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DENEYSEL ENFEKTE DiZ PROTEZi MODELINDE
ENFEKSIYONUN ERADIKASYONU VE EKLEM KIKIRDAGI HASARI
UZERINDE INTRAARTIKULER UYGULANAN OZONUN ETKIiLERI

OZET

Amagc: Bu ¢aligmanin amaci tavsanlarda deneysel enfekte diz protezi modeli
olusturup, meydana gelen enfeksiyonun eredikasyonu ve kikirdak harabiyetinin
onlenmesinde intra-artriktler(eklem i¢i) uygulanan ozonun etkilerini

arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Toplam 24 Yeni Zelanda tavsaninin sag femur lateral
kondiline 1’er adet polietilen pul 1’er adet vida ile yerlestirildi. Ayn1 seansta
intraartikller Staphylococcus aureus inokile edildi. Sirasiyla kontrol,
antibiyotik, ozon ve ozon+antibiyotik olmak Uzere dort grup olusturuldu.
Inokiilasyondan sonraki 7. giinde tiim tavsanlar klinik olarak degerlendirildi ve
herbir tavsnda enfeksiyon bulgularinin mevcut oldugu gozlendi. Tim
tavsanlarin diz eklemleri 1 cc sf ile irrige edildi. Her gruptan 2 adet tavsan
rastgele(random) secilerek irrigasyon ve aspirasyon materyali Kkdltir
incelemesine alindi. Kontrol grubuna irrigasyon haricinde tedavi verilmedi.
Antibiyotik grubuna 14 gin antibiyotik verildi. Ozon grubuna haftada 3 kez
olmak Uzere 2 hafta boyunca intraartikiiler ozon verildi.Ozon+antibiyotik
grubuna 14 gin boyunca hergiin antibiyotik ve haftada 3 kez olmak Uzere 2
hafta boyunca intrartikiiler ozon verildi.Tiim hayvanlar 3. Haftanin sonunda

tekrar degerlendirilip, sakrifiye edildi.Her gruptaki tavsanin sag dizlerinden ve

IX



kontrol grubundaki tavsanlarin ilave olarak sol dizlerinden Kkdltlr 6rnekleri
alindi.Enfekte diz eklemi histolojik-histokimyasal skor acisindan ve kiiltiir

sonuclar1 agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda kiiltiir 6rnekleri, histolojik-
histokimyasal skor acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken,
antibiyotik, ozon, ozon+antibiyotik gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasa da histolojik-
histokimyasal toplam skor, ozon+antibiyotik grubunda en dusik bulunurken,

kiiltiir sonuglarinda en etkili sonug antibiyotik grubunda bulunmustur

Sonug: Ozon tedavisinin sinovyal dokudaki inflamasyonu ve eklem
kikirdagindaki hasar1 azaltmasi, antibakteriyel ve antiinflamatuvar etkilerine
baglanabilir. Diz protez enfeksiyonlarinda enfeksiyonun eredikasyonu ve
kikirdak hasarin1 engellemede antibiyotikle beraber ozonun intraartikiiler

kullanimina gerek yoktur.

Anahtar kelimeler: Kikirdak hasari, ozon, protez enfeksiyonu



1. GIRIS VE AMAC

Osteoartrit eklem kikirdag: ile subkondral kemikte yapim ve yikim
olaylarindaki dengenin bozulmasi sonucu gelisen dinamik bir hastaliktir. En

(13

sik etkilenen eklem diz eklemidir ve “ gonartroz “ olarak isimlendirilir.
Yasla artan gonartroz diz agrisina bagl fiziksel yetmezligi beraberinde
getirmekte, hastaligin ilerlemesiyle agri, tutukluk, hareket acikliginda
azalma ve deformite meydana gelmektedir. Gonartroz agr1 ve fonksiyon
kaybina neden olarak yasam kalitesinde bozulmaya yol agar. Tedavisinde
amag¢ agriy1 azaltmak, eklem fonksiyonlarin1 ve deformiteleri diizeltmek ve
yasam Kkalitesini artirmaktir (1).Yasam siiresinin uzamasi ve ileri yastaki
niifusun artisina paralel olarak her gegcen giin total diz protezi yapilan hasta
sayist1 artmaktadir. Hasta sayisinin artmasiyla, ortaya ¢ikabilecek
komplikasyonlar daha fazla kisiy1 etkilemekte ve tedavinin basarisin
azaltmaktadir. Cerrahi teknikteki ilerlemeler, diz protezi tasarimlarindaki
gelismeler, komplikasyonlarin daha iyi anlasilmasi, profilaksi ve tedavi
yontemlerinin  gelismesiyle her gegen giin komplikasyon oranlari
azalmaktadir (2).TDA sonras1 ilk 2 yil icersinde revizyona gitmesinin ana
sebebi enfeksiyondur ve TDA sonrasi enfeksiyon oranlarinda son yillarda
artis gorilmiistiir. En sik karsilasilan organizma metisiline direncli
Staphylococcus aureus'tur (MRSA) (3). Protez enfeksiyonlar1 sonrasinda
uygulanan klasik yontemler antibiyotik uygulamasi, eklemin yikanmasi,
antibiotikli spacer ve sonrasinda revizyon artroplasti uygulanmasi seklinde

Ozetlenebilmektedir.



Aktif oksijen molekiilii olan ozon gazi kullanilarak yapilan iyilestirici
tedavilere “ozon terapi’’ denilmektedir. Oldukc¢a eski bir tedavi sekli
olmakla beraber her gecen giin farkli yararli etkilerinin bulunmasi onu
yeniden gincel hale getirmektedir. Ozonun antibakteriyel etkisi bu
maddenin ilk kullanim alanidir. Sharma ve Hudson tarafindan yapilan bir
calismada ortama verilen 25 ppm’lik bir ozon gazinin 20 dakika icersinde
kuru ylzeyler ve gerecler dahil ortamdaki hastane kokenli pek cok bakteri
icin (bunlarin arasinda Acinetobacter baumani,Clostridium difficile ve
methicillin direncli Staphylococcus aureusu sayabiliriz) bakterisidal oldugu
gosterilmistir (4).Lokal tedavilerde 80 ve 100 pg/ml gibi yiiksek
konsantrasyonlarda ozon “yaray1 temizledigi”, diger bir deyisle dezenfektan
gorevi gordigi, 10-40 pg/mL civarinda ise “yaray1 iyilestirdigi”’yada
epitelizasyon ve graniilasyonu arttirdig1 rapor edilmistir.Ozon gii¢lii dogal
ve atik birakmayan dezenfektan oldugu bilinmektedir. Bagisiklik sistemini
guclendirerek enfeksiyonlara karsi direnci artirdigi One siiriilmektedir.
Bununla birlikte iyi bir dezanfektan oldugu bilinse de iskelet sistemi
enfeksiyonlari iizerine literatiirde in vivo yeterli ¢alisma yoktur.

Bu c¢alismada tavsanlarin dizlerinde protez enfeksiyon modeli
olusturarak ozon tedavisinin eklemdeki enfeksiyonun eredikasyonu ve

eklem kikirdagi harabiyetinin 6nlenmesi Uzerine etkisi incelenmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. DIiZ PROTEZI
2.1.1. Tamim ve tarihce

Dizde ilk artroplasti 1762 yilinda Filkin tarafindan uygulandi (5-6).
Bu tlberkiloz artrittinde uygulanan bir rezeksiyon artroplastisiydi.
Sonrasinda Verneuil 1863 yilinda eklem kapsulint kullanarak ilk
interpozisyon artroplastisini uyguladi (6-7). Bundan sonraki yillarda
interpozisyon artroplastisi osteoartritli ve romatoid artritli dizlerde 1940'lara
kadar artrodez ve amputasyonun yaninda tek alternatif olarak uyguladi. Bu
tarihe kadar degisik dokularin interpozisyonu denendi. 1913'de Murphy yag
dokusu ve fasya lata, 1920'de Putti ve Campbell fasya lata, 1928'de Albee
yag dokusu ve fasya Ilata kullanilarak interpozisyon artroplastisi
yapmislardir (5,8).

Baer 1918 yilinda 1ilk yabanci materyal interpozisyonunu
gergeklestirdi. Baer bu interpozisyonda kromize domuz mesanesi kullandi.
Sonraki dénemde 1949'da Sampson selofan, 1950'de Kuhns ve Potter
naylon, 1958'de Brown cilt interpozisyonunu uyguladilar (5,8).Tum bu
interpozisyon teknikleri osteoartritik dizlerde agrinin azalmasinmi ve sinirh
bir hareket aciklig1 sagladi fakat romatoid artritli dizlerde istenen sonuclar
aliamadi.

Smith—Peterson 1940’ta vitalyumu kalga protezinde basarili bir
sekilde kullanmasini takiben; Boyd ve Campbell, diz ekleminde femoral
kondilleri 6rten metalik bir kaliptan olusan hemiartroplastiyi gelistirmistir.

Bu ilk protez denemesi basarisizlikla sonuglanmistir. 1942 yilindaki Smith-
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Peterson’un  metalik bir femoral kalip hemiartropasti uygulamasi da
basarisiz olmustur (9).

Mac Intosh 1958’de agrili varus ve valgus deformitelerde, tutulan
tarafta tibiaya uygulanarak deformiteyi diizeltip agriy1 gideren bir akrilik
hemiartroplasti tanimlamistir. Ancak, ne Mac Intosh ne de Mc Keever tipi
hemi artroplasti Orneklerinde uzun siireli bir agrisiz eklem elde
edilememistir (5,8,9).

Hem femur hem de tibial yiizeylerin degistirilmesi menteseli
protezlerin gelistirilmesiyle olmustur. Judet 1947 yilinde ilk mentese tipi
protez tasarimini olusturmustur.

Magnoni 1949°’da, 1951°de Walldius, 1954’de Shires, 1957°de Mc
Kee menteseli protezi denemislerdir (5). Diz hareketlerinin  kompleks
bolimleri nedeniyle bu basit menteseli implantlarda basar1i elde
edilememistir. Erken gevseme ve yiiksek enfeksiyon oranlariyla
karsilagilmistir. Sonra rotasyon aksinin daha posteriora getirildigi Guepar
menteseli protezi gelistirildi. Ancak bu protezde de gevseme ve enfeksiyon
stk meydana geldi. 1981°de gelistirilen sferosentrik protez kondiler yiizeyin
degistirildigi tasarima ek olarak rotasyonel harekete de izin veriyordu.
Modern protez tasarimlar1 sayesinde menteseli protezlerin kullanimi
ekstremite koruyucu cerrahi ve ileri derece instabil dizlerde uygulanmistir
(10,11). 1960’lh yillarda kalga protezi tasariminda Charnley’in metal
femoral ve polietilen asetabular komponent birlikteligini polimetil
metakrilatla tespit etmeye baslamasi, yine Charnley’le birlikte calisan
Gunston’a ayni materyalleri dizde kullanma fikri verdi (5,11,12). Ayni

zamanda dizin tek bir aks flizerinde degil stirekli de8isen rotasyon
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merkezleriyle kaydigin1 ve yuvarlandigini belirtmistir. Buna “femoral
rollback” denmektedir.

Gunston 1967 yilnda modern diz protezlerinin ilk 15181 olarak kabul
edilen polisentrik diz protezini tasarlamistir (5,8,10,11). Freeman-Swanson
1970’11 yillarin baslarinda, UCI (Universty of California at Irvine), Marmor,
Geometrik (Conventry, Mayo Klinik) gibi pek ¢ok degisik protez tasarimini
olusturmasiyla diz protezi cerrahisinde modern donem basglamis oldu
(7,8,9).

Ulkemizde ilk total diz artroplastisi 1972 yilinda Dr. Giingér Sami
Cakirgil tarafindan uygulanmistir. Gunston’un polisentrik diz protezi
uygulanmistir. (13)

1970’11 yillarda total diz artroplastisinin gelisiminde modern donem
baslamistir. Bunun ilk 6nciisii Total Kondiler Protez olmustur (install-
Hospital for Special Surgery). Bu protezin femoral komponenti kobalt-krom
alasimindan  olusurken tibial ve patellar komponent ise timiyle
polietilenden olusmaktaydi. Capraz baglar korunmamis ve komponentlerin
timii ¢imentolu olarak tespit edilmistir (9). Fleksiyon ve ekstansiyon
araliginin yeterince dengelenemedigi durumlarda, femoral kayma ve
yuvarlanma hareketi yapilamamasi sonucunda femur metafizi, 95°
fleksiyonda polietilen tibial eklem ylizeyine takilmaktaydi. Bu da
fleksiyonun kisithiyordu. Bu sorunu gidermek amaciyla Insall ve Burnstein
1978’te gelistirdikleri protezde tibial komponentin merkezine yerlestirdigi
mil mekanizmasi ile 70° fleksiyondan sonra kondillerin posteriora

deplasmanint sagladi (10). Bu arka ¢apraz bag yerine gecen (PCL



substituting) protezde femoral kayma ve yuvarlanma gercekleserek daha
fazla fleksiyon dereceleri elde edilmekteydi.

Sonraki yillarda protez tasarimlar1 ve bu konudaki tartismalar daha
cok tespit, arka ¢apraz bagin korunup korunmamasi, patellanin degistirilip
degistirilmemesi iizerine olmustur. Tespit ve aginma sorunlarinin asilmasi
amagli kobalt-krom, titanyum, sSeramik gibi alasimlarla ultra yiiksek
molekiil agirliklt polietilen komponentlerin birlikte kullanildigr protez

tasarimlari olusturulmustur. (9)

2.1.2.Protez enfeksiyonu

Total diz protezi (TDP) sonras: enfeksiyon, mucadelesi en zor
komlikasyondur. Enfeksiyon oran1 % 1 ile % 23 arasinda degismektedir,
Ozellikle menteseli protezlerde enfeksiyon ytiksek oranda gorilmektedir
(14). Baska bir yayinda ise bu oran% 0,4 ile % 10,3 arasinda verilmistir
(15,16). Menteseli protezler icin TDP sonras: enfeksiyon oran1 % 4,8- %
22,5 arasindadir (17). Revizyon ameliyatlarindan sonra bu oran daha da
artarak % 4-32’ ye kadar ¢ikar (18).

Tdm bu oranlardan da gorildigt gibi total diz artroplastisi
sonrasinda enfeksiyon gortlme sikligi kalca artroplastisine nazaran daha
yuksektir (15,19). Cunki dizgevresindeki dokular yumusak doku
travmasina daha duyarlidir ve diz protezinde turnike kullanimi gegicide olsa
iskemik bir donem olusturur. Ayrica diz protezi, diz gibi yuzeyel bir
eklemde oransal olarak genis bir alanin yabanci materyal ile kaplanmasina

neden olur; bu da enfeksiyona zemin hazirlayici bir faktordar (15).



Protez  enfeksiyonlarinin  histopatolojisine  bakacak  olursak
enfeksiyon olusmasinda ve gelismesinde O6nemli rol Gstlenen biyofilm
tabakas: ile karsilasiriz. Polimeric matriksten olusan bu biyofilmler iginde
mikroorganizmalar organize olur, birbirleriyle iliskileri sonucunda yapisal
ve fonksiyonel heterojenite kazanirlar (20). Ayrica biyofilm sayesinde
mikroorganizmalar konak immun defansindan ve antimikrobial ajanlardan
da korunurlar. BoOylece direncli mikroorganizmalar haline gelirler. Bu
direncin sebebi olarak biyofilm tabakas: icinde mikroorganizmalarin sabit
ureme fazina girmesi gosterilir. Mikroorganizmalarin sabit treme fazina
girme nedeni olarak ise; glukoz ve oksijen gibi metabolik substratlarin
biyofilm tabakasindan yetersiz gecisi su¢lanmaktadir (21).

Burada goruldugl gibi diz protezi enfeksiyonu diger atroplastilere
nazaran sik gorilen ve micadelesi zor bir komplikasyondur. Enfeksiyonun
gelismesini 6nlemek, gelistikten sonra mucadele etmekten daha kolay bir
yontemdir. Bu da hangi hastalarda enfeksiyon gelisme riskinin daha yuksek
olacagi bilgisine sahip olunarak basarilabilinir.

Diabet, obesite, aloumin dizeyi < 3,5 gr/dl olmasi, Hb diizeyinin <10
mg/dl olmasi, lenfosit <1500 ml olmasi, sigara kullanimu, steroid kullanima,
immunsupresif tedavi, zayif beslenme ve 2,5 saatten uzun operasyon suresi
yara 1yilesmesini olumsuz etkileyen, enfeksiyon riskini arttiran faktorlerdir
(22).

