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OZET

DENEYSEL SEPTIK ARTRIT MODELINDE EKLEM KIKIRDAGI HASARI
UZERINE INTRAARTIKULER UYGULANAN OZONUN ETKILERI

Dr. Mert KARSLI
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali Uzmanlik Tezi
Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Giirdal Nusran
Ikinci Danisman: Prof. Dr. Hiiseyin Yener ERKEN
22 /12/ 2023

Amac: Calismanin amaci ratlarin diz eklemlerinde septik artrit olusturduktan sonra meydana
gelen eklem kikirdag: hasarina intraartikiiler uygulanan ozonun etkilerini histopatolojik

yontemle arastirmaktir.

Materyal ve Metod: Calisma sartlarina uygun ortalama agirligi 300-350 gram olan Wistar
Albino cinsi, 5-7 aylik 40 adet erkek rat ¢aligmaya alindi. Hayvanlarimizi segmeden rastgele
8’erli olacak sekilde 5 adet gruba ayirdik. 1. grup kontrol grubu(K), 2. Grup debridman
grubu(D), 3. grup antibiyotik grubu(AB), 4. Grup ozon grubu(O), 5. Grup ozon-antibiyotik
grubu (OAB) olarak belirlendi. Ardindan septik artrit olusturulacak tiim hayvanlara(kontrol
grubu hari¢) 1,5x10%cfu/ml yogunlugundaki bakteriler insiilin enjektorii yardimiyla 0,1 ml
miktarinda lateral portalden diz eklem ig¢ine verildi. Ardindan klinik degerlendirmeler
sonucunda septik artrit tanis1 konuldu. Bakteri inokiilasyonundan sonraki 7. Giinde cerrahi
miidahaleye basland1 ve D grubuna debridman+yikama(giiniimiizde uygulanan geleneksel
tedavi metodu) yaptik. AB grubuna debridman-+yikama yapildi ve ilave olarak 7 giin siireyle
her giin verilmek kaydiyla 75mg/kg dozunda antibiyotik(Sefazolin Sodyum) intramuskiiler
yoldan verildi. O grubuna debridman+yikama yapild: ve ilave olarak haftada bir kez 3 hafta
boyunca (1. Hafta, 2. Hafta ve 3. Haftada) intraartikiiler ozon(20 pg/mL) uygulandi. OAB
grubuna ise debridman+yikama yapildi ve ilave olarak 7 giin silireyle her giin verilmek
kaydiyla 75mg/kg dozunda antibiyotik(Sefazolin Sodyum) intramuskiiler yoldan verildi ve
yine ilave olarak haftada bir kez 3 hafta boyunca (1. Hafta, 2. Hafta ve 3. Haftada)
intraartikiiler ozon(20 pg/mL) uygulandi. Ratlarin hepsinin 2. ayin sonunda klinik

degerlendirmeleri yapilip sakrifikasyonu gerceklestirildi. Bu klinik degerlendirme
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yapilirken diz eklemindeki septik artritin etkilerinin siddetini belirlemek i¢in artritik indeks
denilen bir skorlama sistemi kullanildi. Histopatolojik incelemede ise; kikirdak hasarinin
ciddiyetini degerlendirmek i¢in Salter ve arkadaslarinin gelistirdigi skorlama sistemi

kullanildi.

Bulgular: Tim boyamalarin ve artritik indeksin sonuglarina bakildiginda K grubu ile D
grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmasi biitiin ratlarin dizlerinde septik artrit
olusturup kikirdak hasar1 olusturabildigimizi gostermektedir. Fizik muayene ve klinik
degerlendirmelere gore yaptigimiz artritik indeks sonuglarinda K grubunun diger tiim
gruplara gore arasinda istatiksel olarak anlamli farki vardi. O grubu D grubu ile
kiyaslandiginda artritik indeks degerleri daha diisiik goriilmiis ve bu degerler istatiksel olarak
da anlamli bulunmustur. O ile AB grubunun artritik indeksleri birbirine yakin olup istatiksel
olarak aralarinda anlamli fark bulunmamistir. OAB grubunun artritik indeksi en diisiik
bulunmustur ve OAB grubunun diger tiim gruplara gore artritik indeksi karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Tiim boyamalarda ve tiim skorlarda en
yiiksek(yani en kotii) skor D grubunda alinirken en diisiik(yani en 1yi) skor OAB grubunda
alindi. O ve AB gruplarinin skorlar birbirine yakin idi. Tiim boyamalarda gruplarin skorlari
tizerinden yapilan istatiksel incelemede D grubunda olduk¢a anlamli (p<0,001) bir hasar
goriiliirken uygulama gruplarinin sirasi ile AB, O ve OAB ile anlamli (p<0,05) olarak hasari

azaltt1g1 saptandi.

Cikarimlar: Tiim boyamalarin ve artritik indeksin sonuglarina bakildiginda; 0zon grubunun
antibiyotik grubuna ¢ok yakin sonuglar elde etmesi ve ayrica ozon grubunun debridman
grubu ile kiyaslandiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli farkin bulunmasi ozonun S.
Aureus tipi septik artrit sonrasi gelisen kikirdak hasarimi azaltmada etkili olabilecegini
distindiirtmektedir. OAB grubunun ise en diisiik artritik indekse sahip olmasi ve Salter
skorlamasina gore de biitlin boyamalarda en diisiik skora sahip olmas1 0zon ve antibiyotigin
birlikte kullaniminin kikirdak hasarimi azaltmada ve eklem enfeksiyonunu engellemede
sinerjistik etki yarattigin1 gostermektedir ve bu da bize S. Aureus tipi septik artrit sonrasinda
gelisebilecek kikirdak hasarlarinda antibiyotik ile birlikte eklem i¢i ozon uygulamasinin

kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Deneysel Septik Artrit Modeli, Kikirdak Hasar1, Ozon



ABSTRACT

EFFECTS OF INTRAARTICULAR OZONE ON ARTICULAR CARTILAGE
DAMAGE IN AN EXPERIMENTAL SEPTIC ARTHRITIS MODEL

Dr. Mert KARSLI
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali Uzmanlik Tezi
Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Giirdal Nusran
Ikinci Danisman: Prof. Dr. Hiiseyin Yener ERKEN
22 112/ 2023

Purpose: The aim of the study was to investigate the effects of intra-articular ozone on
articular cartilage damage after septic arthritis in the knee joints of rats by histopathologic

method.

Materials and Methods: Forty male rats of Wistar Albino breed with an average weight of
300-350 grams and 5-7 months of age were included in the study. We randomly divided the
rats in our animal experiment study into 5 groups of 8. The 1st group was determined as
control group (K), 2nd group as debridement group (D), 3rd group as antibiotic group (AB),
4th group as ozone group (O), 5th group as ozone-antibiotic group (OAB). Then, bacteria
with a density of 1.5x10%fu/ml were administered to all animals (except the control group)
with the help of an insulin syringe into the knee joint through the lateral portal in an amount
of 0.1 ml, and septic arthritis was diagnosed as a result of clinical evaluations. Surgical
intervention was started on the 7th day after bacterial inoculation and debridement+washing
(the traditional treatment method applied today) was performed in the D group. AB group
underwent debridement+washing and in addition, antibiotic (Cefazolin Sodium) was
administered intramuscularly at a dose of 75mg/kg every day for 7 days. In the O group,
debridement+washing was performed and intraarticular ozone (20 pg/mL) was administered
once a week for 3 weeks (Week 1, Week 2 and Week 3). In the OAB group,
debridement+washing was performed and antibiotic (Cefazolin Sodium) was given
intramuscularly at a dose of 75 mg/kg for 7 days and intra-articular ozone (20 pg/mL) was
applied once a week for 3 weeks (Week 1, Week 2 and Week 3). All rats were sacrificed

after clinical evaluation at the end of the 2nd month. During this clinical evaluation, a scoring
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system called arthritic index was used to determine the severity of the effects of septic
arthritis in the knee joint. In histopathologic examination, the scoring system developed by

Salter et al. was used to assess the severity of cartilage damage.

Results: When the results of all staining and arthritic index were analyzed, the statistically
significant difference between the K group and the D group showed that we were able to
cause septic arthritis and cartilage damage in the knees of all rats. In the results of the arthritic
index, which we performed according to physical examination and clinical evaluations, there
was a statistically significant difference between the K group compared to all other groups.
When O group was compared with D group, arthritic index values were lower and these
values were statistically significant. The arthritic indices of the O and AB groups were close
to each other and there was no statistically significant difference between them. The arthritic
index of the OAB group was the lowest and a statistically significant difference was found
when the arthritic index of the OAB group was compared to all other groups. The highest
(i.e., the worst) score in all stains and all scores was obtained in the D group, while the lowest
(i.e., the best) score was obtained in the OAB group. The scores of the O and AB groups
were close to each other. Statistical analysis of the scores of the groups in all stainings
showed a highly significant (p<0.001) damage in the D group, while the application groups
AB, O and OAB significantly (p<0.05) reduced the damage, respectively.

Conclusions: When the results of all stainings and arthritic index were analyzed, the fact
that the ozone group obtained very close results to the antibiotic group and there was a
statistically significant difference between the ozone group and the debridement group
suggests that ozone may be effective in reducing cartilage damage after S. Aureus type septic
arthritis. The fact that the OAB group had the lowest arthritic index and had the lowest score
in all stains according to Salter scoring shows that the combined use of ozone and antibiotics
creates a synergistic effect in reducing cartilage damage and preventing joint infection, and
this suggests that intra-articular ozone application together with antibiotics can be used in

cartilage damage that may develop after S. Aureus type septic arthritis.

Keywords: Experimental Septic Arthritis Model, Cartilage Damage, Ozone
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BOLUM 1
GIRIS VE AMAC

Septik artrit, eklemde bir veya birka¢ patojenik mikroorganizmanin varligindan
kaynaklanan eklem inflamasyonudur. Tedavi gecikmesi eklem hasarinin artmasina ve

ylksek mortaliteye yol acacagi i¢in taninin hizlica konmasi gerekir (1, 2).

Septik artritin insidans oranlar1 giderek artmaktadir; 6rnegin dizdeki septik artritin
insidansi 20. ylizyilin ikinci yarisindan bu yana bes kat artt1 (3) ve multi- direngli patojenler
septik artritte daha fazla rol almaya baglamistir (4, 5). Septik artrit insidansinin artmasindan
dolay1 tedavisiyle ilgili arastirmalar siklagsmistir ve Oncelikle hayvan modellerinde test

edilmesi gereken yeni tedavi alternatiflerinin arastirilmasi dnemlidir.

Tibbi O3, saf tibbi oksijenin belirli bir akimda yiiksek elektrik voltajina tabi tutulmasiyla
elde edilir. Ozon toksik bir oksidan gaz olmasi sebebiyle tedavide kullanimi yillarca
sorgulanmistir. Ancak; doza bagimli olarak bir¢ok etkisi bulunmus ve uzun siiredir tedavide
kullanilmaktadir. Ozon tedavisi artik birgok hastalikta giivenli bir sekilde
kullanilabilmektedir.Bu hastaliklardan bazilar1 osteoartrit, lomber herni, miyokard
enfarktiisii ve bazi vaskiiler hastaliklardir. Ozonun antibiyotik tedavisiyle birlikte
kullaniminda enfektif ve bulasic1 hastaliklarin  tedavisinde katki saglayacagindan
bahsedilmektedir. Eklem i¢i uygulanan ozonun (10 pg/m2) osteoartritli ratlarin dizlerinde
dejenerasyon siirecini yavaslattigini ve kikirdak hasarini azalttifin1 gosteren bir ¢alisma

yapilmistir (6). Ozonun antimikrobiyal etkileri olduguna dair ¢alismalar da yapilmistir (7).

Bu calismada diz ekleminde gelisen septik artritte intraartikiiler uygulanan ozonun
kikirdak hasar1 iizerine etkilerini arastirmay1 amagcladik. Intraartikiiler uygulanan ozonun,
antibiyoterapiye gore kikirdak hasarini engelemede birbirine iistiinliigliniin olup olmadig1 ve
intraartikiiler uygulanan ozonun antibiyotik tedavisiyle birlikte kullaniminda kikirdak
hasarin1 engellemede sinerjistik etki yapip yapmadigimi da arastirmayr amaglamaktayiz.
Septik artrit sonrasinda gelisen eklem kikirdagi harabiyetini engellemek i¢in birgok ¢alisma
yapilmig ve birgok tedavi yontemi mevcuttur. Bu caligmalar 1s18inda ve literatiir
taramalarinda ozonun antiinflamatuar ve antimikrobiyal etkileri ile septik artrit sonrasinda
gelisecek olan eklem kikirdagi harabiyetini azaltacagi kanaatindeyiz. Bu kanatimizden
dolayi ratlarin diz ekleminde enfeksiyon olusturduktan sonra kikirdak hasari yarattik ve

tedavide eklem i¢ine uygulanan ozonun etkilerini gérmeyi amagladik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER
2.1. Septik Artrit
2.1.1. Tanim

Eklem Kkapsiiliniin iltihaplanmasina septik artrit denir. Septik artrit bakteri,
mikobakteri, viriis ve mantarlardan kaynaklanabilir. Septik artrit ayrica piyojenik artrit,
piriilan artrit veya pirartroz olarak da adlandirilabilir. Etiyolojiden en ¢ok bakteriyel
enfeksiyonlar sorumludur (8). Septik artrit sislik, kizariklik, 1s1 artig1 yaratan ve piiriilan
stvinin artti1 eklemlere yol agan enfektif bir hastaliktir. Bakteriler ekleme farkli sekillerde
girer. Bakteriler cogu zaman viicudun bagka bir kismindan hematojen yolla eklemlere ulasir.

Septik artrit bazen eklem hasarina ve uzun siireli eklem sorunlarina yol agar (8, 9).

2.1.2. Epidemiyoloji

Genel poptilasyonda yillik septik artrit insidansi, yilda 100.000 kiside yaklasik 2 ila
10 vaka olarak bildirilmistir (10). Romatolojik hastaliklar1 olan(RA,SLE), artroplasti
cerrahisi Oykiisii olan, diabetes mellitus ve immiinsiipresif ila¢ kullanim oykiisii olan
hastalarda septik artrit insidans1 daha yiiksektir (11, 12). Staphylococcus aureus, septik
artrite en cok sebep olan patojendir, sonrasinda gram-pozitif patojenler, 6zellikle de
streptokok tiirleri sebep olur (13, 14). Ozellikle intravendz ila¢ kullanimi &ykiisii olan

hastalarda septik artrit etkeni olarak atipik bakteri ve mantarlar1 diisiinmek gerekir (13).

2.1.3. Patofizyoloji

Dizdeki akut septik artrit hematojen yolla, direkt inokiilasyon seklinde, komsu bir

enfeksiyon kaynagindan yayilma ve iatrojenik inokiilasyon ile gelisebilir (13, 15-17).

Septik artritin en yaygin gelisme mekanizmasi olan hematojen inokiilasyon, bakteri
ve bakteri yiiklii fagositlerin sinovyal membrana yerlesmesiyle ortaya ¢ikar. Sinoviyal
membran bag, vaskiiler ve lenfatik dokulardan olusan karmasik bir agdir (8). Kan damarlari
membrana girer ve sinovyumun en i¢ tabakasi olan anastomotik pleksusu olusturmak iizere
dallanir (18). Sinovyal intimanin damarlari bazal membrandan yoksun oldugundan biiyiik
molekiillerin gegisine izin verir. Sinovyal membranin vaskiileritesinin yogunlugu bu
filtrasyon isleminin ger¢eklesmesini saglar. Bazal membranin olmayisi ve yogun vaskiilarite

ayni zamanda sinoviyal membranin kan dolagimiyla siirekli iletisim halinde oldugu anlamina



da gelir. Bu ozelliklerden dolayi, bakteriyemi durumlarinda bakteri yiikli fagositlerin
sinovyuma gegisine izin verebilecegi teorik olarak one siiriilmektedir (8, 15). Gegtigimiz on
yildaki son literatiir, septik artritin patogenezinde sinovyal lenfatik sistemin bir roli
oldugunu ileri siirmektedir (19). Lenfatik sistemdeki hiicrelerin ve makromolekiillerin artan
akisi, interstisyuma sizinttya yol agarak eklem efiizyonlarina ve septik artritte gbzlenen
yiiksek basinglara neden olabilir. Kalici inflamasyon;lenf damarlarinda hasara, lenf diigiimii

¢okmesine ve sonunda siddetli sinovit ve eklem hasarina neden olabilir (19).

