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OZET

Giris: Septik artrit uygun tedaviye ragmen
eklemde kikirdak harabiyetine yol acabilir. Bu
calismada profilaktik antibiyotigin, enfeksiyon
inokiilasyonundan sonra baglanan antibiyotik ile
antibiyotik ve nonsteroid antienflamatuar ilac
kombinasyonlarinin enfekte tavsan dizinde kikirdak
hasarini engelleyici etkileri incelendi.

Materyal ve Metod: Deneysel septik artrit
tavsanlara intraartikiler staphylococcus aureus
suspansiyonu enjekte edilerek olusturuldu. Birinci
tavsan grubunda antibiyotige profilaktik olarak
baslandi; 2. grupta enfeksiyonun inokilas-
yonundan sonra antibiyotige baslandi; 3. grupta
ise sistemik antibiyotikle birlikte nonsteroid
antienflamatuar ilag kullanildi. U¢ haftanin
sonunda hayvanlar olduruldia ve eklemler
makroskopik ve mikroskopik olarak incelendi.

Bulgular: Grup 1’de belirgin bir kikirdak
harabiyeti saptanamadi. Diger iki grupta ise
histolojik olarak saptanan yiizey erozyonu, pannus
formasyonu ve seliilarite acisindan kikirdak kaybini
gosteren bulgular vardi. Tedavide ge¢ kalinmig
septik artrit olgularinda enfeksiyonu tedavi etmek
mumkiin olsa bile kikirdak hasari kaginilmazdur.

Sonuc: Profilaktik antibiyotigin eklem
enfeksiyonlarinda kikirdak hasarini engellemede
roli 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Septik Artrit, Profilaktik
Antibiyotik, Nonsteroid Antienflamatuar, Kikirdak
Harabiyeti.

SUMMARY

JOINT CARTILAGE ALTERATIONS IN
EXPERIMENTAL SEPTIC ARTHRITIS WITH
ANTIBIOTIC AND NONSTEROIDAL ANTI-
INFLAMMATORY DRUG TREATMENT

Purpose: Despite accurate treatment septic
arthritis may lead to joint cartilage destruction. In
this study the effects of the prophylactic antibiotics,
antibiotic treatment after the inoculation of the
infection and the effects of the antibiotic and non-
steroid antiinflamatory drugs were evaluated.

Material and Methods: Experimental septic
arthritis was induced by the intraarticular injection
of Staphylococcus aureus in rabbits. In the 1st
rabbit group antibiotic was started as prophylaxis,
in the 2nd group antibiotic treatment was started
after the inoculation of the infection agent; for the
3rd group non-steroid antiinflamatory drugs were
used concomitantly with systemic antibiotics. Three
weeks later, the animals were sacrificed and
macroscopic and microscopic evaluation of the
joints were performed.

Results: In the Group 1 no obvious cartilage
destruction was detected. In the other two groups,
histologic findings which indicate surface erosion,
pannus formation and cellularity were evident.

Conclusion: For the late treated septic arthritis
cases, even following a successfully treated
infection, cartilage destruction is inevitable. The
role of the prophylactic antibiotic in the joint
infections, is important to avoid joint cartilage
destruction.

Key Words: Septic Arthritis, Prophylactic
Antibiotic, Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drug,
Cartilage Destruction.
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GIRIS

Septik artritin geleneksel tedavisi enfeksiyon
etkeninin saptanmasi, eklemin drenaji ve
parenteral antibiyotik uygulanmasidir!. Bircok
olguda enfeksiyon etkeni stafilokoklar olup, ciddi
bir klinik problem olustururlar!?. Eklem araligna
bakterinin ulagmasinin genellikle hematojen yoldan
oldugu kabul edilmektedir. Ancak ekleme komsu
kemiklerden birinde olan osteomiyelitin veya lokal
travma da septik artrite yol acabilirl-S.
Stafilokoklarin neden oldugu bir septik artritin
uygun tedaviye ragmen, eklemde kikirdak
harabiyeti ile sonuclanabilecegi gayet iyi
bilinmektedir. Eklem araliginda ¢ogalan bakteriler,
fagositler, sinoviyositler ve polimorf ntkleer
hicreler tarafindan fagosite edilirler. Bu htcreler
ayni zamanda proteolitik enzimler ve cesitli
inflamatuar mediatérler salgilarlarl4. Aslinda
patojen mikroorganizmayi yoketmeye yonelik
salgilanan bu maddeler, ayni anda eklem
kikirdagina da zarar verirler*. Bakteri duvari
partikilleri antijenik 6zellikleri nedeniyle lokal
immtin cevabin siddetlenmesine yol agabilirler. Bu
nedenle septik artritin yol acti@i eklem hasarinin,
patojen bakterinin ve buna karst konagin savunma
onlemlerinin direkt sonucu oldugu séylenebilir!.