Enfeksiyondan korunma yontemlerini preoperatif, peroperatif ve
postoperatif olarak gruplandirabiliriz. Preoperatif donemde hastalar risk
faktorleri yoninden arastinllmali, bu faktorlerden herhangi birisi varsa

artroplastiden énce tedavisi yoluna gidilmelidir. Ornegin ameliyat 6ncesi
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tim septik cilt lezyonlar:, driner sistem enfeksiyonlari, enfekte tirnak
batmalari, dis, dis eti iltihaplart ve clrikleri sorgulanmali ve varsa tedavi
edilmelidir (15,23). Ayrica erkeklerde prostatizm sikayetleri varsa
postoperatif Uriner kateterizasyon gerektirecegi ve Uriner sistem
enfeksiyonuna neden olabilecegi icin mimkinse bu yonde tedavisi
yapilmalidir (15). Hastalar hastanede ameliyat éncesi mimkiin oldugunca
az yatirilmalidir. Boylelikle kendi floralarinin hastanenin direngli florasi ile
yer degistirmesi engellenmis olur. Hastanin cilt trast ve temizligi
ameliyathanede yapilmalidir. Daha 6nce yapildiginda olusan cilt siyrik ve
yaralari patojen bakterilerin Gremesine neden olunur (16). Ameliyattan bir
gun o©nce hastanin banyo yapmasi, cilt florasindaki bakteri sayisini
azaltmaktadir (24).

Preoperatif enfeksiyondan korunma yodntemleri arasinda antibiyotik
profilaksisi, saglkli ve temiz ameliyathane kosullari, ultraviyole isiklari,
laminar akim duzenegi, dogru tasarlanmis ameliyathane, uygun cerrahi
kiyafetler, cerrahin uygun yikanmasi, hastanin uygun hazirlanmasi, hastanin
uygun hazirlanmas: ve riskli hastalarda antibiyotikli sement kullanimi yer
almaktadir. Ameliyathanedeki patojen mikroroganizmalarin baslica kaynagi
havadaki bakterilerdir. Bunun da bashica kaynagi ameliyathanedeki
insanlardir. Ameliyathanede ne kadar insan varsa o kadar ¢ok bakteri var
demektir (25). Cunkiu bir insan etrafina 1 dakikada 1000 ile 10000 adet
canli organizma yayar. Bu say:r hareket halindeyken 10 katina kadar
cikabilir (24) Bazi insanlar digerlerine gore daha fazla sayida organizma
yayar ki bunlara yayici (shedder) denir. Erkeklerin % 13°i, postmenopozal

kadinlarin % 5’i, premenopozal kadinlarin ise % 1’1 yayicidir. Diger
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taraftan insanlarm % 30’u cinsiyet ayrimi olmaksizin burunlarinda S.
aureus kolonizasyonuna sahiptir (26). Sonuc¢ olarak ameliyathanede
mimkin oldugunca az insan bulunmali ve mimkin oldugunca az hareket
saglanmalidir.

Ameliyathanede kullanilan ameliyat onligl, Orti malzamelerinin
secimi de onemlidir. Pamuk dokumalar iyi bir bariyer degildir. Onerilen
kumaslar daha dar gozenekleri olan polyester kumaslardir (27)

Preoperatif antibiyotik profilaksisi i¢in 6nerilen baslica antibiyotikler
tablo 1 de verilmistir. Bu antibiyotik uygulamasinin turnike sikilmadan 10-

15 dk Once yapilmasi gerekmektedir (14).

Tablo 1: Antibiyotik profilaksisinde kullanilan ilaglar (17)

Antibiyotik Doz

Sefazolin 1 g iv ameliyattan 6nce, postop 1g

IV 6 saatte bir / 24 saat

Sefuroksim 15 g iv ameliyattan hemen
once,postop 750 mg 8 saat ara ile /
24 saat

Vankomisin 1 g iv ameliyattan hemen 0Once,
postop 0,5 g iv 12 saat ara ile / 24

Saat




Postoperatif ge¢c enfeksiyonlarda hematojen yolla bulasma %40
oraninda gozlenir (28). Hematojen bulasmada; orofarengial, genitodriner,
gastrointestinal girisimler ve infekte cilt lezyonlar1 sorumlu tutulmustur
(28,29).Bu gibi durumlarda antibiyotik profilaksisi uygulanmas: tartisma
konusu olmakla birlikte, genel kani uygulanmasi gerektigi yonindedir
(17,30).

Total diz protezi enfeksiyonlarint yiizeyel ve derin olarak iki boliimde

inceleyebiliriz.

2.1.2.1. YUzeyel Enfeksiyonlar

Yara kenarindan uzayan serdz ya da serohemanjindz akinti primer
artroplastilerin % 0,5’inde, revizyon artroplastilerinin ise %10’unda
gorulebilmektedir (31). Diger taraftan geriye donip bakildiginda derin
enfeksiyon tespit edilen dizlerin % 17 ile % 50 sinde bu tir ser6z akintilarin
oldugu tespit edilmistir (31). Bu nedenle Weiss ve ark. ser0z akintilarin
tedavisinde cerrahi debridman ve irrigasyon Onermektedirler (31). Bu
yaklasim akla bazi sorular getirebilir. Acaba ortada tipik semptomatik bir
enfeksiyon yokken hastaya ek bir cerrahi girisim gerekli midir, bu cerrahi
girisimin geciktirilmesi derin enfeksiyon gelismesi riskini artirir mi, seréz
materyali bosaltmak icin yapilan cerrahi girisim tek basina enfeksiyon
nedeni olma ihtimali gibi sorular hakkinda literatiirde net bir yanit yoktur.

Weiss ve arkadaslari yikama isleminin herhangi bir morbiditeye

neden olmadigint ve 4 yillik izleme sonunda olgularinin hi¢ birinde
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enfeksiyon gelismedigi soylemektedirler (31). Insall ve ark. ise dize
aspirasyon yapilmasini ve kultlr negatif ise 1 hafta beklenmesini; bu stre
icinde elastik bandaj, immobilizasyon ve buz uygulanmasini énermektedir

(32). Kultdr pozitif ise cerrahi girisim kacinilmaz olacaktir.

2.1.2.2. Derin Enfeksiyonlar

Literatlirde derin enfeksiyon orant TDA sonrasinda % 0,4 ile % 10,3
gibi genis bir aralikta bildirilmistir, bu konuda en saglikl kaynaklar isveg
diz artroplastisi projesine aittir. Bu seride osteoartritli dizlerde yapilan diz
protezi sonras1 enfeksiyon oram %1.7, romatoid artritli dizlerde
yapilanlarda ise % 4,4 olarak bulunmustur (15,33). TDA’da enfeksiyon
kaynaklarina gore bakildiginda oncelikle cilt floras: ardindan da, fekal
floranin geldigi goriiliir. Tablo 2 *de total diz artroplastisinde gortlen etken

patojenler ve gorilme sikliklar: verilmistir.
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Tablo 2: TDA da etken patojenler ve goriilme sikliklar1 (15,17,24,33)

Aerop bakteriler %
» S. Aureus 8-63
» Koagulaz negatif stafilokoklar 5-45
> Streptekoklar 4-22
v’ S. pyogenes 1-4
v’ S. fecealis 3-12
» Enterobacter 6-28
v' E. coli 2-11
v Proteus 3-8
v’ Klebsiella-Serratia 3-9
Anaeorop bakteriler %
» Gr (+) koklar
v' Peptokok-Peptostreptekok 1-14
v' Propionobakter-Difteroidler 8-24
> Diger anaeroplar 1-4
Diger bakteriler 1-7
Mantarlar 1
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Bu tabloya eklenmesi gereken bir grupta mix enfeksiyonlardir. Aoran
A. ve arkadaslar1 yaptiklari bir calismada % 8 mix enfeksiyon gérmdislerdir.
Bu mikroorganizmalarin dagilimi E. coli + S. aureus + Klepsiella %2, S.
aureus + Grup B streptokok % 4, S. epidermidis + streptekok % 2 seklinde
olmustur (34). Benzer sekilde ginimuizde metisilin direncli S. aureus
(MRSA) artan siklikta gorilmektedir.

Hayakawa ve arkadaslarinin 19 enfekte diz protezi U(zerinde
yaptiklar1 bir calismada, 8 hastada MRSA (remesi gérmisler ve S. aureus
(metisilin duyarli) ile MRSA’y1 en sik rastlanilan mikroorganizmalar olarak
bulmuslardir (35).

2.1.3. Enfeksiyonun Tanis1

TDP enfeksiyonlar1 ilk 3 ay icinde ortaya ¢ikmissa erken; 3 ay ile 24
ay arasinda ortaya ¢ikmissa gecikmis; 24 aydan sonra ortaya ¢ikmissa gec
enfeksiyon olarak adlandirilir (36). Enfeksiyon erken donemde ortaya
cikmissa klinik olarak gurultaladar. Agn, eflizyon, sislik, kizariklik, lokal
151 artist gorulir. Bazende akintili fistll agzi tabloya eslik edebilir. Bu
durumlarda S. aureus veya Gr negatif basil gibi virulans: yuksek
mikroorganizmalar  dustnilmelidir.  Ge¢ donemde ortaya ¢ikan
enfeksiyonlardan ise genellikle koaglilaz negatif stafilakoklar gibi virulans:
dusik mikroorganizmalar sorumludur. Ge¢ doénem enfeksiyonlarda
oncelikli sikayet agridir. Daha ileri dénemlerde implantta gevseme bu
tabloya eklenebilir. 6 ayr ge¢cmesine ragmen bir dizde hala agri oluyorsa

enfeksiyon lehine distnalmelidir. Dolayisiyla ge¢ donemde enfeksiyonu
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aseptik gevsemeden ayirmak zordur. Ayrica tamda laboratuvar tetkikleri,
radyografi, aspirasyon, sintigrafi kullaniimahidir (37).

Protez enfeksiyonlarinda mikroorganizmanin inokulasyon yoluna
baktigimizda,; erken ve  gecikmis  donem  enfeksiyonlarda,
mikroorganizmanin protez implantasyonu sirasinda alindigini, ge¢ donem
enfeksiyonlarda ise mikroorganizmanin hemotojen yolla protez (zerine
oturdugu gorultr. Burada bakteriyeminin kaynag: sikhikla cilt, solunum

yollari, dental ve Uriner sistem enfeksiyonlaridir (37).

2.1.3.1. Laboratuvar Incelemeleri

Protez enfeksiyonunda sedimentasyon ve C Reaktif Protein (CRP)
gibi akut faz reaktanlar yiikselebilir. Ancak bu reaktanlar romatoid artirit
gibi eslik eden c¢esitli kronik hastaligi bulunan hastalarda da yuksek
olabileceginden spesifik degildir. Diger bir risk ise erken ve gecikmis
olarak baslayan protez enfeksiyonlarinda gecirilmis operasyona bagli olarak
bu reaktanlarin yiiksek olmalaridir. Eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP
nonspesifik testler olmakla birlikte, ikisinin eszamanli yiiksekligi
enfeksiyon tanisina yardimer olabilir. Enfeksiyonlarda, sedimentasyon ve
CRP eszamanli yiiksekliginin duyarliligi %99, 6zginligi %89°dur. Protez
eklem operasyonu sonrast CRP 21 giin i¢inde normale donerken,

sedimentasyonun normale dénmesi 90 giind alabilir (38).

2.1.3.2. Radyoloji
Radyolojinin  degerli olmas:1 icin implantasyondan itibaren

‘degisikliklerin  karsilagtirilabilecegi’ seri grafiler gereklidir.  Yeni

~ 14 ~



subperiosteal kemik olusumu, transkortikal sinus trakti gorilmesi
enfeksiyon icin spesifiktir. Ayrica implantin migrasyonu ve periprostetik

osteoliz, enfeksiyon ile uyumlu olabilir (37).

2.1.3.3. Histopatolojik ¢calismalar

Periprostetik dokudan vyapilan kesitlerin  mikroskop altinda
incelemelerinde, 400 blyutmelik her blyitme sahasinda, 10’un Uzerinde
notrofil gorilmesi akut inflamasyon dusundirmelidir. Bu yontemin
duyarlilig1 % 80, seciciligi % 90’ dir (37).

2.1.3.4. Mikrobiyolojik calismalar

Enfeksiyon tanisinda aspirasyon sivisinin bakteriyolojik incelemesi
altin  standarttir. Bazi calismalar  aspirasyon  sivisinin  kdltdr
degerlendirmesinin % 100’e varan dogrulukta secici ve duyarl oldugunu
bildirmektedir (39). Aspirasyon mayisinde 25000/ mm? ‘den fazla polimorf
niveli 16kosit bulunmasi, protein degerinin yukselmesi ,(normalde kan
degerinin 1/3 ) glukoz degerinin dismesi (normalde kan degeri ile ayni)
enfeksiyon lehine bulgulardir (33,40).

Her ne kadar aspirasyon sivisi kiltiir incelemesi altin standart olsada
daha Onceki antimikrobiyal tedavinin , sivida dislk sayida organizma
bulunmasi, uygunsuz kultir ortami, 6zellikli mikroorganizmalarin ,alinan
kaltarin mikrobiyoloji laboratuarina ge¢ ulasmasinin yanlis negatif sonug

verecegi unutulmamalidir (37).
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2.1.3.5. Sintigrafi

Teknesyum 99 kemik sintigrafisi, 3 fazli yapildigi zaman bile
enfeksiyon tanisi icin duyarli olmakla birlikte secici degildir. Diger yandan
Galyum 67 sintigrafisinin duyarlihg: % 83 , segiciligi % 79 ; Indium 111
isaretli 10kosit sintigrafisinin duyarliligit % 83-100 , seciciligi ise % 90
olarak bulunmustur (41,42). Sonug olarak sintigrafi, enfeksiyon tanisinda
kesin sonucu goésteren bir inceleme olmamakla birlikte, kararsiz
kalindiginda, duyarliligindaki Gstiinligi nedeniyle, eklem ponksiyonu gibi
seciciligi yiiksek incelemelere karar verme ve ayirici tan icin kullanilabilir.
Tdm bu anlatilanlarin  1s18inda yine de bazi vakalarda Kkararsiz
kalinabilmektedir.
2.1.4.Enfekte Diz Protezi Tedavisi

Enfekte total diz artroplastisinin tedavisinde sadece antibiyotik
supresyonu gibi konservatif tedavilerden artrodez, amputasyon gibi radikal
cerrahi girisimlere uzanan pek ¢ok teknik tanimlanmustir.

Tablo 3: Enfekte total diz artroplastilerinde tedavi yontemleri

» Antibiyoterapi
» Debritman + antibiyotik
» Rezeksiyon artroplastisi
» Artrodez
» Amputasyon
» Protezin degistirilmesi
v Tek asamali
v’ iki asamal
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Bu tedavi yontemlerinden hangisinin secilecegi bir cok faktore
baghdir. Enfeksiyonun goOrilme zaman: , hastanin yasi, genel saghk
durumu, imminolojik durumu, ayrica enfekte eden mikroorganizmanin

virtilans: 6nemlidir (43).

2.2.0ZON TEDAVISI

Ozon terapi gunumizde 6zel saglik sektériinde genis uygulama alani
bulmakta ancak uygulayan cevreler tarafindan abartili bir sekilde
sunulmakta ve  toplumda karsilanmasi imkansiz beklentilere neden
olmaktadir. Ote yandan ozon tedavisinin gesitli hastaliklarda etkinligini
inceleyen ve siklikla dogrulayan yazilar da literatiirde artan oranda
belirmeye baslamistir. Tiirkiye’de heniiz konu ile ilgili resmi bir diizenleme

yoktur.

