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OZET

Septik artrit, Ozellikle ¢ocuklar olmak Uzere tum yas gruplarinda
gorulmekte; teshis ve tedavide gecikme oldugu zaman kikirdak harabiyetine
bagli eklem hasari, artroz ve Kkalici deformite sonucu magduriyet
olusturmakta sosyal ve ekonomik kayiplara sebebiyet vermektedir. Uygun
antibiyoterapi ve cerrahi debridmanlara ragmen septik artritte goérulen
kikirdak harabiyeti ve buna bagli sekellerin 6nune gecilememektedir. Septik
artritte kikirdak hasarindan sorumlu esas mekanizmanin bakteriyi temizlemek
icin aktive olan immun sistem hucrelerinden Uretilen IL-1, TNF-a gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin aktive ettigi matriks metalloproteinazlarin (MMP)
kikirdak proteoglikan ve kollajenini pargcalamasi oldugu anlasilimistir.

Bizde hipotez olarak klasik septik artrit tedavisinin yaninda endojen ve
genel bir MMP inhibitdéri olan alfa-2 makroglobulin (a-2M) kullanarak septik
eklemde MMP inhibisyonu saglamayi ve bu sayede MMP’lerin patofizyolojide
rolinU kanitlamayi ve neden olduklari kikirdak harabiyetini azaltabilecegimizi
veya Onleyebilecegimizi dusunduk.

Bu amacgla tavsan dizlerinde stafilokokkus aureus kullanilarak
deneysel septik artrit modeli olusturuldu. Tavsan dizleri (1) enfekte kontrol,
(2) a-2M kontrol, (3) antibiyotik tedavi grubu, (4) antibiyotik+ a-2M tedavi
grubu olarak gruplandirildi. 7 gin sonra hayvanlar sakrifiye edildi. Gruplardan
alinan kikirdak ornekleri biyokimyasal ve histolojik olarak incelendi.

Biyokimyasal olarak kikirdaklarin  glikozaminoglikan  miktarlar
Olcllerek gruplar arasinda karsilastirildi. Antibiyotik+ a-2M tedavisi verilen
dizlerde kikirdak glikozaminoglikan kaybinin diger tUm tedavi gruplarina goére
anlamli 6l¢glide az oldugu tespit edildi (p<0.0001). Kikirdak 6rneklerinde
meydana gelen lezyonlar histolojik skorlama sistemi ile degerlendirildi.
Antibiyotik+ a-2M tedavi grubunun puanlari ile antibiyotik tedavisi verilen
grubun puanlari kargilastirildi. Antibiyotik + a-2M grubunun puanlarinin
sadece antibiyotik tedavisi verilen gruba gore daha iyi oldugu ve kikirdak

hasarinin anlamli élgtide az oldugu goéruldi (p<0.008).



Sonug olarak; klasik septik artrit tedavisine ek olarak kullanilan a-2M’in
genel MMP inhibitor etkisi ile septik artritte olusacak kikirdak hasari
onlenmektedir. Bu durum septik artritte meydana gelen kikirdak hasarinda
MMP’lerin rolunu kanitlamakta ve bunlarin bloke edilmesi ile kikirdak

yapisinin koruyabilecedini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Septik artrit, matriks metalloproteinaz, alfa-2

makroglobulin



SUMMARY

The Effect of Alpha-2 Macroglobulin on the Cartilage Destruction due to
Septic Arthritis

Including particularly children patients, septic arthritis is seen on all
age groups and as a result of late diagnosis and treatment, it leads to joint
destruction due to cartilage damage, arthrosis and suffering from permanent
deformity which causes to social and economical losses. Despite proper
antibiotic treatment and surgical debridement, cartilage destruction and
sequellaes in parallel with it which are seen on septic arthritis cannot be
prevented. It is understood that the essential mechanism which is
responsible from cartilage destruction on septic arthritis is that breaking up of
cartilage proteoglycan and collagen by the matrix metalloproteases (MMP)
activated by proinflammatory cytokines like IL-1 and TNF-a which are
produced by immune system cells activated in order to clean the bacteria
from the joint.