Kikirdak harabiyeti ilk olarak matriks
proteoglikanlarinda hizli bir azalma ile, bu olay
takiben kollagen kaybi ile kendini gosterir.
Ardindan makroskopik degisiklikler belirgin hale
gelir!.

Bu calismada amacg profilaktik olarak verilmis
antibiyotigin; enfeksiyon basladiktan sonra tedavi
amaciyla verilen antibiyotigin veya yine enfeksiyon
basladiktan sonra tedavi amaciyla verilen
antibiyotik+ antienflamatuar ilac (NSAID)
kombinasyonlarinin kikirdakta meydana gelen
hasarin derecesi lzerinde ve septik artritin
sekellerini en aza indirmedeki etkilerini
karsilagtirmaktr.

GEREC VE YONTEM

Agirliklart 2-3 kg arasinda degisen 24 tavsan bu
galismada kullanildi. Tavsanlarin sag arka dizlerine
staphylococcus aureus igeren 0.5 cc suspansiyon
(2x10% hiicre/ml) enjekte edilirken, sol arka dizleri
kontrol grubu olarak kullanildi. Kullanilan stafilokok
susu osteomiyelitli bir cocuktan elde edilmisti ve
sefalosporinlere duyarli idi. Her ne kadar 1. kusak
sefalosporinlerin stafilokok aureusa karst 3. kusak
sefalosporinlerden daha etkili oldugu bilinse de

calismada antibiyotik olarak uygulama kolayhgi
acisinda seftriakson tercih edildi ve 40 mg/kg/glin
olarak tek doz halinde kullanildi. Kultar
antibiyogramda kullanilan sus bu antibiyotige
+++ duyarl olarak saptanmis idi. Tavsanlar esit
sayida hayvan iceren ti¢c gruba bélindi. Bu
gruplamada tavsanlarin sadece agirliklar gbzoniine
alindi, uygun denek bulunmasinin zorlugu
nedeniyle cinsleri ve yaglari géz 6niine alinmadi.

1. Grup: Bu grupta bulunan tavsanlara, sag arka
dizlerine stafilokok inokiilasyonundan 1/2 saat
once profilaktik antibiyotik verildi. Aslinda 24 saat
sureli profilaksi yeterliyken, tedavi antibiyotiklerin
eklem kikirdagindaki olast etkilerini her ti¢ grupta
da ayni diizeyde tutabilmek igin ti¢ hafta boyunca
surdarildi.

2. Grup: Bu gruptaki hayvanlara inokilasyondan
24 saat sonra baslamak Uzere yukarida belirtilen
dozda antibiyotik tedavi amaciyla uygulandi.

3. Grup: Bu grupta bulunan tavsanlara ise
antibiyotikle birlikte igme suyu icinde 100 mg/250
ml/giin olarak ibuprofen verildi.

Tavsanlar 3 haftanin sonunda sodyum pentotal
kullanilarak oldarilda. Enfekte edilmisg dizler ve
kontrol dizleri steril kosullarda alind: . Bu esnada
makroskopik olarak sinoviyal membran
degerlendirildi, eklem kikirdaginda erozyon olup
olmadigina bakildi. Sinovyadan ve varsa
ekstidadan kiltar alind.

Mikroskopik incelemeler enfekte ve enfekte
olmayan dokular karsilastirilarak yapildi. Salter
tarafindan gelistirilmis bir skorlama sistemi ile
(Tablo I) kikirdakta meydana gelmis olan
degisiklikler degerlendirildi®. Kikirdak kaybi
ortokromazi gosteren Safranin-O boyanmasi ile
degerlendirildi. Ancak kondrosit klonlamasini
saptamak mUmkin olmadi. Her ti¢ grubun
istatiksel karsilastirilmasinda Mann-Whitney testi
kullanildi.

SONUCLAR

Profilaktik olarak antibiyotik baslanilmis olan
tavsanlarin hicbirinde (Grup 1) enfeksiyon
bulgular1 gériilmedi. Diger iki grupta ise ilk 48 saat
icinde dizde sislik ve ates bagladi. U¢ haftanin
sonunda ise kontrol dizlerinde hi¢ bakteri
Uretilemezken, septik dizlerden alinan eksiida ve
sinovial membrandan bakteri tiretildi.

