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Ön çapraz bağ cerrahisinde eklemiçi sıvıda
ameliyat öncesi ve sonrası kollajenaz, TIMP-1 ve TNF-α düzeyleri

Evaluation of intra-articular collagenase, TIMP-1, and TNF-α levels
before and after anterior cruciate ligament reconstruction

Burak AKESEN, Burak DEMİRAĞ, Ferah BUDAK1

Amaç: Bu çalışmada, ön çapraz bağ (ÖÇB) cerrahisinden 
sonra kemik-tendon iyileşmesinde etkili olduğunu düşün-
düğümüz kollajenazların, bu kollajenazların salınımını 
düzenleyen sitokinlerden olan tümör nekroz faktör-alfa 
(TNF–α) ve kollajenaz enzimlerinin doğal inhibitörü olan 
TIMP-1 enzimi düzeyleri sinovyal sıvıda araştırıldı.

Çalışma planı: Çalışmaya, izole ÖÇB cerrahisi uygu-
lanan hastalar arasından, ameliyat sonrası takiplerde diz 
ekleminde efüzyon gelişen ve bu nedenle ameliyat sonrası 
artrosentez yapılan 16 hasta (15 erkek, 1 kadın; ort. yaş 27; 
dağılım 17-40) alındı. Bu hastalardan ameliyat sırasında 
ve sonrasında alınan sinovyal sıvı örneklerinde kollajenaz, 
TNF–α ve TIMP-1 düzeyleri uygun kitler kullanılarak öl-
çüldü. Ön çapraz bağın kopması ile ameliyat arasında ge-
çen süre ortalama 21±10 ay (dağılım 1-72 ay), ameliyattan 
sonra artrosentez sırasında eklemiçi sıvı alma için geçen 
süre ortalama 18 saat (dağılım 12-36 saat) idi.

Sonuçlar: Ameliyat sırasında ve sonrasında alınan ekle-
miçi sinovyal sıvı örneklerinde ölçülen değerler kollajenaz 
için sırasıyla 1.49±0.06 ng/ml ve 1.45±0.05 ng/ml, TIMP-1 
için 12±5 ng/ml ve 22±9.5 ng/ml, TNF-α için 10.4±7.1 pr/
ml ve 14.11±6.1 pr/ml bulundu. Kollajenaz ve TNF-α açı-
sından ameliyat sonrasındaki değişimlerde anlamlı fark-
lılık görülmedi (sırasıyla, p=0.098 ve p=0.069); TIMP-1 
düzeyindeki artış ise anlamlıydı (p=0.026).

Çıkarımlar: Çalışmamızdaki dizlerde ÖÇB kopuk ol-
duğundan, TNF-α, kollajenaz, TIMP-1 düzeyleri yüksek 
bulunmuştur. Verilerimiz bu değerlerin ameliyat sonrası 
yakın dönemde nasıl değişim geçirdiğini göstermiştir.
Anahtar sözcükler: Ön çapraz bağ/yaralanma; matriks metal-
loproteinazları; diz eklemi; sinovyal sıvı; metalloproteinaz doku 
inhibitörü; tümör nekroz faktörü-alfa.

Objectives: We investigated intra-articular levels of colla-
genase, which presumably promotes bone-tendon healing, 
and collagenase mediators involved in its production (tu-
mor necrosis factor-alpha, TNF-α) and inhibition (TIMP-1 
enzyme) in patients following anterior cruciate ligament 
(ACL) reconstruction. 

Methods: The study included 16 patients (15 males, 1 fe-
male; mean age 27 years; range 17 to 40 years) who under-
went arthrocentesis due to effusion that developed follow-
ing reconstruction of isolated ACL injuries. Intra-articular 
levels of collagenase, TNF-α, and TIMP-1 were measured 
using appropriate activity assay and immunoassay kits in 
synovial fluid samples obtained intraoperatively and dur-
ing arthrocentesis. The mean time from ACL injury to sur-
gical repair was 21±10 months (range 1 to 72 months). Ar-
throcentesis was performed in a mean of 18 hours (range 
12 to 36 hours) following ACL repair.

Results: Measurements in synovial fluid samples obtained 
intra- and postoperatively yielded 1.49±0.06 ng/ml and 
1.45±0.05 ng/ml for collagenase, 12±5 ng/ml and 22±9.5 
ng/ml for TIMP-1, and 10.4±7.1 pr/ml and 14.11±6.1 pr/ml 
for TNF-α, respectively. Postoperative changes in the lev-
els of collagenase (p=0.098) and TNF-α (p=0.069) were 
not significant, whereas increase in the TIMP-1 level was 
significant (p=0.026).