2.2.1.0zonun Tanimi

Ozon (O3) c¢embersel ii¢ oksijen atomundan olusan,kararsiz,
depolanamayan, ¢ok a¢ik mavi renkli, keskin kokulu ve havadan daha agir
bir gazdir. Oksijenden 1,6 kat daha yogun ve 10 kez daha fazla suda
¢Oziiniir olan bu gazin yarilanma 6mri 20 °C ’de 40 dakikadir (44). Adi
Yunanca “koku yayan” anlamina gelen “ozein” kelimesinden tiiremistir.
Oksidan ajanlar arasinda florin ve persulfattan sonra Gginci en kuvvetli
oksidan olanidir. Atmosferdeki ozonun %90’mna yakini, yer yiizeyinden
yaklagik 20-50 km yiiksekte bulunan stratosfer tabakasi i¢inde yer alir. Geri

kalan %10’luk ozon miktar1 ise 10—15 km’ler arasindaki troposfer tabakasi
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icinde bulunmaktadir (45). Ozonun stratosferdeki varligi giinesten gelen
ultraviyole B ve C 1sinlarini engelledigi i¢in hayati iken, yasadigimiz hava
katmani1 olan troposferde bulunmasi solunum yollar i¢in ¢ok tehlikelidir ve
hava kirliligi olarak kabul edilir (46). Ozon gaz1 canlilar ig¢in toksiktir.
Antioksidan kapasiteleri ¢ok diisiik oldugundan akciger ve gozler ozonun
toksik etkisine en hassas organlardir. Zarar ozon gazinin ortamdaki
konsantrasyonu [ppm - part(s) per million], ortamdaki sicaklik, nem (0zon
nemli ortamda daha aktiftir) ve maruziyet siiresine gore degisir (47). Direkt
maruziyette ciddi saglik sorunlarina yol agabilen ozon, atmosferdeki bir
nevi radyasyon kalkanligi yaninda uzun siiredir gida ve sterilizasyon

endustrisinde ve veterinerlik alanlarinda insanligin hizmetindedir.

2.2.2. Tibbi ozonun tanim

Tipta kullanilan ozon 6zel jeneratorlerde saf oksijenin yiiksek voltaj
farkindan ge¢mesi sonucu elde edilir. Jeneratorden ¢ikan bu gazin sadece
%3 ila %5’1 ozondan olugmaktadir, geriye kalan kisim ise oksijenden
ibarettir (48). Ozonu tipta kullanabilmemiz i¢in ozon cihazlarinin ozon
tireten kisimlarmin c¢elik (V4A kalitesinde), ©6zel olarak anodlanmis
aluminyum, seramik, cam ya da teflon (PTFE) gibi reaksiyona girmeyen
maddelerden yapilmasi gerekirken, ozon vermek i¢in kullanilan
donanimlarin ise cam, polietilen, polipropilen veya teflon olmasi
onerilmektedir (44,46). Ozon Uretiminde normal hava kullanildig: takdirde
icindeki yiiksek azot orani1 nedeniyle toksik N,O, (nitrojen dioksit) ortaya

¢ikar, bu nedenle 6nerilmez.
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Ozon konsantrasyonu fotometre ile 6l¢llir. Bunun igin mor Otesi
dalga boyuna yakin 254 nm bandi kullanilir. Ozon terapisinde genellikle
“gama” birimi kullanilir. Bu 1 mL ozon/oksijen karistminda 1 pug ozon

demektir.

2.2.4. Ozon tedavisinin tarihcesi

Ozon gazint Alman kimyaci Christian Friedrich Schonbein 1839
yilinda kesfetmistir. Ozonun tipta kullaniminin Birinci Diinya savasi
sirasinda A. Wolff (1915) tarafindan baslatildig1r bilinmektedir. Payr
1935°te ilk kez sonuglarini bilim diinyasina sunmustur. Tipta kullanilan ilk
ozon jeneratoru Doktor Joachim Hansler tarafindan 1958’de tasarlanmustir.
Klinikte rutin kullanima da H. Wolff tarafindan 1960’larin sonlarma dogru
sokulmustur. Ozon terapi Rokitansky (1977) ve Werkmeister’in (1981)
kronik yaralarin tedavisinde ozonu kullanmaya baglamasi ile yeni bir ivme
kazanmustir (45,49).

2.2.5. Ozonun etki mekanizmasi
Ozonun etki mekanizmasin1 kimyasal ve klinik olmak {izere iki ayri

diizlemde incelemekte yarar vardir.

2.2.5.1. Organik ortamlarda ozon kimyasi

Ozon gazi kuru ortamda etki gostermez. Su, plazma, lenf, serum, ya
da idrarda eriyen ozon, reaksiyona girecek bir biyomolekiil buldugunda bu
molekiilii oksitlerken ayni1 zamanda ortama da oldukca reaktif oksijen verir.

Bu olay basitce asagidaki gibi 6zetlenebilir:
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O3 + biyomolekil - O, + Oe

Ozon tercih sirasina gore ilk olarak ¢oklu doymamis yag asitleri
(polyunsaturated fatty acids -PUFA) ile reaksiyona girer, bunu askorbik
asit, Urik asit gibi antioksidanlar, sistein gibi —SH gruplar iceren tiyol
bilesikleri, rediikte glutatiyon (GSH) ve albumin izler. Konsantrasyona
bagli olarak ozon karbonhidratlarla, enzimlerle, RNA ve DNA ile de
reaksiyona girebilir. Tim bu biyomolekdller elektron alicis1 olarak rol

oynarlar (3). Ana reaksiyon su sekilde formulize edilebilinir:

R-CH=CH-R’ + O3 + H,0 & R-CH=0 + R'-CH=0 + H,0,

Burada 1 nolu komponent PUFA, 2 ve 3 no’lu komponentler ise
okside olmus yag asitleridirler (lipid oxidation product -LOP). Bu
reaksiyondan ortaya c¢ikan hidrojen peroksit (H,O,) baslica reaktive oksijen
tirevidir (reactive oxygen species -ROS) (50). Ozonun yaglarla olan
reaksiyonunda her zaman karbon atomlari arasindaki c¢ift baglar
etkilenirken, proteinlerde ¢coklu aminoasit igeren islevsel yan zincir baglari
etkilenir (51,52). Oksijen radikali olarak kabul edemiyecegimiz H,0,
aslinda ikincil haberci olarak pek¢ok biyolojik ve tedavi edici etkilere araci
olur (53,54).
2.2.5.2. Klinik uygulamalarda ozonun etki mekanizmasi

Ozonun viicuda verilen “kontrollii” oksidatif stres oldugunu

sOyleyebiliriz (47). Ozonun etki mekanizmasi uygulama bigimine gore
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degisiklik gosterir. Bugiin en sik kullanilan ozon terapi yontemi hastanin
kendi kaninin belirli konsantrasyonlarda ozona maruz birakildiktan sonra
geri verilmesidir. Ozon gazi hemen plazmada erir ve kan hicrelerinin
zarlarindaki doymamis yag asitleri ile reaksiyona girip onlar1 oksitlerken
aynt zamanda da basta hidrojen peroksit olmak iizere pek c¢ok ROS
meydana gelir. ROS plazmada asir1 derecede hizli olusur ve ortamdaki
antioksidan kapasite %5-25 kadar azalir (55). Ancak bu etki gecicidir ve 15-
20 dakika icerisinde bir toparlanma olur (56). Bu arada bir miktar H,0O,
hiicre i¢ine girmis ve birgok metabolik reaksiyonu tetiklemeye baslamistir.
Hucre icine giren H,O, hemen antioksidanlar tarafindan noétralize edilir,
Oyle ki hicre ici peroksit konsantrasyonu plazma konsantrasyonunun
%10’undan yiiksek olamaz (57). Buraya kadar anlatilan reaksiyon siklikla
kan viicuda geri verilmeden once olup bitmistir.

ROS c¢ok stabil degildir ve viicuda verilmeden 6nce bozulmaya
baslamistir. LOP daha kararlhidir, ancak o da kana verildiginde hemen
seyrelmeye maruz kalirlar,ayn1 zamanda da safra ve idrarla bir kism
disariya atilir.Geri kalanlar ise GSH-transferaz (GSH-Tr) ve aldehid
dehidrogenaz (ALDH) sistemleri ile metabolize edilir.Geriye kalan
mikromolar konsantrasyondaki bu maddeler vicutta devam eden bir
oksidatif stresin haberci molekiilleri olarak viicuda yayilir (58). Bunun
sonucunda vicuttaki superoksit dismutaz (SOD), GSH-peroksidaz (GSH-
Px), GSH-rediktaz (GSH-Rd) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan enzimlerin
tiretimi artar. Ayrica LOP oksidatif stres proteinlerini de indikler. Heme-

oksijenaz | (HO-I) bunlardan birisidir (59). Bocci ozon tedavisini yukarida
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belirtilen fizyolojik ve biyokimyasal tepkimeler nedeniyle “tedavi edici

sok” olarak isimlendirmektedir (46).

2.2.5.3. Ozonun hicre seviyesindeki etkileri

Daha 6nce de belirtildigi gibi ozonun bizzat kendisinin biyolojik bir
etkisi s0z konusu degildir. Ortaya ¢ikan ROS ve LOP larin pek ¢ok
etkisinden bahsedilse de c¢ogu spekiilasyon niteligindedir. Asagida
literatiirde nispeten giivenilir ¢alismalar sonucunda elde edilen bilgiler

ortopedinin alanlari i¢inde 6zetlenmistir.

Kemik 1ligi:
Ozon - kan - LOP - kemik iligi - matriks metalloproteinaz
salmiminda artma (6zellikle MM9) - kok hicrelerinin kemik iliginden

ayrilmasi (60). Bu mekanizma heniiz tam olarak kanitlanmamamustir.

Alyuvar:

Ozon - kan - H,0, - alyuvar - hicre ici glutatyon/glutatyon
disiilfid (GSH/GSSG) oraninda azalma —> redikte nikotinamid adenine
dintkleotid fosfat/ nikotinamid adenine dinukleotid fosfat (NADPH/NADP)
oraninda azalma > Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G-6PD) seviyesinde
yukselme - pentaz fosfat pathway aktivitesinde artma - Glikolizde artma
- ATP miktarinda artma (60).
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Ozon - kan - H,0, - alyuvar - hiicre i¢i pH’da diisme ve 2,3
difosfogliserid (2,3DPG) miktarinda artma —> oksijen ayrilma egrisinin

saga kaymasi = dokulara oksijen verilmesinde artma (61).

Endotel hucreler:
Ozon - kan->LOP - endotel hicresi = nitrik oksit (NO) ve karbon
monoksit (CO) salinnminda artma ve plazma S-nitrosothiyollar ve S-

nitrosohemoglobin seviyesinde artma - vazodilatasyon (63,64)

Platelet:
Ozon - kan - H,0, - platelet - agregasyonda artma (64)

Bunun tam tersini iddia eden c¢alismalar da var. Hemodializ
hastalarina 50 gamadan haftada 3 kez majér otohemoterapi (MOH)
uygulanan bir ¢alismada platelet aggregasyonunda kontrol gruba gore higbir
fark bulunamamustir (65). Bu g¢alismada sitrath antikoagiilan kullanimini
tavsiye ediliyor. Bilindigi gibi ortamda bulunan kalsiyum aggregasyonu
tetikleyebiliyor.

Ozon - kan > H,0,—>platelet-> growth faktér Gretiminde artma
(64).

Bagisiklik hiicreleri:
Ozon - kan - H,0, - bagisiklik hiicreleri > akut faz reaktanlari,
interlokinler, sitokinlerde artma. Ancak bu artis doz ile orantili degildir,

yaklasik 40 pug/ml’den sonra belirgin bir artis gortilmez (61,66,67).
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2.2.6.0zonun viicuda verilis yolu
Solunum vyolu hari¢ tim yollardan verilebilir (67). Bunlardan

baslicalari:

2.2.6.1.Major otohemoterapi (MOH)

Hastadan 200-270 mL’ ye kadar kan alinir ve uygun doz ozon gazi
kanin bulundugu kabin igine verilerek kanla 5-10 dakika kadar temas
etmesine izin verilir, takiben 15 dakika igerisinde ozonlanmis kan damardan
geri verilir. Bir merkez MOH da her mL kana 15ug ile 80 pgl. arasinda
ozon miktar1 verilmesinin giivenli tedavi penceresi igerisinde oldugu kabul
etmekteyken (68), bir baska merkez ise giivenlik sinirin1 her mL kan igin
10-40 npg onerebilmektedir (44). Kana verilen ozon plazma tarafindan
tamponlanir, diger bir deyisle olas1 zararli etkileri azaltilir. Plazma olmadigi
durumlarda, alyuvarlar SF icindeyken, ozonla temas hemoliz oran1 %10’ a
kadar ¢ikarabilir (69). Oysa bu oran ayni konsantrasyon ozonda normal
kanda %0,5’ten fazla degildir (61,70). Konsantrasyon 200 ug/mL ye
cikarildiginda ise hiicrelerin %7’sinde hemoliz goéralir (70). Ozonun
antioksidan etki gostermeye basladig1 esik miktar 15-20 pg/mL olarak rapor
edilmistir (70). Bu miktarin altindaki konsantrasyonlarda kanda hazir
bulunan antioksidan mekanizma ile etkisini gosteremeden ROS ‘lar
notralize olur (71). Ozon tedavisine yeni baslayanlar i¢in en yararli ilke
diisiik dozdan baslayip ¢ok yavas bir sekilde dozu yiikseltmektir. Somuta
indirgenecek olursa 15 pg/mL den baslayip yavas yavas 40 pg/mL ye kadar
cikmak olarak ifade edilebilir. Normalde haftada 2 kez ozon tedavisi
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uygulanir, ancak her giin, hatta glinde 3 kez yapildig1 ve bir sorun olmadigi
da bildirilmistir (46). Ozellikle yashi ve durumu iyi olmayan hastalarda

ozonlanacak hacim 300 mL iizerine ¢ikmamalidir.

2.2.6.2.Miné6r otohemoterapi (MIiH)

Yaklagik 5 mL kan alinir, esit hacimde ozonla karistirilir, koptlik de
dahil olmak tzere hemen gluteal bdlgeye intramiskdlar olarak verilir. Kan
enjeksiyon sahasinda pihtilagir. Olusan lokal inflamasyonla ¢evreye
mediator salinimi gerceklestigi sdylensede (46) henliz bunlar birer hipotez
seviyesinde kalmaktadir.
2.2.6.3.Intraartikiiler uygulama

Ozon  eklem  sivisinda  ¢oziindiigiinde  biyokimyasallarla
(antioksidanlar, proteinler) tepkimeye girerek reaksiyonlara neden oldugu,
proinflamatuar sitokinlerin olast inhibisyonu nedeniyle eklem ici
inflamasyonu azalttigi, diisik dozlarda eklem kikirdagi, fibroblast ve
kondrositlerin proliferasyonunu indiikledigini Prof. Dr.V.Bocci tarafindan
ifade edilmektedir. Ayn1 zamanda bradikinin salinimini, inflamatuar
prostoglandin salinimini belki de 6demin absorbsiyonu, boylece agrinin yok
olmasinda etkin rol aynadig: belirtilirken diger taraftan TGF- B1 VE IL-10
gibi immiinsupresif sitokinlerin salinimiyla inflamasyonun inhibe edildigi
belirtilmektedir.
2.2.6.4. Peroksidik yaglar

Icinden ozon gegirilen bitkisel (zeytin) yagda peroksitler ve
ozonoidler olusur. Bu uygulamanin gerek yaniklarda gerekse diger

yaralarda iyilesmeyi %40 oranina kadar hizlandirdigi rapor edilmistir (72).
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2.2.7. Ozonterapinin klinik uygulamalari

Ozon terapi pek ¢ok alanda yaygin olarak kullanilmaktadir. Asagida
ozonun ortopediyi ilgilendiren alanlarda kullanilim alanlarinin bir kismi
tartisilacaktir. Dikkati ¢eken nokta ozon tedavisinin 3. Diinya ulkelerinde ve
eski Demirperde Ulkelerinde daha radikal ve cesaretle kullaniliyorken,
Avrupa’da ¢ok daha temkinli bir yaklasim oldugu, Amerika ve Kanada’da
iIse tamamen yasak oldugudur. Asagidaki bilgiler degerlendirilirken isaret
edilen yayimnin yapildigi merkezin de dikkate alinmasi tavsiye edilir. Diger
bir konu ise klinik ¢alismalarinin ¢ogunun yonteminin heniiz bilimsel

olarak tatmin edici olmaktan uzak olmasidir.

2.2.7.1.Yara iyilesmesi ve kronik yaralar

MIH’nin tendon ve ligaman proliferatif rejenerasyonunu sagladigini
ve Klinik uygulamalarin ¢ok iyi sonu¢ verdigini soyleyen yazilar mevcut
(73,74), ancak bunlarin sonuglarina giivenmek oldukca zor goriinmektedir.
Atesli silah yaralanmasina maruz kalan ve deri gerfti konulan hastalarda
ozon gazi uygulamasi ile greft basarisinin %40°tan %75’e ¢iktig1 rapor
edilmistir (75). Bir baska ¢alismada ise 200 kronik yarali hastanin 187’sinin
ozon tedavisi sonucunda belirgin iyilesme gdsterdigi bildirilmistir (74). Ote
yandan hava kirliligi sonucu atmosferdeki yiiksek orandaki ozonun yara
iyilsemesini ters yonde etkiledigi hayvan modelinde gosterilmistir (76,77).