Bakteriler eklem igine girdiginde, sinovyal sivi bakteriler i¢in uygun bir kiiltiir ortami
gorevi goriir. Diz ekleminin dogrudan inokiilasyonu travmatik veya iyatrojenik diz
penetrasyonu sonucunda goriiliir. Artrosentez, intraartikiiler enjeksiyonlar ve artroskopik
prosediirlerin ardindan iyatrojenik inokiilasyon meydana gelebilir (16, 20). Geirsson ve ark.
artroskopiden sonra %0,14 ve artrosentez sonrasi ise %0,037'lik bir septik artrit goriilme
siklig1 bildirmistir (21). Ornegin 6n capraz bag (OCB) rekonstriiksiyonu, Geirsson ve
ark.'min ¢aligmasinda bildirilen orana uygun olarak tahmini %0,14 riskle septik artritle

sonuglanan patojenleri tanitabilir (21, 22).

Sinoviyal membran enfekte olunca immun sistem hiicreleri toplanir ve bu hiicreler
eklem bosluguna proinflamatuar faktoriin salinmasina neden olur. Bu da diz ekleminde
sislik, kizariklik ve agriya sebep olur. Bagisiklik tepkisi devam ettikge sinovyal hiicreler
proteolitik enzimler salgilamaya bagslar (23). Kikirdak hasari enfeksiyondan 8 saat sonra
ortaya ¢ikmaya baslar (24). Bu yikici siireg ilerledikge, inokiilasyonun ardindan 5. giinde
proteoglikanlar pargalanir ve kollajen 9. giinde parcalanir (25). Enfeksiyon ilerledikge,
eklem ici basing yiikselir, bu da sinovyal vaskiilatiiriin sikismasina ve trombozlagsmasina ve

eklem kikirdaginin daha fazla tahrip olmasina neden olur (26).

2.1.4.Klinik Degerlendirme

Yetiskinlerde diz septik artritinin ortaya cikisi genellikle subakuttur ve teshis
edilmesi zor olabilir. Tan1 i¢in altin standart labaratuar degerlerinin yanisira muayene eden
hekimin klinik siiphesine de dayanmaktadir (27). Muayene eden hekimin ayrintili bir
anamnez almasi tani i¢in kritiktir. Tipik belirti ve semptomlar arasinda muayenede sinirli ve

siddetli agrili aktif ve pasif hareketle birlikte sicak, sis ve hassas bir diz yer alir (27, 28).



2.1.5. Risk Faktorleri

Septik artritin goriilme sikligini artiran faktorler >60 yas, yakin tarihte sepsis oykiisii,
diyabet, kemoterapi veya immiinsiipresif tedavi gerektiren malignite, siroz, bobrek hastaligi,
uyusturucu veya alkol bagimliligi, kortikosteroid enjeksiyonu Oykiisii, uzun siireli
kortikosteroid tedavisi, metilprednizolon alinmasini gerektiren direngli siniizit, yakin tarihte
dis ile ilgili islem yapilmasi veya dovmeler, genital travma ve artroplasti cerrahileridir
(Tablo1)(12, 27, 29). Ozellikle 6nemli olan, romatoid artritli hastalarin septik artrit riskiyle
kars1 karsiya olmasidir; bu risk genel popiilasyona gore 4 ila 15 kat daha fazladir; Bu artan
risk, hastalik siirecinin kendisi ile oldugu kadar onu tedavi etmek i¢in kullanilan

immiinostipresif tedavilerle de iligkili olabilir (12, 17).

Tablo 1. Septik Artritin Goriilme Sikligin1 Artiran Faktorler

>60 yas

Madde-ilag bagimlilig1 (drug abuse)

Yakin tarihte sepsis dykiisii

Alkol bagimlilig1

Travma veya artroplasti cerrahisi

Kronik prostatit

Steroid enjeksiyonu

Uzun sureli kortikosteroid tedavisi

(astim,KOAH)

RA

Diyabet

Malignite (son 1 yil i¢inde kemoterapi

veya immunosupresif kullanimi)

Metilprednizolon alinmasini gerektiren

inatg¢1 sintizit

Azalmis bagisiklik(anti tiimor nekroz

faktor tedavisi)

Yakin tarihte dis ile ilgili islem

yaptirilmast

Siroz

Yakin tarihte dovme yaptirilmasi

Renal hastalik

Genital bolgeye travma




2.1.6. Tam

Gut, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, akut septik artriti taklit edebilir ve
fizik muayenede dizde sislik, kizariklik, 1s1 artist ve efiizyon goriilebilir (30). ilk
degerlendirme Oykii, fizik muayene, goriintileme ve kan kiiltiirlerini igeren laboratuvar
calismalar1 ile baslamalidir. Yiiksek Kklinik siiphe varliginda, eklem aspirasyonu yapip
sinovyal s1v1 analizi yapmak gerekir (8, 12). Ozellikle kristal veya piht1 varliginda gram
boyama mikroskobunda yanlis negatif sonuglar yiliksek oranda bildirildigi i¢in, tani i¢in
bulgu ve semptomlarin biitiinsel bir analizi gereklidir (31). Egitimli personel mevcutsa,
yanlis negatif aspirasyondan siiphelenilen vakalarda tanisal verimliligi artirmak i¢in ultrason

esliginde sinovyal biyopsi kullanilabilir (32).

Septik artrit diigiiniilen her hastada iyi bir fizik muayene ile birlikte ayrintili anamnez
alinmalidir. Dermisin ve subdermal ortamin herhangi bir ihlaline (piercing gibi), muayene
sirasinda dikkat edilmesi 6nemlidir. Couderc ve ark. siiphelenilen septik artritte klinik
belirtilerin duyarliligini, 6zgilligiini ve laboratuvar degerlerini belirlemek i¢in prospektif
bir ¢aligma gergeklestirdi (33). Bulgularinin ¢ok degiskenli bir analizi, hi¢bir klinik
bulgunun veya laboratuvar testinin (pozitif sinovyal siv1 kiiltiirii hari¢) tek basina septik artrit
tanis1 koymada kesin sonu¢ vermedigini ortaya cikardi. Cesitli faktorlerin (klinik,
laboratuvar ve radyografik) birlikteliginin septik artriti diisiindiirecek sekilde bir araya
gelebilecegi ve gelecekteki prospektif calismalarin septik artrit olasiligini tahmin etmek ve

tedaviyi yonlendirmek i¢in bir skor olusturulmasina yardime1 olabilecegi sonucuna vardilar.

Klinisyenin septik artrit tanisina yardimci olacak bir dizi goriintiileme yontemi
vardir. Tam bir teshis igin ilgili eklemin ortogonal radyografileri c¢ekilmelidir. Septik
artritteki erken degisiklikler arasinda efiizyon, eklem araliginda genisleme ve yumusak doku
sismesi yer alir. Lateral diz grafileri ayrica hava veya hava-sivi seviyelerini de gosterebilir.
Juksta-artikiiler osteoporoz, erozyonlar ve kortikal yikimla birlikte eklem araliginda daralma
gec bulgulardir (34). Ancak septik artrit tanisi igin X-ray ¢ok az kullanilmaktadir. Ayrica
ultrason, hastanin radyasyona maruz kalmamasi nedeniyle iyi bir goriintiileme aracidir.

Artan hastane maliyetlerine iliskin endigelerle birlikte, nispeten ucuz olmasi da avantajdir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kemik 6demini gostermede iyi bir
goriintiileme aracidir ve osteomiyelit eslik ediyorsa bunun belirlenmesinde kullanilir (11).

Sinovyal hipertrofi ve eklem efiizyonunun saptanmasinda ¢ok duyarli olmasina ragmen,



septik veya septik olmayan enfekte eklemde goriilen bulgularda 6nemli dlglide benzerlik
vardir ve hicbir bulgu septik artrit icin patognomonik degildir (35). Bu nedenlerin yani sira
pahali olmas1 ve ¢ogu uygulayici i¢in uygun bir sekilde temin edilememesi nedeniyle, rutin
olarak kullanilmasi tavsiye edilmiyor. Genel olarak goriintiileme yontemleri septik artrit
tanisin1 koymada ise yarayabilse de septik artrit acil bir durum oldugu i¢in klinisyen
tarafindan ¢ok sik kullanilmamaktadir; ¢linkii taninin gecikmesine sebep olur ve tedavide
gecikmeler yasanir. Bu nedenle klinik siiphenin yiiksek oldugu durumlarda cerrahi
miidahaleyi geciktirmemek i¢in ileri goriintileme ¢alismalar1 dikkatli bir sekilde

kullanilmalidir.

Laboratuvar testleri rutin olarak tam kan hiicresi sayimi, tiim metabolik panel, ESR
ve CRP’yi igerir. Ancak beraberinde enflamatuvar bir eklem hastalig1 varsa (RA) eritrosit

sedimantasyon hizindaki artis cok anlamli degildir.

Tani, sinovyal sivinin steril kosullarda aspire edilerek alinmasiyla ve bu sivinin
makroskobik, mikroskobik ve mikrobiyolojik degerlendirilmesi ile konulur. Sinovyal sivi
incelenmesinde bazi dlgiitler kullanilmistir (Tablo 2). Septik artritte aspirasyon ile alinan
eklem sivisinin rengi bulaniktir ve genellikle sari, yesildir. Eklem sivisinin viskozitesi
azalmigtir. Sinovyal sivinin mikroskobik incelemesinde beyaz kan hiicresi sayis1 genellikle
50.000/mm3'iin iizerinde, siklikla da 100.000/mm3'"iin tizerinde olur. Hiicre sayisinin 20.000
ile 50.000/mm3 arasinda olmasi taniy1 zorlastirabilir. Lokosit sayisinin 20.000/mm3'iin
altinda olmasi enfeksiyon olasiligini azaltir. Septik artritte hiicrelerin %80’i polimorf
cekirdekli lokositlerdir. Septik artrit varligima ragmen malign hastaligi olanlarda,
kortikosteroid kullananlarda ve intravendz ilag kullananlarda sinovyal sividaki 16kosit sayisi

50.000/mm3'tn altinda olabilir.



Tablo 2. Sinovyal sivi analizi

Grup GOriintm Hicresapsml ~ Notrofl ~ Clukoz ~ Killir  Tan
orani (%) (Seruma gore %)

Normal Temiz, berrak <100 B 75100 o
Enflamasyon ~ Temiz sarmgirenk 20010000 2550 75100 _ Dejenerati atrt, travma,
lupus, non spesifik sinovt
Siddetl
enflamasyon Sarmgl, bulank 200075000 505 50100 _ Romatoid artrt, qut, psddogut
Septik Bulanik, yegil-san, — >50000 >80 <0 + - Akt qut artrit, septk artrt
Jodun

Sinovyal sivinin gram boyamas: ve kiiltiirii Onemlidir. Sinovyal sivida
mikroorganizma {iretim oran1 %25-97 arasinda degismektedir (36). Kiiltiirlerde daha yiiksek
tireme oranlari saglamak i¢in ekimin hem agar plakalarinda hem de kan ortaminda yapilmasi
gerekir. Yaymalarin gram boyamasi ile gram pozitif bakteriler %75-80 oraninda, gram
negatif bakteriler ise %40-50 oraninda tespit edilebilmektedir. Aerobik ve anaerobik
bakterilerin liremesi i¢in sivinin gecikmeden ve gerekli bilgilerle birlikte laboratuvara

gonderilmesi gerekmektedir.

Eklem sivisinin yani sira kan kiiltiird, tiretral akinti, yara kiiltiiri gibi kiiltiirlerin de
alinmas: gerekir. Kan kiiltiirleri antibiyotik tedavisine baglamadan dnce alinmalidir. Weston
ve arkadaglar1 10 yil boyunca Birlesik Krallik'taki bir hastaneye septik artrit tanisiyla
bagvuran tiim hastalar1 degerlendirdi (37). Sinovyal s1v1 kiiltiirleri pozitif olan 242 hastanin
58'inde (%24) kan kiiltiirlerinin de pozitif oldugu belirlendi. Genel olarak ¢alisma, negatif

kan kiiltiirlinlin septik artrit tanisin1 engellememesi gerektigi fikrini desteklemektedir.

Septik artrit vakalarinda sinovyal sividan glukoz ve laktik asit belirlenebilir. Aym
anda alian kan sekerinden eklem sivisindaki glikoz diizeyinin 50 mg/dl'den fazla azalmasi
septik artrit tanisin1 destekler. Ancak her zaman tespit edilen bir bulgu degildir. Laktik asit
veya laktat dehidrojenazin artmasi bakteriyel bir etkeni destekleyen bir bulgudur (38).



Yeni calismalar daha ¢ok, olasi septik artritli bir hastanin degerlendirilmesinde
kullanilabilecek yeni tanisal degerlerin belirlenmesine odaklanmistir. Hiigle ve arkadaslar
septik artriti  septik olmayan artritten ayirmada serum prokalsitoninin etkinligini
degerlendirdiler (39). Arastirmacilar, septik artritli hastalarin, septik artriti olmayan
hastalara kiyasla istatistiksel olarak daha yiliksek prokalsitonin konsantrasyonlarina sahip
oldugunu bulmuslardir. Ek olarak, 0,1 ng/mL'lik bir esik degerde septik artrit duyarliliginin
%93 ve ozgiilliigiiniin %75 oldugunu buldular. Ozellikle, septik artriti olmayan ve ayni
zamanda enfeksiyonu da olan hastalar hari¢ tutuldugunda, 6zgiilliikk %93'e yiikseldi. Bu
calisma yiiksek duyarlilik ve 0Ozgiilliige sahip bir belirte¢ belirlemistir. Bu c¢alisma
prokalsitoninin klinik ortama bagl olarak septik artrit i¢in oldukca duyarli ve spesifik bir

belirte¢ oldugunu gdstermektedir. Daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Lenski ve arkadaslar septik artrit siiphesi olan 119 hastay1 kapsayan retrospektif bir
calisma gergeklestirdiler (40). 119 hastanin 62'sinde (%52) kiiltiir pozitifligi tespit edildi. Bu
hastalardan alinan sinovyal sivi 6rneklerinin analizi, interlokin (IL)-6, toplam protein,
glikoz, laktat ve sinovyal WCCl'yi igeriyordu. En yiiksek ongoriicli degere sahip belirtecler
%74,5 duyarlilik ve %87,2 ozgiilliik ile sinovyal laktat olurken, bunu %92,5 duyarlilik ve
%64,1 ozgiillik ile IL-6 izledi. Arastirmacilar, >10 mmol/L'lik sinovyal sivi laktat
seviyelerinin neredeyse septik artriti kanitladigin1 buldu. <7.000 pg/mL'lik sinovyal IL-6

seviyeleri, neredeyse enfeksiyonu disladi.

Bu yeni laboratuvar degerleri, septik artrit teshisini kolaylastirma agisindan heyecan
verici bir durum ortaya koyuyor. Ancak bu degerlerin septik artrit tanisinda kullanilabilmesi

icin daha kapsamli ve daha ¢ok sayida arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

2.1.7. Tedavi
Medikal Yonetim

Septik artrit diistiniildiigiinde antibiyotik tedavisine hemen baslanmasi ¢ok dnemlidir
(Tablo 3). Antibiyotige baslamadan once kan kiiltiirleri ve sinovyal sivi orneklerinin
alinmasi uygundur ancak bu testlerin uygun bir sekilde yapilmasi gerekir. Stengel ve
arkadaglar ¢esitli baslangi¢ rejimleri arasinda hicbir avantaj gostermeyen bir meta-analiz
gerceklestirmistir  (41). Aspirasyon sirasinda alinan materyalin gram boyamasi ile
antibiyotik se¢imi yapilir. Boyamada bakteri goriilmez ancak hiicre sayiminda yogun

polimorf ¢ekirdekli 16kositler goriiliirse hastanin yas1 ve risk faktorleri dikkate alinarak en



uygun antibiyotige baslanir. Tedaviye intravendz olarak baslanir. ilk 48 saat sonunda, alman
kiiltiir sonuglarina gore tedaviye yon verilir. Antibiyotik rejimleri, tercihen bir enfeksiyon
hastaliklar1 uzmani ile birlikte kiiltiirlere gore belirlenmelidir. Septik artrit siiphesi yliksek
olan ve kiiltiirleri negatif olan ancak ampirik antibiyotiklere yanit veren hastalarda, tedavinin

tamaminin tamamlanmasi sakincali olabilir ve klinisyen tarafindan hasta bazinda karar

verilmelidir (17).