So as hypothesis, we thought that, together with classical septic
arthritis treatment, by utilizing alfa-2 macroglobulin (a-2M) which is
endogenic and general MMP inhibitor, to provide MMP inhibition on the
septic joint thus proving the role of MMPs on pathophysiology and reducing
or preventing cartilage destruction which they caused.

For that purpose, an experimental septic arthritis model has been
formed by utilizing staphylococcus aureus on the rabbit knees. Rabbit knees
are classified as (1) infected control, (2) a-2M control, (3) antibiotic treatment
and (4) antibiotic + a-2M treatment groups. After 7 days animals are
sacrificed. Cartilage samples taken from the groups are analyzed
biochemically and histologically.

Biochemically glycosaminoglycan amount of the cartilage samples are
measured and compared between the groups. Compared to all treatment

groups, on the knees treated with antibiotic + a-2M it is determined that loss



of cartilage glycosaminoglycan was significantly lower (p<0.0001). Lesions
occurred on the cartilage samples are evaluated by utilizing histological
scoring method. Scores of the antibiotic + a-2M treatment group and
antibiotic treatment group are compared. It is determined that, compared with
the score of the group which is treated only with antibiotics, score of the
antibiotic + a-2M treatment group was better and that the cartilage damage
was significantly lower (p<0.008).

In conclusion; cartilage damage which is to be occurred on the septic
arthritis is prevented by utilizing a-2M with its general MMP inhibitor effect, as
an addition to the classical septic arthritis treatment. This situation proves the
role of the MMPs on the cartilage damage occurring on septic arthritis and it
demonstrates that by blocking them the cartilage structure can be protected.

Key words: Septic arthritis, matrix metalloproteases, alpha-2

macroglobulin



GiRiS

Septik artrit, piyojenik bakteriler basta olmak Gzere, c¢esitli
mikroorganizmalarin ¢ogunlukla bakteriyemi sonucunda meydana getirdikleri
eklem enfeksiyonudur (1, 2).

Teshis ve tedavisinde gecikme oldugu zaman kikirdak harabiyetine
bagli eklem hasari, hareket kisitliidi, artroz ve kalici deformite sonucu
magduriyet olusturmakta sosyal ve ekonomik kayiplara sebep olmaktadir. En
iyi sartlar altinda dahi morbidite oraninin yaklasik %11 oldugu ve bu oranin
poliartiktler durumlarda %50’ye kadar yukseldigi bildirilmistir (3).

Septik artrite tim yas gruplarinda rastlaniimakla beraber en sik kiguk
cocuklarda ve ileri yaslarda gorulmektedir (4). Cocuklarda gorulen septik
artrit vakalarinin %70’'ine 1 ay ile 5 yas araliginda rastlaniimaktadir.
Bunlarinda yarisindan fazlasini 2 yasindan kiguk ¢ocuklar olusturmaktadir
(1, 2, 5). Hastalarin %94’Unde tek eklem tutulumu goérilmesine ragmen
poliartikiler durumlar septik artrit tanisini ekarte ettirmemelidir (2).
Cocuklarda en sik kalga eklemi etkilenirken bunu diz, ayak bilegi, dirsek
eklemleri takip eder. Eriskinlerde en sik etkilenen eklem ise dizdir (1, 2, 4-6).
Erkek cinsiyet, prematurite, dusuk dogum agirhgi, orak hucreli anemi,
respiratuvar distres sendrom gibi nedenler ¢ocuklarda risk faktorleri arasinda
sayilirken, erigkinlerde romatoid artrit, eklem protezleri, intraventz ilag
bagimlihgi, alkol, diabet, immln supresif hastaliklar septik artrit riskini arttiran
nedenlerdir (4-6).

TUm yas gruplari ve risk faktorleri icerisinde en sik karsilasilan patojen
stafilokokkus aureustur (s. aureus) bunu streptokolar gibi diger gram pozitif
bakteriler takip eder (1, 4-8). Bu iki patojen organizma vakalarin %91’inden
sorumludur (3). Hemafilus influenza kaynakli vakalara gecmiste sik
rastlanirken, agI immunizasyonu sonucu gunumuzde onemli olgide azalma
saglanmistir (9). Orak hlicre anemisi olan hastalarda salmonella ve geng
erigkinlerde neisseria gonore septik artrit nedeni olarak karsilagilabilen diger
patojenlerdir (1, 4, 5, 8).