Saglikl1 bireyler iizerinde yapilan ¢aligmada ozonun TNF-a, IFN-y ve
IL-2 ve diger interlokin seviyelerini belirgin bir sekilde yiikselttigi
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gosterilmistir  (78,79). Tum bunlar olurken notrofil fonksiyonlarinin
bozulmadigi saptanmustir (80).

Ozon terapinin radyoterapi sonrasi olusan cilt reaksiyonlarinda agriyi
ve cilt reaksiyonlarini azaltmada etkili oldugunu savunan caligma mevcut
ancak hasta sayist sinirli ve kontrol grubu olmadigindan giivenililirligi
tartismali gortinmektedir (81). Ozonun etkisi 0zellikle diyabetli hastalarda
dikkat cekicidir. Diyabetin patogenezinde artmus oksidatif stresin ve
azalmig antioksidan kapasitenin varligi kanitlanmis durumdadir (82,83).
Yara iyilesmesini desteklemesinin Otesinde, endotelyel seviyede NO/O,
oraninin tekrar dengelenmesini saglayan ozon terapinin diyabetik ayak
olusumuna giden asamalar1 en basindan engelledigi iddia edilmektedir (84).
Benzer caligmalar da ozonun diyabet nedeniyle vucutta olusan oksidatif
stresi engelledigini gOsterilmistir (85,86). Yapilan klinik calismalarda ise
diyabetik ayaklarda belirgin bir iyilesme tanimlansa da ¢aligmanin dizayni
ve takip suresinin sadece 20 gin olmasi sonuglar1 inandiriciliktan uzak
kilmaktadir (87).

Ozon tedavisinin kronik bacak iskemisinde etkili oldugunu iddia
eden calismalar mevcuttur (88-91). Bu etkinin dolayli olarak iskemik
yaralarin iyilesmesine olumlu YyOnde katkida bulunmasi beklenebilir.
Iskemik yaralarmn ozonlu su ile ytkanmasi ile yapilan lokal yara bakiminin

tatmin edici sonuclari rapor edilmistir (44).

2.2.7.2. Antibakteriyel etki
Ozonun antibakteriyel etkisi bu maddenin ilk kullanim alanidir.

Sharma ve Hudson tarafindan yapilan bir ¢alismada ortama verilen 25 ppm
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lik bir ozon gazimmin 20 dakika icerisinde kuru ylzeyler ve gerecler dahil
ortamdaki hastane kokenli pek cok bakteri igin, ki bunlarin arasinda
Acinetobacter baumannii, Clostridium difficile, ve methicillin-direncli
Staphylococcus aureus’u sayabiliriz, bakterisidal oldugu gosterilmistir (92).
Lokal tedavilerde 80 ve 100 pg/ml gibi ylksek konsantrasyonlarda ozon
“yaray1 temizledigi”, diger bir deyisle dezenfektan goérevi gordiigii, 10-40
ug/mL civarinda ise “yarayr iyilestirdigi” ya da epitelizasyon ve

granulasyonu artirdig1 rapor edilmistir (44).

2.2.7.3. Mandibula avaskuler nekroz
Ozellikle bu patolojide oldukca etkileyici sonuclar bildirilmistir
(93,94), ancak uygulanan tedavi yontemi daha ¢ok dis hekimligi donanimini

gerektirmektedir.

2.2.8. Yan etkiler ve kontraendikasyonlar

En sik rastlanilan yan etki hemolizdir, teropatik dozlarda dahi bu oran
%0,4 ile 1,2 arasinda tanimlanmistir (95). Ayni yazida bu miktarda bir
hemolizin ortama HO-1 verdiginden otiirii yararli ve istenilen bir sey
oldugu savunulmaktadir. Tabiiki tim bunlarin yaninda ozonu ‘“toksik”,
ozon tedavisinin ise “zararli” oldugunu iddia eden ¢alismalar da yok
degildir. Ozellikle Cataldoa ve Gentilini (96) ozonun hemoglobin ve
kolesterol molekiilleri lzerindeki yikici etkilerini gdstermiglerdir. Buna
karsilik direkt insan kani lizerinde yapilan bagka bir ¢alismada ise tam aksi
sonuca varildigr iddia edilmistir (97). Aslinda ozon terapiyi savunanlar da

ozonun “toksik” bir ajan oldugunu yadsimiyorlar ve asil etkisinin de bu
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yolla oldugunu belirtiyorlar. Bu fikre kars1 Cataldo “Mithridatism”
kavramin1 giindeme getiriyor (98). Efsaneye goOre Pontus Krali 6.
Mithraides’in kendisini zehirlenmelerden korumak icin dizenli olarak az
miktarda zehir almis ve zehire karsi bagisiklik kazanmistir, o kadar Ki
intihar etmek istemis ama basaramamustir (99). Buraya gonderme yaparak
Cataldo arsenik ve radyasyonun diisiik dozlarinin stimulator etkisinin
oldugunu ancak her ikisinin de tedavi amacli kullaniminin diisiiniilmedigini,
bu mantikla ozonun neden bir istisna oldugunu soruyor.

Ozon tedavisinin, 6zellikle MOH ‘un kontraendikasyonlar1 net bir
sekilde literatiirde belirtilmektedir. Ek olarak kronik akciger patolojisi olan
hastalarda ozondan uzak durmak akillica olacaktir. Diger bir konu ise
seropozitif hastalardir, bazi yayinlarda MOH kontraendikasyonu olarak
kabul edilirken bu hastaliklarda ise yaradigi da savunulmaktadir (44).

Burada o©nemle belirtilmesi gereken konu ozon tedavisinin
kontraendikasyonlar1 kesin olmasina ragmen su anda onaylanmis higbir

endikasyonu olmadigidir.

2.2.8.1. Ozon tedavisinin yapilmamasi gereken durumlar
Ciddi G-6PD eksikligi (Favizm)
Hamilelilik
ACE inhibitoru kullanimi
Astimlilar
Hipertiroidizim
Trombositopeni

Kalp sorunlari
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2.2.8.2. Komplikasyonlar

Literatirde MOH sonrasinda 6lim rapor edilmistir (100). Otopside
0lim nedeni olarak gaz embolisi bildirilmistir. Makalede otopsi sirasinda
dolasim sisteminden ve kalpten 6nemli miktarda gaz ¢iktig1 soylenmektedir.
Yazarlara gOre bunun en mantikli nedeni hastadan alinan kan ozonlanirken
kan kabinin hasta ile baglantisinin kapatilmamasi, dolayisiyla verilen ozon
gazinin direk dolasima katilmasidir. Burada 6liim nedeni olarak bizzat ozon
terapinin kendisi degil biiyiik bir uygulama hatasi oldugu goriilmektedir.
Aksi takdirde 1-2 cc gazin 6liimciil olmadigi bilinmektedir (101).

Ayni1 sey ozon terapi sonrasi viral enfeksiyona maruz kalinmasi igin
de gecerlidir (102,103). Stz konusu komplikasyonlar ozona ait degil,
uygulamaya ait komplikasyonlardir. Bakteriyel enfeksiyonlar i¢in de bu
gecerlidir (104). Ozon tedavisine atfedilen diger bir vakada ise neden-sonug
iliskisi kurmakta zorluk cekiliyor (105). Elbette her tedavi modalitesi gibi
ozon tedavisinin de kendine 0zgi komplikasyonlar1 vardir ve
aragtirllmalidir. Literatlrde ozonun direkt etkisinin olasi oldugu vakalar da
sunulmustur (106,107). Ancak su anda ozon terapinin yan etkilerini ve

bunlarin mekanizmasini agiklayacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

2.2.9. Ozon toksikolojisi (108)
2.2.9.1. Kisa donem (akut) maruziyet
Inhalasyon:
Olas1 zararin miktar1 konsantrasyon ve maruz kalma zamani ile dogru

orantilidir. Unutulmamalidir ki ¢ok diisiik dozlarda dahi ciddi sonuclar ve
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olum mimkin olabilir. 0.35 ppm’ye kadar oranlarda, 6zellikle de vicut
aktivitesi fazlaysa bronsial hassasiyetle ilgili belirtiler ortaya ¢ikar ve 18
saate kadar sirebilir. 0.25-0.75 ppm arasindaki akut maruziyetlerde
Okslrme, nefes darligi, gogiis kafesinde sikisma hissi, dispne, bogaz
kurulugu, hirilti, kusma ve bulant1 gorilir. 1 ppm’ in (stlinde
maruziyetlerde akciger fonksiyonlarinda diisme, asir1 yorgunluk, bas
donmesi, uyuma giigliigii ve konsantrasyonda guclik ile siyanoz goérulebilir.

Aralikli olarak 9 ppm gibi yiiksek konsantrasyonlarda hava
yollarinda inflamasyon baslar. Is kazalarinda goriilebilecek olan 11 ppm
gibi bir orana 15 dakika maruz kalmak neredeyse tam bilin¢ kaybina neden
olur. 50 ppm’ye 30 dakika maruziyet 6limcil olarak kabul edilir.

Ozonun solunum sistemine olan toksik etkileri 24 saate kadar ortaya
cikmayabilir. Ozonun bu etkilerine zamanla tolerans gelisebilir.
2.2.9.2. Uzun donem (kronik) maruziyet

Inhalasyon:

Ozellikle is ortaminda uzun siireli maruziyetlerde basagrisi, gogiis
kafesinde sikisma hissi, pulmoner O0dem, burun ve bogazda irritasyon
gorulebilir. Ozonun Kkarsinojen, terotojen ya da embriyotoksik olup
olmadigi konusunda yeterli ¢caligma yoktur. Asirt aktif olan ozon hemen
ortamdaki molekdllerle reaksiyona giridiginden ve bozundugundan viicutta

birikmesi diye bir sey sézkonusu degildir.

2.2.10. Hiperbarik oksijen tedavisi ile karsilastirilmasi
Amerikan Sualti ve Hiperbarik Tip Dernegi tarafindan hiperbarik
oksijen tedavisinin (HBO) 13 endikasyonu tanimlanmustir (109) .
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Bu endikasyonlarin biiyilk kisminin ozonu savunan kesimler
tarafindan da endikasyon kabul edildigini biliyoruz (46). Oter ve Korkmaz’
da yazilarinda MOH ve HBO nun ilke olarak benzer mekanizmalara sahip
oldugunu, endikasyon caligmasimnin maliyet bazli yapilmasi gerektigini
savunmuslardir (110). Ancak su anda bizzat kendisinin tartisildigir bir
modalitenin, etkinligi kanitlanmig bir tedavi yOntemi ile karsilastirilmasinin

pratik bir degeri olmadig1 ortadadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
12.12.2012 tarih ve B.30.2.PAU.0.20.05.07/51 sayili onay1 alindiktan sonra
baslandi. Calismanin deney asamasi Pamukkale Universitesi Deneysel ve
Klinik Arastirma Merkezi (DEKAM)’ nde, mikrobiyolojik calismalar
Pamukkale Universitesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda, histopatolojik
calismalar Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Patoloji

Laboratuvarlari’nda yapildi.

3.1. Hayvanlar ve calisma gruplan

Calismada agirliklar1 1800-2600 (ortalama 2000) gram olan toplam
24 adet disi beyaz Yeni Zelanda tavsani kullanilmasi planlanirken
bakteriyel inokllasyon sonrasi siiregteki takipte 16 adet tavsanin 6lmesi
lizerine calismaya 16 adet ayni Ozelliklerde disi Yeni Zelanda tavsam
cklenmis olup ¢alisma toplamda 40 adet tavsan ile tamamlanmustir.
Hayvanlar Pamukkale Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi
(DEKAM)’ nde standart laboratuvar diyetiyle beslenerek standart etik
kurallara uyularak izlendi.

Hayvanlar her biri 6 tavsandan olusan dort gruba ayrildi. Tavsanlarin
sag diz eklemleri kullanildi. Birinci grup kontrol (K), ikinci grup
antibiyotik (AB), ti¢linci grup ozon (O), dorduncu grup ozon+antibiyotik
(OAB) grubu olarak adlandirildi.

3.2. Enfeksiyon ajaninin hazirlanmasi

Deneysel protez enfeksiyonu olusturmak icin Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvar’inda S.aureus ATCC (American
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Type Culture Collection) 25923 susu kullanildi. On calisma ile S.aureus
susunun viriilanst test edildi. Kiiltlir antibiyogram duyarlilik testi sonucunda
sefazolin sodyuma duyarliydi. Susun %5 koyun kanli agarda 24 saatlik
inkibasyonundan sonra, iireyen koloniler kullanilarak %0,9 fizyolojik
serum ile sulandirma sonrasinda 2x10° cfu/ml’lik bakteri siispansiyonu
hazirlandi. Inokilasyondan 6nce mikroorganizmanmn bulundugu tlpler
bakteriyel proliferasyonun engellenmesi ve sayinin standart olarak kalmasi

i¢in buzdolabinda +4 °C’de saklanda.

3.3. Cerrahi mudahale ve bakteriyel inoktlasyon

Cerrahi islemler genel anestezi altinda yapildi. Anestezik ajan olarak
35 mg/kg 1.m.ketamin ve 5 mg/kg 1.m. xylosine kullanildi. Tavsanlar ozon
grubu, antibioterapi gurubu, ozon+antibioterapi gurubu ve kontrol grubu
olmak iizere 4 gruba ayrildi.Tavsanlarin diz lateralinden 2 cm'lik insizyon
yapilarak ve eklem Kkapsiilii agilarak femur lateral kondillerinden drill
yardimi ile acilan tiinele 0.1 mm kemik ¢imentosu uygulandi.Takiben
yikksek molekiil agirlikli polietilen (UHMWPE) washer(pul) ve vida
yerlestirmeyi takiben staf. aureus inokiilasyonu yapildi ve eklem kapsiill
4/0 monoflaman polidioksanon emilebilir siittr materyali ve cilt 3/0 sentetik

emilmeyen siitlir materyali ile kapatildu.
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Sekil 1. Preop tras yapilmis tavsan sag dizi

Sekil 2. Preop boyanmis ve steril ortiilmiis sag diz eklemi
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Sekil 3. Tavsanlarin sag dizlerine yerlestirilen vida ve pul 6rnekleri

Sekil 4. Vida ve polietilen yerlestirilmis tavsan sag dizi
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Sekil 5. (Tavsan sag dizi) Vida ve polietilen yerlestirildikten sonra stttire

edilmis

3.4. Bakteriyel inokllasyon

Ardisik bir sekilde yapilan bu islemlerden sonra +4 °C’de muhafaza
edilen mililitrede 2x10° mikroorganizma iceren siispansiyonlardan diz
eklemi icerisine medial portal girisi ile 1 ml miktarinda disartya sizmasi

onlenerek enjektorle diz eklemine verildi (Sekil 6).
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Sekil 6. Bakteri siispansiyonunun diz eklemine veriligi

3.5. Cerrahi miidahale sonrasi takip

Ik yedi giin boyunca hayvanlarin yara yeri pansumani, klinik olarak
lokal muayeneleri yapildi ve takip edildi. Havyanlara herhangi bir sekilde
immobilizasyon uygulanmadi.

Takip surecinde; ozon grubunda, 1. Doz sonrast 1 adet tavsan
0ldl(ozon alimini takiben 48 saat sonra). 2. doz sonrasinda 2 tavsanda ani
olim gelismis olup histolojik c¢alismasinda 1 doz ozon almis kabul
edilmistir. 2. Doz sonrasindaki yaklasik 40 saat sonrasinda 2 adet tavsan
Olmiis olup histolojik calismaya 2 doz ozon almis kabul edildi. 3. Doz
sonrasinda 1 adet tavsanda daha ani Oliim gerceklesti ve histolojik
calismada 2 kez ozon almig kabul edildi. Ozon grubuna yeni ilave edilen

tavsanlarin takip siireclerinde de 1 doz ve 2 doz ozon alan tavsanlarda 1’er
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tane oliim gerceklesmis olup ozon sonrasindaki takiplerinde 6ldiikleri i¢in
histolojik ¢alismaya 1 doz ve 2 doz ozon almis olarak kabul edildiler.

Antibiotik grubunda da 1 doz antibiotik sonrasinda 2 adet tavsanda
olim meydana gelmistir. Antbiotik grubuna da 2 adet yeni tavsan ilave
edilmistir. Kontrol grubundaki tavsanlarda cerrahi igslem ve bakteriyel
inokiilasyon sonrasinda farkli zaman dilimlerinde 6 adet tavsan 6lmiis olup
yerlerine ayni1 sayida ve 6zellikte yeni tavsanlar eklenmistir.