Conclusion: This study showed elevated levels of TNF-α, 
collagenase, and TIMP-1 due to the presence of ruptured 
ACL. Our findings showed how these levels changed in the 
acute postoperative period.
Key words: Anterior cruciate ligament/injuries; matrix metallo-
proteinases; knee joint; synovial fluid; tissue inhibitor of metal-
loproteinases; tumor necrosis factor-alpha.
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Son zamanlarda, yumuşak doku tendon grefti kul-
lanılarak yapılan ön çapraz bağ (ÖÇB) onarımların-
da tendon-tünel iyileşmesini geliştirmek için önemli 
çalışmalar ve araştırmalar yapılmaktadır. Bu çalış-
malar, iyileşmenin biyomekanik kısmı olan greftin 
yerleştirilmesi ve tespit edilmesi sonrası, biyolojik 
birtakım olayları ve ajanları da içermektedir.[1]

Eklemiçi sinovyal sıvının greft ve tendon arasına 
girebileceği ve içerdiği biyolojik ajanlar enzimler va-
sıtasıyla kemik-tendon iyileşmesini etkileyebileceği 
çeşitli çalışmalarda kanıtlanmıştır.[2,3] Matriks prote-
inazı grubu üyesi kollajenazların (MMP-1, MMP-8, 
MMP-13) eklemiçi sinovyal sıvıda bulunduğu ve bu 
etkileşmede yer aldığı gösterilmiştir.[2] Doku matriks 
metalloproteinaz inhibitörü (TIMP-1) bu enzimlerin 
doğal inhibitorüdür. Kollajenaz enzim aktivitesi, kol-
lajenazlar ve TIMP-1 arasındaki denge ile düzenle-
nir.[4]

Bu çalışmamızda, tünellere girip kemik tendon 
iyileşmesini etkileyebileceğini düşündüğümüz kol-
lajenazların, ameliyat sonrası erken dönemde ekle-
miçi sıvıda artıp artmadığını araştırdık. Bu amaçla, 
ameliyat öncesi ve sonrası dönemlerde eklemiçi si-
novyal sıvıda, kollajenazların salınımını düzenleyen 
sitokinlerden olan tümör nekroz faktör alfa (TNF–α), 
kollajenaz enzimleri ve kollajenaz enzimlerinin doğal 
inhibitörü olan TIMP-1 enzimi düzeylerini ölçtük.

Hastalar ve yöntem

Çalışmaya, izole ÖÇB cerrahisi uygulanan has-
talar arasından, ameliyat sonrası takiplerde diz ekle-
minde efüzyon gelişen ve bu nedenle ameliyat sonrası 
artrosentez yapılan 16 hasta (15 erkek, 1 kadın; ort. 
yaş 27; dağılım 17-40) alındı. Bu hastaların ameliyatlı 
dizlerinden alınan eklem sıvıları incelendi. Ön çapraz 
bağın koptuğu tarih ile ameliyat arasında geçen süre 
ortalama 21±10 ay (dağılım 1-72 ay) idi. Rekonstrük-
süyon için tüm hastalarda dörde katlanmış hamstring 
tendon grefti uygulandı. Femoral taraf sapan sistemi 
ile, distal taraf tünel ağzına interferans vidası ve stap-
le desteği ile tespit edildi.

Eklemiçi sinovyal sıvı, cerrahi sırasında artros-
kopi öncesinde diz ekleminden sterilite kurallarına 
uygun şekilde alındı. Bu örnekler 10000 rpm devir-
de santrifüj edildi. Bu işlemle içerdikleri hücreler ve 
doku kalıntılarından arındırılan örnekler -80 °C’de 
bekletildi. Ameliyat sonrası birinci gün kontrollerin-
de, ortalama 18 saat sonra (dağılım 12-36 saat) efüz-

yon gelişmesi sonucu uygulanan artrosentezde elde 
edilen sıvı eklemiçi sıvı olarak kullanıldı ve aynı iş-
lemler uygulandı. Hastalar ameliyat ve ameliyat son-
rası olası komplikasyonlar hakkında bilgilendirildi ve 
artrosentez uygulaması ile ilgili izinleri alındı.