Tanida ideal olan sinovyal sivida bakterinin goOsteriimesidir. Fakat
sinovyal sivida bakteri dusuk oranda (%30) gosterilebildiginden tani buyuk
cogunlukla Klinik, fizik muayene ve laboratuar bulgularinin sonuglarina gore
konulmaktadir (5). Caird ve ark.’nin (10) yaptiklari ¢alismada ¢ocuklarda
septik artrit tanisini digundirecek en onemli bulgunun ates (>38,5°C oral)
oldugu ve bunu C-reaktif protein seviyesindeki yukselme (>2mg/dl), eritrosit
sedimentasyon hizindaki artis (>40mm/saat) ve Iékositozun (12000/mm?)
takip ettigini belirtmiglerdir. Aspirasyon sivisinda gram pozitif bakteri tespit
edilmesi, hiicre sayisinin  >50000/mm® ve polimorfoniikleer I6kosit
hakimiyetinde olmasi, ylksek protein ve dusik glukoz icerigi (<%33 serum
glukozu) septik artrit icin karakteristiktir (2). Aspirasyon materyalinden yapilan
kultarler taniyr dogrulamakta 6nemli olmakla birlikte %18-48 arasinda kultur
negatif septik artrit vakalar literatirde bildirilmistir (11, 12).

Gunumuzde septik artrit tedavisi parenteral antibiyotik tedavisi ve
septik eklemin artroskopik veya artrotomi ile yapilan debridman ve
irrigasyonundan olugsmaktadir (5-8, 13). Uygun antibiyoterapi ve zamaninda
yapilan cerrahi debridmanlara ragmen septik artritte gortlen kikirdak hasari
ve buna bagl sekellerin 6nune gecilememektedir. Bu durum tedavinin
gecikmesine bagli olacagi gibi tedaviye ragmen olusabilmektedir (14, 15). Bu
nedenle septik artritte kikirdak hasarinin  olusum mekanizmasini
aydinlatabilmek ve bunu onleyebilecek yeni tedavi yontemleri geligtirebilmek
icin gunumuzde bir¢ok arastirma yapilmaktadir.

Eklem kikirdagi hiyalin kikirdak 6zelligindedir ve temel olarak
kondrositler ile hiicre digi matriksten (HDM) meydana gelir. HDM %60-85 su,
%15-20 kollajen, %4-7 proteoglikan ve diger matriks proteinlerini ihtiva eder
(16). Proteoglikanlar agrekan, dekorin, biglikan, fiboromodulin ve luminikan
olmak Uzere 5 gesittir. Bunlar arasinda kikirdakta en ¢ok bulunani ve yapisal
olarak en buyuk olani agrekandir (17, 18). Agrekan 3 adet globduler protein ile
keratan sulfat ve heparan silfat gibi glikozaminoglikanlarin (GAG)
birlesiminden meydana gelir (17-19) (Sekil-1). Proteoglikanlar, GAG’larin su
cekme Ozellikleri sayesinde kikirdagi kompresif glclere kargi korumaktadirlar
(17, 18, 20).



Keratan sulfa1 Kondroitin silfat

Hyaluronik asit

Sekil-1: Agreganin yapisi (19).

Eklem kikirdaginin  kuru agirhginin  2/3’'Gnu  olusturan Kkollajen
fibrillerinin %80-85'i tip Il kollajendir. Geri kalani tip IX, X ve tip Xl kollajenden

meydana gelir (21, 22). Kollajen fibrillleri, G¢ adet a polipeptit zincirinin sarmal

yaparak olusturdugu “Gglu heliks” yapilarinin dizgun olarak siralanmasi ile

meydana gelir (Sekil-2). Kollajen fibrilleri bu yapisal ozellikleri sayesinde

gugli gerilim kuvvetlerine karsi kikirdagi koruyabilen bir yapi
olustururlar (19, 21, 22).
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Sekil-2: Kollajen fibril yapisi (19).