Herbir gruptaki 6len tavsanlarin yerlerine ilave edilen tavsanlara da
ayn1 miidahaleler yapilmis olup dnceden belirlenmis olan tedavi sekilleri
ayn1 sekilde ve siirede yapilmistir. Kontrol grubuna da ilave edilen
tavsanlara da ayni sekilde miidahale edilmis olup 3 haftalik siirelerini

doldurduktan sonra sakrifiye edilmiglerdir.

3.6. Ozonun hazirlanmasi

Hayvanlarin sag dizlerindeki irrigasyon sonrasindaki tedavi
streglerindeki ozon uygulamasi i¢in elde etmis oldugumuz “Cold Plazma
Ozone Generator” hayvan labaratuarima yerlestirilmis olup ozon
uygulanacak her seansta her tavsan icin her defasinda ayr1 ayr elde edilmis
olup, elde edilen ozon vakit kaybetmeden sterilizasyon kosullarina dikkat

edilerek tavsanlarin sag dizlerine enjekte edilmistir.
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Sekil 7. Ozon jeneratoru (PZ-85, Cold Plazma Ozone Generator 110V-50
Hz, 110 V)

3.7. Protez enfeksiyonu gelisiminin dogrulanmasi

Inokiilasyondan 1 hafta sonrasi degerlendirilen hayvanlarin diz
eklemi cevresinde degisen diizeylerde sislik, 1s1 artis1 pasif eklem
hareketlerine kars1 duyarlilik mevcuttu. Klinik olarak septik artrit gelisimini
dogrulamak i¢in yine anestezi altinda ve steril kosullarda diz ekleminden
aspirasyon yapildi. Bazi hayvanlarin diz ekleminden belirgin sekilde
plrtlan karakterde materyal mevcuttu. Her gruptaki tavsanin dizine 1 cc sf
ile irrigasyon yapildi ve her gruptan 2 adet kiiltiir 6rnegi alindi. Alinan
ornekler Pamukkale Universitesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji

Anabilim Dali Bakteriyoloji Unitesi’ne génderildi. Ornekler %5 koyun
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kanli agara ekilerek 35 %C’de bir gecelik inkiibasyona birakildi. inkiibasyon
sonrasi iireyen bakterinin S.aureus oldugu rutin mikrobiyolojik yontemler
kullanilarak dogrulandi.

Ekimden 2 giin sonra S. aureus’a karakteristik renkte kirli sari
kolonilerin tiim ekim yapilan besiyerlerinde olustugu goriildii. Bazi
besiyerlerinde ¢ok sayida koloni olusurken bazi besiyerlerinde bir ya da iki
koloni olustugu go6ruldu. Besiyerlerinde bu sekilde reme oldugunun

gOrtlmesi Gizerine protez enfeksiyonu gelisimi dogrulanmis oldu.

Sekil 8. Kontrol grubundaki tavsanin bakteriyel inokiilasyondan 1 hafta
sonraki enfekte diz ekleminin gorinimu
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3.8. Hayvanlarin sakrifiye edilmesi

Sekizinci haftanin sonunda Ketamin HCI ve Xylazin HCl ile anestezi
saglandiktan sonra % 7,5’lik KCI1 (Potasyum Kloriir % 7,5®, Galen Ilag
San. ve Tic. A.S.) 5 ml intrakardiyak enjekte edilerek hayvanlar sakrifiye
edildi.

Tavsanlarin protez enfeksiyonu olusturulan sag diz eklemi agiga
cikarildiktan sonra femur distali suprakondiler bolgeden mikrotestereyle
kesildi. Standart olarak bu kondillerden medial olan1 histopatolojik
inceleme icin ayrildi. Doku ornekleri histopatolojik inceleme ic¢in %10°luk

formalin igerisinde muhafaza edildi.

Sekil 9. Kontrol grubundaki tavsanin sakrifikasyon oncesi enfekte diz

ekleminin gorinimdi
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Sekil 10. Kontrol grubundaki diz ekleminin agilmasi sonrasinda enfekte

materyalin bosalmasi

3.9. Histopatolojik ¢calisma

Doku o6rnekleri Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Laboratuvari’nda %10’ luk nitrik oksit icerisinde dekalsifikasyon islemine
almip yaklasik olarak 28 saatte dekalsifiye edildi. Daha sonra 30 dakika su
ile yikand1 ve rutin doku takibine girdi. Kapali sistem tam otomatik doku
takip cihazinda (Leica ASP 300) doku takibi yapildi. Parafine gomuli
bloklardan mikrotom ile Sp’luk kesitler alinip, preparatlar hematoksilen-
eozin (HE) ile boyandi. Hazirlanan preparatlar Pamukkale Universitesi
Histoloji Laboratuvari’nda Olympus BXS51 151k mikroskobu altinda
AnalySIS Research programiyla incelendi. Septik artritte kikirdak
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degisikliklerinin degerlendirilmesi icin Salter ve arkadaslari (86) tarafindan

gelistirilen modifiye edilmis bir skorlama sistemi kullanildi (Tablo 4).

Sekil 11.Calismada kullanilan 151k mikroskobu
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Tablo 4. Kikirdak hasarlarinda histolojik-histokimyasal skorlama (Salter,
1981).

1.Kikirdak hiicre kaybi Skor
Normal 0
%10'un altmda 1
%10-%25 arasmda 2
%25'in izerinde L 3

2. Erozyon veya matriks kaybi

Normal 0
%10'un altnda 1
%10-%25 arasimda 2
%25'in Uzerinde 3

3. Kondrositlerin kiimelesmesi

Normal 0
%10'un altnda 1
%10-%25 arasmda 2
%25'in izerinde 3

4. Yapisiklari veya pannus olusumu

Yapsiklik veya pannus yok .l 0
Sadece kikirdak kenarlarmnda .l 1
%50'den az ylizeyi kaplamakta ...l 2
%50'den fazla ylizeyi kaplamakta ... 3
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3.10. Istatistiksel calisma

Kontrol, ozon, antibiyotik ve ozon+antibiyotik gruplar1 arasindaki
histolojik farklilik Kruskal Wallis Varyans analizi kullanilarak istatistiksel
olarak degerlendirildi. Mann Whitney U testi kullanilarak 1 doz ozon alan
grup ile 2 doz ozon alan grup istatistiksel olarak degerlendirildi. Gruplar

arasindaki kiiltiir sonuclar farklihg: (chi-squrare) x? testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik bulgularin degerlendirilmesi

Tidm gruplarda cerrahi miuidahale ve bakteriyel inokilasyondan
sonraki ilk 48—72 saat icerisinde 1s1 artig1 ve pasif eklem hareketlerine karsi
duyarlilik basladi. Ozellikle ilk 72 saat icerisinde pasif eklem hareketlerine
kars1 duyarlilik belirgindi. Bu bulgulara ilaveten hafif ve orta derecede
sislik de eslik etmekteydi. Tim tavsanlarda irrigasyon oncesi pasif eklem
hareket agikligi tamdi. Ancak eklem hareketlerine kars1 duyarlilik ve bunun
sonucunda diren¢ sdzkonusuydu. Bazi tavsanlarin dizlerinden spontan
olarak enfekte purulan materyel gelmekteyken irrigasyon sirasinda tiim
hayvanlarin diz ekleminden degisen miktarlarda parilan gorinimde
enfekte materyalin geldigi goriildi.

Sakrifikasyon oncesinde ozellikle kontrol grubunda etkilenen diz
eklemlerinde ileri derecede sislik vardi. Yer yer uyluk proksimaline dogru
yayllan organize abse olusumlari mevcuttu. Kontrol grubundaki bazi
tavsanlarin dizlerinden spontan drene olan piiriilan materyal mevcuttu. Pasif
cklem hareketleri ileri derecede kisitlanmisti. Ozon grubundaki 1 ve 2
numarali tavsanlarin dizlerinde spontan drene olan pulrilan materyal,
antibiyotik grubunda orta ve ileri derecede sislik gézlendi.

Pasif eklem hareketleri hafif ve orta derecede kisitliydi. Ozon ve
OAB gruplarinda ise hafif ve orta derecede sislik vardi. Pasif eklem
hareketleri ise hafif derecede kisitliydi. Tiim gruplarda belirgin bir 1s1 artisi
saptanmadi. Makroskobik olarak sakrifikasyon sonrasinda inflamasyon

degerlendirildiginde, tim gruplarda degisen derecelerde kapsulin
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kalinlastig1, sinovyal fibrotik dokunun artmis oldugu ve buna bagl olarak
degisen derecelerde hareket kisitliligina yol agan fibroz ankilozun gelistigi,
bulanik renkte nekrotik inflamatuvar visk6z sinovyal sivi materyalin geldigi
goruldid. Kontrol grubunda diger gruplara gore oOzellikle eklemin ylk
tasiyan yerlerinde, femoral kondillerin 6n ve alt kisimlarinda, belirgin

eklem kikirdagi hasariyla beraber adezyonlar ve pannus olusumu mevcuttu.

4.2. Histopatolojik inceleme sonuclari

Normal eklem kikirdaginin 151k mikroskopik goriiniimii Sekil 14°de
goruldigu gibidir,

Kikirdak hiicre sayisi bakimindan kontrol grubunda K-1, K-6 ‘da
%10’un altinda hiicre kayb1; K-2, K-4 ‘te %10-25 arasi hiicre kayb1; K-3 ve
K5’te %25’ in lizerinde hiicre kaybi izlendi. Antibiyotik grubunda AB-2 ve
AB-5 ‘te %10’un altinda hiicre kayb1 izlendi. Ozon grubunda O-1, O-3 ve
1D-0-2, 2D-0-3 ‘te %10’un altinda hiicre kaybi; O-2, 1D-O-1, 1D-0O-3,
2D-0-1, 2D-0-4 ‘te %10-25 arasi hiicre kaybi; 1D-O-4 ve 2D-O-2 ‘de
%25’ in lizerinde hiicre kaybi izlendi . Ozon-antibiyotik grubunda OAB-5
‘te %10’un altinda hiicre kaybi izlendi.

Kikirdak erozyonu bakimindan kontrol grubunda K-1, K-4 ve K-6’da
%10 ‘un altinda kikirdak erozyonu; K-2 ve K-5’de %10-25 arasinda ve K-3
‘te %25 ‘in stiinde kikirdak erozyonu goruldi. Antibiyotik grubunda AB-4
ve AB-5 ‘te %10’un altinda kikirdak erozyonu vardi. Ozon grubunda O-1,
0-4, 1D-0-1, 2D-0-3 ‘te %10’un altinda; O-2, 1D-0O-2, 1D-0-3, 1D-0-4,
2D-0-1, 2D-0-2, 2D-0-4 “‘te %25 ‘in istiinde kikirdak erozyonu goriildii.
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Ozon-antibiyotik grubunda ise sadece OAB-5 ‘te %10-25 arasinda kikirdak
erozyonu goruldd.

Kondrositlerde kiimelesme bakimindan kontrol grubunda K-2 ve K-
4’te %10’un altinda; K-1, K-5 ve K-6’da %10-25 arasinda; K-3 ‘te %25 ‘in
ustiinde kiimelesme goruldd. Antibiyotik grubunda AB-2, AB-4 ve AB-5
‘te %10’un altinda kiimelesme izlendi. Ozon grubunda O-3, O-4, 1D-O-1,
2D-0-2, 2D-0-3’te %10’un altinda, O-1, O-2, 1D-0O-2, 1D-0-3, 2D-0-1,
2D-0-2 ‘de %10-25 arasinda,1D-O-4 ‘te %25 ‘in ustiinde kimelesme
izlendi. Ozon-antibiyotik grubunda ise sadece OAB-5’te %10-25 arasinda
kiimelesme izlendi.

Pannus olusumu veya adezyonlar bakimindan kontrol grubunda K-1
ve K-4’te sadece kikirdak kenarlarinda; K-2 ve K-6’da %50’den az yiizeyi
kaplayan pannus olusumu; K-3 ve K-5’te %50’den fazla yiizeyi kaplayan
pannus olusumu izlendi. Antibiyotik grubunda AB-2, AB-4 ve AB-6’da
yalniz kikirdak kenarlarinda pannus olusumu izlendi.Ozon grubunda O-1,
0-3, 1D-0-2, 2D-0-1 ‘de yalniz kikirdak kenarlarinda pannus olusumu, O-
2, 1D-0O-1, 1D-0-3, 1D-0-4, 2D-0-2, 2D-0-3, 2D-0-4 ‘te %50’den az
yizeyi kaplayan pannus olusumu izlendi. Ozon-antibiyotik grubunda ise
OAB-4 ve OAB-5, yalniz kikirdak kenarlarinda az miktarda pannus

olusumu izlendi.
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Sekil 12. Normal eklem kikirdaginin 11k mikroskopisi altindaki gérinimi
(HE, x10)

Sekil 13. K grubuna ait 151tk mikroskopik goriinim (HE, x10) (Eklem
kikirdaginda diizensizlik, erozyon ve kikirdak tabakanin {istiinii oOrten

pannus olusumu izlenmekte)
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Sekil 14. AB grubuna ait 151tk mikroskopik goriinim (HE, x10)

(Kondrositlerin yer yer kiimelesmesi izlenmekte)

Sekil 15. O grubuna ait 151k mikroskopik goriinim (HE, x10) (Yer yer

kondrositlerin kiimelesmesi izlenmekte)
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Sekil 16. OAB grubuna ait normal eklem kikirdagina yakin 151k mikroskobik
goérinam (HE, x10)

Sekil 17. 2 doz ozon alan grubu ait 1s1k mikroskopik gorinim (HE, x10)
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Sekil 18. 1 doz ozon alan grubu ait 151k mikroskopik gérinim (HE, x10)

4.3. Istatistiksel bulgular

Histopatolojik  inceleme sonucu hiicresel kayip, erozyon,
kondrositlerin kiimelesmesi ve pannus olusumu acgisindan eclde edilen
skorlara gore dort grup arasindaki fark ayri ayri istatistiksel olarak
incelenirken 1 doz ozon alan ile 2 doz ozon alan gruplar kendi arasinda ayri

ayr1 incelendi.
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Grup Histokimyasal | Sol  diz | K O AB OAB

skor (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

Hayvan Hayvan Hayvan Hayvan Hayvan
sayisi sayisi sayisi sayisi sayisi

Hucresel 1 6 3 4 5
kayip 2 - 2 2 2 1

3 2 1

4 2
Erozyon 1 6 3 4 5

2 3 2 2

3 2 1 1

4 1
Kimelesme | 1 6 2 3 5

2 2 2 3

3 3 2 1

4 1
Pannus 1 6 3 3 4

2 2 2 3 2

3 2 1

4 2

Tablo 5. Gruplardaki tavsanlari histolojik-histokimyasal skor dagilimi
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Grup K (n=6) O (n=6) AB (n=6) | OAB (n=6)
Grup median1 | Grup median1 | Grup median1 | Grup mediani
(min.-maks.) | (min.-maks.) | (min.-maks.) | (min.-maks.)
Hucresel 3 (2-2) 1,66 (1-3) 1,33 (1-2) 1,16 (1-2)
kayip
Erozyon 2,66 (2-4) |166(1-3) |1,33(1-2) |[1,33(1-3)
Kimelesme | 2,83 (2-4) |2 (1-3) 1,5 (1-2) 1,33 (1-3)
Pannus 3(2-4) 1,66 (1-3) 1,5 (1-2) 1,33 (1-2)
Toplam 11,49 6,98 5,66 5,15

Tablo 6. Gruplarin ortalama histolojik-histokimyasal

skorlar1 ve toplam

skorlar1
Grup K (n=6) | O (n=6) AB (n=6) | OAB (n=6) | Toplam Istatiksel
analiz
X *SS X *SS X *SS X £SS X *SsS P

Huicresel 3+0,89 |1,67+0,81|1,67+0,81|1,33+0,91 | 1,91+0,92 | P=0,007*

kayip

Erozyon 2,67+082 | 1,67+0,82 | 1,33+0,52 | 1,33+0,82 | 1,75+ P=0,018**
0,89

Kimelesme | 2,8£0,75(/2+0,89 |15+055|1,3+0,82|1,91+ P=0,013**
0,93

Pannus 3+0,89 |1,67+0,82|1,5%+0,55|1,33+0,52 | 1,87+ P=0,018*
0,95
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* Kontrol grubu ile diger 3 grup arasindaki farkliligi isaret etmektedir
** Kontrol grubu ile ‘antibiyotik ve ozon+antibiyotik’ arasindaki farkliligi

isaret etmektedir

Tablo 7. Gruplarin ortalama histolojik-histokimyasal skorlar1 ve standart

sapma skorlar1

Gruplar kikirdak hiicre kaybi agisindan degerlendiginde en yliksek
hiicre kaybi kontrol grubunda bulunmustur (x =3%0,89) ve kontrol
grubundaki hiicre kaybi1 diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
dizeyde daha yuksektir (Kruskal Wallis Varyans Analizi, p<0,01). Buna
karsin O, AB, OAB gruplarinin kendi arasinda hiicre kaybi1 acisindan
istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmamustir.