Eklemiçi sinovyal sıvılardan alınan örneklerde, 
kollajenaz düzeyi tip I kollajenaz (MMP-8) aktivite 
kiti (Type I Collagenase Activity Assay Kit, Chemi-
con International,Temecula, CA, ABD) kulanılarak 
enzim aktivite ölçüm yöntemi ile belirlendi.

 TIMP-1 düzeyi insan TIMP-1 kiti (Chemicon In-
ternational), TNF-α düzeyi insan TNF-α kiti (Bioso-
urce International, Camarillo, CA, ABD) kullanıla-
rak ELISA yöntemiyle ölçüldü. 

Ölçümler tamamlandıktan sonra, ameliyat öncesi 
ve ameliyat sonrası değerler karşılaştırıldı. Sonuçla-
rın istatistiksel değerlendirilmesi Wilcoxon NPar ve 
ki-kare testleriyle yapıldı.

Sonuçlar

Ameliyat öncesi eklemiçi sinovyal sıvılardaki kol-
lajenaz enzim düzeyi ortalama 1.49±0.06 ng/ml (dağı-
lım 1.34-1.50) iken, ameliyat sonrası değer 1.45±0.05 
ng/ml (dağılım 1.41-1.50) idi. Bu değerler arasındaki 
fark anlamlı değildi (p=0.098). İncelenen 16 dizin 
11’inde (%68.8) enzim düzeyinde artış görüldü. 

TIMP-1 düzeyi ameliyat öncesinde ortalama 12±5 
ng/ml (dağılım 2.4-55.9), ameliyat sonrasında 22±9.5 
ng/ml (dağılım 3.6-34.5) bulundu. TIMP-1 düzeyin-
deki artış anlamlı idi (p=0.026). On iki dizde (%75) 
TIMP-1 düzeyinde artış saptandı. 

TNF-α düzeyi ameliyat öncesinde ortalama 
10.4±7.1 pr/ml (dağılım 3.1-28.1), ameliyat sonrasında 
14.11±6.1 (dağılım 3.1-58.1) olarak ölçüldü. Bu artış 
anlamlı bulunmadı (p=0.069). TNF-α açısından yedi 
dizde (%43.8) artma, yedi dizde azalma gözlenirken, 
iki dizde (%12.5) değişiklik olmadı.

Tartışma

Kollajenazlar (MMP-1, MMP-8, MMP-13) ve 
bunların doğal inhibitorü olan TIMP-1 osteoartrit ve 
kıkırdak hasarlarıyla ilgili olarak birçok çalışmada 
incelenmiştir.[5-8] Ön çapraz bağı kopuk olan dizde 
osteoartrit gelişir. Bu duruma, biyomekanik olarak 
dizin instabil olması, biyokimyasal olarak da ÖÇB 
kopuk olan dizlerin eklemiçi sinovyal sıvılarında 
varlığı kanıtlanmış birtakım enflamatuvar sitokinler 
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ve MMP/TIMP-1 enzimleri neden olur.[9] Kollajenaz 
enzimi düzeyinde ameliyat öncesi ve ortalama 18 saat 
sonrası dönemde artış olmadığını saptadık. Bu en-
zimlerin salınımını sağlayan TNF-α ve bu enzimle-
rin doğal inhibitörü TIMP düzeyini araştırdığımızda, 
TIMP düzeyinin ameliyat sonrası dönemde artmış ol-
duğunu belirledik. TIMP düzeyinin ameliyat sonrası 
eklemiçi sıvıda incelendiği bir çalışmaya literatürde 
rastlamadık.

Higuchi ve ark.[10] ÖÇB kopukluğu olan dizlerde 
eklemiçi sinovyal sıvıda sitokin, MMP ve TIMP dü-
zeylerini ölçmüşler, ÖÇB kopuk olan dizlerde TIMP 
ve MMP-3 düzeylerinin arttığını, TIMP ve MMP-3 
arasındaki dengenin MMP-3 lehine büyük oranda bo-
zulduğunu saptamışlardır. Bu artışın nedeninin sitokin 
(IL6) düzeyindeki artış olabileceği düşünülmüştür.[10] 