Septik artritte gorulen kikirdak hasarinin mekanizmasi halen Gzerinde
caligilan bir konu olmakla birlikte HDM’ de bulunan proteoglikanin hizli yikimi
ile baslamakta bunu kollajen kaybi izlemekte ve sonugta morfolojik
degisiklikler meydana gelmektedir (13, 14, 19). Smith ve ark.’nin (13) tavsan
dizlerinde s.aureus kullanarak olusturduklari deneysel septik artrit modelinde
kikirdaktan GAG kaybinin enfeksiyon baslangicindan 8 saat sonra
basladigini gostermiglerdir. Bu kaybin 48 saat sonunda %30’a; 5. gunde
%50’ye ulastigini belirtmiglerdir. Kollajen kaybinin ise 10. ginden sonra
tespit edilebildigini, enfeksiyondan 3 hafta sonra %38 kollajen kaybi oldugunu
rapor etmiglerdir.

Eklem araliginda ¢ogalan bakterilerin salgiladidi toksinler, enzimler ve
diger bakteri virulans faktorleri kikirdak hasarinin olusumun mekanizmasi
Uzerinde durulan ilk konular olmustur (13, 23). Schurman ve ark. (24)
olusturduklari deneysel septik artrit modelinde, eklemden bakteri temizlenip
kultlr negatif hale getirildikten sonrada kikirdak harabiyetinin progresif olarak
devam etmekte oldugunu gdstermislerdir. Bu durum septik artrit sirasinda
gorilen kikirdak hasarlanmasinin  bakteri disi mekanizmalardan da
kaynaklanabilecegini dugundurmusgtur.

Enfeksiyonun baslangicinda bakterinin Urettigi kollajenazlar ve diger
proteolitik enzimler kikirdak harabiyetinin baslamasinda &énemli olmakla
birlikte yapilan deneysel c¢alismalar gostermistir ki Ozellikle s.aureus gibi
virulansi yuksek bakterileri yok etmek icin aktive olan konak immun sistemi
de bu hasarlanmada 6nemli paya sahiptir (25).

Bakterinin ekleme ulasmasi ile patojen mikroorganizmaya karsi
konagin immun sistemi harekete gecmekte sinoviyal hicrelerden,
kondrositlerden ve makrofajlardan timoér nekrozis faktoér-alfa (TNF-a) ve
interlékin-1 (IL-1) basta olmak Uzere IL-6, IL-10, interferon-alfa (IFN-a),
interferon-gama (IFN-y) gibi sitokinler salgilanmaktadir (4, 15, 23, 26). Bu
sitokinler kapiller endotelyal gecirgenligi arttinp dolagsimdaki I0kositlerin
ekleme migrasyonunu saglamakta ayni zamanda kondroblastlardan, sinovyal

hiacrelerden ve Iokositlerden kollajenaz, jelatinaz, agrekanaz, elastaz,



stromelizin gibi kikirdak proteoglikan ve Kkollajenini parcalayan matriks
metalloproteinazlarin (MMP) Uretilmesini uyarmaktadir. Yapilan calismalarda
TNF-q, IL-1, IL-6 gibi stokinlerin MMP Uretimi igin guclu bir indukleyici oldugu
gosterilmigtir (15, 19, 23, 27-30). Uretilen bu enzimler eklem
sterilizasyonunda rol oynamakla birlikte, beraberinde bu enzimlere bagli
kikirdak hasari kaginilmazdir (27, 31-33).
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Sekil-3: Stafilokokkus aureus septik artrit patogenezi (4).

Osteoartrit ve romatoid artrit gibi aseptik artriterde MMP’lerin HDM
elemanlarini pargalayarak kikirdak hasari meydana getirdikleri literatlirde
yapilan arastirmalar ile kanitlanmistir (19, 29). Bu proteolitik enzimlerin
kikirdak yikici etkisini onleyebilmek i¢in son yillarda bu enzimleri inhibe
edecek tedavi ajanlari Uzerinde calisiimaktadir. Gelistiriimeye calisilan
farmakolojik ajanlarin yaninda endojen MMP inhibitérleri olan doku
metalloproteinaz inhibitérleri (TIMP), a-1 antitripsin ve a-2 makroglobulin (a-
2M) gibi molekdillerin kikirdak yikimini 6nleme Uzerindeki etkileri son

yillardaki arastirma konusudur (16, 30, 34).



