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Deneysel septik artritte gec donemdeki tedavi
yontemlerinin sonuclari

Murat Giiriin("), OGmer F. Bilgen(?), Oner Gedikoglu®, Ufuk Aydinii2)

Ge¢ dénemde yapilan sinovektominin eklem kikirdak harabiyeti lizerindeki etkilerini arastirmak amaciyla,
her bir grupta 10'ar adet olmak lzere 3 gruba ayrilan 30 adet Yeni Zelanda tavsaninda deneysel septik artrit
olusturuldu. Yapilan histolojik degerlendirme sonucunda tek basina antibiotik tedavisi uygulanan Grup I'de di-
ger gruplara oranla istatistiksel yénden énemli olan asiri oranda kikirdak harabiyeli gézlendi. Ge¢ dénemde
yapilan sinovektominin (Grup Ill), istatistiki olarak eklem kikirdak harabiyetini dnleme agisindan drenaja (Grup
Il) dstiinliik saglamadigi, her iki grupta da benzer oranda kikirdak harabiyetinin gelistigi saptandi.

Anahtar kelime: Deneysel septik artrit

Results of treatment methods in the long term of experimental septic arthritis

The effects of synovectomy on joint cartilage destruction were investigated by late term experimental sep-
tic arthritis in 30 New Zeland rabbits. Antibiotic treatment was begun on the sixth day after staphylococcus au-
reus inoculation in to the knee joint in all groups. In addition to antibiotic treatment in Group Il drainage and in
Group lll drainage, synovectomy were performed. Antibiotic treatment was given for 3 weeks. At the end of 6
weeks cartilage and synovial samples were examined according to Salter's histological grading system. Histo-
logically, statistically significant cartilage destruction was found in the group which was treated with antibiotics.

Statistically no significant differences were found between the groups Il and Ill.

Key word: Experimental septic arthritis

Septik artrit, tim yas gruplarinda gérilebilmekle
birlikte gogu kez gocuklarda goriilen, genellikle bakte-
riyemi sonucunda gelisen ve kalici ciddi hasarlara
neden olabilen eklem infeksiyonudur (10, 12, 21).
Hastaligin etyopatolojisini arastirmak, erken ve ge¢
dbénemlerde olusabilecek eklem ici degisikliklerini
gostermek, antibiyotiklerin koruyucu-tedavi edici etki-
lerini ortaya koymak ve daha etkin tedavi yontemleri-
ni arastirma nedenleriyle deneysel septik artrit mo-
delleri gelistiriimis ve farkli ¢calismalar yapilmistir (3,
4,7,10, 14-19). Son zamanlarda septik artrik tedavi-
sinde, drenaj ve antibiotik uygulamasina sinovektomi
de eklenmistir (6, 13, 16, 20). Ozellikle ge¢ donemde
yapilan tedavi yontemlerinin eklem kikirdak harabiye-
ti Gzerindeki etkileri konusunda, farkl gorisler (7, 16)
bulunmaktadir. Bu tartismal konuya agiklik kazandir-
mak ve ge¢ donemdeki degisik tedavi yéntemlerinin
(Antibiyotik tedavisi, drenaj-antibiyotik tedavisi, dre-
naj-sinovektomi antibiyotik tedavisi) etkilerini aragtir-
mak galigmamizda amag alind.

Gerec ve yontem

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji Anabilim Dali ile Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Deneysel Arastirma Laboratuvarlarinda ya-
pilan bu calismada, 30 adet 1,5-2,5 kg agirhiginda
beyaz Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Tavsanlar, her
bir grupta 10'ar tavsan olmak Gzere 3 gruba ayrildi.

Her tavsanin sol dizine, 1ml 10¥ml stafilokokkls au

reus sUspansiyonu enjekte edildi. Septik artrit; 48 sa-
at sonra , lokal 1s1 artimi, hareket kisitliligi, sislik ve
hassasiyet seklinde klinik olarak gozlendi. Diz ekle-
mine 48 saat sonra ponksiyon yapilarak alinan purd-
lan materyalden kultir yapildi ve infeksiyon dogrulan-
di. Infeksiyon gelisiminden sonra Grup I'deki tavsan-
lara altinci giinden itibaren 3 hafta sireyle Seftriak-
son, 75 mg/kg/gun dozunda IM olarak uygulandi.