Kikirdak erozyonu agisindan gruplar degerlendirildiginde en yiksek
kikirdak erozyonu kontrol grubunda saptanmistir (x=2,67+082).ikinci en
yuksek hiicre kaybi ozon grubunda saptanmustir. Antibiyotik ve
ozon+antbiotik gruplarinda esit seviyede kikirdak erozyonu saptanmuistir.
Kontrol ve ozon gruplarindaki kikirdak erozyonu diger iki gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir(Kruskal Wallis Varyans
Analizi, p<0,05).

Gruplar kondrosit kiimelesmesi agisindan degerlendiginde en yiiksek
kondrosit kiimelesmesi yine en fazla kontrol grubunda bulunmustur
(x=2,8+0,75).Ikinci en yiiksek deger ozon grubunda bulunmustur. Ozon
grubun sirasityla antibiyotik ve ozontantibiyotik gruplar1 takip etmistir.

Kontrol ve ozon gruplarindaki kikirdak erozyonu diger iki gruba gore
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istatistiksel olarak anlamh diizeyde daha yiiksektir (Kruskal Wallis Varyans
Analizi, p<0.05).

Yapisiklik veya pannus agisindan gruplar degerlendiginde en yiiksek
deger kontrol grubunda bulunmustur (x=3+0,89) ve kontrol grubundaki
yapisiklik veya pannus diger gruplara gore istatistiksel olarak anlaml
dizeyde daha yuksektir (Kruskal Wallis Varyans Analizi, p<0,01). Buna
karsin O, AB, OAB gruplarinin kendi arasindaki degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamustir.

Grup Histokimyasal 1 doz ozon (n=4) 1 doz ozon (n=4)
skor
Hayvan sayisi Hayvan sayisi
Hucresel 1
kayip 2 1 1
3 2 2
4 1 1
Erozyon 1
2 1 1
3 3 3
4 — —
Kimelesme 1
2 1 2
3 2 2
4 1
Pannus 1
2 1 1
3 3 3
4 —- —-




Tablo 8. 1 doz ve 2 doz ozon alan gruplarin histolojik-histokimyasal skor

dagilimi

Grup 1 doz ozon 2 doz ozon
Grup ortalamalar1 Grup ortalamalari
(median) (median)

Hucresel 3 3

kayip

Erozyon 2,75 2,75

Kimelesme 3 2,5

Pannus 2,75 2,75

Toplam 11,5 11

Tablo 9. 1 doz ozon ve 2 doz ozon alan gruplarin ortalama histolojik-

histokimyasal skorlar1 ve toplam skorlari

Ozon alan tavsanlardan 1 doz ozon alan ile 2 doz ozon alan

tavsanlarin histopatolojik kikirdak hiicre kaybi, kikirdak erozyonu,

kondrosit kiimelesmesi, yapisikliliklar ve pannus olusumu agisindan ayri

ayr1 olarak istatistiksel olarak degerlendirildi. incelenen dort parametre
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acisindan da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamugtir (Mann Whitney U, p>0,05).

Grup Sol K O AB OAB Istatistiksel
diz(n=6) | (n=6) |(n=6) |(n=6) | (n=6) analiz

Kaltar 0/6 6/6 2/6 0/6 1/6 X*=14,8

pozitifligi P=0.002

Yizde %0 %2100 | %33 %0 %16,6

(%)

Tablo 10. Gruplarin kiiltiir pozitif sayilarin1 ve ylizdeliklerini gdsteren tablo

Kiltir  pozitifligi  agisindan  gruplar  istatistiksel  olarak
degerlendirildiginde; kontrol grubunun tamaminda iireme olmustur
(p<0.01) ve kontrol grubu ile diger {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak fark
bulunurken ozon, antibiotik ve ozon+antibiotik gruplarinin kendi arasinda
fark bulunamadi (p=0,002).

K 0 AB OAB TOPLAM
CTTS |6 6 6 6 24
CSOTS |6 8 2 16
CDETTS |12 14 8 6 40

Tablo 11. Calismaya dahil edilen tavsanlarin dagilimini gésteren tablo
CTTS:Calismay1 tamamlayan tavsan sayisi
CSOTS:Calisma siirecinde 6len tavsan sayisi

CDETTS:Calismaya dahil edilen toplam tavsan sayisi
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5. TARTISMA

Artroplasti; toplumdaki hayat siliresinin uzamasi, cerrahi teknigin
gelismesi, biyomekanik ve teknolojik ilerlemeler sayesinde birgok insana
agrisiz ve normal hareket edebilme olanagi sunmustur. Bunun yaninda
olusabilecek komplikasyonlar bu basarinin goélgelenmesine ve hastanin
hayat kalitesinin bozulmasma neden olur. Komplikasyon olusmasi hem
hastay1 hem de iilke ekonomisini kot yonde etkiler. Bu nedenle
komplikasyonun tedavisi yerine ortaya ¢ikmasinin engellenmesi daha kolay
ve ucuzdur.

Literatiirde artroplasti sonrasi enfeksiyon oranlar1 %0.5- 5 (111)
arasinda bildirilmistir. Bir ¢ok merkezde diz protez ameliyati sonrast %0,5 -
%?2 enfeksiyon oranlari ile karsilagilmaktadir (112,113,114). Protez
ameliyati sonrasi gelisen enfeksiyon hasta ve cerrah agisindan 6nemsenmesi
gereken en onemli komplikasyondur. Enfeksiyon hastanede kalis siiresini
uzatmakta, yeni cerrahi ve antimikrobiyal tedavi ihtiyacina neden
olmaktadir. Buda hem maliyeti arttirmakta hem de yliksek morbiditeye
neden olabilmektedir. Gelisebilecek bir protez enfeksiyonunun 50.000
dolara yaklasan bir maliyete sebep olacagi belirtilmektedir (115).
Antimikrobiyal proflaksi ve ameliyathanelerde laminar hava akimi
uygulamalar1 gibi tibbi uygulamalarin yapilmasina bagli olarak protez
eklem enfeksiyon oranlart azalmistir (116). Bu azalmaya ragmen
enfeksiyon oranlarinin halen azimsanamayacak o6l¢iilerde olmasinin baslica
etkenleri ise tan1 giligliigii ve tedavinin zorlugu olarak sayilabilir (116). Her

gecen gilin gelisen ve yenilenen antibiyotikler kullanilmasina ragmen
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diren¢li mikroorganizmalarin sebep oldugu enfeksiyonlar nedeniyle
tedaviye yanit azalmaktadir. Protez yiizeyinde bakteriler tarafindan
olusturulan biyofilm tabakasi sebebiyle kan dolasiminin ulasamadig ve
mikroorganizmalarin yasayip c¢ogalmalarina imkan saglayan bosluklar
olugmasi da yanit1 azaltan bir diger sebeptir.

Enfeksiyon oranlarinin disiiriilmesinde enfeksiyondan korunma
yontemlerinin iyl uygulanmasi 6nemlidir. Bu yontemler, hastanin ameliyat
oncesi uygun sekilde hazirlanmasi, profilaktik antibiyotik kullanima,
ameliyathane Onlemleri, antibiyotikli yikama ve antibiyotikli ¢imento
kullanimi olarak sayilabilir. Bu onlemler arasinda sayilan antibiyotikli
cimento kullaniminin enfeksiyonu dnlemedeki yarariyla ilgili literatiirde bir
cok yayin bulunmakla birlikte (117,118) baz1 dezavantajlart da
bulunmaktadir. Bunlar ¢imentonun mekanik giiciinii azaltmasi, toksisite,
alerjik reaksiyon ve antimikrobial direng olarak sayilabilir. 40 gram kemik
cimentosuna toz antibiyotigin 4,5 gramdan fazla konulmasi ya da sivi
antibiyotik konulmasi1 kompresif giiciinii azaltmaktadir (117,119,120). Siv1
gentamisin konulmus ¢imentonun potansiyel bakterisidal etkisi vardir, fakat
¢imentonun mekanik dayaniklilig1 azalmaktadir (121).

Aseptik gevseme nedeniyle yapilan revizyon vakalarinda, primer
cerrahisinde gentamisinli kemik ¢imentosu kullanilmis olanlarda protezde
gentamisine direncgli organizmalar saptandigi bildirilmistir (122). Derin
protez enfeksiyon oranini azaltma potansiyeliyle direngli organizmalari
arttirma potansiyeli arasindaki dengeyi saglamak zordur. Ohio State
Universitesi’nde yapilan c¢alismada antibiyotikli ¢imento kullaniminin

enfeksiyon oranimi azalttigi ancak aminoglikozide direngli bakterilerin,
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Ozellikle Stafilokokus aureus ve koagulaz-negatif stafilokokal enfeksiyon
oraninin arttig1 bildirilmistir (123,124).

Onlemlere ragmen goriilen bu olgularn takip ve tedavisi ilk bagvuru
anindan tedavinin tamamlanmasina kadar dogru ve etkili bir sekilde
yapilmalidir. Enfeksiyonun erken tanisinin konabilmesi i¢in siiphelenmek
onemlidir. Bunun yaninda 6zenle hastanin hikayesi alinmali, dikkatlice fizik
muayene yapilmali ve bulgular direk grafi, artrosentez, sedimantasyon,
CRP, lokosit ve sintigrafik caligmalarla desteklenmelidir. Bununla birlikte
sedimantasyon ve CRP’de cerrahi travma nedeniyle ameliyat sonrasi
donemde yiikselme olabilmektedir. CRP’nin tekrarlayan ol¢timleri tek bir
Olciimden daha kullanigshdir (125). Eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP
nonspesifik testler olmakla birlikte, ikisinin eszamanh yiiksekligi
enfeksiyon tanisina yardimcr olabilir. Enfeksiyonlarda, sedimentasyon ve
CRP eszamanli yiiksekliginin duyarliligi %99, 6zgiinligi %89’dur. Protez
ameliyati sonras1 CRP 21 giin i¢inde normale donerken, sedimentasyonun
normale donmesi 90 guni alabilir (126).

Protez enfeksiyonlarinda bakteriler protez ylizeyinde tipik olarak
biyofilm tabakasi olustururlar ve bu nedenlede yapilan kiiltiirlerde anlamli
sonuglar elde edilemez (127). Ozellikle antibiyotik kullanan hastalarda
kiiltiirtin sinirlt bir duyarliligi vardir (128).

Bu nedenle son yillarda hastalardan ¢ikartilan prostetik materyallerin
sonikasyon iglemine tabi tutulduktan sonra kilture edilmesi Uzerine
calismalar yapilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda sonikasyon sonrasi yapilan

kiiltiirlerin duyarliligiin klasik kiiltiirden daha fazla oldugu belirtilmektedir
(130).
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Isvicre ve Norveg’te ortak yapilan bir calismada sonikasyon yontemi
duyarli basit ve ucuz bir yontem olarak énerilmektedir (130).

Mayo klinikte 331 hasta ile yapilan bir ¢alismada normal kiiltiiriin
duyarliligi %60.8 iken, sonikasyon yontemiyle yapilan kiiltiirlerde bu oran
%78.5 olarak belirtilmistir. Ayn1 calismada 14 giin siireyle antibiyotik
kullanan hastalarda sensitivite %45’lere kadar gerilerken sonikasyon da
%75 olmustur (131).

Protez enfeksiyonlu hastalarin ilk bagvuru esnasinda belirti ve
bulgular1 son derece g¢esitlilik gosterebilir. Enfeksiyonun klinik olarak
karsimiza ¢ikis bicimi tedavi se¢iminde yol gosterici olmaktadir. Erken
postoperatif enfeksiyonlarda enfeksiyonun ortaya ¢ikis zamani, protezin
korunarak tedavi edilmesine karar vermemizde Onemli olmustur.
Literatiirde bakildiginda baz1 arastirmacilar ameliyat sonrasi ilk iki haftada
enfeksiyon baslayan vakalarda protez korunarak tedavi edildiginde basarili
sonuclar elde ettiklerini bildirirlerken, baz1 aragtirmacilar ise bu siireyi dort
haftaya kadar uzatmaktadir (124).

Erken enfeksiyonun sadece antibiyotik baskilamasiyla tedavi
edilmesinin, bakteriye karst diren¢ gelismesi, protezde gevseme,
enfeksiyonun yayilmasi ve septisemi gibi riskleri vardir(132). Yalnizca
antibiyotik baskilamasiyla tedavi edilen olgularda tedavinin basarisizlik
oranlar1 literatiirde %16.6 ile %69.2 arasinda degismektedir. Fakat
literatiirdeki bu olgular sadece erken enfeksiyonu degil derin enfeksiyonu
da kapsamaktadir. Debritman ve antibiyotikli yikamayla tedavi edilen erken
enfeksiyonlarin tedavideki basar1 oranlart ise %0 ile %83 arasinda

degismektedir(124). Debritmandan sonra ameliyat oncesi yada ameliyat

~ 63 ~



esnasinda alman Kkiiltiirlerle belirlenen enfeksiyon etkenine yonelik
antibiyotik intraven0z olarak 14 gun verilmeli ve daha sonra oral olarak
devam edilmelidir. Enfeksiyonun klinik bulgular1 kaybolana kadar ve
sedimantasyon ve CRP normale gelene kadar devam edilmelidir (133).

Artroplasti sonrasi goriilen enfeksiyonun tedavisinde tek asamali ve
iki asamal1 teknikler sik¢ca uygulanmaktadir. Hastada tek asamali veya iki
asamali tekniklerden hangisinin kullanilacagina karar verilmesi énemlidir.
Tek asamali teknigin hastanede kalis siiresini kisaltmasi, ikinci bir ameliyat
gerektirmemesi ile morbiditeyi azaltmasi avantajlaridir. Literatiirde tek
asamali tedavilerde %74 oraninda basar1 elde edildigi bildirilmektedir
(134). Intravendz antibiyotik verilmesi sonrasi yapilan iki asamali tedavi,
tek asamaliya gore daha iyi bagar1 oran1 sunmaktadir. Bu tedavide protez ve
cimentonun tiimii ¢ikarilir ve yumusak doku ve kemik debritmani yapilir.
Ardindan dort alti hafta intravendz antibiyotik verilir ve yeni protez
uygulanir (135). Bu tedavinin uygulandig1 65 enfekte diz protezinde %97
basari oran1 bildirilmistir(136). Enfeksiyon etkeni farkli bir mikroorganizma
oldugunda ise basar1 oran1 %90,7 olarak bildirilmistir (136). En iyi sonuclar
ise intraven0z antibiyotikle beraber antibiyotik emdirilmis ¢imento
kullanildiginda alinmigtir (135). Iki asamali tedavinin de baz1 dezavantajlar
vardir. Bunlar, primer rezeksiyonla ge¢ reimplantasyon arasinda gecen
stirede olusan agri, mobilite giicligii ve diz instabilitesidir (137,138).
Digerleri ise skar dokusu olusumu, ekstensér mekanizmada kisalma,
ligamentlerde kisalma ve kapsuler retraksiyondur.

Orchard ve Stamp, Goldenberg ve Cohen, Ho ve Su’nun yapmis

olduklar1 ¢esitli deneysel ve klinik arastirmalar eklem enfeksiyonunun
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erken tedavisinin 6nemini gostermislerdir (139,140,141). Ayrica Orchard ve
Stamp, Bardenheier ve ark.’in ¢alismalarinda birka¢ glinden daha uzun
stren infeksiyonlarmn ilerleyici eklem hasarma neden oldugu bildirilmistir
(141,142). Riegels-Nielsen ve ark.’nin g¢aligmasinda S.aureus’un ekleme
verilmesinden 5 ile 7 giin sonra kikirdak kenarlarinda erozyonun ve
kikirdak asinmasinin ilk bulgular1 gorildiigli zaman mikroskobik goriniim
geriye dondsln olmadigin1 gostermektedir. Yine Riegels-Nielsen’e gore
enfekte bir eklemde major kikirdak degisiklikleri 7. glnde belirgindir
(143,144). Biz de ¢alismamizda verdigimiz tedavi edici ajanlarin eklem
kikirdak hasarina etkisini arastirdigimiz igin, kikirdak hasarinin basladigina
inandigimiz 7. giin tedavi modellerini uygulamaya calistik.