Makroskopik gértuntm: Profilaksi uygulanmis
grupta ve kontrol dizlerinde belirgin bir degisiklik
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Tablo 1
Kikirdak hasarlarinda histolojik ve
histokimyasal derecelendirme (Salter 1981)

Skor
1. Kikirda@in seliilaritesi:

Normal .....coooovvviiiiiii e 0
ToLO .. 1
ToL0-T025 ... 2
S P2 oo 3

2. Matriks kaybi (Erozyonlar):
Normal .....coooovvviiiiiii e 0
< RBLO 1
ToL0-T025 ... 2
> 25 e 3

3. Kondrositlerin klonlanmast:
Normal .....ooooovvviiiiiiii e 0
< RBLO 1
ToL0-T025 ... 2
> P25 e 3

4. Adezyonlar (Pannus):

Adezyon .........coooviiiii 0
Kikirdagin sadece kenarini kaplar .............. 1
< DB0 e 2
> 50 e 3

5. Safranin-O ile ortokromazi:
Normal .....ooooovviiiiiiiieee e 0
Hafif ve yer yer kayip .........cccccccoeevvereenn... 1
Orta derecede kayip..........ccoovveeeveveeeeennnn... 2
fleri derecede KayIp .........ccccoveeeeeeeeeennn. 3

Tablo 11
Salter Kriterlerine Gore Ortalama Skorlar
Safranin

Seliilarite Erozyon Pannus Boyanma Skor
Grupl O 0 0 0 0
Grup 2 2 1 1 1 5
Grup 3 2 1 0 1 4

* Kondrosit klonlanmasini saptamak mtmkiin olmamustir.

goriilmezken, diger iki grupta eklem kapsiilii erode
olmustu. Iki hayvanda kemikte apse olusumu ve
periartikiler kortikal harabiyet vardi. Mediillada ise
pli mevcuttu. Kikirdak harabiyeti eklemin 6zellikle
yik tasiyan bolgelerinde pannus olugsumu ile
birlikte belirgindi.

Mikroskopik gortiniim: Profilaksi yapilan grupta ve
diger gruplarin kontrol dizlerinde belirgin
mikroskopik bir degisiklik saptanamadi (Resim 1
ve 2). Grup 2 ve 3'de ise kikirdakta
glikozaminoglikan kaybina isaret eden diffiiz
boyanma kaybi vardi (Resim 3). Grup 2'de ise ileri

Resim 1: Profilaksi grubunda kikirdak kaybi yok
(H.E., X10).

L8

Resim 2: Tedavi grubunda kontrol dizinde
kikirdak kaybi yok (H.E., X10).

Resim 3: Tedavi grubunda enfekte dizde
kikirdak kaybi var (H.E., X40).
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derecede kayip varken, Grup 3'de de 6nemli
derecede boyanma kaybi gozlendi. Salter'in
kriterlerine gore sonuglar Tablo II'de gosterilmistir.
Grup 1 ile grup 2 ve 3 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanirken (p<0.05), Grup 2 ve 3
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanamadi.

Enfeksiyonun oldugu dizlerde, stafilokoklari
sinovyal membranda ve pannusta tespit edip,
kiltir ortaminda tiretmek miimkiin olmustur.

TARTISMA

Bu calismada profilaktik antibiyotik uygulanan
grupta tavsanlarin diz eklemlerine mikroorganizma
inokiile edildikten sonra Ug¢ haftanin sonunda
belirgin herhangi bir eklem hasar1 saptanamazken,
enfeksiyon inokiile edildikten sonra sadece
antibiyotik tedavisi grup ile antibiyotik + NSAID
tedavisi uygulanan tavsan gruplarinda diz
eklemlerinde belirgin derecede kikirdak hasari
olusmustur. Mikroskopik olarak kollagen
boyanmasi, sadece antibiyotik kullanilan grupta hig
saptanamazken antibiyotik + NSAID uygulanan
grupta ise minimal goriilmustir. Profilaksi grubu
ile farklar anlamlidir. Daha 6nce yapilmis bazi
calismalarda saptandi@i gibi sadece antibiyotik
tedavisi bir eklem enfeksiyonunda sekizinci saatte
baglayan glikozaminoglikan kaybini engellemekte
basarili olmamaktadir+7-8, Meydana gelen kayibi
onlemek ancak mikroorganizma ekleme
verilmeden profilaktik antibiyotik kullanilirsa
miimkiin olabilmektedir!-?7-8, Calismamizda
antibiyotikle birlikte NSAID kullanilmasinin kikirdak
hasarini 6nlemede ¢ok belirgin bir faydast olmadid
gOsterilmigtir. Salter’in kriterlerine gore, antibiyotik
+ NSAID kullanilan grupta eklem hasarinin
derecesi sadece antibiyotik kullanilan gruba gore
daha az olsa da, ikisi arasinda istatiksel bir fark
yoktur. Daha 6nce Smith ve arkadaglar: tarafinda
vapilmis benzeri bir calismada® ise NSAID
(naproksen sodyum) kullanimi ile kikirdak
matriksinde kayibin daha az oldugu goésterilmistir.
Ancak bu calismada NSAID kullanimi
mikroorganizmanin inokilasyonundan 24 saat
once baglatilmgtir.