Grup Il ve Grup lIl'deki tavsanlara altinci giinde,
subkutan atropin stlfat (0.25 mg/kg) premedikasyo-
nunu takiben IM ksilazin hidroklorid (Rompun, 0.2
mg/kg) ve subkutan ketamin hidroklorir (ketalar, 10
mg/kg) anestezisi uygulanarak Grup ll'ye cerrahi dre-
naj, Grup lll'e cerrahi drenaj ve subtotal sinovektomi
uygulandi, her iki gruba da 3 hafta sure ile 75
mg/kg/giin dozunda IM olarak seftriakson verildi. Ug
haftalik antibiyotik tedavisinden sonra tavsanlar her-
hangi bir uygulama yapilmaksizin 3 hafta daha goz-
lendi. Altinci hafta sonunda tiim hayvanlarin her iki
diz eklemleri c¢ikarilarak %10'luk Nonbuffered For-
mol'de tespit edildi ve 4 gun siireyle %45 Formik Asit
ve %20 Sodyum Sitrat ile dokular dekalsifiye edildi.
Femur ve tibiadan, her iki eklem yUzlerini iceren ke-
sitler alindi. Hematoksilen Eozin, Safranin-0 ile bo-
yandi ve eklem ylzleri kikirdak harabiyeti yonunden,
Salter'in histolojik puanlama yéntemi (17, 18) kullani-
larak bes ana parametreye gore degerlendirildi ve
puanlandiriidi (Tablo 1).

Gruplarda, herhangi bir ana parametrede elde
edilen ortalama puanlarla kikirdak harabiyetini gste-

(1) Orhangazi Devlet Hastanesi Ortopedi ve Travmatolaji Klinigi, Uzman Dr.
(2) Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dal, Yard. Dog. Dr.
(3) Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Prof. Dr.



266 M. Girlin ve ark.

ren parametrelerin toplam ortalama puanlar Tablo 2
ve Tablo 3'de verilmistir. Elde edilen degerler, Mann-
Whitney U testi kullanilarak istatistiki olarak degerlen-
dirildi.

A.  Kikirdak hiicre sayisi

Normal hilcre sayisi (0)
<%10 hiicre kaybi (1)
%10-25 hicre kaybi (2)
>%25 hiicre kaybi (3)
B. Yulzeysel matriks kayb
Kayip yok (0)
<%10 ylizey kaybi (1)
%10-25 ylzey kaybi (2)
>%25 ylzey kaybi (3)
C. Kondrositlerde kiimelesme
Kimelesme yok (0)
<%10 kondrositte kimelesme (1)
%10-25 kondrositte kiimelesme (2)
>%25 kondrositte kimelesme (3)
D. Yapigiklik-Pannus olusumu
Yapigiklik-Pannus olusumu yok (0)
Sadece kikidak kenarlarimi kapliyor (1)
%50'den az yilizeyi kapliyor (2)
%50'den fazla ylizeyi kapliyor (3)
E. Safranin-0 ile ortokromazi
Normal ortokromazi (0)
Onemsiz ve yama tarzi ortokromazi kaybr (1)
Orta derecede ortokromazi kaybi (2)
Ciddi ortokromazi kaybi (3)

Tablo 1: Salter'in histolojik puanlama sistemi

Puan Derece
0-1 Hafif
1-2 Orta
2-3 lleri

Tablo 2: Parametrelerde saptanan ortalama puanlarin
derecelendirilmesi

Puan Kikirdak harabiyeti derecesi
0-5 Hafif
5-10 Orta

10-15 lleri

Tablo 3: Parametrelerin toplam ortalama puanlanina gére kikirdak
harabiyetinin degerlendiriimesi

Bulgular

Caligmamizda diz icerisine bakteri inokiile edilen

30 tavsanin ikisinde, 48 saat sonra alinan sinovyal si-
vi kiiltirinde Ureme olmadi ve bu iki tavsan deney
disi birakildi. Altinci haftanin sonunda gikarilan diz
eklemlerine yapilan makroskopik muayenede; sade-
ce antibiotik tedavisi yapilan grupta (Grup 1); eklem
icinde ply bulundugu, eklem hareketlerinin ileri dere-
cede azaldigi ve fibréz ankilozun gelistigi gozlendi.
Kikirdak normal parlak gériniminig kaybetmisti.
Grup Il ve lll'te ise sinovyal sivinin artarak bulandig,
eklem hareketlerinin serbest oldugu, kikirdak yiizeyi-
nin parlakliginin kayboldugu ve fibréz ankilozun gelis-
medigi gézlendi. Eklem kikirdak harabiyetini deger-
lendirmek amaci ile Salter'in histolojik puanlama yon-
temine gore, her G¢ grup; kikirdak hiicre sayisi, yu-

zeysel matriks kaybi (erozyon), hicre kiimelesmesi,
pannus, ortokromazi yonunden degerlendirildi. Hic-
re kayb! yéninden yapilan degerlendirmede; Grup
I'de orta, Grup Il ve lll'de hafif derecede hiicre kaybi
oldugu belirlendi. Grup I'de diger gruplara oranla ista-
tistiki yonden daha belirgin hicre kaybi bulundugu
(P<0.05), Grup Il ile Grup lll arasinda ise bu kaybin
istatistiki yonden 6nemsiz oldugu saptandi (P>0.05)
(Sekil 1).