Salter ve ark., Nagel ve ark.’nin ¢alismalarinda gosterildigi gibi
deneysel calismalarda tavsan diz eklemi stafilokokal infeksiyonlar igin
uygun ve elveriglidir (145,146). Yukarida s0zu gecen otorler gibi Solak ve
ark., Daniel ve ark., Riegels- Nielsen ve ark. ‘da eklem enfeksiyonu
modelinde tavsan diz eklemini kullanmuslardir (144,147,148). Biz de hem
bu otdrlerin verdikleri bilgiler 1s1ginda ¢alisma modelimizde tavsan diz
eklemi kullanmay1 uygun gordiik.

S.aureus eklem enfeksiyonuna sebep olan en yaygin ajandir
(144,148-155). Goldenberg ve ark.’nin yaptigi ¢alismada tavsanlarda diz
icine intraartikiller 10° S.aureus’un verilmesi major eklem hasar ile
sonuglanmis olup ayni sekilde N. gonorrhoeae veya S. epidermidis
verilmesi eklemde inflamasyona yol agmamaistir (156). Johnson ve ark.’ nin
yaptig1 calismada tavsan diz eklemine S. aureus ve Staphylococcus albus

enjeksiyonu sonrasi, enjeksiyondan 1 saat, 3 saat ve 24 saat sonra bu
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mikroorganizmalarin sinovyal sividaki diizeylerine bakildiginda; 1. saatte
her iki mikroorganizmanin da sinovyal sivida sayilarin azaldigi, 3 saat
sonra belirgin bir sekilde S. albus sayisinin azaldigi ve 24. saatte sinovyal
stvinin tamamen steril hale geldigi, S.aureus sayisinin ise 1. saatten sonra
giderek arttigi bulunmustur. (157). Rogers ve Tompsett tarafindan da
S.aureus’un insan PMNL ic¢inde S.albus’a gore daha uzun siire
yasayabildigi gosterilmistir (158).

Grup B Streptokoklarin kullanildig:1 bir fare modelinde ise aktive T
hlcreleri tarafindan iretilen gama interferonun (IFN-y) eklem hasar1 ve
mortalite diizeyini azalttig1 gosterilmistir (159). Oysa bu modelde S.aureus
kullanildiginda IFN-y aym1i zamanda septisemiden korurken eklem
enfeksiyonu sikligini ve ciddiyetini arttirmaktadir.

Bardenheier ve ark.’nin (142), Nagel ve ark. (146), Johnson ve ark.
(157), Bhawan ve ark. (160), Schurmann ve ark. (161) yaptiklar
calismalarda S.aurcus’un intraartikiiler enjeksiyonundan sonra dakikalar
icinde purtlan sinovitin gelistigi ve takibinde subsinovyal alanda
inflamasyon ve abse formasyonu, sinovyal membran nekrozu, sinovyal
fagositik hiicrelerin i¢inde organizmalarin sebat etmesi, siiperfisyal kikirdak
yuzeyinde bozulma ve superfisyal subkondral kemik icine penetrasyon
gosterilmistir. Biz de calismamizda hem klinikte en yaygin goriilen sorumlu
ajan olmasi secbebiyle hem de deneysel arastirmalarda diger
mikroorganizmalara oranla daha patojen olmasi dolayisiyla deneysel protez
enfeksiyonu olusturmak icin ajan patojen olarak S. aureus ATCC 25923

susunu tercih ettik.
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S. aureus’un deneysel olarak eklemde enfeksiyon olusturan
inokilasyon dozu ve miktar1 ile ilgili c¢esitli deneysel modellerinde
farkliliklar gortilmektedir. Riegels-Nielsen ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada
(143) 0,5 ml serum fizyolojik icinde 10° S. aureus, Solak ve ark.’nin bir
calismasinda (147) 0,5 ml ve mililitrede 2x10* S. aureus, Williams ve
ark.’nin bir calismasinda (162) 9,2x10* cfu S.aureus, Eren ve ark.’nin bir
calismasinda (163) 1 ml ve mililitrede 10° S. aureus, Sillinger ve ark.’nin
yaptig1 bir calismada (164) 1,5 ml ve 8x10°+ %5 cfu 1,5 ml S.aureus eklem
enfeksiyonu modeli olusturmak i¢in kullanilmistir. Bu ¢alismalarin 1181
altinda biz de inokiile edilecek olan dozu 2x10°  cfu/ml olarak
kararlastirdik.

Deneysel olarak Stafilokoklar tarafindan enfekte edilen eklemlerin
tedavisinde antibiyotikler yalniz baglarina veya bagka ilaglarla kombine
edilerek uygulanmistir. Bu deneyler uygulanan antibiyotiklerin kikirdak
yikimint durduramadigimi fakat azalttigini gostermistir (152,153,154).
Antibiyotiklerin erken donemde baslanmasi bakteriyi yok etmekte fakat
eklemdeki yikimi durdurmamaktadir. Schurman ve ark. ¢ haftada eklemin
periferinde, li¢ ayda tamaminda kikirdak harabiyeti gelistigini gostermistir
(161).

Mariani ve ark.’nin belirttigi gibi basarili bir sonug i¢in erken teshis
ve hemen antibiyotik tedavisinin baslanmasi onemli olup farkli cerrahi
uygulamalar arasinda etkinlik agisindan bir fark yoktur (165). Nord ve ark.
tek basina uygun bir antibiyotikle erken tedavi yaptiklarinda ya da
artrotomi, artroskopik lavaj, artroskopik debridman veya igne aspirasyonu
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ile kombine edildiginde istatiksel olarak farkli olmayan sonuglar
bulmuslardir (166).

Smith ve ark.’nin ¢alismalarinda sadece antibiyotik kullaniminin
stafilokok enfeksiyonunu ortadan kaldirdigi ve buna karsin meydana gelen
kikirdak hasarin1 engellemedigi gosterilmistir (152).

Wysenbeek ve ark.’nmin yaptigi bir baska c¢alismada sistemik
antibiyotik ve intraartikiler kortikosteroidlerin stafilokokal septik artritte
etkilerinin arastirildig1 bir deneysel ¢aligmada antibiyotikle birlikte steroid
uygulanan grupta sadece antibiyotik uygulanan gruba goére Salter histolojik-
histokimyasal skorlama sistemine gore en dustuk skorun elde edildigi
gOsterilmistir. Ayrica kombine tedavi alan hayvanlarda istatistiksel olarak
anlamli daha az proteoglikan kayb1 ve sinovit bulunmustur (153).

Solak ve ark.’nin yaptigi deneysel bir eklem enfeksiyon modelinde
bir grupta bakteriyel inokilasyondan oOnce profilaktik antibiyotik
baslanarak, baska bir grupta inokiilasyondan sonra antibiyotik baslanarak ve
diger grupta inokilasyondan sonra antibiyotikle beraber nonsteroidal
antiinflamatuvar ila¢ baslanarak bunlarin eklem kikirdagi hasari {izerine
etkileri incelenmistir. Salter tarafindan gelistirilen histolojik-histokimyasal
skorlama sistemi ile degerlendirme yapilmis ve eklem kikirdak hasarmnin
profilaktik antibiyotik uygulanan grupta gelismedigi, inokilasyondan sonra
antibiyotik uygulanan ve antibiyotikle beraber nonsteroidal antiinflamatuvar
ila¢ uygulanan iki grupta eklemde kikirdak hasarinin meydana geldigi ve bu
hasarin antibiyotikle beraber nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢ uygulanan
grupta daha az eklem hasar1 bulunmasina ragmen istatistiksel olarak

aralarinda anlamli bir fark olmadig1 bulunmustur (154).
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Septik artritin kikirdak yiizeyine etkisini arastiran Riegels-Nielsen ve
ark.’nin c¢aligmasinda (151), inokiilasyondan bir hafta sonra kikirdak
yuzeyinde yumusama, kuglk fissiirler ortaya ¢ikmaktadir. 11.giinde
kikirdak kenarlarinda erozyon ve femoral kondilleri pannusun kapladigi
gorunmustur. Kikirdak yiizeyi 6zellikle yiik binen alanlarda ileri dizeyde
dizensizlesmistir. 17. gunde eklem kapsulu ve kollateral ligamanlar hasar
gormistiir. Ayrica uylukta abse olusumu ve periartikiler kortikal harabiyet
ile osteitis ve kemik iligi alaninda iltihap goriilmiistiir. Kikirdak matriks
kaybmin arttig1 ve 5 hafta sonra fragmantasyon veya subkondral kemige
kadar erozyon ile sonlandigi gozlenmistir. Curtiss ve Klein’in bir
calismasinda purilan materyal ve bakteri acik¢a kendi baslarma kikirdak
bozulmasinda etkiye sahip olmayip, sadece provake edici bir mekanizma
olarak gorinmektedirler (167,168). Harris ve ark.’nin yaptiklar1 ¢calismada
(169) glikozaminoglikan kaybina ugrayan kikirdakta mekanik olarak
zayiflama meydana gelmekte ve bu da fibrilasyon ve fragmantasyonu
kolaylastirmaktadir.

Schurmann ve ark. (161), Riegels-Nielsen ve ark.’nin yaptigi
calismalarda (143,144,170) gosterildigi gibi enfekte eklemde ayn1 zamanda
rol alan iki hasar verici slire¢ gozlenmektedir. IIki sinovyal membran ile
kikirdak arasinda temas alaninda meydana gelmektedir. inflame ve
hipertrofiye sinovyal doku kikirdagi erode eden ve asindiran pannus
dokusuna donusmektedir. Digeri ise enfekte eklemde daha genel bir
reaksiyon olarak meydana gelir ve bu glikozaminoglikan kaybidir

Calismamizda makroskobik olarak  sakrifikasyon sonrasinda

inflamasyon degerlendirildiginde, eklem kapsiiliinde kalinlagma, sinovyal
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fibrotik dokuda artma ve bulanik renkte nekrotik inflamatuvar viskoz
sinovyal sivi materyalin gelmesi inflamasyon bulgular1 olarak kaydedildi.
Bu bulgulara gére O, AB, OAB gruplarmin her tgtinde eklem kapsul,
sinovyal membran, sinovyal sivi viskozitesi K grubuna nazaran
makroskobik olarak daha normale yakindi. K grubundaki bazi hayvanlarin
dizlerinden ise pirulan enfekte materyal gelmekteydi.

Salter’in tanimladig1 histolojik-histokimyasal skorlama sistemi septik
artritte meydana gelen ilerleyici degisiklikleri degerlendirme icin degerli
bulunmaktadir. Sistem bununla birlikte subjektif bir teknige dayanmaktadir
(143). Biz de ¢alismamizda eklem kikirdak hasarimi degerlendirmede tipki
Solak ve ark. (147), Wysenbeek ve ark. (153) gibi Salter’in histolojik-
histokimyasal skorlama sistemini kullandik.

Histolojik ¢alisma sonuglarimiza gore kontrol grubunda antibiotik ve
ozon+antibiotik grubuna goére incelenen dort histolojik parametreye gore de
istatistiksel olarak fark saptanmistir. Ozon grubunda kontrol grubuna gore
hiicresel kayip ve pannus acisindan istatistiksel olarak fark bulunurken
kikirdak erozyonu ve kondrosit kiimelesmesi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Yani ozon histolojik olarak hiicresel kikirdak
kaybmmin onlenmesinde ve pannus olusumunun Onlenmesinde etkinken
kikirdak erozyonu ve kondrositlerin kiimelesmesi acisindan etkin
bulunmamustir.

1 doz ozon alan grup ile 2 doz ozon alan grup arasindaki dort
histolojik parametre acisindan da benzer sonuglar elde edilmis olup

istatistiksel olarak fark saptanmamustir.
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Oda sicakliginda renksiz, keskin kokulu bir gaz olan ozon (Oj3);
havadaki oksijen molekulinin (O,) yiiksek bir enerji etkisi ile atomlarina
ayrismasi ve bu kararsiz atomlarin bir baska oksijen molekiilii ile hizla
birlesmesi sonucu olugmaktadir (171). Dogadaki yiiksek enerji, giinesten
gelen UV isinlardan veya yagmurlu havalarda c¢akan simseklerden
kaynaklanmaktadir. Ozellikle firtinalardan sonra taze hava kokusu diye
icimize c¢ektigimiz havada bu hissi olusturan, yildirimlar sirasinda
yiikselmis olan ozon konsantrasyonudur (172).

Ozon, havadaki oksijenin yiiksek iletkenlige sahip UV lambanin 185
nm’de yayinladigi radyasyona maruz birakilmasiyla 0,03 ppm gibi diisiik
konsantrasyonlarda dretilmektedir . Endiistriyel ozon gazi iiretimi ise yine
dogadaki olusum prensibiyle daha ¢ok “Corona Desarj Metodu” denen
metodla elde edilirken (173) tibbi ozon ise genellikle “Cold Plazma Ozone
Generator” denen metodla elde edilmektedir.

Bu metodla yuksek konsantrasyon ve miktarda ozon dretimi, kuvvetli
bir elektriksel alandan oksijence zengin bir gazin gecirilmesiyle elde
edilmektedir. Yogun enerji nedeniyle bazi oksijen molekiilleri
parcalanmakta ve olusan kararsiz oksijen atomlar1 derhal diger oksijen
molekiilleriyle  birleserek ¢ oksijen atomlu ozon molekilind
olusturmaktadir (172). Desarj araligina besleme gaz1 olarak hava
verildiginde kiitlece %1-3, saf oksijen gazi verilmesi halinde %6 verimle
ozon elde edilebilmektedir (174).

Medikal ozon daima saf ozon ve saf oksijenin karistmi seklinde
konsantrasyonu 1 ve 100 pg/ml (%0.05— 5 O3) arasinda kullanilir.

Bakterisidal fungisidal virostatiktir. Kan dolagimini arttirir. Antioksidandir.
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Bagisiklik sistemini aktive eder. Medikal ozon tedavisinde intraartikuler
enjeksiyonun basta diz ve omuz eklemleri olmak tizere akut ve kronik agrili
eklem rahatsizliklarinda yararli ve etkin oldugu gosterilmistir. Bu etkinin
IFN-B indiksiyonu, stiperoksit dismutaz aktivasyonu, TGF- B indiiksiyonu
ile ortaya c¢iktig1 diisiiniilmektedir. Siiperoksit dismiitaz aktivasyonu ile
oksijen radikalleri azalirken, TGF-B indiiksiyonu ile kollajen, proteoglikan
ve hyaluronik asit iiretimi uyarilir, proteaz ve proteaz inhibitorleri
arasindaki oran modiile edilir (175).

Ozon yiiksek derecede oksidasyon giiciine sahip oldugu i¢in tipta
“aktif oksijen” olarak tanimlanir. Kan dolagimimi arttirma yetenegi, onu
sadece dolasimla ilgili bozukluklarin tedavisinde degil bircok hastalikta
bozulmus olan organik fonksiyonlarin yeniden kazanilmasinda yardimcidir.
Cogu kez metal paralar gibi birbirine yapisik hareket eden alyuvarlar, O; ile
karsilasinca ayrilir, sekil degistirir, diizenli siralar halinde daha hizli hareket
etmeye baglarlar. Yiizeyleri genislediginden fazla miktarda oksijen alan
alyuvarlar viicudun ihtiyaci olan bdlgeye hizla ulasabilmektedir. Ornegin
ozon gaziyla oksijen orani ve hizlar artan alyuvarlar, viicudun ihtiyaci olan
bolgeye hizla ulasabilmektedirler. Ornegin ozon gaziyla oksijen orani ve
hizlar1 artan alyuvarlar nerede sorun varsa o hastalikli dokulara ulasip
viicudun kendi kendini tamir kapasitesini hizlandirmaktadir. Ozon ile aktive
olan hiicreler sadece alyuvarlar degil ayrica viicudun savunma hiicreleri
olan akyuvarlardir. Bu nedenle disaridan verilen ekstra ve yan etkileri
olabilecek diger tedavilerden farkli olarak ozon viicudun kendi
dinamiklerini harekete geciren dogal bir tedavi yontemi oldugunu kabul

etmek gerekir. Ozon ayn1 zamanda dezenfektandir(175).
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Dolasim bozukluklarmin tedavisinde, enflamatuar hastaliklarda (agik
yaralar ve kolit hepatit), yanikta etkilidir (176). Ayrica bir¢cok enfeksiyon
durumunda (hepatit B, hepatit C, herpes enfeksiyonlari, herpes zoster,
papillomavirus enfeksiyonlar1 gibi viral enfeksiyonlarda; cesitli bakteriyel,
fungal, parasitik enfeksiyonlarda) tedavi amaciyla kullanilmaktadir (175).