Tablo 3. Septik Artrit Tedavisinde Organizmaya Gore Antibiyotik Tedavi Rejimi

Organizma Antibiyotik rejimleri

MRSA Vancomycin 1 g her 12 saatte bir veya
linezolid 600 mg her 12 saatte bir

Coagulase-negative Staphylococcus Vancomycin 1 g her 12 saatte bir veya

species linezolid 600 mg her 12 saatte bir

Methicillin-sensitive S. aureus (MSSA) Her 6 saatte bir nafcillin 2 g veya 8 saatte bir
klindamisin 900 mg

Coagulase-negative Staphylococcus Her 6 saatte bir nafcillin 2 g veya 8 saatte bir

species klindamisin 900 mg

Group A streptococci, S. pyogenes Penisilin G her 4 saatte bir 2 milyon birim
veya her 6 saatte bir 2 g ampisilin

Group B streptococci, S. agalactiae Penisilin G her 4 saatte bir 2 milyon birim
veya her 6 saatte bir 2 g ampisilin

Enterococcus species Ampisilin 6 saatte bir 2 g veya her 12 saatte
bir vankomisin 1 g

Escherichia coli Ampisilin-sulbaktam her 6 saatte bir 3 g

Proteus mirabilis Ampisilin 6 saatte bir 2 g veya giinde 500 mg
levofloksasin

P. vulgaris, P. rettgeri, Morganella Sefotaksim 6 saatte bir 2 g, 6 saatte bir

morganii imipenem 500 mg veya giinde 500 mg
levofloksasin

Serratia marcescens Her 6 saatte bir 2 g sefotaksim

Pseudomonas aeruginosa Cefepime 12 saatte bir 2 g, piperacillin 6
saatte bir 3 g veya 6 saatte bir imipenem 500

Neisseria gonorrhea Seftriakson giinde 2 g veya sefotaksim her 8
saatte bir 1 g

Bacteroides fragilis Clindamycin 900 mg her 8 saatte bir veya
metronidazol 500 mg her 8 saatte bir

Septik artrit vakalarinda antibiyotik tedavisinin ne kadar slirmesi gerektigi
konusunda fikir birligi yoktur. Genel egilim, sistemik bulgularin diizelmesiyle (ateste
azalma, 16kosit ve C-reaktif proteinde azalma, agrida azalma) intravendz tedaviden oral

tedaviye gecilmesi yoniindedir. Toplam tedavi siiresi 2-4 haftadir.



Cerrahi Yonetim

Septik artrit ortopedik acil bir durumdur ve tedavideki gecikmeler eklemde bozulma,
osteonekroz ve instabilite ile sonuglanabilir (42). Cerrahi tedavinin hedefleri arasinda
eklemin temizlenmesi, eklemin anatomik yapisinin korunmasi ve eklemin oldugu
ekstremitenin rehabilitasyonu bulunur. Bu hedeflere ulasmak i¢in tedavide bazi cerrahi
yontemler uygulanabilir. Se¢enekler su anda artrotomi, artroskopik debridman ve seri kapali

igne aspirasyonu yontemidir (43-45).

Kalga eklemi gibi tekrarlanan aspirasyonun zor oldugu eklemlerde artrotomi ile
drenaj yapilmalidir. Cerrahin diz, omuz, dirsek ve ayak bilegi eklemleri konusunda yeterli
deneyimi varsa bu eklemlere artroskopik drenaj yapilabilir veya tekrarlayan aspirasyonlar
yapilabilir. Hastaligin ilerledigi, ¢ok yogun enfeksiyon goriiniimiiniin oldugu veya tedavinin

tamamlanamadig1 ve kroniklestigi durumlarda ek sinovektomi yapilabilir.

Septik artritin eksizyonel debridmanla tedavisi temel bir tedavi yontemidir. Willems,
septik artritli hastalarda genis artrotomiyi ve ardindan erken aktif mobilizasyonu
savunmustur (46). 1941'de Heberling, septik artrit nedeniyle artrotomi uygulanan, ardindan
subkiitandz drenaj yerlestirilen ve erken aktif hareket uygulanan hasta serisini bildirdi (47).
Kendisi, diger yazarlarin yani sira, erken teshis ve tedavinin basarili sonuglarla birlikte

morbidite ve mortaliteyi de azalttig1 sonucuna varmigtir (48).

Seri kapali igne aspirasyonu; romatoloji ve tip literatiiriinde yaygin olarak
bahsedilen, septik artriti tedavi etmenin bir yontemidir. Ancak igne ile tekrarlanan
aspirasyonlarin etkili drenaj saglamaya yetmeyebilecegi, ne kadar siire tekrarlanmasi
gerektiginin belirsiz oldugu ve kiiciik cocuklarda islemin uygulanmasinin zor oldugu gibi
sorunlar vardir. Bu yontem tercih edilse bile aspirasyonlarla 48 saat i¢inde sistemik bulgular

diizelmiyorsa ve sivinin piiriilan karakterinde gerileme yoksa eklemin cerrahi drenaji sarttir.

Bircok vyazar, septik artritin cerrahi tedavisinde artroskopik debridmani
savunmaktadir (43, 44). Ivey ve Clark, diz septik artritinin artroskopik tedavisini
degerlendiren ilk prospektif kohortlardan birini bildirdiler (49). Serilerindeki tiim hastalar
normal aktivite diizeylerine dondiiler ve hicbir hastada ikinci bir operasyona ihtiyag kalmadi.

Dizdeki septik artritin artroskopik tedavisini savunanlar; artroskopinin nekrotik sinovyumun
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debridmanini tam yapma imkani sagladigindan, eklemi kapsamli bir sekilde degerlendirme

avantajindan ve minimal operatif tedaviyle morbiditeyi azalttigindan bahsediyorlar (49).

Artroskopide yeterli yikama sonrasinda daha iyi bir gézlem saglanir;bu sayede diz
eklemi daha iyi degerlendirir ve Gachter simiflandirmasina gore enfeksiyon evresinin
belirlenmesine olanak saglanir (Tablo 4)(43-45, 50). Eklemin bu smiflandirmaya gore
evrelendirilmesi cerrahi tedaviyi yonlendirir ve prognostik etkileri olabilir. Calismalar,
Gachter evre | ila II'nin artroskopik tedavisinin genellikle tek asamada yeterli oldugunu
bulmustur (43, 44, 50). Gachter evre Il1’te artroskopi ile etkili bir sekilde tedavi edilebilir,
ancak tipik olarak nekrotik veya cerahatli goriinen alanlarin temizlenmesi i¢in daha kapsamli
bir sinovektomi gerektirir (43, 44, 50). Gachter evre IV, kikirdak nekrozu ile birlikte kemik
tutulumu ile tanimlanir; bu nedenle etkilenen eklem dis1 yapilarin uygun sekilde

debridmanini saglamak igin agik tedavi 6nerilir (44, 51).

Tablo 4. Diz Septik Artritinde Gachter Siniflandirmast

Stage Artroskopik Bulgular Radyografik Bulgular

| Sivinin opakligi, sinoviyal Radyografide bulgu yok

membranin kizarikligi

I Ciddi inflamasyon, fibrin6z Radyografide bulgu yok
birikim, ply

i Sinovyal membranin Radyografide bulgu yok

kalinlagmasi, kompartman

olusumu
v Kikirdak infiltrasyonu ile Subkondral osteoliz, olas1 kemik
kikirdagi zayiflatan ciddi erozyonlar1 ve kistler
pannus

Inflamatuar artropati dykiisii, biiyiik bir eklemin (diz, omuz veya kalga) tutulumu,
>85.000 hiicre/mm3 sinovyal s1v1 hiicre sayisi, S. aureus izolasyonu ve diyabet 6ykiisii olan
hastalarda tek bir cerrahi debridman basarisizlikla sonuglanabilir. ikincil debridmana bu
hastalarda daha fazla ihtiya¢ duyulur. Gachter siniflandirmasinin kullanilmasi, hangi
hastalarin kapsamli sinovektomiye ihtiya¢ duyabilecegini ve hangi hastalarin ikinci bir

debridman gerektirme riskinin daha yiiksek oldugunu belirlemede yardimei olabilir.
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2.1.8. Prognoz

Septik artritten bildirilen 6liim oran1 farkli c¢alismalarda degisiklik gostermekle
birlikte monoartikiiler artrit i¢in yaklasik %11 olarak goriilmektedir (52). Altta yatan
romatizmal hastaliklar septik artrite benzer bulgular verebilecegi i¢in tanida gecikmeler
yaratabilir. Bu yilizden altta yatan eklem hastaliklar1 kotli prognozla iliskilidir. Yash
hastalarda septik artrit sonras1 mortalite yiiksektir;clinkii diyabet, diger eklem hastaliklart

gibi birden ¢ok komorbid durum vardir ve bunlar da kotii prognostik degerlerdir.

2.2. Ozon

Yaklasik iki yiiz y1l 6nce kesfedilen, cogunlukla atmosferin stratosfer tabakasinda yer

alan ozon dogal bir dezenfektandir.

Ozon 1916’da Londra’da bir askeri hastanede yara iyilesmesinde antimikrobiyal
ozellikleri icin kullanilmistir (53). O zamandan beri, O3 tibbin farkli alanlarinda
incelenmeye baslanmis ve tedavide kullanilmaya baslanmistir. O3 terapisi, Nikola Tesla
tarafindan patenti alinan ilk O3 jeneratorii ile 19. yiizyilda tibbi tedavi olarak tanitilmistir

(54).

Gilinlimiizde, O2 ve O3'ten olusan bir tibbi karisim, yiiksek voltaj gradyanindan (5-13
mV) gecen saf O2'den bir tibbi jeneratdr tarafindan iiretilir (Sekill); ancak ne yazik ki O3'tin
yiiksek kararsizligir nedeniyle (20 °C'de 40 dakikalik yar1 6miir) saklanamaz (55). Ayrica,
tibbi gaz karistmi konsantrasyonu %95'ten az O2 ve %5'ten fazla O3 icermemelidir (56).
Son yillarda, 0203 karisiminin biyokimyasal ozellikleri hakkinda ciddi arastirmalar
yapilmaktadir. Bazi makaleler O3'lin bakterisidal ve viriisidal 6zellikler, enflamatuar
modiilasyon ve dolasim stimiilasyonu gibi ilgili tibbi 6zelliklerini 6ne siirmiis ve yara
tyilesmesi, iskemik bozukluklar, enfeksiyonlar ve kas-iskelet sistemi rahatsizliklar1 gibi
kronik enflamatuar durumlar dahil olmak {izere ¢esitli tibbi alanlarda ¢ok sayida uygulama

Onermistir (57-63).
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Sekil 1. Tibbi ozon jeneratorii

2.2.1. Ozon Tedavisi Etki Mekanizmalari

Tibbi ozon, saf oksijen jeneratorii yardimiyla yliksek elektrik voltaji ile etkilesime
sokularak elde edilir. Ortaya ¢ikan gaz bilesiginin yaklagik %5°1 ozondan, geri kalan1 ise
oksijenden olusur. Suda, bitkisel yagda, plazmada, fizyolojik salinde(SF) ve oksijende

¢oziliir. Ozon 3 atomlu bir molekiildiir ve oksijenden daha kararsizdir.

O3 dogadaki en giicli oksitleyici molekiillerden biridir fakat yiiksek
konsantrasyonlarda normal oksijene doniisiir (64). Bocci ve meslektaglar tarafindan farkli
calismalarda (65-67) bildirildigi lizere, O3 insan s1v1 ve dokularinda su ve ¢oklu doymamis
yag asitleri (PUFA) ile hizla reaksiyona girerek sirasiyla hidrojen peroksit (H202) ve esas
olarak 4-HNE (omega-6 PUFA'dan) ve 4-HHE'den (omega-3 PUFA'dan trans-4 hidroksi-2-

heksenal) olusan bir lipid ozonlama iirtinleri (LOP) karisimi1 olusturur.

H202 temel reaktif oksijen tiirii (ROS) olarak kabul edilir ve ozon habercisi olarak
gorev yapar (68). Bununla birlikte, siiperoksit iyonu ve hidroksil radikali (OH-) gibi ozon
reaksiyonlarimin bir {iriinii olarak bagka ROS'lar da tanimlanmaistir. Sinyal iletiminin rolii g6z
oniine alindiginda, ROS'un her zaman zararl olduguna dair 6nceki kavram son zamanlarda

gbzden gecirilmis ve en son kanitlarla degistirilmistir. Béylece, ROS konak savunmasinin
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ve bagisiklik yanitlarinin aracilar1 olarak diisiiniilebilir (68). Bununla birlikte, yiiksek
reaktiviteleri géz oniine alindiginda, ROS 6nemli hiicre bilesenlerine zarar verebilir ve son
derece kisa omiirleri (birkag saniye) géz oniline alindiginda iiretimleri hassas bir sekilde

kalibre edilmelidir.

Insan dokularinda, ROS'un neden oldugu 1liml1 oksidatif stres, siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz, katalaz ve NADPH kinon-oksidorediiktaz gibi endojen radikal
temizleyiciler tarafindan etkisiz hale getirilir (69, 70). Kiigiik ve tekrarlayan oksidatif
streslerin, antioksidan yanit elementlerinin (ARE) transkripsiyonunda yer alan bir alan olan
niikleer faktor-eritroid 2 ile iligkili faktor 2'ye (Nrf2) aracilik eden transkripsiyonel faktoriin

aktivasyonunu indiikleyebilecegi gosterilmistir (69).

Insan sitozolii iizerinde yapilan nceki calismalar, Nrf2'nin genellikle Kelch benzeri
ECH-iligkili protein 1 (Keap-1) ile baglandigin1 ve hiicre i¢i alanda inaktif bir kompleks
olusturdugunu gostermistir (71). Hafif oksidatif stresin Nrf2'nin bu kompleksten salinmasini
ve cekirdege gocilinlii tesvik edebilecegi, burada Maf proteini ile baglanmanin DNA
tizerindeki farkli ARE'lerin transkripsiyonunu tesvik edebilecegi 6ne siiriilmiistiir (72). Bu

yol Sekil 2'de ayrintili olarak a¢iklanmistir

Dolayistyla, tekrarlanan hafif oksidatif stresler yoluyla O3, Nrf2'nin yukari
regiilasyonunu indiikleyerek insan hiicrelerini farkli ARE'leri transkript etmeye
kosullandirabilir. Bu da ¢ogu kronik enflamatuar hastalikta yaygin olan patolojik radikal
strese karsi daha iyi bir yamt verilmesini saglayabilir. Ilging bir sekilde, Nrf2'nin

inflamasyonun hiicre i¢i sinyal yolaklarinda da 6nemli bir rol oynadig1 gériilmektedir.

Ayrica, hepatik ve kalp iskemi-reperfiizyonu iizerine yapilan ¢alismalar, IL-6, 1L-8
ve TNF-a gibi 6nemli enflamatuar aracilarin ve sitokinlerin baskilanmasiyla enflamatuar
yanitin dogrudan azaltilabilecegini one stirmiistiir (73). Benzer sekilde, diisiik doz O3 de
prostaglandin sentezinin diizenlenmesinde, bradikinin saliniminda ve makrofaj ve 16kosit

salgilarinin artmasinda rol oynayabilir (74, 75).
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Sekil 2. Ozon (O3) olusum mekanizmasi ve oksidatif strese dahil olan hiicre i¢i yollar.

Tiim bu bulgular birlikte ele alindiginda, ozonun ¢esitli dokulardaki olumlu etkilerini,
03'lin biyolojik bilesenlerle etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan 1liml1 oksidatif strese bagli olarak

gosterebilecegini diisiindlirmektedir.