HOCRE KAYBI DEGERLER!
Worp1 Edonpz Hlomps

P<0.05
1.68

1.8 0.83

0.81

Sekil 1: Hilcre kiimelesmesi yoninden gruplarin karsilastinimasi

Eklem kikirdaginda olusan yiizeyel matriks kaybi
(erozyon) yoniinden yapilan degerlendirmede; Grup
I'de orta, Grup |l ve |ll'de hafif derecede matriks kaybi
oldugu belirlendi. Grup I'de diger gruplara oranla ista-
tistiki yonden daha belirgin olan matriks kaybi bulun-
dugu (P<0.05, P<0.01), Grup Il ile Grup IIl arasinda
ise bu kaybin istatistiki yonden 6nemsiz oldugu sap-
tandi (p>0.05) (Sekil 2).

YOZEYEL MATRIKS KAYBI
Worp1 Edorpz Elorps
¥ P<0.05
" P<0.01
J 1.61
164
072 g4
1-
M-
°-

Sekil 2: Yluzeyel matriks kaybi yonlinden gruplann
kargilagtinimasi
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Kondrosit kimelesmesi yoninden yapilan deger-
lendirmede; Grup | ve Grup ll'de orta, Grup llI'de hafif
derecede kiimelesme oldugu ve (¢ grup arasinda is-
tatistiki farklilik olmadigi saptandi (P>0.05), (Sekil 3).

HUCRE KOMELESMESI DEGERLERI
Nonp1 Florpz Elonps

* P>0.05
&

M 1.12

- 1.01

il 0.85

11
M-

°-

Sekil 3: Hicre kimelesmesi yoninden gruplarin karsilastiriimasi

Pannus olusumu yéninden yapilan degerlendir-
mede; Grup | ve Grup Il'de orta, Grup lll'de hafif de-
recede pannus olustugu belirlendi. Grup I'de diger
gruplara oranla istatistiki yonden daha belirgin olan
pannus olusumunun (P<0.05, P<0.01), Grup Il ile
Grup Il arasinda istatistiki yonden énemsiz oldugu
saptandi (P>0.05),(Sekil 4).

PANNUS OLUSUMU
MWonp1 Florpz Mlorp 3
3 P<0.05
28 P<0.01
1.62 f
’-
181 1.01
0.71
1-
”-
0

ORTOKROMAZ| DEGERLERI

o1 Edonpz MElonp3
31 P<0¢01
2.12

28
24

1.33 1.16
181
1-
"-
°-

Sekil 5: Ortokromazi yoninden gruplann kargilastinimasi

Histolojik olarak, her bir grubun kendi icinde, ek-
lem kikirdak harabiyeti yoniinden, tibia ve femur ek-
lem yizleri arasinda istatistiki farklilik olmadig sap-
tandi (P>0.05). Kikirdak harabiyeti gosteren paramet-
relerin toplam ortalama puanlari degerlendirildiginde;
Grup I'de orta, Grup Il ve Grup lll'de hafif derecede
eklem kikirdak harabiyeti oldugu saptandi (P<0.01).
Eklem kikirdak harabiyetinin, istatistiki yonden, Grup
I'de diger gruplara oranla daha belirgin oldugu, buna
karsin Grup Il ile Grup Il arasinda ise bunun énem-
siz oldugunu saptandi (P>0.05), (Sekil 6).

GRUPLARIN TOPLAM PUANLARI
onp1 Eonp2 @@ orp3
ol P<0.01
ORTA
o 7.93 HAFIF
. 3.91
' —

Sekil4: Pannus yéninden gruplann kargilastinimasi

Eklem kikirdaginda glikozaminoglikan kaybini
gosteren Safranin-O ile ortokromazi yoninden yapi-
lan degerlendirmede; Grup | de ileri, Grup |l ve Grup
li'de orta derecede glikozaminoglikan kaybi oldugu
belirlendi. Grup I'de diger gruplara oranla istatistiki
yonden daha belirgin olan glikozaminoglikan kaybi
bulundugu (P<0.01). Grup Il ile Grup Ill arasinda ise
bu kaybin istatistiki yénden énemsiz oldugu saptandi
(P>0.05),(Sekil 5).