a-2M plazmada bulunan genel MMP inhibitord olup, buylk ¢ogunlugu
karacigerde daha az oranda makrofaj ve fibroblastlarda sentez edilen bir
glikoproteindir (16, 26, 34, 35). Yuksek molekuler agirhgindan (725 kDa)
dolayl dokular arasi difizyon kapasitesi sinirli olup normal sartlarda eklem
araliginda eser miktarda bulunur (36, 37). Inflamasyon durumunda serum
konsantrasyonu yukselmekte, artan kapiller endotelyal gegirgenlik sayesinde
sinovyal gegisi artmaktadir (36). Sinovyal siviya gecen a-2M, MMP’leri “tuzak
bolgeri” olarak adlandirlan kisimlarinda kovalent baglarla hapsederek bu
enzimleri geri donusumsuz olarak etkisiz hale getirmektedir (26, 34, 35).

a-2M’'in  MMP inhibitoér etkisi tedavi ajani olarak c¢esitli deneysel
calismalarda kullaniilmigsa da septik artritte kikirdak hasarini dnleyici etkisini
arastirmak icgin literatirde herhangi bir galisma yapiimamigstir. Bizde hipotez
olarak endojen ve genel bir MMP inhibitéri olan a-2M’i kullanarak septik
eklemde MMP inhibisyonu saglamayi ve bu sayede MMP’lerin etyolojide bir
roli olup olmadigini kanitlamayi, eder varsa bu sayede neden olduklari
kikirdak hasarini azaltabilecegimizi veya dnleyebilecegimizi disinduk.

Bu hipotezden yola c¢ikarak deneysel septik artrit hayvan modelinde
MMP’lerin septik artrit patofizyolojisindeki rollerini arastirmak ve klasik septik
artrit tedavisinin yaninda a-2M’i kullaniminin  kikirdak hasarini  énleyip

Oonleyemedigini arastirmayi amagladik.
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Bu cgalisma, Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’'ndan 15.12.2009 tarih ve 2009-11/11 karar numarasi ile alinan izin
sonrasi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali tarafindan Uludag
Universitesi Deney Hayvanlari Yetistrme ve Arastirma Merkezi

laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.

Calisma Plani

Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Yetistrme ve Arastirma
Merkezi'nden 3 - 4 aylik, agirliklari 2500 - 3000 gr arasinda, disi 20 adet
eriskin Yeni Zelanda tavsani temin edildi. Hayvanlar 5 ve 15 tavsandan
olusan iki kimeye ayrildi. Tavsanlarin dizleri uygulanacak tedavilere gore

asagidaki gibi gruplandirildi.

Grup 1 (G1): Enfekte kontrol grubu; ilk 5 tavsanin sag dizleri
Grup 2 (G2): a-2M kontrol grubu; ilk 5 tavsanin sol dizleri
Grup 3 (G3): Antibiyotik tedavi grubu; son 15 tavsanin sag dizleri

w0 DdPE

Grup 4(G4): Antibiyotik+a-2M tedavi grubu; son 15 tavsanin sol

dizleri
Septik Artrit Olusturulmasi

Tim hayvanlara kas i¢ci 60 mg/kg ketamin hidroklorir (Ketalar®;
Pfizer, USA) uygulanarak anestezi saglandi. Tavsanlarin her iki dizi tiras
edilerek %10 povidin iyod solisyonu ile temizlendi. Deney 6ncesi Uludag
Universitesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalr’'nin bakteriyoloji laboratuarinda
cogaltilan seftriaksona hassas s.aureus susundan yapilan pasajlarla 10*
adet/ml bakteri bulunan suspansiyonlar elde edildi. S.aureus ile yapilan

deneysel calismalarda septik artrit olusturmak icin kullanilan bakteri dozu



10° — 10° bakteri/ml dir (13-15, 24, 38). Bizde calismamizda 10* bakteri
dozunu kullandik. Tum tavsanlarin her iki dizine hazirlanan bu bakteri
suspansiyonundan 1 ml enjekte edildi. Enjeksiyon sonrasi tavsanlar standart

yem ile beslenerek kafes aktivitesine birakildi.