Doğal inhibitör olan TIMP-1 tarafından aktivitele-
ri sıkı şekilde kontrol edilen MMP’ler, uygun oranda 
doku matriksi devinimi sağlanan bağ dokusunun ye-
niden yapılanmasında önemli rol oynarlar. Bu kontrol 
mekanizması 1:1 oranında enzim-inhibitör kompleksi 
oluşturan blok ile gerçekleştirilir.[11-14] Bağ dokusu ye-
niden yapılanmasının yıkım fazında MMP’ler, ona-
rım fazında TIMP-1 hakimdir.[12] Böylelikle, plaz-
ma ve dokulardan kaynaklanan TIMP-1 proteolitik 
aktiviteyi kontrol etmiş olur. MMP’ler fibroblastlar, 
sinovyal hücreler, kondrositler, lökositlerden salınır. 
Cerrahi sonrası meydana gelen efüzyon daha ziyade 
hemorajik özelliktedir. Enflamasyon özelliği kazan-
ması ve MMP kaynağı olabilecek hücreleri barındır-
ması için bir süre gerekir. Çalışmamızdaki eklemiçi 
sinovyal sıvıların cerrahi sonrası alınma süreleri göz 
önüne alındığında, geçen zaman azdır. MMP miktarı 
bu nedenle artmamış olabilir. Nitekim, köpek dizin-
de yapılan bir çalışmada, ÖÇB kesilmesinden sonra 
sinovyal reaksiyon 13 hafta sonra belirginleşmiş ve 
buna bağlı enflamatuvar hücre artışı meydana gel-
miştir.[14] Sinovyal membranda meydana gelen pa-
toloji olasılıkla eklemde instabilite ve eklem yüzeyi 
uygunsuzluğu ile mekanik hasarlanmaya yol açar; bu 
durum, daha sonra bazı mediyatörlerin oluşması ile 
olayı daha da şiddetlendirir. 

Ön çapraz bağ ameliyatlarından sonra, içinde si-
tokin ve MMP/TIMP-1 gibi biyolojik ajanların bu-
lunduğu eklemiçi sinovyal sıvı greftin iyileşmesi ile 
etkileşir. Cerrahi tekniğe ve tepit yöntemine bağlı 
olarak greftin tünel içinde iyileşmesi, tendon-kemik 
veya kemik-kemik iyileşmesi şeklinde gerçekleş-

mektedir. Tendon-kemik iyileşmesinde, diz içindeki 
sinovyal sıvı tendon ile kemik aralığına girerek bu 
iyileşmeyi olumsuz etkiler (sinovyal banyo etkisi). 
Bu tünele giren sıvı aynı zamanda veya daha sonra 
ortaya çıkabilecek tünel genişlemesi olayında da rol 
oynamaktadır.

Cameron ve ark.[15] ÖÇB kopmasından sonraki 
haftalarda, eklemiçi sinovyal sıvıda enflamatuvar si-
tokinlerin (TNF-α) ve interlökinlerin düzeylerinde 
artış saptamışlardır. Bu biyolojik ajanların tünel ge-
nişlemesinde, osteoklastik aktiviteyi uyararak kemik 
rezorbsiyonunu artırdıkları bilinmektedir.[15] Zysk ve 
ark.[16] tünel genişlemesinin patolojisinde biyolojik 
faktörlerin etkisini araştırmak amacıyla eklemiçi si-
novyal sıvıdaki sitokin konsantrasyonunu incelemiş-
ler ve cerrahiden yedi gün sonra artan sitokin kon-
santrasyonunun tünel genişlemesi ile ilişkili olduğunu 
gözlemlemişlerdir.

Kollajenaz salınımı, sinovyal hücrelerden salınan 
IL1 ve TNF tarafından uyarılır. Hayvan deneylerinde 
ve ÖÇB revizyon cerrahisinde tendon materyallerin-
de yapılan çalışmalarda, tendon-kemik iyileşmesinin 
fibrovasküler bir dokunun gelişimi ve bu dokunun 
daha sonra Sharpey benzeri liflere dönüşerek geliştiği 
gösterilmiştir.[17] Bu iyileşme dokularının MMP’lerle 
etkileşmesiyle iyileşmenin bozulabileceği bildiril-
miştir.[2] Bu olası etkileşme yönünden değerlere ba-
kıldığında, TIMP-1 artışının, artan MMP miktarına 
bağlı ve olası olumsuz proteolitik aktiviteyi baskıla-
mak amacıyla olabileceği düşünülebilir. Çalışmamız-
da aktif MMP’leri ölçtüğümüzden dolayı da MMP 
artışını saptayamamış olabiliriz. Kollajenazların etki 
mekanizması, vücut sıvılarında veya dokularda (diz 
için sinovyal doku veya eklemiçi sinovyal sıvı) kısa 
süreli aktif formlarının ortaya çıkması ve ilgili he-
def dokuya tutunması sonucunda oluşur. Bu durumda 
enzimlerin varlığının gösterilmesi, bu enzimlerin bu-
lundukları ortamda artmış hallerinin veya tutunduk-
ları hedef dokuda artmış düzeylerinin ölçülmesi veya 
bloke edilmelerinde oluşacak etkinin incelenmesi ile 
mümkün olacaktır.