Smith ve arkadaglarinin 1997'de yayinlanmig
calismalarinda® sadece antibiyotik kullaniminin
stafilokok enfeksiyonunu ortadan kaldirdigi, ancak
meydana gelen kikirdak ¢oziilmesini engellemedigi
ve kikirdagin glikozaminoglikan ile kollagen
iceriginin azaldig: gosterilmistir. Yine bu ¢alismaya
gore naproksen sodyum enfeksiyondan sonra

liciinct haftada glikozaminoglikan ve kollagen
dizeyleri Gizerinde etkilidir. Bu olay ilk olarak Curtis
ve Klein'in calismalar® ile Daniel ve arkadaslarinin
yaphgi arastirmalarda saptannmustir'®. Yapilan diger
arastirmalarda da enfekte eklemlerin
glikozaminoglikanlarint kollagenden 6nce
kaybettikleri saptanmistir?. Yine Smith ve
arkadaslarinin calismasinda dizde sisligin
azalmasini saglayan naproksen sodyumun, kikirdak
¢ozlilmesini azaltmadaki olumlu etkilerinin, yeterli
serum duzeyi saglanabildiginde, sinovial
enflamasyonu azaltmasindan ileri geldigi 6ne
stiriilmstir3. Bizim calismamizda tavsanlarda
serum ila¢ dlizeyini saptamamizin mimkin
olmayisi bu tir bir yargiya varmamizi
engellemektedir. Ancak ampirik olarak ti¢ haftanin
sonunda NSAID wverilen tavsanlarda,
verilmeyenlere gore eklem hasarinin makroskopik
ve mikroskopik olarak goreceli olarak daha az
oldugu saptanmustir.

Riegels-Nielsen ve arkadaglarmin®1! calismalarinda

gosterildigi gibi enfekte eklemde, iki destriiktif olay
birbirini takiben meydana gelmektedir. ilk olarak
sinovial membran ve kikirdak arasinda meydana
gelen inflame ve hipertrofiye sinovial doku
pannusa dontslr. Bu olay daha ¢ok sinovial
membran ve kikirdagin birbiriyle temas alanlarinda
goralir. Olusan pannus kikirdagr isgal eder ve
asindirr. Es zamanl olarak enfekte eklemde daha
genel bir reaksiyon goéralir. Saptanan olay
kikirdagin safranin-O ile boyanma yetenegindeki
azalmadir ve glikozaminoglikan azalmasi igin
spesifiktir.

Yine Riegels-Nielsen'e gore enfekte bir eklemde
major kikirdak degisiklikleri 7. giinde belirgindir!!.
Deneysel ve klinik galigmalar sonunda iltihabi
reaksiyonun kalici degisikliklere yol a¢gmasini
engellemek icin, septik artritte tedaviye hastaligin
5. gliniinden 6nce eklem sterilizasyonu saglayacak
sekilde cok erken baslanilmasinin énemi
bilinmektedir. Ge¢ kalinmis olgularda ise
enfeksiyonu tedavi etmek mumkiin olsa bile
kikirdak hasar: kacinilmaz olmaktadir. Bir
calismada antibiyotik tedavisine enfeksiyondan 4,
8 ve 12 saat sonra baglanilmigtir. Antibiyotik
tedavisine geg baslanan olgularda
glikozaminoglikan yogunlugunun azaldig:
saptanmis, ancak kikirdakta erozyon
saptanamamigtir?.

Bu cgalismadan elde ettigimiz sonug eklem
cerrahisinde kullanilan profilaktik antibiyotigin,
sonradan enfekte olsa bile eklem kikirdagindaki
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irreversible degisiklikleri engellemek acisinda
6nemli oldugudur. Tedaviye NSAID eklendigi
zaman kikirdak parcalanmasini engellemedeki
olumlu etkileri cok belirgin degildir. Ancak elde
edilen bu sonugta bizim ilaca mikroorganizma
inokule edildikten sonra baglamamizin etkisi
olabilir. Benzeri diger calismalarda NSAID
kullanimina inokilasyonda 24 saat &nce
baglanilmigtir3.

Bu caligmadan elde ettigimiz klinik sonug ise
ozellikle diz artroskopisi gibi outpatient cerrahi
girisimlerde, eklem penetrasyonu iyi olan,
profilaktik antibiyotik kullaniminin genel kaninin
aksine gerekli oldugu yonindedir. Deneysel
dizeyde septik artrit antibiyotik ile tedavi
edilebilirse de, Klinikte artrosentezin mutlaka,
eklemin cerrahi olarak drene edilmesinin ise ¢gogu
kez gerekli oldugu unutulmamalidir.
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