2.2.2. Ozon Tedavisinin Endikasyonlar1 ve Kontrendikasyonlari

Ozon tedavisi kronik inflamatuar hastaliklar ve immun sistemin asir1 aktivasyonu ile
karakterize olan hastaliklarda bir tedavi se¢enegi olarak kullanilmaktadir. Kas iskelet sistemi
hastaliklarinin cogunda bu 2 patofizyolojik siire¢ vardir. Kas-iskelet sistemi rahatsizliklari,
temel olarak kas-iskelet sistemi agrisiyla iliskili, saglik maliyetleri ve kalicit sakatlik
acisindan tutarl bir prevalans ve yiik ile karakterize edilen ¢esitli patolojik durumlari igerir.
Kas-iskelet sistemi rahatsizliklar1 son yillarda artan is yiikii ile birlikte olduk¢a artmistir; bu
nedenle, bu alanda ozon tedavisi uygulamasina olan ilgi de son yillarda 6nemli olciide

artmistir.
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Bel agrisi(LBP) hastalarinda yapilan caligmalar; basarisiz lomber operasyonlar
yerine disk herniasyonu ve protriizyonunda ozonun konservatif tedavide kullanimini

Oonermislerdir (76).

Ozon tedavisinin bir diger kullanim alani diz eklemidir. Diz osteoartriti olan
hastalarda intraartikiiler ozon uygulamas1 sonrasinda diz agrilarinda ¢ok ciddi bir azalma

oldugu Sconza ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada bildirilmistir (77).

Yine tendinopati durumlarinda ozon tedavisinin kullanimi yayginlagmaya
baslamistir. Yakin tarihli bir ¢alismada omuzda impingement (sikisma) olan hastalara
steroidin kontrendike oldugu durumlarda ozonun etkisi incelenmis ve iyi sonuglar elde
edilmistir (64). Yine tendinopatilerden lateral epikondilitte kullanim1 yayginlagsmistir. Ayrica
fibromiyaljide de siklikla kullanilmaya baglanmaistir.

Ayrica ozon tedavisi, iyilesmeyen kronik yaralarda(diabetik yara) ve cilt
lezyonlarinda da kullanilir. Diyabetik ayak iilseri olan 61 hasta iizerinde yapilan bir
calismada, konvansiyonel tedaviye ek olarak uygulanan ozon tedavisinin plasebo grubuna
kiyasla daha yiiksek oranda yara kapanmasi ile sonuglandigi bildirilmistir (78). Ozon

tedavisi i¢in en yaygin etki alanlar1 ve uygulama modaliteleri Sekil 3'de gosterilmistir.

Ozon tedavisinin kontrendikasyonlari temel olarak bu karisimin(O203) antioksidan
ozellikleriyle ilgilidir (55, 79). Kontrendikasyonlar arasinda, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
eksikligi, kontrolsiiz hipertiroidizm, agir myastenia, akut alkol intoksikasyonu, agir

trombositopeni, malign hipertansiyon ve hamilelik sayilabilir.

Giivenligi saglamak i¢in O203 konsantrasyonlar: belirli bir araliga ayarlanmalidir;
ancak hastalar enjeksiyon bolgesinde birka¢ dakika i¢inde kendiliginden azalan bir agirlik
hissi gosterebilir. Aksine, vagal kriz, agri, enjeksiyon bolgesinde hematom, lokal
enfeksiyonlar ve hatta 6liim dahil olmak iizere diger yan etkiler yanlis uygulama teknigiyle

iliskili olabilir (80).
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Sekil 3. Ozon tedavisinin ana uygulama yollar.

2.2.3. Diz Osteoartritinde Ozon Tedavisi

Osteoartrit, kikirdak yikimi, agri, eklem sertligi, eklem hareketlerinde azalma ve
ilerleyen asamalarda deformiteler ile karakterize dejeneratif bir eklem hastaligidir. Son

yillarda hastaligin tedavisinde eklem i¢i ozon enjeksiyonu kullanilmaktadir.

Ozon, neoanjiyogenez sonrasi oksijenlenmeyi artirmasi, antiinflamatuar 6zellikleri

ve antinosiseptif sistem uyarimi ile sagladigi analjezik etki ile OA tedavisinde yer bulmustur.

Ozonun sinovyal dokuyu uyararak lubrikasyonu artirdigi ve kikirdak onarimini
tesvik ettigi bildirilmektedir. Eklem i¢i vaskiiler yapilarda kompresyon ve stazi azaltarak

mikrosirkiilasyonu artirir, bdylece oksijenlenmeyi saglar. Ozonun eklemdeki
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antiinflamatuar aktivitesi, pro-enflamatuar prostaglandin sentezini baskilamasi, bradikinin
salmmmin1 inhibe etmesi ve pro-enflamatuar sitokin antagonistlerinin salinimini

artirmasindan kaynaklanmaktadir (54).

Intraartikiiler ozon uygulamalarmin diisiik yan etki profili ile kisa siireli agr1 giderimi
sagladig gosterilmistir. En sik diz, kalga ve omuz olmak tizere dirsek, el bilegi ve ayak bilegi

eklem osteoartriti tedavisinde kullanilabilir.

Uygulanacak ozon gazinin dozu, gaz hacmi, seans sayisi ve siklig1 konusunda bir
fikir birligi yoktur. Ancak, en yaygin uygulama bdlgesi olan diz eklemi i¢in, haftada bir kez
3-6 seans boyunca 10 pg/mL ve 10 mL ozon gazinin eklem i¢i enjeksiyonu kullanilmaktadir.
T1bbi ozonun intraartikiiler kullanimu ile ilgili ¢aligmalar sinirli sayida olmakla birlikte bazi

calismalar yapilmistir.

Daha ayrintili olarak, 2016 yilinda Giombini ve arkadaglari (81) ilk olarak diz
osteoartritli hastalarda ozon, HA ve her ikisinin kombine tedavisinin intra-artikiiler
enjeksiyonunu karsilastirmistir. Anlamli sonuglar bildirmislerdir. Tedavi dongiisiiniin
sonunda ve iki aylik takip degerlendirmesinde her ii¢ yaklasimdan (0zon, HA ve bunlarin
kombinasyonu) sonra agr1 azalmasi (VAS) ve sakatlik (Diz Yaralanmasi ve Osteoartrit
Sonug¢ Puani Analizi, KOOS) anlaml diizeyde azalmistir (p < 0,05). Ayrica, 0zon ve HA

tedavisi kombinasyonu, iki ay sonra 6nemli 6l¢iide daha iyi bir sonuca yol agmustir.

2018 yilinda, baska bir ¢alisma (82), diz osteoartitinden etkilenen hastalarda ozon
tedavisinin etkinligini HA eklem i¢i enjeksiyonu ile karsilagtirmistir. Yazarlar, calisma
katilimcilarini rastgele iki gruba ayirmislardir: ozon grubu ve HA grubu, her ikisi de ii¢
haftalik enjeksiyonlardan olusan bir protokolle tedavi edilmistir. Yazarlar, alt1 aylik takipte
iki miidahale arasinda herhangi bir fark olmaksizin, diz agrisi, sertlik ve fonksiyonun her iki

grupta da onemli Slgiide iyilestigi sonucuna varmislardir.

2020 yilinda Sconza ve arkadaslar1 (77) diz osteoartrit hastalarinda ozon tedavi
etkinligi ile ilgili RKC'lerin sistematik bir incelemesini gergeklestirmistir. 858 hastay1 iceren
toplam 11 caligma dahil edilmistir; ancak dahil edilen c¢aligmalarin hi¢biri "iyi kalite"
standardina ulasmamistir. Bu nedenle yazarlar, ozonun diz osteoartriti igin diger yerlesik

tedavilerle karsilastirilmasindan net bir endikasyon ortaya ¢ikmadigi, ancak bu teknigin bu
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hastalarda kisa-orta vadede agriy1 azaltmada giivenli ve etkili oldugunun kanitlandig:

sonucuna varmiglardir.

Tim bu bulgular birlikte ele alindiginda, eklem i¢i ozon tedavisinin diz
osteoartritinden etkilenen hastalarda kisa-orta vadede (alt1 aya kadar) giivenli ve etkili bir
tedavi olarak diisliniilebilecegini diisiindiirmektedir; ancak, bu umut verici konservatif
miidahaleye iliskin bilimsel bilginin gelistirilmesi i¢in daha fazla yiiksek kaliteli calisma

yapilmasi gerekmektedir.

2.2.4. Ozon Tedavisinin Diger Kas Iskelet Sistemi Hastahklarinda Kullanimi

Klinik uygulamalarda yaygin olarak kullanilan ozon tedavisinden diger bir¢ok kas-
iskelet sistemi hastalig1 faydalanabilir. Bununla birlikte, ozon tedavisinin sakatliga yol agan
diger kas-iskelet sistemi hastaliklar1 (6rnegin, servikal agri, tendinopatiler ve fibromiyalji)

tizerindeki etkilerini arastiran sadece birka¢c makale bulunmaktadir.

Servikal agn genellikle servikal spondiloliz veya osteoartritten kaynaklanmaktadir.
Servikal osteoartrit ciddi sorunlara ve hastanin giinliik aktivitesini engelleyen sonuglara yol
acacag i¢in konservatif yaklasimlara ihtiyag vardir. Literatiirde bu konuyu ele alan az sayida
makale vardir, Intramiiskiiler-paravertebral ozon enjeksiyonlari, servikal agrisi olan
hastalarda giivenli ve umut verici bir konservatif yaklasimdir. Servikal agridan muzdarip
hastalarda ozonun agriy1 ve agriya bagl sakatlig1 azaltmadaki roliinii daha iyi arastiracak ve
ozellikle bu yaklagimin giivenlik profiline odaklanacak daha ileri prospektif caligmalarin

yapilmasi zorunludur.

Tendon seviyesindeki akut ve kronik patolojik degisiklikler, ortopedi, spor hekimligi ve
fizik tedavi uzmanlar1 da dahil olmak iizere farkli alanlardan hekimlerin dahil olabilecegi bir
kas-iskelet sistemi hastaliklar1 havuzudur. Tendinopatilerde genellikle cerrahi tedavi yerine
konservatif yaklagim tercih edilir. Tendinopatilerde steroid enjeksiyonu yerine ozon tedavisi

artik giiniimiizde yerini almaya baglamistir.

Ulusoy ve arkadaslari (83), 2019 yilinda, kronik lateral epikondilitli 80 hastada
kortikosteroid ve ozon tedavisinin agri azaltma tzerindeki etkinligini karsilagtiran bir
calisma gergeklestirmistir. Kortikosteroid enjeksiyonu haftada bir kez li¢ hafta uygulanirken,

ozon enjeksiyonu sekiz kez (her li¢ glinde bir) uygulanmistir. Her iki tedavi de gruplar

19



arasinda fark olmaksizin agriy1 6nemli 6l¢iide azaltmistir. Ayrica, ozon enjeksiyonlardan iig,
altt ve dokuz ay sonra agriy1 azaltma agisindan kortikosteroidlerden daha iyi sonuglar
gostermistir ve bu da ozonun kronik lateral epikondilit tedavisinde etkili bir terapotik

secenek olarak diisiiniilebilecegini diisiindiirmektedir.

Fibromiyalji, yaygin kas agrisi, yorgunluk ve hassasiyetle karakterize edilen bir
kronik agr1 sendromudur. Tedavi, agriy1 yonetmeyi ve yasam kalitesini artirmay1 hedefler.

Fibromiyaljide ozon kullanimi gliniimiizde ciddi sekilde yayginlagmustir.

Tirelli ve arkadaglari (84) fibromiyalji semptomlarinin tedavisinde ozon
otohemotransfiizyon tedavisinin etkinligini degerlendirmistir. Yazarlar, fibromiyalji tanisi
olan 65 hastay1 calismaya dahil etmislerdir; bunlardan 55'i ozon otohemotransfiizyonu ve
10'u ozon rektal insuflasyon ile bir ay boyunca haftada iki kez ve daha sonra idame tedavisi
olarak ayda iki kez tedavi edilmistir. Hastalarin 45'inde agr1 ve yorgunluk acisindan belirgin
bir iyilesme goriilmiis ve tiim ¢alisma boyunca herhangi bir yan etki meydana gelmemistir;
bu da ozon tedavisinin fibromiyaljiden etkilenen hastalarda giivenli  bir

tamamlayici/biitiinleyici tedavi olarak degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir.

Sonu¢  olarak, farkli uygulama yontemlerinde (rektal insuflasyon ve
otohemotransfiizyon) ozon tedavisi, tamamlayict bir midahale olarak fibromiyalji
hastalarinin karmasik multidisipliner yonetiminde bir role sahip olabilir. Bununla birlikte,
bu konuyu daha iyi ele almak i¢in gelecekte daha genis 6rnekleri igeren daha fazla arastirma

yapilmalidir.
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvanlar ve Calisma Gruplan

Hayvan deneyi calismamiz, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi  Deneysel
Arastirmalar Merkezi (COMUDAM) hayvan laboratuarinda gerceklestirildi. Calismamizi
gerceklestirebilmek i¢cin COMU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan onay aldik. Etik
kurul onaymdan sonra hayvan deneyi ¢alismamiza basladik. Calismamizda COMUDAM
tarafindan tarafimiza verilen Wistar Albino cinsi 40 adet erkek rat kullandik. Calismamizda
kullandigimiz ratlarin en kiigiigi 5 aylik, en biiyiigli 7 aylikti. Kullandigimiz ratlarin
ortalama agirlig1 300-350 gram civarinda idi. Yani hayvanlarimizin agirliklari, boyutlari ve
yaslar1 birbirine ¢ok yakindi. Hayvanlarimizi se¢gmeden rastgele 8’erli olacak sekilde 5 adet
gruba ayirdik. Her grupta 3 adet kafes kullandik. Her grupta 1. Kafeste 3, 2. Kafeste 3, 3.
Kafeste 2 adet rat bulundurduk. Labaratuar ortaminda ratlarin 6lmemesi i¢in her giin kontrol
ederek smirsiz sekilde su ve yemleri verildi. Hayvan deneyi ¢alismamizdaki ratlart 5 adet
gruba ayirdik. 1. grup kontrol grubu(K), 2. Grup debridman grubu(D), 3. grup antibiyotik
grubu(AB), 4. Grup ozon grubu(O), 5. Grup ozon-antibiyotik grubu (OAB) olarak belirlendi.

3.2. Septik Artrit Olusturacak Etkenin Hazirlanmasi

Septik artrit olusturacak etken patojenin hazirlanmasi1 amaciyla Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Tibbi  Mikrobiyoloji ~Laboratuvari’nda  bulunan metisiline  duyarh
Staphylococcus aureus ATCC (Amerikan Tip Kiiltiir Koleksiyon) 25923 susu kullanilmistir.
Deneyin oncesinde susun sefazolin sodyum antibiyotik diski kullanilarak yapilan
antimikrobiyal duyarlilik testi sonucunda sefazoline duyarliligi dogrulanmistir. Susun %5
koyun kanli agara ekiminin yapilip, 35+10C’de 20 saat inkiibasyonu saglanmistir (Sekil4).
Inkiibasyonun sonunda iireyen bakteriler %0,9 steril serum fizyoloji igerisine inokiile
edilmis olup, 0,5 McFarland degerinde bulanikliga sahip bakteri siispansiyonu elde
edilmistir. Calismada 1,5x10*fu/ml (koloni olusturan birim) miktarinda bakteri
kullanilmas1 planlanmistir. Bu amagcla 0,5 McFarland (1x10® cfu/mL bakteri icermektedir)
bulanikligindaki soliisyonunun 90,9 steril serum fizyolojik igerisinde seri dillisyonu
yapilarak 1,5x10*fu/ml bakteri soliisyonu hazirlanmistir. Elde edilen bakteri sayisim
dogrulamak amaciyla soliisyondan 0,001 pl’lik 6ze kullanilarak %35 koyun kanli agara

kontrol ekimi yapilmis ve 20 saat inkiibe edilmistir. Hazirlanan soliisyon bakteri sayisinin
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standardizasyonunu saglamak amaciyla bekletilmeden ¢aligmada kullanilan farelerin

dizlerine inokiile edilmistir.