Sekil 6: Gruplann toplam puaniarimin kargilastinimasi

Tartisma

Septik artritin ge¢ déneminde uygulanan farkl te-
davi yontemlerinin, eklem kikirdak harabiyeti yonin-
den etkisini ortaya koymak amaciyla yaptigimiz galis-
mada, anatomik olarak insan diz eklemine benzeme-
si nedeniyle deney hayvani olarak tavsan kullanildi.
Calismamizda septik artrit etkeni olarak, insanda en
sik gorilen etken olmasi ve deneysel septik artriticin
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uygun olmasi nedeniyle stafilokokkis aureus kullandi
(4, 7, 14-16). Sefalosporin grubu antibiyotiklerin, ke-
mik-sinovyal siviya 60 dakika icerisinde ulasmasi ve
stafilokokkis aureus'a karsi etkili olmasi (2, 5, 8, 22,
23) nedeniyle calismamizda antibiyotik olarak seftri-
akson (75 mg/kg/gun/IM), 3 hafta sureyle kullandi.

Calismamizda, kondrosit kiimelesmesi yoniinden
gruplar arasinda istatistiki yonden énemli farkin olma-
masi (Sekil 3), Nielsen'in (16) ¢alisma bulgulariyla
farkliik gostermektedir. Ornegdin; Riegels-Nielsen
(16), tek basina antibiyotik tedavisi uygulanan ve ge¢
sinovektomi (5-7 giin) yapilan tavsanlarda kondrosit
kiimelesmesinin arttigini saptamistir. Calismamizda,
tek basina antibiyotik tedavisi uygulanan Grup I'deki
kondrosit kimelesme degerlerinin istatistiki farklilik
gostermekle birlikte diger gruplara gore yiksek bu-
lunmasina karsin Frimodt-Moller'in (4) bulgularinin
aksine, gec dénemde sinovektomi yapilan tavsanlar-
da (Grup Il1), kondrosit kimelesmesinin belirgin ol-
madigl saptandi.

Calismamizda, glikozaminoglikan kaybinin, Grup
I'de, diger gruplara oranla daha belirgin oranda olma-
si (Sekil 5), Smith (19) ve Curtiss'in (1) ¢alisma bul-
gulanyla uyum gostermektedir. Riegels-Nielsen (16),
erken drenaj ve antibiotik tedavisinin glikazaminogli-
kan kaybini azalttigini ileri siirer. Ge¢ dénemde teda-
vi uyguladigimiz ¢alismamizda, Grup I'de daha belir-
gin olmak Uzere U¢ grupta glikozaminoglikan kayip
degerlerinin yuksek olmasi, Riegles-Nielsen'in (16)
yargisini Smith (9) ve Curtis'in (1) ¢alisma sonuglari-
ni desteklemektedir.

Kikirdak harabiyetini gdsteren tim parametrelerin
toplam ortalama puanlar incelendiginde, tek basina
antibiotik tedavisi uygulanan grupta (Grup 1) eklem ki-
kirdak harabiyetinin istatistiki ydnden diger gruplara
oranla daha fazla olmasi (Sekil 6), tek basina antibio-
tik uygulamanin septik artritin gec déneminde yeter-
siz kalacagini gostermekte ve Frimodt-Moller'in (10)
calisma sonuglarini desteklemektedir. Grup l'e kar-
sin, drenaj uygulanan ve literatire (11, 12) uygun
olarak ¢ hafta sureli antibiotik uygulanan Grup IlI'de
daha az oranda kikirdak harabiyeti saptamamiz, bazi
klinik calismalar (9, 12) desteklemekte ve antibiotik
tedavisine drenajin eklenmesi geregini ortaya gikar-
maktadir. Kikirdagi harab eden lizozomal enzimleri,
antijenik bakteriyel debrisi ve bakterileri icinde bulun-
duran sinovyal membranin (1, 13, 16) ¢ikarilarak an-
tibiotik tedavisinin ve drenajin uygulandigi Grup Ill'de,
Grup ll'ye benzer oranda kikirdak harabiyetinin gelis-
mesi, Nielsen'in (13, 16) ¢alisma bulgularini destekle-
mekte, sinovektominin 6. glinden 6nce erken dénem-
de yapilmasinin yararli olacagini géstermektedir.

Calismamizda su sonuglara vanlmigtir:

1. Septik artritte tek basina antibiotik tedavisi ye-
tersizdir.

2. Geg dénemde (6 gin sonra) uygulanan drenaj
ve antibiotik tedavisi eklem kikirdak harabiyetini énle-
yememektedir.

3. Geg donemde uygulanan drenaj ve antibiotik
tedavisine eklenen sinovektomi, kikirdak harabiyetini
onlemede yetersiz kalmaktadir.

4. Erken dénemde uygulanacak sinovektomi, in-
feksiyon ve proteolitik enzim kaynagi olan sinovyanin
cikarilmasi ile, kikirdak harabiyetini dnlemede drenaj
ve antibiotik tedavisine yardimci olacaktir.
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