TNF-α, enflamatuvar sitokinlerdendir. Aynı za-
manda MMP salınımına da etkisi vardır. Elsaid ve 
ark.[18] ÖÇB kopması olan dizlerden artrosentez yo-
luyla aldıkları eklemiçi sinovyal sıvılarda diğer enf-
lamatuvar sitokinlerle beraber TNF-α değerinde de, 
özellikle erken dönemde daha yüksek olmak üzere, 
bir artış olduğunu ve bu artışın lubrikin konsantras-
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yonun azalmasına neden olduğunu saptamışlardır. 
Irie ve ark.[19] enflamatuvar sitokin değerinin ÖÇB 
kopmasının ilk 24 saatinde yüksek olduğunu, daha 
sonra azaldığını bildirmişlerdir. Ancak, Elsaid ve 
ark.nın[18] çalışmasında bu değer altı ay kadar yüksek 
bulunmuştur. Çalışmamızda ÖÇB kopması ile cerra-
hi arasında geçen ortalama süre 21 aydır. Bu zaman 
içinde TNF-α’nın düşeceği ve eklemiçi sinovyal sı-
vısındaki normal değere geleceği beklenirdi. Ancak, 
TNF-α’nın bu çalışmadaki ortalama değerine bakıl-
dığında, ÖÇB yaralanması geçiren diz ekleminde 
enflamatuvar sürecin devam ettiği ve TNF-α değerle-
rinin yüksek seyretmeyi sürdürdüğü görülmektedir. 
TNF-α’nın eklemiçi sinovyal sıvıda normal seviyesi 
4.4 ng/ml dolayındadır. Çalışmadaki dizlerde ÖÇB 
kopuk olduğundan, TNF-α ve MMP-TIMP düzeyleri 
yüksektir, bu değerler ameliyat sonrası hemorajik ve 
kısmi enflamatuvar yapıda olan eklemiçi sinovyal sı-
vıda artma veya azalma yönünde değişebilir. Bu yüz-
den bu çalışma anlamlıdır.

Çalışmamızda teknik olarak eksik olan kısım, 
ameliyat sonrası alınan eklemiçi sinovyal sıvının ne 
kadarının gerçekte eklem sıvısı, ne kadarının eklemi-
çi kanama olduğunun belirlenmemiş olmasıdır. Alı-
nan sıvıların anlamlı miktarının hemorajik özellikte 
olacağı düşünülürse, sonuçların bu nokta dikkate alı-
narak değerlendirilmesi daha doğru olacaktır.

Çalışmamızdaki diğer bir tartışmalı nokta, artro-
sentez uygulamasının zamanıdır. Çalışmanın yürü-
tüldüğü dönemde, kliniğimizde ÖÇB cerrahisi son-
rası dren konulması rutin uygulamanın dışındaydı. 
Bu çalışmaya, ameliyat sonrası birinci gün kontrol-
lerinde (12-36 saat) diz ekleminde efüzyon gelişen ve 
artrosentez uygulamasının zorunlu olduğunu düşün-
düğümüz hastalar alınmıştır. Bunun sonucunda, elde 
edilen ortalama değer ameliyat sonrası 18. saattir.

Bu çalışmada kollajenaz, TIMP-1 ve TNF-α mik-
tarlarını araştırdık. TIMP-1 miktarında artış göz-
lerken, diğerlerinde bir artış ve aralarında bir ilişki 
saptayamadık. Bu durum büyük olasılıkla örneklerin 
ameliyat sonrası erken dönemde alınmasına bağlı ola-
bilir. Ancak, bize şöyle bir fikir verebilir: ÖÇB cerra-
hisi sonrası kollajenazlar ve inhibitörleri ve bunların 
indükleyicileri ÖÇB onarımı sonrası biyolojik ortam-
da var olan maddelerdir. Bunlar akut dönemde değil, 
uzun bir zamandan sonra ortaya çıkmakta olabilirler. 
Varlıklarını ve miktarlarını gelişmiş yöntemlerle ka-
nıtlamak daha uygun olacaktır.
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