Sekil 4. Koyun kanli agarda bakterilerin goriilmesi

3.3. Bakteriyel Inokiilasyon

Deneysel septik artrit olusturmak i¢in S.aureus susu kullanildi. Septik artrit olugturulacak
tim hayvanlara(kontrol grubu hari¢) anestezi i¢in Ketamine HCI (40 mg/kg dozunda) ve
Xylazine HCI(5 mg/kg dozunda ) kullanildi ve uygun bir sekilde karistirilarak tiim
hayvanlara(kontrol grubu hari¢) intramuskiiler uygulandi. Cerrahi uygulayacagimiz alan
olan sag dizdeki tiim tiiyler alindi ve diz temizlendi. Ardindan steril alana aldigimiz
ratlarimizin sag diz eklemleri batikon(Batticon®, ADEKA, Tiirkiye) ile temizlendi. Tiim
ratlartmiza bu islemlerin hepsi adim adim yapildi ve ardindan 1,5x10%fu/ml
yogunlugundaki bakteriler insiilin enjektorii yardimiyla 0,1 ml miktarinda lateral portalden
diz eklem igine verildi. Bakteriler diz eklemine verilirken eklemin sistigi goriildii ve verilen

slispansiyonun eklem digina gitmedigi goriildii (Sekil 5).
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Sekil 5. 1,5x10*cfu/ml yogunlugundaki bakterinin lateral portalden diz eklemine verilisi

3.4. Septik Artrit Tanisinin Konulmasi

Bakterileri inokiile ettikten sonraki 3. Giinde hayvanlar inspeksiyonla
degerlendirildi. Ratlarin sag ayaklarinda yiiriirken topallama net bir sekilde goriiliiyordu ve
hareket kabiliyetleri olduk¢a azalmisti. Diz ¢evresinde degisken diizeylerde kizariklik ve
sislik var idi. Septik artrit tanisin1 koyabilmek icin anestezi altinda steril sartlarda; bakteri
inokiile edilen 32 adet ratin kizarik ve sis sag diz eklemlerinden ponksiyon yapildi. Baz1
ratlardan direkt aspirasyon materyali elde edilirken bazilarindan edilemedi. Tiim ratlardan
diz eklem sivisi elde edemedigiz i¢in gelmeyen ratlarin dizlerine steril SF verildi ve tiim
ratlardan eklem s1vis1 aspirasyon materyali olugturuldu. Farelerin diz ekleminden elde edilen
aspirasyon Ornekleri Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na génderilmistir. Orneklerin %5 koyun kanli agara ekimi yapilmis olup 20
saat inkiibasyonu saglanmistir. inkiibasyon sonunda iireyen bakterilerin koloni morfolojisine
bakilarak ve rutin mikrobiyoloik uygulamalar ile Staphylococcus aureus oldugu saptanmistir
(Sekil6). Elde edilen aspiratlarin koyun kanli agara ekimi sonrasinda S.Aureus(ATCC)

tiremesinin gorlilmesi sonrasinda septik artrit tanis1 konulmus oldu.
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Sekil 6. Koyun kanli agarda besiyerlerinde bakteriyel liremenin goriilmesi

3.5. Ozon Uygulamasi

Bakteriyel inokiilasyondan sonraki 7,14 ve 21. giinlerde Ozon(O) ve Ozon-
Antibiyotik(OAB) gruplarindaki toplam 16 ratin sag dizlerine intraartikiiler yoldan 20pg/ml

konsantrasyonunda ozon jeneratoriinden (sekil7) aldigimiz ozon gazi Iml hacimde verilecek

sekilde uygulanda.

Sekil 7. Tibbi Ozon Jeneratorii
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3.6. Cerrahi Tedaviyle Debridman-Yikama, Antibiyotik ve Ozon Uygulanmasi

Bakterileri diz eklemine inokiile ettikten sonra 7. Giinde kontrol grubu hari¢ tiim
ratlara anestezi i¢in Ketamine HCI (40 mg/kg dozunda) ve Xylazine HC1(5 mg/kg dozunda)
kullanildi ve uygun bir sekilde karistirilarak tiim hayvanlara(kontrol grubu harig)
intramuskiiler uygulandi. Cerrahi uygulayacagimiz alan olan sag dizdeki tiim tiiyler alindi
ve diz temizlendi. Ardindan steril alana aldigimiz ratlarimizin sag diz eklemleri
batikon(Batticon®, ADEKA, Tirkiye) ile temizlendi. Sonrasinda diz ekleminin
anteriorundan 1-1,5 santimetrelik longitidunal insizyon ile cilt kesildi (Sekil8) ve ardindan
eklem kapsiilii uygun bir sekilde agildi. Ardindan agik artrotomi yapilarak eklem goriildii ve
infekte piriilan materyalin drenaji saglandi (Sekil9). Ratlarin sag dizlerine uygulanilan
operasyonlarin hepsi ayni kisi tarafindan yapildi. Artrotomi yapildiktan sonra diz eklemi
makroskopik olarak goriildiigiinde tiim ratlarda degisen diizeyde sisligin oldugu ve yine
degisen diizeylerde piiriilan sivinin drene oldugu goriildii. Artrotomi sonras1 tiim ratlarin diz

eklemi 20 cc serum fizyolojik ile yikand: ve debride edildi (Sekil 10).

Sekil 8. Diz eklemine yapilan cilt insizyonu
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Sekil 9. Cilt insizyonu sonrasi artrotomi yapilarak eklemin goriilmesi

Sekil 10. Enfekte diz ekleminin serum fizyolojik ile yikanmast

Yikama islemi yapildiktan sonra eklem kapsiilii uygun siitur materyali ile kapatildi
(Sekilll). Ardindan cilt uygun siitur materyali ile kapatildi (Sekil12).
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Sekil 12. Cildin siiturizasyonu

Bakteri inokiilasyonundan sonraki 7. Giinde cerrahi miidahaleye basladik ve D
grubuna debridman+yikama(giiniimiizde uygulanan geleneksel tedavi metodu) yaptik. AB
grubuna debridman+yikama yapildi ve ilave olarak 7 giin siireyle her giin verilmek kaydiyla
75mg/kg dozunda antibiyotik(Sefazolin Sodyum) intramuskiiler yoldan verildi. O grubuna
debridman+yikama yapildi ve ilave olarak haftada bir kez 3 hafta boyunca (1. Hafta, 2. Hafta
ve 3. Haftada) intraartikiiler ozon(20 pg/mL) uygulandi. OAB grubuna ise
debridman+yikama yapildi ve ilave olarak 7 giin siireyle her giin verilmek kaydiyla 75mg/kg
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dozunda antibiyotik(Sefazolin Sodyum) intramuskiiler yoldan verildi ve yine ilave olarak
haftada bir kez 3 hafta boyunca (1. Hafta, 2. Hafta ve 3. Haftada) intraartikiiler ozon(20
pg/mL) uygulandi.

3.7. Ratlara Uygulanan Cerrahi Tedavi Sonrasinda Takip

Bakteri inokiilasyonundan sonraki 7. giinde yaptigimiz cerrahi miidahale ve tedaviler
sonrasinda ratlarin dikis yerleri her giin kontrol edildi. Pansumanlar1 yapildi. Her giin yara
yerlerine batikon siiriilerek ratlarin birbirlerinin uzuvlarini yemesi engellendi. Yine her giin
yemleri ve sulart kontrol edildi. Ratlara herhangibir hareket kisitlamas1 yapilmadi. Cerrahi
miidahale sonrasi takiplerimizde antibiyotik grubumuzdaki bir adet rat sebebi bilinmeyecek

sekilde 6ldii. Olen bu rat hayvan deneyi ¢alismamizdan cikartild.

3.8. Fizik Muayene ve Klinik Degerlendirme

Tim ratlarin sag diz eklemleri, S.Aureus inokiilasyonu sonrasi 7. giinde(cerrahi
tedaviden hemen Once) ve 2. ayin sonunda ratlar1 sakrifiye etmeden hemen 6nce muayene
edilip degerlendirildi. Ratlarin sag dizindeki sislik, kizariklik, 1s1 artis1 ve eklem hareket
aciklig1 anestezi verilmeden once degerlendirildi. Bu degerlendirme yapilirken yardimei bir
asistan ratlar1 tuttu ve klinik degerlendirme ayni hekim tarafindan yapildi. Bu Klinik
degerlendirmeyi yaparken diz eklemindeki septik artritin etkilerinin siddetini belirlemek igin
artritik indeks denilen bir skorlama sistemini kullandik (85). Bu skorlama sisteminde diz
eklemleri degerlendirildi ve O ile 3 aras1 puanlar verildi. Puanlama yapilirken; O puan dizde
herhangibir patoloji yok, 1 puan diz ekleminde minimal sislik ve kizariklik, 2 puan diz
ekleminde orta diizeyde sislik ve kizariklik, 3 puan ise diz ekleminde ciddi sislik ve

kizariklik olarak belirlendi ve uygulandi.

3.9. Ratlarin Sakrifikasyonu

Ratlar 8. haftanin sonunda sakrifiye edildi. Ratlarin septik artrit olusturulan sag diz
eklemleri ve saglikli olan kontrol grubunun sag diz eklemleri cilt insizyonu ve kapsiil kesisi
sonrasinda ortaya ¢ikarildi. Ardindan distal femur suprakondiler seviyeden uygun osteotom
ile kesildi. Kesildikten sonra uygun styiricilar yardimu ile distal femur yumusak dokulardan
tamamen ayrildi ve biitiin doku ornekleri yapilacak olan histopatolojik calisma i¢in %10
formol igerisinde korumaya alindi. Histopatolojik incelemede ise; kikirdak hasarinin
ciddiyetini degerlendirmek icin Salter ve arkadaslarinin gelistirdigi skorlama sistemini

kullandik.
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3.10. Histopatolojik Calisma

Diz ekleminden femur distalinden alinan eklem kikirdagi %10 ndtr tamponlu
formalinde sabitlendi. Kemikteki kalsiyumu uzaklastirmak i¢in dekalsifikasyon islemi
uygulandi. (M101728 Merck). EDTA soliisyonunda (%20, pH7,2) 4 hafta siireyle kiregleri
¢Oziildii ve parafin i¢ine gomiildiiler. Ardindan hematoksilen eozin (HE), Mason Trikrom
(MT), Periyodik Asit Schiff (PAS) ve safranin O (SAO) ile boyama igin Ornekler bir
mikrotom ile sagital diizlemde Sum kalinliginda seri olarak kesildi. HE kartilaj hiicrelerin
kaybi, MT kikirdaktaki bag doku, matriksin ve kalsifiye kikirdagin azalmasi, PAS kartilaj
kondrositlerin durumu ve SAO matriks ve proteoglikanlarin degerlendirilmesinde kullanildi.
Tim ornekler kor olarak incelendi ve skorlama i¢in de Salter ve arkadaslarinin (86)

gelistirdigi skorlama sistemi kullanilmigtir (Tablo 5).

Tablo 5. Salter histolojik-histokimyasal skorlama sistemi (Salter, 1981)

Skor
1. Kikirdagin selularitesi:
Normal s cicimain Sl s s i isitaiaain s 0
) o o s s R R R e S A T R R S A 1
LR . o oius caita it s e s ST A a R S 2
e R Dy i s i S A R e s S Sy S SR a iR R S e 3
2. Matriks kayb1 (Erozyonlar):
Normal o icniman® sumaii dsiimncsia e it 0
B A s S S TR R S B S S e R S e 1
WA OD-H2E o i it iitaias et i sty i a i S i 2
o e i e e S 2 e SR e e e SN S A R R R S s 3
3. Kondrositlerin klonlanmasa:
Normal s rimmid Simmi it e i s siva i i e v o 0
O A i o i S S R R e S B S e SRR R e 1
LDy . i st it e s ST e R R R S s 2
e B 3 i ot 2 RS R R s s S BN A TR B S 3
4. Adezyonlar (Pannus):
AAOTPONY s - oo siimiasade i tidus S v sadsh S b a T At T et 0
Kikirdagin sadece kenarnm kaplar ........__.._. 1
o o T T eyt AT F Y 2
o R s s R L D S S S A R DR E 2R 3
5. Safranin-O ile ortokromazi:
INOXIR - oo tonciia i cnicic A s e R S A DA T 2ES 0
Hafif ve ver ver kavip .............................. 1
Orta derecede kavip ..., 2
Ileri derecede kavip ..........ooooooiiiiemiaiaaaenne. 3
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3.11. istatiksel Calisma

Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak sunuldu. Istatistiksel analizler
GraphPad Prism kullanilarak yapildi (Windows i¢in siiriim 5; GraphPad Yazilimi, Inc., La
Jolla, CA). Farkliliklar gruplar arasinda tek yonlii ANOVA ile istatistiksel anlamlilik
agisindan incelendi. Tukey'nin HSD testi. Aradaki istatistiksel farklar p <0 ,05 ise anlamh

bulundu.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1. Fizik Muayene ve Klinik Degerlendirmeye Gore Artritik indeks Sonuglar

Kontrol grubu hari¢ S.Aureus verdigimiz diger biitiin gruplarda bakteri inokiilasyonu
sonrasi ilk 3 giin icinde sag dizde kizariklik ve 1s1 artis1 baslad. Inokiilasyon sonrasi 3. giinde
kizariklik ve 1s1 artisina diz eklemlerinde degisen diizeylerde sislik de eslik etmeye basladi
(Sekil 13). Sislik eslik etmeye bagladiktan sonra ratlarda hareket kisithiligi goriilmeye
basglandi. Ayrica ratlarda yiirlirken topallama da goriilmeye baslandi. Biitiin ratlarin diz
eklemleri artrotomi ile ortaya ¢ikarildiginda farkli miktarlarda enfekte piiriilan sivi drenaji

goriildii.

Sakrifikasyondan hemen once, debridman grubunda belirgin olmak iizere, septik
artritten etkilenen sag dizde ciddi boyutlarda sislik ve kizariklik mevcut idi (sekill4). Bu
sisligin ozellikle debridman grubunda dizden proksimale dogru yayildigi gozlendi. Yine
ozellikle debridman grubunda sag diz eklem hareketleri ciddi sekilde kisitlanmigti. AB ve O
gruplarinda sag diz eklemlerinde hafif-orta diizeyde sislik mevcuttu. AB ve O gruplarindaki
ratlarda genel olarak sag diz eklem hareketleri orta diizeyde kisitliydi. OAB grubundaki
ratlarda sislik ve kizariklik yok denecek kadar az idi ve bu gruptaki ratlarin sag diz eklem

hareketleri hafif kisitli idi. Kontrol grubundaki ratlarda ise herhangibir patoloji gériilmedi.

Sekil 13. Cerrahi 6ncesi ratlarin sag dizlerindeki sislik ve kizariklik
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Sekil 14. Sakrifikasyondan hemen dnce D grubundaki bir ratin dizindeki siddetli sislik

Fizik muayene ve klinik degerlendirmelere gore artritik indeks en yiiksek D
grubunda gorlilmistiir. Artritik indeksin en diisiik oldugu grup ise OAB grubu olarak
goriildi (Tablo6). O ve AB gruplarinda artritik indeks sonuglari birbirine ¢ok yakin idi. K

grubunda septik artrit olusturulmadigi i¢in artritik indeks sifir idi.

Tablo 6. Gruplardaki artritik indeks puanina gore rat sayisi

Gruplar
Artritik indeks Kontrol | Debridman | Antibiyotik | Ozon | Ozon + Antibiyotik
(puan)
0 8 0 0 0 1
1 0 0 2 1 6
2 0 2 4 6 1
3 0 6 1 1 0

32



Sakrifikasyon sonrasinda inflamasyona makroskopik olarak bakildiginda;ozellikle D
grubunda tibianin eklem yiiziinde ve femur kondillerinde ciddi kikirdak hasari mevcut olup
bunlara yapisikliklar ve pannus olusumu da eslik ediyordu ($ekill5). Yine makroskopik
olarak eklemin i¢i degerlendirildiginde D grubunda belirgin olmak kaydiyla ve OAB
grubunda daha az goriilmesi kaydiyla eklem kapsiiliiniin hipertrofiye ugradigi, sinovyumun
hipertrofiye ugradigi, hareketi kisitlayan fibrotik dokularin eklemi doldurdugu ve eklem

stvisinin renginin ¢ok koyulastigi ve stiptiratif karakter icerdigi gézlenmistir.