Sulu ¢ozeltilerinde oldukga kararsiz bir yap1 gosterirken, havada ise
nispeten daha kararli olan ozon, c¢ok hizli bir sekilde kendiliginden
parcalanarak  oksijen moleklline  donismektedir (177). Ozonun
depolanamamasi ozelliginden dolay1 endiistriyel ozon gaz1 {iretimi
uygulanacagi yerde, kapali sistemlerde ve cesitli 0Ozelliklerdeki ozon
jeneratorleri ile gergeklestirilmektedir. Bu jeneratorler sadece elektrik
guclyle calismaktadir. Bunlardan baska kimyasal, termal, kemonukleer ve
elektrolitik metotlarla da ozon elde edilebilmektedir (173,178). Biz de
calismamizda elde ettigimiz ozon jeneratoriinii hayvan labaratuarinda
muhafaza etmis olup tavsanlara uygulanacak olan tedavinin her seansinda
ozon elde ederek hayvanlarin dizlerine enjekte ettik.

Gerek mikrobiyal inaktivasyonda ozonun etkinligi cesitli fizyolojik
ozelliklere bagli olarak degismektedir. Ornegin mikroorganizmalarin 0zona
kars1 olan duyarliliklar1 ortamin sicakligina, nemine ve pH degerine gore
degismektedir (173). Sulu ortamda diisiik sicaklikta ozonun ¢ozlintrligii
arttigindan  etkinligi de artmaktadir. Bu durumun aksine ortam
sicakligindaki artis da ozonun pargalanmasini hizlandirmaktadir.

Yine sulu ortamda pH degerindeki azalma ozon kararliligin1 ve bu
sayede de etkinligini artirmaktadir (177). Graham (1997) yaptigi bir

calismada sulu ortamin pH degerinin 10 civarinda olmasit sonucunda
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ozonun ani olarak parcalandigini belirtmektedir. Ozonun etkinligini arttiran
bir diger faktdr ise ortamin bagil neminde meydan gelen artistir (177).
Ortamda yiksek nem oldugunda ozon konsantrasyonu 0,1 mg/L’nin biraz
altinda dahi olsa mikroorganizma inaktivasyonu gerceklesmektedir (173).

Bu faktorlere ilaveten ozonun dezenfeksiyon gicu Uzerine etki eden
diger bir faktor ise ortamin ozon talebidir. Ozon, herhangi bir segicilik
gostermeksizin, flor hari¢, bulundugu ortamdaki tiim maddelerle tepkimeye
girmektedir. Flor ile reaksiyona girmemesinin nedeni ise florun oksidasyon
potansiyelinin ozonun oksidasyon potansiyelinden ylksek tek element
olmasidir. Iste ozonun bu &zelligi sonucunda “ortamin ozon talebi” ve
“kalint1 ozon” gibi kavramlar ortaya ¢ikmistir (172,173). Kalint1 ozon; 0zon
uygulamasinin ardindan ortamda belirlenebilen ozon konsantrasyonudur
(173). Baska bir ifade ile suya ilave edilen ozon miktarindan, suyun
tilkettigi ozon miktari ¢ikarildiginda bulunan ozon miktaridir (172). Ozonun
oksidasyon etkinligi uygulanan ozon dozundan ¢ok, ortamda mevcut kalinti
0zon miktarina baghdir. Kalinti ozon miktari, uygulama kosullarinda
ozonun stabilitesine ve ozon talebi bulunan maddelerin ortamdaki
yogunluguna bagli olarak degismektedir. Ozon uygulanan ortamdaki
organik ve inorganik maddelerin artmasi ile ozonun etkinligini belirleyen
oksidasyon guclinin bir kisminin bu bilesikleri okside etmek {izere
harcanacagi belirtilmektedir (173).

Ozon, mikroorganizmalari, hiicresel bilesenlerini ileri derecede
oksidasyona ugratarak etkisiz hale getirmektedir. Hedef mikroorganizmanin
ozonla inaktif hale getirilmesinde 1ki mekanizma gerceklesmektedir. Birinci

mekanizmada protein, peptid ve enzimlerin aminoasit ve siilfidril gruplari
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okside olmakta ve kisa peptitler olusmaktadir. ikinci mekanizmada ise,
coklu doymamis yag asitleri, asit peroksitlerine okside olmaktadir. Hicre
zarindaki ¢ift baglhi doymamus lipitler etkilenmekte, gram negatif
bakterilerdeki lipoprotein ve lipopolisakkarit tabakalar1 etkilenerek hiicre
zari  gecirgenligini  degismektedir. Ozon, herhangi bir secicilik
gOstermeksizin hticre ici proteinlerini okside ederek hizli hiicre dliimlerine
neden olmaktadir. Ayrica niikleik asitlerin zarar gdrmesinden dolay1 da
hicre 6limleri gergeklesmektedir (174).

Yine yapilmis birbaska c¢alismalarda ozonun lokosit ve endotel
hlcrelerinde interferon, interlokin ve biiylime faktorlerinin yapimini
indiikledigi saptanmustir (179,180) ve yara iyilesmesi, infeksiyoz
hastaliklarda yapilan vaka analiz ¢alismalarinda olumlu etkiler gostermistir
ve genig bir araliktaki cesitli enfeksiyon hastaliklarinda etkin olarak
uygulanmaktadir (181-183).

Ozon tedavisinin Ozellikle inflamatuar siirecin yogun olarak
yasandiglt ve immiin sistemin On planda yer aldig1 fizyopatolojik
durumlarda tedavi edici etkisi sasirticidir. Martinez-Sanchez ve arkadaslari
diyabetik ayak gelismis hastalarda yaptiklari ¢alismada ozon tedavisinin
etkinligini degerlendirmislerdir. Bu c¢alismada ozon tedavisi uygulanan
hastalarda antibiyotik tedavisi alanlara gore yara iyilesmesi hizlanmus,
hastanede kalma siireleri kisalmistir (184). Yapilan g¢alismalarda ozon
uygulamalarmin plateletlerden PDGF, TGF- B1 ve IL-8 gibi sitokinlerin
salgilanmasini artirdigi gosterilmistir. Kim ve arkadaglar1 da bunlara benzer

sonuglart yaptiklar1 yara iyilesmesi ¢alismasinda gostermislerdir. Bu
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calismada topikal uygulanan ozon yara dokusunda PDGF, TGF ve VEGF
ekspresyonunda artisa neden olmus, yara iyilesmesini hizlandirmistir(185).
Ozonun diger bir uygulama sekli olan minér hemoterapide ise
hastadan alman 5 ml kan ile ayn1 miktarda 80-100 pl/ml
konsantrasyonundaki oksijen/ozon karisimi bir dakika inkiibe edilir. Bu
siire zarfinda ozonunun, yine ayni sekilde kanda once ¢oziinlip sonra da
biyolojik molekiiller ile reaksiyona girmesi beklenir. Sonrasinda bu kan,
gluteus kasina yavasca enjekte edilir. Bu uygulama sonrasinda kas igine
enjekte edilen kanin doku derinliklerine ilerlerken pihtilagmasina ragmen
hastalardan ¢ok azi1 hafif sisme ve agridan yakinmaktadir. Bu islem
esnasinda anesteziye gerek yoktur. Tartigmali olmakla birlikte, bu
uygulamanin immiinmodiilatuar bir etkisinin oldugu iddia edilmekte ve etki
mekanizmasi su sekilde agiklanmaktadir: Enjeksiyon yerinde hafif derecede
steril inflamasyon meydana gelmekte, bdlgeye nétrofil ve monositler
gelerek denatiire proteinleri ve par¢alanmis eritrositleri fagosite etmektedir.
Eger kan i¢ginde HCV, HBV ve HIV gibi viriisler var ise ozon tarafindan
inaktive edilip pargalanmis bu viriis atiklar1 bolgeye gelen bu immiin
hiicreler tarafindan ortadan kaldirilir. Boylece bu islem bir ¢esit as1 etkisi
olusturur ve immdan sistemi bu antijenlere karsi uyardigi saptanmistir (186).
Kiiltiir sonuclarinin degerlendirilmesinde ise kontrol grubu ile diger
ic grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Antibiotik
grubundaki  tavsanlarin = higbirisinin  dizinde  iireme  olmazken
ozon+antibiotik grubundan 1 adet tavsanin dizinde iireme olmasi pekte
bekledigimiz bir sonu¢ degildi. Bu sonucun ¢ikmasi kontaminasyon veya

herhangibir dis faktoriin sonucu veya tavsandan kaynaklanabilecek bir etki
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ile olusmus olabilir. Bu bir adet tavsanin dizindeki iireme olmasi
istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir.Ozon, antibiotik, ozon+antibiotik
gruplariin kiltiir sonuglarina gore kendi aralarindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir.

Insan ve hayvanlardaki ozon kullammimin tartismalar1 hala
mevcuttur. Ozellikle yiiksek doz kullaniminda serbest radikal formasyonlari
salinimina bagh yan etkileri ve inhalasyon yolu ile verildiginde goriilen
respiratuar sistemdeki irritan etkileri bu tartigmada Onemli rol
almaktadir.Solunan havadaki ozon gazinin farkli konsantrasyonlarda
gosterdigi  toksik etkiler gosterilmistir (187).Solunan havadaki O;
konsantrasyonu 0,1 ppm oldugunda {ist hava yollarinda irritasyon ve salgi
artisi, 1,0 — 2,0 ppm arasinda rinit, oksiiriik, bas agrisi, bazen 6giirme ve
bulanti, 2 — 5 ppm arasinda 10 — 20 dk siire maruz kalindiginda ilerleyici
dispne, brongiyal spazmi retrosternal agri, 5 ppm dozunda 60 dk
maruziyette akut pulmoner 6dem ve bazen respiratuvar paralizi, 10 ppm
dozundaki maruziyette 4 saat icinde 6liim, 50 ppm dozundaki maruziyette
ise dakikalar i¢inde 6liim gorilmiistiir (187).

Ozon zehirlenmelerinin semptomlar1 arasinda basagrisi, halsizlik,
gozde ve bogazda yanma hissi, keskin bir tat ve koku hissi ile Okstiriik yer
almaktadir (188). Guzel-Seydim ve ark. 1-2 saat sureyle 0,65 ppm
konsantrasyondaki ozona maruz kalmakla kopeklerin solunum hizlar
artarken, 4-6 hafta slresince 0,2 ppm ve daha yiksek konsantrasyonlara
maruz kalim ile farelerin akcigerlerinin etkilenerek solunum yollarinin zarar

gOrdigiini saptamislardir (174).
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Calismamizda cerrahi islem sonrasinda 16 adet hayvanda 6lim
gergeklesmis olup bu 16 tavsanin 8 adedi ozon grubundaki tavsanlardan , 6
adedi kontrol grubundan, 2 adedi ise antbiotik grubundaki tavsanlardan
olusmaktadir.Ozon grubundaki 6len tavsanlarin 2 tanesinde 2. dozda 10-20
ug/ml ‘den 1,5 cc 0zon uygulamasi sonrasinda ani 6liim gerceklesmis olup
sonrasindaki tedavi dozumuz bu sekilde olmustur.Ancak 3. dozda
uygulanan ozon miktar1 yine 10-20 pg/ml ‘den 1 cc olmasina ragmen 3.
dozda 1 adet daha tavsanda ozon uygulamasi sonrasinda ani Gliim
goriilmiistir. Bu olumler muhtemel ozon toksisitesine veya anaflaktik
reaksiyona bagli gelismis olabilecegi, diisiniilmektedir. Ozon grubunda
goriilen diger 5 6liim ozon uygulamasi sonrasi en erken 40. saatte goriilmesi
olimlerin  sebebinin ozona bagli olmadigini diisiindiirmektedir.Ozon
grubundaki bu 5 tavsandaki, kontrol grubundaki 6 tavsandaki ve antibiotik
grubundaki 2 tavsandaki goriilen Oliimlerin muhtemel sepsise veya dis

faktorlere bagli oldugu diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Tavsanlarda deneysel enfekte diz protezi modelinde enfeksiyonun
eredikasyonu ve eklem kikirdagi hasari lizerinde intraartiktler uygulanan
ozonun etkilerinin arastirildig1 bu ¢alismadan su sonuglar ¢ikarilabilir:

Histolojik c¢alisma sonuglarina gore en iyi sonu¢ OAB grubunda
bulunurken, bunu sirasiyla AB, O ve K gruplar izlemistir. Kikirdak hiicre
kaybinin onlenmesinde ve pannus olusumunun 6nlenmesinde kontrol grubu
ile diger 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken diger
gruplarin kendi arasinda fark bulunmamustir. Kikirdak erozyonu ve
kondrositlerin kiimelesmesi bakimindan histolojik histokimyasal toplam
skor a¢isindan ozon grubunda ile kontrol grubuna gore daha iyi bulunurken
istatistiksel olarak bakildiginda kontrol grubu ile benzer sonu¢ elde
edilmistir.

Ozon alan gruplardan 1 doz ozon grupta histolojik-histokimyasal
sonu¢ 2 doz alan gruba gore minimal yiiksek ciksada istatistiksel olarak
anlamli goriilmemistir. 2 doz ozon alan 4 tavsanin histolojik-histokimyasal
sonuglar1 kontrol grubu ile benzer bulunmustur.

Kaltlr sonuglar1 incelendiginde ise en iyi sonu¢ AB grubunda
bulunmugken, bunu OAB, O, ve K gruplar takip etmistir. Aslinda en 1yi
sonucu OAB grubunda beklenirken bu grupta 1 adet tavsanda iireme
gorulmesi gevresel faktorlerden veya bu tavsanin kendisinden kaynaklanan
bir nedenden dolay1 ger¢eklesmis olabilecegi diisiiniilmiis olup istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmemistir. Calismamizda protez enfeksiyonun
eredikasyonu iizerine ozonunun etkin oldugunu fakat antibiyotiklere ilave

edilmesine gerek duyulmadigi sonucu ¢ikarilmistir.
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Calismamizda elde ettigimiz sonuclar 1s18inda diz protez
enfeksiyonunun eredikasyonu ve kikirdak harabiyetinin onlenmesisinde
ozonun antibiyotikler kadar olmasada etkin oldugu fakat tedavide
antibiyotiklere ilave olarak verilmesinde gerek olmadigi sonucu

cikarilmustir.
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[.ABSTRACT

ERADICATION OF INFECTION AT EXPERIMENTAL
INFECTED KNEE PROTHESIS MODEL AND EFFECTS OF
ANTRAARTICULAR OZONE PRACTICE ON ARTICULAR

CARTILAGE

Aim:The aim of this research to find the effects of ozone on the infection
eradication & prevention of cartilage damage in a animal model with

infected knee.

Materials and Methods:In this model,24 New Zelland rabbit has taken an
done poliyethylene washer with screw was placed on to right femur lateral
condyle.In the same time Staphylococcus aureus was inoculated
intraarticularly.Rabbits grouped in to 4 which were control, antibiotic,
ozone+antibiotic.On the 7" day of inoculationall animals were clinically
examined and there was no infection .The all knees were irraguled with 1 cc
0,09 % NaCl solution.In all groups 2 animals are chosen randomaly & their
samples investigated for infection.The animals in the antibiotic group,has
taken antibiotic treatment for 14 days.The animals in the ozone grup,has
taken ozone treatment 3 days for week in 2 week period.The animals in the
ozone+antibiotic group has taken both.The all animals are sacrified in the
end of 3" week.The cultural samples were taken all right knees of the
animalls with left knees of the control goup.Infected knees were evalutated

for culturing results with histologic-histochemical scorring.
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Signs:The statistical significant difference between the control group with
rest in culturing & histologic-histochemical scorring results.This was not
the case in the rest.Although it was not reached into the statistical
signifiance, the histologial-histochemical scores were lowest in the

ozone+antibiotic group, and the culturing results in the antibiotic group.

Results:The reducing effect of the ozone on the synovial inflammation &
cartilage damage can be attributed in to its antibacterial & antiinflammatory
effects.The ozone addition is not needed in the infection eradication &

preventation of cartilage damage in the knee prothesis infections.

Key words: Cartilage damage, ozone, prothesis infections.
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