibiyotik tedavisine katkida bulunabilecegi

Ozmik asit, kimyasal sinovektomide kullanilan énerilmektedir’.

sklerozan bir ajandir®!1. Ancak kullanimina yénelik ~ Septik artritin erken déneminde, antibiyotik ve igne
bilgiler ge¢ dénemlere ait olup, erken dénem aspirasyonu yanisira ozmik asit ile kimyasal
kullanimina dair calismalar bulunmamaktadir. sinovektomi yapilmasinin, kikirdak harabiyetini
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O6nlemede tedaviye katkisini aragtirmak icin
planlanan caligmamizda; gerek mikrobiyolojik
gerekse histolojik bulgular, deneysel septik artritin
olusturulabildigini ve bunun tavsandaki kikirdak
harabiyetini gosteriyordu.

Bilindigi gibi eklem ici basing artisi ve enzimatik yikim,
eklem kikirdak harabiyetinden sorumlu tutulan temel
etkenlerdir. EKlem kikirdak harabiyetine neden olan
enzimler Ozetle pt iginde birikmis olan PMNL,
kikirdak ve sinoviyumdan serbestlesen lizozomal
enzimler ve Staphylococcus aureus'un trettigi
ekstraselltiler proteolitik enzimlerdir. Sinoviyal dokuda
lizozomlarin bulundugu ve bunlarin diger lizozomlarin
btiin 6zelliklerine ve enzim igerigine sahip oldugu,
patolojik durumlarda lizozom sayisinin ve enzim
aktivite diizeylerinin arttigi gosterilmistir. Erken
antibiyotik uygulamasi ve drenajla birlikte lavajin
eklem ici basinci azaltmada ve eklemi temizlemedeki
rol buylktir. Ancak bunlara ragmen eklemde
sekonder degisikliklerin ortaya ¢iktigi bilinmektedir.
Yani bu uygulama sadece eklem ici basinci ortadan
kaldirp, PMNL kaynakli enzimleri ve Staphylococcus
aureus'un Urettigi proteolitik enzimleri etkisiz hale
getirmektedir. Deneysel olarak da yalniz basina
antibiyotik uygulamasinin eklem kikirdak harabiyetini
Onlemede yetersiz kaldidi, sadece erken uygulamanin
kikirdak harabiyet oranini biraz duastrdigi
saptanmustir. Antibiyotik uygulamasi ile birlikte igne
aspirasyonunun ise kikirdak harabiyetini énlemedigi,
ancak geciktirdigi bildirilmistir. Nitekim ¢alismamizda
septik artrit ile baglayan yikict mekanizmalarin giderek
ilerledigi, Resim 3a ve 3b, c karsilagtirmasinda
gozlenebilmektedir. Bu ileri yikimda, 5. haftada
ylizeyel ve interseltler matriksin timuyle yikildigi ve
eklem basincina direkt maruz kalacak kollajenin
acikta kaldigini (Resim 3d) gézledik. Bu bulgularimiz
PMNL ve sinovial membran kaynakl kollejenaz ile
proteoglikan degredasyonu ve kollejenolitik
aktivasyon sonucu; eklem hareketi ile olusan mekanik
etkiye, kollajenin duyarli hale gelmesini kikirdak
yikimi icin esas goren caligmacilari, yikiminin
fizyopatolojisini ortaya koymak yoéninden
desteklemektedir>17.