Sekil 15. Sakrifikasyon sonrast D grubundaki bir ratin eklem goriintiisii(fibroz
ankiloz,yapisiklik, pannus ve hipertrofik kapsiil)

4.2. Histopatolojik ve istatiksel Bulgular

HE boyamalarinda K grubu normal eklem kikirdaginin 151k mikroskopide histolojik
goriiniimii hiicre kaybiin olmadigi, kikirdak erozyonun olmadigi, normal bag dokusu
icerdigi, yiizey kaybmin olmadigi, kondrositlerde kiimelesme bulunmadigi, pannus
olugsmadig1 alanlar olarak izlendi. D grubunda, kikirdak yilizeyinde transizyonel ve
bazilarinda derin zona kadar uzanan fissiirler, disorganizasyon, hiposeliilerite, proteoglikan
diizeyinde azalma, subkondral kemikte kalinlagma gibi osteoartrit bulgular1 gézlendi. O, AB
ve OAB olgularinda K ve D grubu arasinda degisen diizeyde olusan histopatolojik
degisikliklerin azaldig1 saptandi (Sekil16).
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Sekil 16. HE boyamalarda eklem kikirdaginin normal hali olarak kikirdak yiizeyi diizenli,
hiicre dagilimi ve kalinlik normal izlendi. Patolojik halleri ile yapilan uygulamalara bagli
azalan histopatolojik degisiklikler gozlendi (HE, 200).
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HE boyamalarinda biitiin gruplarin ortalama skorlari, standart sapmalar1 ve istatiksel
ortalamalar1 olusturuldu. En yiiksek(yani en kétii) skor D grubunda alinirken en diistik(yani
en iyi) skor OAB grubunda alindi. O ve AB gruplarinin skorlar1 birbirine yakin idi
(Tablo7,8).

Tablo 7. HE (Hiicresel durum) boyamada gruplarin ortalama skorlari

K D O AB OAB
0,50 1,50 2,50 1,00 0,50
1,00 2,00 2,00 1,50 1,00
0,50 3,00 1,00 1,50 0,50
1,00 2,50 1,50 1,00 1,00
1,00 2,00 1,00 1,50 1,50
1,00 2,50 2,00 2,00 1,50
1,50 3,00 1,00 2,50 1,00
1,00 2,50 1,50 1,00
ORT 0,94 2,38 1,56 1,57 1,00
SD 0,32 0,52 0,56 0,53 0,38

RN NN || W N -

Tablo 8. HE (Hiicresel durum) boyamada gruplarin istatiksel ortalamalari

Group Points Mean Deviation | Mean Median
K 8 0.9375 0.3204 0.1133 1.000
D 8 2.375 0.5175 0.1830 2.500
O 8 1.563 0.5630 0.1990 1.500
AB 7 1571 0.5345 0.2020 1.500
OAB 8 1.000 0.3780 0.1336 1.000

HE boyamalarinda gruplarin skorlar1 iizerinden yapilan istatiksel incelemede D
grubunda oldukca anlamli (p<0,001) bir hasar goriiliirken uygulama gruplarinin sirasi ile

AB, O ve OAB ile anlaml1 (p<0,05) olarak hasar1 azalttig1 saptand1 (Tablo 9)
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Tablo 9. HE (Hiicresel durum) boyamada gruplarin istatistigi

Comparison | Difference q P value
KvsD -1.438 8.641 *** P<0,001
KvsO -0.6250 3.757 ns P>0,05
K vs AB -0.6339 3.682 ns P>0,05
K vs OAB -0.06250 0.3757 ns P>0,05
DvsO 0.8125 4.884 * P<0,05

D vs AB 0.8036 4.667 * P<0,05

D vs OAB 1.375 8.266. *** P<0,001
OZ vs AB -0.008929 0.05185 ns P>0,05
OZ vs OAB | 0.5625 3.381 ns P>0,05
ABvs OAB | 0.5714 3.319 ns P>0,05

MT boyamalarinda K grubu normal eklem kikirdaginin 151k mikroskopide histolojik
goriinimii hiicre kaybinin olmadigi, kikirdak erozyonun olmadigi, normal bag dokusu
icerdigi, yiizey kaybmin olmadigi, kondrositlerde kiimelesme bulunmadigi, pannus
olusmadig1 alanlar olarak izlendi. D grubunda tiim histopatolojik degisikliklerin varligi

gozlendi. O, AB ve OAB olgularinda K ve D grubu arasinda degisen diizeyde olusan

histopatolojik degisikliklerin azaldig1 saptandi (Sekill7).
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OAB

Sekil 17. MT boyamalarda eklem kikirdaginin normal ve patolojik halleri ile yapilan
uygulamalara bagli azalan histopatolojik degisiklikler izlendi (HE, 200).
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MT (Matriks hasar1) biitlin gruplarin ortalama skorlari, standart sapmalar1 ve
istatiksel ortalamalar1 olusturuldu. En yiiksek(yani en kotii) skor D grubunda alinirken en
diisiik(yani en 1yi) skor OAB grubunda alindi. O ve AB gruplarinin skorlar1 birbirine yakin
idi (Tablo 10, Tablo 11).

Tablo 10. MT (Matriks hasar1) boyamada gruplarin ortalama skorlari

K D 0] AB OAB
1,00 1,50 1,00 1,00 0,50
0,50 2,00 2,50 2,00 1,50
0,50 3,00 1,00 0,50 0,50
1,50 2,50 1,50 1,00 1,00
0,50 2,50 1,00 1,00 1,50
1,00 2,50 1,50 1,50 0,50
1,00 3,00 2,00 2,50 1,00
1,00 2,50 1,50 1,00
ORT | 0,88 2,44 1,50 1,36 0,94
SD 0,35 0,50 0,53 0,69 0,42

RN N || W N -

Tablo 11. MT (Matriks hasar1) boyamada gruplarin istatiksel ortalamalari

Group | Points Mean Deviation | Mean Median
KR 8 0.8750 0.3536 0.1250 1.000
D 8 2.438 0.4955 0.1752 2.500
0] 8 1.500 0.5345 0.1890 1.500
AB 7 1.357 0.6901 0.2608 1.000
OAB |8 0.9375 0.4173 0.1475 1.000

MT boyamalarinda gruplarin skorlar1 iizerinden yapilan istatiksel incelemede D
grubunda oldukca anlamli (p<0,001) bir hasar goriiliirken uygulama gruplarinin sirasi ile

AB, O ve OAB ile anlaml1 (p<0,05) olarak hasar1 azalttig1 saptandi (Tablo 12).
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Tablo 12. MT (Matriks hasar1) boyamada gruplarin istatistigi

Comparison | Difference q P value
KvsD -1.563 8.752 *** P<0,001
KvsO -0.6250 3.501 ns P>0,05
Kvs AB -0.4821 2.609 ns P>0,05
K vs OAB -0.06250 0.3501 ns P>0,05
DvsO 0.9375 5.251 ** P<0,01
Dvs AB 1.080 5.846 ** P<0,01
D vs OAB 1.500 8.402 *** P<0,001
Ovs AB 0.1429 0.7730 ns P>0,05
O vs OAB 0.5625 3.151 ns P>0,05
AB vs OAB | 0.4196 2.271 ns P>0,05

PAS boyamalarinda K grubu normal eklem kikirdaginin 151k mikroskopide histolojik
goriinimii hiicre kaybinin olmadigi, kikirdak erozyonun olmadigi, normal bag dokusu
icerdigi, yiizey kaybmin olmadigi, kondrositlerde kiimelesme bulunmadigi, pannus
olusmadig: alanlar olarak izlendi. D grubunda tiim histopatolojik degisikliklerin varligi

gozlendi. O, AB ve OAB olgularinda K ve D grubu arasinda degisen diizeyde olusan

histopatolojik degisikliklerin azaldig1 saptand1 (Sekil 18).
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Sekil 18. PAS boyamalarda eklem kikirdaginin normal ve patolojik halleri ile yapilan
uygulamalara bagli azalan histopatolojik degisiklikler (HE, 200).

PAS (Kondrosit klonlanmasi) boyamalarinda biitiin gruplarin ortalama skorlari,
standart sapmalar1 ve istatiksel ortalamalar1 olusturuldu. En yiiksek(yani en kotii) skor D
grubunda alinirken en diisiik(yani en iyi) skor OAB grubunda alindi. O ve AB gruplarinin
skorlar1 birbirine yakin idi (Tablo 13, Tablo 14).
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Tablo 13. PAS boyamada gruplarin ortalama skorlari

K D 0 AB OAB
1 1,00 1,50 0,50 0,50 1,50
2 0,50 3,00 2,00 2,00 0,50
3 1,00 2,50 1,00 1,00 1,00
4 0,50 3,00 1,50 1,50 1,00
5 0,50 1,50 2,00 1,50 0,50
6 1,50 2,50 1,00 0,50 1,50
7 1,50 3,00 2,50 2,50 1,50
8 0,50 2,50 1,50 0,50
ORT | 0,88 2,44 1,50 1,36 1,00
SD | 0,44 0,62 0,65 0,75 0,46

Tablo 14. PAS boyamada gruplarin istatiksel ortalamalari

Group | Points Mean Deviation | Mean Median
K 8 0.8750 0.4432 0.1567 0.7500
D 8 2.438 0.6232 0.2203 2.500
@] 8 1.500 0.6547 0.2315 1.500
AB 7 1.357 0.7480 0.2827 1.500
OAB |8 1.000 0.4629 0.1637 1.000

PAS (Kondrosit klonlanmas1) boyamalarinda gruplarin skorlar1 lizerinden yapilan
istatiksel incelemede D grubunda olduk¢a anlamli (p<0,001) bir hasar goriiliirken uygulama

gruplariin sirasi ile AB, O ve OAB ile anlaml1 (p<0,05) olarak hasar1 azalttig1 saptandi

(Tablo 15).

Tablo 15. PAS (Kondrosit klonlanmas1) boyamada gruplarin istatistigi

Comparison | Difference q P value
Kvs D -1.563 7.454 *** P<0,001
KvsO -0.6250 2.982 ns P>0,05
Kvs AB -0.4821 2.222 ns P>0,05
Kvs OAB -0.1250 0.5963 ns P>0,05
DvsO 0.9375 4.473 * P<0,05

D vs AB 1.080 4.979 * P<0,05

D vs OAB 1.438 6.858 *** P<0,001
Ovs AB 0.1429 0.6584 ns P>0,05
O vs OAB 0.5000 2.385 ns P>0,05
AB vs OAB | 0.3571 1.646 ns P>0,05
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SAO boyamalarinda proteoglikanlarin kaybi ile iligkili degisiklikler saptandi. K
grubu normal eklem kikirdaginin 11k mikroskopide histolojik goriiniimii hiicre kaybinin
olmadigi, kikirdak erozyonun olmadigi, normal bag dokusu icerdigi, yiizey kaybinin
olmadigy, kondrositlerde kiimelesme bulunmadigi, pannus olugsmadig: alanlar olarak izlendi.
D grubunda dejeneratif degisiklik, bazi alanlarda derin fissiirler ve kayiplar ve bunun
sonucunda kalsifiye bolgenin agiga cikmasiyla bozulma ve diizensizlik, kondrositlerin
hiposeliilaritesi, eklem kikirdaginda yapisal degisiklik fibrilasyon ile diizensiz yiizey
tabakasi tiim histopatolojik degisikliklerin varlig1 gézlendi. O, AB ve OAB olgularinda K ve

D grubu arasinda degisen diizeyde olusan histopatolojik degisikliklerin azaldigi saptandi
(Sekil 19).
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Sekil 19. SAO boyamalarda eklem kikirdaginin normal ve patolojik halleri ile yapilan
uygulamalara bagli azalan histopatolojik degisiklikler (HE, 200).

sapmalar1 ve istatiksel ortalamalar1 olusturuldu. En yiiksek(yani en kotii) skor D grubunda
almirken en diisiik(yani en iyi) skor OAB grubunda alindi. O ve AB gruplarinin skorlar

birbirine yakin idi (Tablo 16, Tablo 17).

Tablo 16. SAO (Adhezyon) boyamada gruplarin ortalama skorlari

SAO (Adhezyon) boyamalarinda biitlin gruplarin ortalama skorlari, standart

K D (0] AB OAB
1 1,00 1,50 1,00 1,00 0,50
2 1,00 3,00 1,50 1,00 1,00
3 1,00 2,50 1,00 1,50 1,00
4 0,50 3,00 1,50 1,50 1,00
5 0,50 3,00 2,50 1,50 0,50
6 1,50 2,50 1,00 2,50 2,00
7 1,00 1,50 2,50 0,50 1,50
8 0,50 2,50 1,00 0,50
ORT | 0,88 2,44 1,50 1,36 1,00
SD | 0,35 0,62 0,65 0,63 0,53




Tablo 17. SAO (Adhezyon) boyamada gruplarin istatiksel ortalamalari

Group | Points Mean Deviation | Mean Median
K 8 0.8750 0.3536 0.1250 1.000
D 8 2.438 0.6232 0.2203 2.500
O 8 1.500 0.6547 0.2315 1.250
AB 7 1.357 0.6268 0.2369 1.500
OAB 8 1.000 0.5345 0.1890 1.000

SAO (Adhezyon) boyamalarinda gruplarin skorlar1 {izerinden yapilan istatiksel
incelemede D grubunda olduk¢a anlamli (p<0,001) bir hasar goriilirken uygulama

gruplarinin sirasi ile AB, O ve OAB ile anlamli (p<0,05) olarak hasar1 azalttig1 saptandi

(Tablo 18).

Tablo 18. SAO (Adhezyon) boyamada gruplarin istatistigi

Comparison | Difference q P value
KvsD -1.563 7.787 *** P<0,001
KvsO -0.6250 3.115 ns P>0,05
K vs AB -0.4821 2.321 ns P>0,05
Kvs OAB -0.1250 0.6230 ns P>0,05
DvsO 0.9375 4.672 * P<0,05

D vs AB 1.080 5.202 ** P<0,01
D vs OAB 1.438 7.164 *** P<0,001
Ovs AB 0.1429 0.6878 ns P>0,05
O vs OAB 0.5000 2.492 ns P>0,05
AB vs OAB | 0.4286 2.113 ns P>0,05

Tiim boyamalarda biitiin gruplarin ortalama skorlari, standart sapmalar1 ve istatiksel
ortalamalar1 olusturuldu. En yiiksek(yani en koétii) skor D grubunda alinirken en diisiik(yani

en 1yi) skor OAB grubunda alindi. O ve AB gruplarinin skorlar1 birbirine yakin idi (Tablo

19, Tablo 20).
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Tablo 19. Tiim boyamalarin skorlar1 ve ortalamalari

K D 0 AB OAB

1 0,5 1,5 2,5 1 0,5
2 1 2 2 1,5 1

3 0,5 3 1 1,5 0,5
4 1 2,5 1,5 1 1

5 1 2 1 1,5 1,5
6 1 2,5 2 2 1,5
7 1,5 3 1 2,5 1

8 1 2,5 1,5 1 1

9 1 1,5 1 2 0,5
10 0,5 2 2,5 0,5 1,5
11 0,5 3 1 1 0,5
12 1,5 2,5 1,5 1 1

13 0,5 2,5 1 1,5 1,5
14 1 2,5 1,5 2,5 0,5
15 1 3 2 0,5 1

16 1 2,5 1,5 2 1

17 1 1,5 0,5 1 1,5
18 0,5 3 2 1,5 0,5
19 1 2,5 1 1,5 1

20 0,5 3 1,5 0,5 1

21 0,5 1,5 2 2,5 0,5
22 1,5 2,5 1 1,00 1,5
23 1,5 3 2,5 1 1,5
24 0,50 2,50 1,50 1,5 0,50
25 1,00 1,50 1,00 1,5 0,50
26 1 3 1,5 1,5 1

27 1 2,5 1 2,5 1

28 0,5 3 1,5 0,5 1

29 0,5 3 2,5 0,5
30 1,5 2,5 1 2

31 1 1,5 2,5 1,5
32 0,5 2,5 1 0,5
ORT | 0,89 2,42 1,52 1,41 0,98
SD | 0,35 0,54 0,57 0,62 0,43
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Tablo 20. Tiim boyamalarin istatiksel ortalamalari

Group | Points Mean Deviation | Mean Median

K 32 0.8906 0.3532 0.06244 1.000

D 32 2.422 0.5405 0.09554 2.500

@] 32 1.516 0.5748 0.1016 1.500

AB 28 1.411 0.6244 0.1180 1.500

OAB |32 0.9844 0.4304 0.07608 1.000
Tablo 21. Tiim boyamalarda gruplarin istatistigi

Comparison | Difference | g P value

KvsD -1.531 16.950 *** P<0,001

Kvs O -0.6250 6.919 *** P<0,001

Kvs AB -0.5201 5.562 ** P<0,01

Kvs OAB | -0.09375 1.038 ns P>0,05

DvsO 0.9063 10.032 *** P<0,001

D vs AB 1.011 10.814 *** P<0,001

D vs OAB 1.438 15.913 *** P<0,001

Ovs AB 0.1049 1.122 ns P>0,05

OvsOAB |0.5313 5.881 *** P<0,001

AB vs OAB | 0.4263 4.559 * P<0,05

Artritik indeks sonuglarinin karsilastirilmast i¢in Mann Whitney U testi kullanildi.
Kontrol grubu ile diger tiim gruplar arasinda olduk¢a anlamli sonuglar elde edildi (p<0,001).
D grubu O,AB ve OAB gruplar ile karsilastirildiginda yine anlamli sonuglar elde edildi
(p<0,05). AB grubu OAB grubu ile karsilastirildi ve sonu¢ anlamli idi ( p<0,05). O grubu
OAB grubu ile karsilastirildi ve yine sonuglar anlamli bulundu (p<0,05). AB grubu, O grubu

ile karsilastirildiginda ise istatiksel olarak anlamli bir sonug¢ bulunamadi.
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Tablo 22. Grup ortalamalar1 ve standart sapmalari

Gruplar
Kontrol Debridman Antibiyotik = Ozon Ozon + Antibiyotik

Artritik indeks 0 2,75+0,46  1,85+0,69 2+0,53  1+0,53
(puan)

Tablo 23. Kontrol grubunun diger gruplarla istatistiksel karsilastiriimasi

Gruplar (p degeri)

Kontrol vs Kontrol vs Kontrol vs Kontrol vs Ozon+
Debridman Antibiyotik Ozon Antibiyotik
Artritik <0,001 <0,001 <0,001 0,001

indeks (puan)

Tablo 24. Debridman, Antibiyotik, Ozon ve Ozon+Antibiyotik gruplarinin istatistiksel
karsilastirilmasi

Gruplar (p degeri)
Debridman Debridman Debridman Antibiyotik Antibiyotik Ozon vs
Vs vs Ozon vs Ozon+ vs Ozon vs Ozon+ Ozon+
Antibiyotik antibiyotik Antibiyotik | antibiyotik
Artritik 0,016 0,013 0,001 0,627 0,021 0,004
indeks
(puan)
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BOLUM 5

TARTISMA

Tuttugu eklemde tedavi edilmezse hizlica ilerleyip ciddi sekeller birakan ve yine
tedavi edilmedigi takdirde yiiksek 6liim riski yaratan bir enfektif hastalik olan septik artrit
giiniimiizde oldukga sik goriilmektedir. Genel popiilasyonda septik artritin yillik insidans,
yilda 100.000 kiside yaklasik 2 ila 10 vaka olarak belirtilmistir (12). Septik artritin insidans
oranlar1 giderek artmaktadir ve direngli patojenler septik artritte daha fazla rol almaya

baslamistir (4, 5).

Septik artrit bir eklem bosluguna hematojen yolla, direkt inokiilasyon, iatrojenik
inokiilasyon veya komsu bir enfeksiyon kaynagindan bulas yoluyla ulasabilir (15, 17-19).
En sik hematojen yolla yayilir. Yillardir stiregelen ¢ok ciddi aragtirmalara ragmen, 6zellikle
immun sistemi zayif olan ¢ocuklar ve komorbid hastaliklari bulunan yaslh hastalarda daha

sik goriilmekle birlikte ciddi morbidite ve mortalite sebebidir.

Septik artritin tedavisi tutulan eklemin debridmani, enfekte eklem sivisinin drenaji
ve etken patojene yonelik antibiyotikleri igermektedir. Bu bahsedilen tedavilere akut
donemde hemen baslanilsa dahi geri doniisli olmayan eklem hasar1 olabilir (87). Tedavinin
hedefleri eklem enfeksiyonunun ortadan kaldirilmasi, dekompresyon ve eklemin
restorasyonudur. Septik artritin klinik tanisin1 koyar koymaz tedaviye baslamak ¢ok
onemlidir. Tedavisi gecikmis septik artrit ciddi eklem hasarina ve uzun siireli eklem

sorunlarina yol agar (10, 11).

Septik artrit insidansinin artmasindan dolay1 tedavisiyle ilgili arastirmalar son
zamanlarda siklagsmistir ve dncelikle hayvan modellerinde test edilmesi gereken yeni tedavi
alternatifleri  arastirilmaktadir.  Septik  artritin  birgok  hayvan modeli, se¢ilen
mikroorganizmalarin intravaskiiler enjeksiyonuna dayanmaktadir. Bu tiir modellerin
uygulanmas1 kolaydir, ancak iki ana eksiklikleri vardir: birincisi, varsa hangi eklemin
enfekte olacagini tam olarak tahmin etmek imkansizdir; ve ikincisi, eklemi enfekte etmek
icin gereken bakteriyel yiik bilinmemektedir. Hematojen modellere 6zgii bu sinirlamalar,
bilinen bir inokulumun seg¢ilen bir ekleme dogrudan enjeksiyonu ile kolayca asilabilir (88).
Bununla birlikte, eklem igi artrit modellerinin ¢ogu tavsanlar i¢in gelistirilmistir (89-91).
Kemirgenlerle ilgili olarak, jambon ve kobaylar i¢in birka¢ model gelistirilmistir (92). Ancak

ratlar simdiye kadar bu tiir modellerden yoksundu. Belki de kemirgenler i¢in eklem igi
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modellerin azlig1, ratlar gibi kii¢lik hayvanlarin eklemlerinin delinmesinde beklenen teknik
zorluklarla agiklanabilir. Ancak, ratlar biyomedikal aragtirmalarda, 6zellikle de enfeksiyon

ve toksisite modellerinde en sik kullanilan hayvanlardir (93).

Teknik zorluklarin pratikle asilmasi kosuluyla, eklem i¢i modellerin hematojen
modellere kiyasla bir¢ok dogal avantaj1 vardir: hem enfekte edilecek spesifik eklemi hem de
inokiile edilecek bakteri yiikiinii dnceden se¢mek miimkiindiir; kontralateral eklemler
kontrol gorevi gordiigiinden orneklem biiyilikliigli yariya indirilebilir; ve hematojen
modellere 6zgii bakteriyemi oranlar1 eklem i¢i modellerde de azaltilabileceginden hayvan

refah1 daha iyi olacaktir (94).

Biz de bu otorlerin verdikleri bilgiler 1s181nda ratlarla ilgili septik artrit calismalarina
bir yenisini katmak ve olusan kikirdak hasarinda ozon tedavisinin etkisini gormek amaciyla
ratlarin diz eklemine intraartikiiler S. Aureus inokiilasyonu yapip septik artrit olusturmay1

ve tedavi sonuglarint gérmeyi planladik.

S. aureus susunun sec¢ilmesinin nedeni, insanlarda septik artrit ve enfekte
artroplastilerde en sik izole edilen etiyolojik mikroorganizma olmasidir. Tim yas
gruplarinda akut septik artrite en sik neden olan organizma Staphylococcus aureus'tur. Septik
eklemlerde bagka bir¢ok organizma izole edilmistir. Bildirilen diger etken organizmalar
arasinda Streptococcus pyogenes (Grup B), Streptococcus pneumoniae, E. coli, Proteus sp,
Salmonella sp, Serratia marcescens, Clostridium welchii, Neisseria sp, S. albus, Aerobacter
sp, Bacteroides sp ve paracolon basili bulunmaktadir. 1966 yilinda, Haemophilus influenzae
tip b'nin 6 ay ile 2 yas arasindaki bebeklerde yaygin bir etken organizma olduguna dikkat
cekilmistir, ancak su anda aktif olan bagisiklama programlari bunun goriilme sikligim
onemli dl¢lide azaltmigtir. Klinik tan1 konulan ve bu temelde tedaviye baslanan hastalarin

yaklasik yarisinda etken organizma tespit edilememektedir (95).

Tavsanlarda, 10°> S. aureus organizmasimnin diz eklemine intraartikiiler enjeksiyonu
biiyiik eklem yikimina neden olurken, N. gonore veya S. epidermidis'in aym1 dozdaki
enjeksiyonlar1 eklem iltihabina neden olmamistir (13). Bu da bize S.Aureus’un septik artrit

olusturmada daha etkili oldugunu diisiindiirebilir.
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B grubu Streptococcus'un diz eklemine inokiile edildigi bir fare modelinde aktive
edilmis T hiicreleri tarafindan {iretilen sitokin olan gama interferon (IFN-y), bakteriyel
inokiilasyondan 18 saat sonra verildiginde 6liim oranini ve eklem tahribatini azaltmistir (96).
Ancak bu modelde enfekte edici organizma olarak S. aureus kullanildiginda, (IFN-y) septik

artritin sikligin1 ve siddetini arttirirken ayni zamanda fareleri septisemiden korumustur (97).

Tim yas gruplarinda akut septik artrite en sik neden olan organizmanin
Staphylococcus aureus olmasi sebebi ile hayvan deneyi calismamizda diz ekleminde

enfeksiyon olusturmak i¢in etken organizma olarak S. Aureus’u sectik.

Kemirgenlerde, eklem igine bir S. aureus susu asilandiktan sonra iiretilen ve hamster,
kobay ve fareleri igeren ii¢ diz artriti modeli bulunmustur. Hamster (50.000.000 CFU) (92)
ve kobay (100.000.000 CFU) (92) iceren modellerde kullanilan inokiil konsantrasyonlari
amacimiz i¢in ¢ok yliksek bulunmus ve dikkate alinmamistir. Bununla birlikte, farelerde
24.000 ila 29.000 CFU (98) arasinda degisen konsantrasyonlarda inokulum enjekte edilerek
akut septik diz artriti basarili bir sekilde gelistirilmistir. Ratlarin dizlerinde septik artrit
olusturmak i¢in gerekli doz ve miktar hakkinda hala kesin bir fikir birligi bulunmamakla

birlikte bu konuyla ilgili ¢ok daha fazla ¢calisma yapilmasi1 gerekmektedir.

Ratlarin diz eklemlerine inokiile edilecek doz ve miktar cok onemlidir;giinkii artrite
neden olacak kadar yeterli olmali ama ayni1 zamanda bakteriyemi olusturmamali ve hayvan
refahin1 da etkilememelidir. Ratlarda yapilan bir ¢alismada S. aureus susunun 15.500
CFU'sunun dogrudan diz eklemine inokiile edilmesiyle ratlarda akut septik artrit

olusturulmus olup ayni zamanda hayvanlar bakteriyemiye girip 6lmemistir (94).

Bu bilgiler dogrultusunda 1,5x10* cfu/ml dozunda S. aureus ATCC 25923 susunun
ratlarin dizlerinde hem septik artrit olusturup olusturamadigini test etmek ve bu dozun ratlari
sepsise sokup Sldiiriip 61diirmeyecegini belirlemek amaciyla ¢alisma 6ncesinde 3 adet ratin
diz eklemine 1,5x10* cfu/ml dozunda S. aureus inokiile edildi. Bu ratlar her giin kontrol
edilip, muayene edildi. Ratlar bakteriyemiye girip 6lmedi ve 2. giinden sonra 3 ratin da
dizinde sislik ve kizariklik olustu. Sisligin artmasiyla birlikte 3. glinden sonra 3 ratta da
topallama ve yiirliylis bozukluigu basladi. 3 ratin da hareket kabiliyeti azalmisti. Bu
calismalar 15181inda ve kontrol ¢alismamiz sonrasinda biz de ¢alisma dozumuzu 1,5x10*

(cfu/ml) olarak belirledik.
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Kikirdak hasart enfeksiyondan 8 saat sonra ortaya ¢ikmaya baslar (24). Bu yikict
stirec ilerledikge, inokiilasyonun ardindan 5. giinde proteoglikanlar parcalanir ve kollajen 9.
glinde parcalanir (25). Enfeksiyon ilerledikg¢e, eklem i¢i basing yiikselir, bu da sinovyal
vaskiilatliriin sikigmasina ve trombozlasmasina ve eklem kikirdaginin daha fazla tahrip

olmasina neden olur (26).

Riegels-Nielsen ve arkadaslarinin yapti§i deneysel bir septik artrit ¢alismasinda,
septik dizlerde baslangigta sadece astar hiicre proliferasyonu ve akut idamatuvar reaksiyon
belirgindi. 5. giinden itibaren sinovyal enflamasyon, kikirdak ara yiizeyinin altina uzanarak
marjinal bolgede gevseme ile birlikte muazzam boyutlara ulagti ve altta yatan kemikte
yaygin olarak intraossedz vaskiiler konjesyon meydana geldi. Glikozaminoglikan tiikenmesi
artik marjinal alanlarda en belirgin olmak iizere yaygin bir boyanma kaybi1 olarak agikca
gozleniyordu. Sinovyal enflamatuar cephe marjinal kikirdakta erozyon gosterdi ve 7. glinden
itibaren alt1 dizin dordiinde kikirdak yiizeyinde kiiglik fissiirler goriildi. Yani bakteri
inokiilasyonundan sonra 5 ile 7. gilinler arasinda kikirdak hasarlar1 ciddi sekilde
belirginlesmeye baslamist1 ve 3. haftada da kikirdak tamamen hasarli hale gelmisti (99). Bu
bilgiler dogrultusunda kikirdak hasarlar1 aslinda enfeksiyondan hemen saatler sonra
baslamakla birlikte 1. haftada belirginlesmeye basladig1 icin ratlardaki septik artrit

calismamizin tedavi kismina 1. haftada baslamay: tercih ettik.

Tedavide antibiyotiklere erken baslamak bakterileri yok eder ama eklemdeki tahribati
durduramayabilir. Ama yine de profilaktik antibiyotigin eklem enfeksiyonlarinda kikirdak
hasarin1 engellemede rolii 6nemlidir. Smith ve arkadaslarinin calismalarinda tek basina
antibiyotik kullaniminin stafilokok enfeksiyonunu ortadan kaldirdig1 ancak kikirdak hasarmni

onlemedigi gosterilmistir (24).

Wysenbeek ve arkadaslarinin  sistemik antibiyotiklerin  ve eklem ici
kortikosteroidlerin stafilokokal septik artrit izerindeki etkilerinin arastirildigi 3 gruplu baska
bir ¢aligmada ise Salter histolojik-histokimyasal skorlama degerlendirmesine gore
antibiyotiklerle birlikte steroid uygulanan grubun en diisiik skora sahip oldugu ve bu grubun
sadece antibiyotik verilen grupla benzer sonuclar ¢iktig1 goriildii. Antibiyotik profilaksisi
yapilmayan grupta ise daha fazla pannus, daha fazla proteoglikan kayb1, daha fazla kikirdak
kayb1 ve daha fazla sinovyal enflamasyon goriilmiistiir (87). Bu sonuglardan dolay1 septik

artritte antibiyotik profilaksisinin éneminden bahsedebiliriz.
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Solak ve ark.’nin tavsan dizlerinde S. Aureus ile olusturdugu septik artirtte:Birinci
tavsan grubunda antibiyotige profilaktik olarak baslandi; 2. grupta enfeksiyonun inokiilas-
yonundan sonra antibiyotige baslandi; 3. grupta ise enfeksiyonun inokiilasyonundan sonra
sistemik antibiyotikle birlikte nonsteroid antienflamatuar ila¢c kullanildi. Ug haftanin
sonunda hayvanlar oldirildii ve eklemler makroskopik ve mikroskopik olarak incelendi.
Histopatolojik degerlendirme yapilirken bu calismada Salter’in skorlama sistemi
kullanilmistir. Grup 1°de belirgin bir kikirdak harabiyeti saptanamadi. Dider iki grupta ise
histolojik olarak saptanan yiizey erozyonu, pannus formasyonu ve seliilarite acisindan
kikirdak kaybini gosteren bulgular vardi. Tedavide ge¢ kalinmis septik artrit olgularinda
enfeksiyonu tedavi etmek miimkiin olsa bile kikirdak hasari kaginilmazdir. Bu ¢aligmada

profilaktik baslanan antibiyotigin kikirdak hasarin1 engellemedeki Onemli roliinden

bahsedebiliriz (100).