Ayrica Klasik tedaviye ragmen, 3. ve 5. haftada tavsan
icin gec donemde, kikirdak harabiyetinin arttigini
gosteren bulgularimiz; ge¢ dénem sekellerinden, zanh
sinovial membranin sorumlu oldugunu gésteriyordu.
Bu durumda sonuglarimiz eklem iginde canli
mikroorganizma  birakmayarak, kikirdak
harabiyetinden sorumlu lizozomal enzimlerin inhibe
edilmesi ya da bu enzimlerin sentezinin ve
sekresyonunun kontrol edilmesi gerektigini ileri stiren
calismalari desteklemektedir!18-23,
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Bu bilgiler 1s1ginda ozmik asit ile erken dénem
sinovektominin, kikirdak yikimini tibiada gerek 3.
gerekse 5. hafta sonuglarinda, femurda ise 3. hafta
sonucunda istatistiksel 6nemi olan bir farklilikla
Onlemesi; septik artritte ilerleyici sakatliklarin
bakterilerce tetiklenen ancak enzimlerle siirekliligi
kilinan olaylar zincirini destekler niteliktedir. Bu
sonuclar, kimyasal sinovektominin operatif
sinovektomiye gore daha basarilt sonuglar vermesinin
nedenine de agiklik getirmektedir. Subtotal
sinovektomi yapilan Yeni Zelanda tavsanlarinin diz
eklemlerinde, sinovial membranin 60 glnde
yenilenebildigi ve kikirdak matriks metakromazisinin
45 giin sonra diizelebildigi gdsterilmistir’*. Calismalar
septik proses ile baslayan, ancak enzimatik ve
immunolojik prosesle devam eden yikimi, gerek
antibiyotik gerekse drenaj ve lavaj tedavisinin
6nleyememesini; hasarli kondrositlerin matriks ve
kollajeni yenileyememelerine 6rnegin; cerrahi lavajin
kollajen kaybini geciktirse de, tumuyle
koruyamamasina baglamaktadirlar. Enfeksiyon
sinovial membranda lokalize oldugundan, drenaj ve
lavajin yetersiz kalmasi nedeniyle gerekli gorilen
sinovektominin ise; erken dénemde yapilmasi geregi
gosterilmektedir. Ornegin proteoglikan kaybinimn ilk
48 saat icinde %40 olmast nedeniyle, septik artritte
operatif sinovektominin bile, semptomlar bagladiktan
24-48 saat sonra yapilmasi énerilmektedir?>620, Bu
siire en gec 1 hafta olarak bildirilmektedir®®. Bakteri
inokiilasyonundan sonra, 5-7 giin sonra uygulanan
operatif sinovektominin, operasyonsuz iyilesmeden
farkli olmadigini gésteren sonuclar’, kimyasal
sinovektomi ile gerek femur gerekse tibiada 3.
haftada, yalniz tibiada ise 3. ve 5. haftada yiizeyel
ve/veya intraselliler matriks kaybi yanisira, toplam
hasarin istatistiksel Gnemi olan bir farkliik gésteren
sonuglarimizla karsilastirildiginda; sinovektominin
kimyasal yapilmasinin yararini géstermektedir.
Nitekim deneysel olarak tavsanlarda artrotomi ile
yapilan sinovektominin enfekte olmayan diz
eklemlerinde bile minimal kikirdak kaybina neden
oldugu goérilmus, bunun operatif travmaya ve
immobilizasyona bagl olabilecegi diistintilmdistiir>’.
Ayrica artrotomi ile yapilan sinovektomide cerrahin
becerisine bagl olarak eklemin ulagilamayan bazi
bolgelerinde, 6zellikle de sakroiliak eklem gibi derin
eklemlerde sinoviyal doku kalma olasiig vardir??,
Genel olarak erken dénemde (3. giin) yapilan
sinovektominin ge¢ dénemde yapilanlara gore
kikirdak harabiyetini 6énlemede daha etkin oldugu
bildirilmistir’-2.

Calismamizda kullanilan ozmik asidin normal
kikirdak Uzerine etkisi tartismali olmakla birlikte
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bunun doza bagimli oldugu gésterilmigtir®-11,
Taramali elektron mikroskop sonuglari, OsO, ile
ylzeyel kondrosit nekrozu oldugunu, ancak
insanda 1-3.5 ay sonra bu hasarin duzeldigini
gostermektedir’. Calismamizda kontrol grubu ve
0s0O,'tin o6zellikle kondrosit sayisi acisindan
istatistiksel 6nemi de olan bir farklilk gdsteren
sonuglari, bu gortsu desteklemektedir. Ancak
kontrol grubunda da, istatistiksel Gnemi olmasa da
3. haftada daha distk, ileri déneme uyan
5. haftada ise artan total kikirdak harabiyetine ilgili
bulgularimiz, 6zellikle de basincla daha fazla
karsilagan tibiada yari yariya olan bu ilerleyis,
ozmik asidin direkt kondrotoksik etkisinden ¢ok,
0.3 ml olsa da intraartikiiler basing artisina ilgili
goriinmektedir. Ancak tavsan dizleri ve uygulanan
sure icin; gerek romatoid sinovitte gerekse geg
enflamatuar fenomenlerde, ozmik asidin tercih
edilen yardimci lokal tedavi edici etkisi ve bunu
ozmik asidin kimyasal sinovektomi yanisira
bakterisid olusuna da ilgili géren sonuclarla birlikte
degerlendirilmelidir®19-11, Bu bilgiler, gec dénem
geri dontigiimsiiz hiicresel ve matriks kikirdak
yikiminin goézlenmedigini gosteren (Resim 3d ve
5a-b) bulgularimizla birlikte degerlendirildiginde,
erken dénemde ancak tavsan icin en az 5. glinden
itibaren kullaniminin yararini géstermektedir. Insan
diz eklemine en yakin anatomisi nedeniyle tercih
edilen tavsanin!#1° insan septik artritiyle értiigen
glinleri ise, ileri caligmalar ile ortaya konup; erken
dénem kimyasal sinovektomi icin, sekonder
komplikasyonlari provoke etmeyecek ancak ge¢ de
kalinmayacak etkili tedavi giinleri saptanmalidir.
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