Yine bagka bir calismada Kafadar ve arkadaglari tavsan dizlerinde S.Aureus ile
deneysel septik artrit olusturmus ve eklem i¢ine uygulanan propolisin olusan kikirdak

hasarina etkisini Salter’in tanimladigi skorlama sistemi ile aragtirmigtir (101)

Salter’in skorlama sistemi septik artrit sonrasi olusan histopatolojik degisiklikleri
degerlendirmek i¢in 1yi bir siniflama sistemidir ve yaygin olarak kullanilmaktadir (87, 100,
101). Biz de calismamizda eklem kikirdak hasarini degerlendirmek i¢in Salter’in histolojik-

histokimyasal skorlama sistemini kullandik.

Calismamizda tim gruplara uygulanmak iizere 4 farkli boyama yoOntemi
kullanilmistir. Birincisi HE kartilaj hiicrelerin kaybi, ikincisi MT kikirdaktaki bag doku,
matriksin ve kalsifiye kikirdagin azalmasi, tliglinciisii PAS kartilaj kondrositlerin durumu ve

dordiinciisii ise SAO olup matriks ve proteoglikanlarin degerlendirilmesinde kullanilmistir.

Sonuglarimiza gore tiim boyamalarda K grubunda normal eklem kikirdaginin 11k
mikroskopide histolojik goriiniimii hiicre kaybinin olmadigi, kikirdak erozyonun olmadigi,
normal bag dokusu igerdigi, ylizey kaybinin olmadigi, kondrositlerde kiimelesme
bulunmadigi, pannus olusmadig: alanlar olarak izlendi. Yine tiim boyamalarda D grubunda
K grubuna gore oldukca anlamli (p<0,001) bir hasar goriilmiis ve bu da yaptigimiz calismada
ratlarin diz eklemine inokiile ettigimiz S. aureusun septik artrit olusturup diz eklemine zarar

verdigini gostermektedir.
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Yine tiim boyamalarda; AB grubu D grubu ile karsilastirildiginda tiim skorlarda daha
diisiik sonuglar elde edildi ve istatiksel olarak da anlamli (p<0,01) idi. Antibiyotikle birlikte
intraartikiiler ozon verdigimiz grup(OAB) ise D grubu ile karsilastirildiginda tiim skorlarda
cok daha diisiik sonuclar elde edildi ve istatiksel olarak da oldukg¢a anlamli (p<0,001)
sonuclar elde edildi. AB grubu OAB grubu ile karsilastirildiginda ise yine tiim skorlarda
OAB grubunda daha diisiik sonuglar elde edilse de aralarinda istatiksel olarak anlamli bir
sonug elde edilmedi (p>0,05). AB ve O gruplan karsilastirildiginda ise tiim skorlamalarda
birbirlerine ¢ok yakin skorlar elde edilmis olup, istatiksel olarak fark bulunmadi (p<0,05).

Bu bulgular dogrultusunda diz eklemine S. Aureus inokiile edildikten sonraki birinci
haftada baglanilan ve 7 giin siire ile devam edilen antibiyotik tedavimizin kikirdakta
koruyucu bir etki yaptigin1 diistinmekteyiz. Hatta antibiyotik tedavisinin intraartikiiler
ozonla birlikte kullanildiginda sinerjistik etki yaratip kikirdak iyilestirmesini bir miktar

artirdig1 kanaatindeyiz.

Ratlarda ozonun diz eklemindeki kikirdak hasarlarinda intraartikiiler kullaniminin
yapildig1 ve arastirildigi deneyler ¢ok az sayidadir. Spassim ve ark tarafindan intraartikiiler
uygulanan ozonun(10 pg/mL) osteoartritli ratlarin dizinde dejenerasyon siirecini

yavaglattigina ve kikirdak hasarini azalttigina dair bir ¢aligma yapilmistir (6).

YU ve arkadaslarinin ratlarda diz 6n ¢apraz baglar1 kesip medial meniskiisiin 3’te
I’ini ¢ikarmalariyla olusturduklari osteoartrit modelinde hayvanlar 5 gruba ayrilmis ve 1.
Grup kontrol, 2. Grup debridman, 3. Grup hava, 4. Grup 35 pg/ml O3’iin intraartikiiler
uygulandigr ve 5. Grup 70 pg/ml O3’iin intraartikiiler uygulandig1r grup olarak ayrildi.
Hayvanlar dort hafta sonra HE boyama ve transmisyon mikroskobu altinda gézlem igin
femurun kondiler kikirdagini almak iizere 6ldiiriildii. Mankin indeksleri kaydedildi. Bu
calismada 2. Grupta(debridman) OA modellerinde mikroskop altinda belirgin dejeneratif
degisiklikler gézlenmistir ve 2. grubun sonuglar1 5. grubun sonuglari ile ¢ok benzer ¢ikmistir.
35 pg/ml dozunun kullanildig1 4. grup ise kikirdak hasarinin en az oldugu grup ¢cikmuistir. 35
pg/ml O3 eklem kikirdaginin dejenerasyonunu 6nleyebilir ve serbest radikalleri temizleme
yetenegini artirabilir, ancak 70 pg/ml O3 doku ve hiicrelerin peroksidatik reaksiyonuna
neden olarak eklem kikirdagi hasarina yol acabilir (102). Bu da bizlere intraartikiiler

uygulanacak ozonun dozu ve miktarinin ¢ok 6énemli oldugu sonucunu gdstermektedir.
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Ayrica haftada 1 kez 3 hafta boyunca verilen intraartikiiler ozonun (20 pg/mL) diz
osteoartritli ratlarda kikirdak dokusunda HIF1 ve SOX9 ekspresyonunu iyilestirdigine dair
calisma da vardir (103).

Biz de yapilan ¢alismalar dogrultusunda 20 pug/mL dozundaki ozonun intraartikiiler
kullaniminda kikirdak dokusuna herhangibir zarar vermeyecegini ve bu dozun tedavide
kikirdak iyilesmesinde etkili olabilecegini diisiindiik. Bu yiizden 3 hafta boyunca haftada bir
defa 20 pg/mL dozundaki ozonu enfekte diz eklemlerine uyguladik.

Ozon antiseptik ozelliklere sahip giiclii bir oksitleyici gazdir. Bakteriler, sporlar ve
viriisler ozona maruz kaldiktan sonra birka¢ dakika i¢inde etkili bir sekilde etkisiz hale gelir
ve gida ve su endiistrilerinde dezenfektan olarak yaygin bir sekilde kullanilir. Ozon tedavisi,
yillarca sorgulanmistir. Ancak; doza bagli olarak ¢cok yonlii etkilere sahip oldugu fark edilmis
ve uzun zamandir terapdtik bir ajan olarak kullanilmaktadir. Ozonun antibiyotik tedavisini
destekleyebilecegi ve bulasict hastaliklarin tedavisinde fayda saglayabilecegi One
stiriilmiistiir. Ozonun antimikrobiyal etkileri olduguna dair ¢aligmalar da yapilmistir (104).
Ozonun atopik dermatitli hastalarda Staphylococcus Aureus koloni yogunlugunu azaltici
etkisi olduguna dair calisma yapilmistir (105). Ayrica deneysel metisiline direncli
Staphylococcus aureus mediastinitinde vankomisine ek olarak uygulanan ozon tedavisi,
enfekte sternal ve mediastinal dokularda bakteriyel eliminasyonun artmasina yol agmaktadir.
Bu da bize ozonun metisiline direngli Staphylococcus Aureus mediastinitinde dahi
bakterisidal etkisi oldugunu gdstermektedir (106). Yapilan bu ¢aligsmalar bize ozonun septik
artrit sonucunda gelisebilecek inflamasyonu baskilayacagi ve antibakteriyel etkilerinin
olabilecegini diislindlirmiistiir. Yapilan calismalar 1s181nda ve literatiir taramalarinda ozonun
antiinflamatuar ve antimikrobiyal etkileri ile septik artrit sonrasinda gelisecek olan eklem

kikirdag: harabiyetini azaltacagi kanaatinde oldugumuz i¢in tedavide ozon uyguladik.

Tiim boyamalarin ve artritik indeksin sonuglarina bakildiginda; ozon grubunun
antibiyotik grubuna cok yakin sonuglar elde etmesi ve ayrica ozon grubunun debridman
grubu ile kiyaslandiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli farkin bulunmasi ozonun S.
Aureus tipi septik artrit sonras1 gelisen kikirdak hasarimi azaltmada etkili olabilecegini

diistindiirtmektedir.
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Fizik muayene ve klinik degerlendirmelere gore yaptigimiz artritik indeks
sonuclarinda K grubunun diger tiim gruplara gore arasinda istatiksel olarak anlamli farkin
olmast S. Aureus inokiile ettifimiz 4 grupta da septik artrit olusturabildigimizi

gostermektedir.

O grubu D grubu ile kiyaslandiginda artritik indeks degerleri daha diisiik goriilmiis ve
bu degerler istatiksel olarak da anlamli bulunmustur. O ile AB grubunun artritik indeksleri
birbirine yakin olup istatiksel olarak aralarinda anlamli fark bulunmamuistir. Bu sonuglar
ozonun; S. Aureus tipi septik artrit sonrasi gelisen kikirdak hasarini azaltmada etkili
olabilecegini diisiindiirtmektedir; fakat bizim olusturdugumuz septik artrit S. Aureus ATCC
25923 tipi ile olusturulmustur. Ozonun diger etken patojenlerle olusan septik artrit
sonrasinda gelisen kikirdak hasarlarindaki koruyucu etkinligini bu calismada tahmin

edememekteyiz.

OAB grubunun ise en diisiik artritik indekse sahip olmasi ve OAB grubunun diger
tim gruplara gore karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmasi ozon ve
antibiyotigin birlikte kullaniminin kikirdak hasarimi azaltmada sinerjistik etki yarattigini

gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda tiim boyamalarda ve tiim skorlarda en yiiksek(yani en kotii) skor
D grubunda alinirken en diisiik(yani en 1yi) skor OAB grubunda alindi. O ve AB gruplarinin
skorlar1 birbirine yakin idi. Tiim boyamalarda gruplarin skorlar tizerinden yapilan istatiksel
incelemede D grubunda olduk¢a anlamli (p<0,001) bir hasar goriiliitken uygulama
gruplariin sirasi ile AB, O ve OAB ile anlamli (p<0,05) olarak hasar1 azalttig1 saptandi.
Salter skorlamasina gore en diisiik skorlarin hep OAB grubunda olmasi1 ozon ve antibiyotigin

birlikte kullaniminin kikirdak hasarini azaltmada sinerjistik etki yarattigin1 gostermektedir.

Sakrifikasyon sonrasinda inflamasyona makroskopik olarak bakildiginda;6zellikle D
grubunda tibianin eklem ytiziinde ve femur kondillerinde ciddi kikirdak hasar1 mevcut olup
bunlara yapisikliklar ve pannus olusumu da eslik ediyordu. Yine makroskopik olarak
eklemin i¢i degerlendirildiginde D grubunda belirgin olmak kaydiyla ve OAB grubunda
daha az goriilmesi kaydiyla eklem kapsiiliiniin hipertrofiye ugradigi, sinovyumun
hipertrofiye ugradigi, hareketi kisitlayan fibrotik dokularin eklemi doldurdugu ve eklem

stvisinin renginin ¢ok koyulastig1 ve siiptiratif karakter icerdigi gdzlenmistir. Sonug olarak
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D grubunda ciddi eklem hasar1 oldugu, OAB grubunda ise eklem hasarinin ¢ok az oldugu
goriilmiistiir. Bu da bizlere ozon ve antibiyotigin birlikte kullaniminda eklem hasarinda ciddi
diizeyde azalma oldugunu gostermektedir. O ve AB gruplarindaki ratlarin diz eklemlerinde

makroskopik olarak ¢ok fark gériilmemistir.

Calismamizin bazi eksiklikleri de bulunmaktadir. Birincisi, bu bir hayvan deneyi
oldugu igin sonuglar her zaman klinik calismalarla tutarli olmayabilir. IKinci
limitasyonumuz ise ¢alismamizin siiresidir. Calismamizi 8 haftada sonlandirdik ancak
bilindigi tizere kikirdak hasar1 8. haftadan sonra da iyilesmeye devam etmektedir.
Gruplardaki tedavi sonuglarinin daha uzun siirede nasil oldugunun de arastirilmasi
gerekmektedir. Ayrica intraartikiiler ozon tedavisi hala denenmekte olan bir tedavidir ve en
etkin tedavi dozu hala belirlenememistir. Yaptigimiz ¢aligmada tek bir doz semasi1 denenmis

olup, farkli dozlarda farkli sonuglar alinabilmesi de miimkandiir.
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BOLUM 6

CIKARIMLAR VE ONERILER

1- S.aureus’un hematojen yol yerine direkt enfekte edilecek ekleme verilmesi deneysel
septik artrit caligmalarinin glivenilirligini artirmaktadir;¢iinkii hem enfekte edilecek spesifik
eklemi se¢ip daha rahat septik artrit olusturabilmekteyiz hem de inokiile edilecek bakteri
yukiinii onceden belirledigimiz i¢in hayvanlarin bakteriyemi sebebi ile 06lmesini

engellemekteyiz.

2-Tim boyamalarin ve artritik indeksin sonuglarina bakildiginda K grubu ile D grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli farkin olmasi ¢alismamizda biitiin ratlarin dizlerinde septik

artrit olusturup kikirdak hasar1 olusturabildigimizi gostermektedir.

3- Fizik muayene ve klinik degerlendirmelere gore yaptigimiz artritik indeks
sonuclarinda K grubunun diger tiim gruplara gore arasinda istatiksel olarak anlamli farkin
olmast S. Aureus inokiile ettiimiz 4 grupta da septik artrit olusturabildigimizi
gostermektedir. O grubu D grubu ile kiyaslandiginda artritik indeks degerleri daha diisiik
goriilmiis ve bu degerler istatiksel olarak da anlamli bulunmustur. O ile AB grubunun artritik
indeksleri birbirine yakin olup istatiksel olarak aralarinda anlamli fark bulunmamaistir. Bu
sonuglar ozonun; S. Aureus tipi septik artrit sonrasi gelisen kikirdak hasarini azaltmada etkili
olabilecegini diisiindiirtmektedir. OAB grubunun ise en diisiik artritik indekse sahip olmasi
ve OAB grubunun diger tiim gruplara gore artritik indeks agisindan karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlaml1 fark bulunmasi ozon ve antibiyotigin birlikte kullaniminin kikirdak

hasarini azaltmada ve enfeksiyonu engellemede sinerjistik etki yarattigini gostermektedir.

4- Tim boyamalarda ve tiim skorlarda en yiiksek(yani en kétii) skor D grubunda
alinirken en diistik(yani en iy1) skor OAB grubunda alindi. O ve AB gruplarinin skorlar1
birbirine yakin idi. Tiim boyamalarda gruplarin skorlar1 iizerinden yapilan istatiksel
incelemede D grubunda oldukca anlamli (p<0,001) bir hasar goriiliirken uygulama
gruplariin sirasi ile AB, O ve OAB ile anlamli (p<0,05) olarak hasar1 azalttig1 saptandi.
Salter skorlamasina gore en diisiik skorlarin hep OAB grubunda olmas1 ozon ve antibiyotigin

birlikte kullaniminin kikirdak hasarini azaltmada sinerjistik etki yarattigini gostermektedir.
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5- Tim boyamalarin ve artritik indeksin sonuglarina bakildiginda; ozon grubunun
antibiyotik grubuna ¢ok yakin sonuglar elde etmesi ve ayrica ozon grubunun debridman
grubu ile kiyaslandiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli farkin bulunmasi ozonun S.
Aureus tipi septik artrit sonrasi gelisen kikirdak hasarimi1 azaltmada etkili olabilecegini
diistindiirtmektedir. Fakat bizim olusturdugumuz septik artrit S. Aureus ATCC 25923 tipi
ile olusturulmustur. Ozonun diger etken patojenlerle olusan septik artrit sonrasinda gelisen

kikirdak hasarlarindaki koruyucu etkinligini bu calismada tahmin edememekteyiz.

6- Septik artrit sonrast eklemde gelisen kikirdak hasarlarinda ozonun intraartikiiler
kullaniminin etkilerini daha net gérebilmek icin daha fazla sayida hayvan deneyi ¢alismast

yapilmasi gerekmektedir.
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