Uygulanan Tedaviler

Enfeksiyonun baslamasindan 16 saat sonra diz gruplarinin her birine
farkli tedaviler uygulandi. G1’ e herhangi bir tedavi verilmedi enfekte kontrol
grup olarak birakildi. G2’ ye eklem i¢ci 1mg/ml insan kaynakli a-2M (Sigma-
Aldrich, St. Louis, Missouri) (10000 inhibitér Unite/mg) enjekte edildi. G3’e
kas ici 40mg/kg seftriakson (iesef, i.m 1 gr flakon, I.E Ulugay) uygulandi.
G4’e kas igi 40mg/kg seftriakson tedavisine ek olarak eklem i¢i 1mg/ml a-2M
enjekte edildi. Antibiyotik tedavisine baglama zamanina Smith ve ark.’nin (14)
tavsanlar Uzerinde yaptiklari deneysel septik artrit calismalari temel alinarak
karar verilmigtir. Antibiyotik tedavisine 7 gun sure ile devam edildi. Eklem igi
a-2M enjeksiyonu 1. ve 2. gunler yapildi. a-2M tedavi suresi ve dozu
Demirag ve ark.’nin (36, 37) tavsanlarda eklem ic¢i a-2M uygulamasinin 6n
capraz bag iyilesmesi Uzerine yaptiklari deneysel caligsmalar baz alinarak
uygulanmigtir. Deney hayvanlari 7. gin sonunda dekapitasyon yontemi ile
sakrifiye edildi. Artrotomi yapilarak tim tavsanlarin diz eklemleri, femur ve

tibia eklem yuzeylerini icerecek sekilde ¢ikartildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Antibiyotik tedavisine eklenen eklem i¢i a-2M tedavisinin etkisini
arastirmak icin G3 ve G4’den alinan 5’ er diz histolojik olarak incelendi.
Dizlerin femur ve tibia eklem yuzleri ¢evre yumusak dokulardan diseke
edildikten sonra histopatolojik inceleme igcin  %10’luk formaldehit
solisyonunda U¢ gln sureyle bekletilerek dokularin fiksasyonu saglandi.
Takiben %10’luk formik asit solUsyonu iginde onbes gun bekletilerek

dekalsifikasyon iglemi gergeklestirildi. Ornekler dehidrasyonu takiben parafin



bloklara gomuldu. Rutin takip islemleri sonrasi 4 um lik kesitler alinarak
hematoksilen-eosin ve safranin-O ile boyanip incelendiler. Kikirdak dokudaki
histolojik ve histokimyasal degisikliklerin degerlendirilmesi icin kikirdak
dokusunun 4 tabakasina bakildi (Sekil-4).

Tanjansiyel J l.
tabaka b

Kondrosit

Transizyonel g ..
tabaka ( \

Radyal . i 5 o Y
tabaka  ( > N iR A /7], 3 Kolojen

Tidemark Lr-l.

Ka siExe o e ) 7
tabaks S LI

Sekil-4: Eklem kikirdaginin histolojik katmanlari (39). Ylzeyel (tanjansiyel)
tabakada, yassi kondrositler ve eklem ylzeyine paralel yerlesim gosteren
kolajen lifleri bulunur. Orta (transizyonel) tabakada, kondrositler daha buyuk
ve yuvarlak, kolajen lifleri ise rastgele organize olmuslardir. Derin (radyal)
tabakada ise kondrositler genis, vertikal yerlesimli ve kolajen lifleri ise radyal
uzanimh olarak bulunurlar. En alt tabaka olan kalsifiye tabakada kondrositler
mineralize matriks icine gomulmis ve non-kalsifiye kikirdaktan tidemark
yapisi ile ayrilmistir.

Eklem kikirdak dokusu, Mankin ve ark.’nin (38) tanimladigi, Yoshimi
ve ark. (40) tarafindan modifiye edilen eklem kikirdak lezyonlarinin histolojik
ve histokimyasal evreleme sistemi kullanilarak; kikirdak doku tabakalarindaki
histolojik yapisal degisiklikler, hicresel degisiklikler, safranin-O tutulumu,
tidemark yapisinin butunligu ve pannus olusumu degerlendirildi ve gruplarin

puanlari hesaplandi (Tablo-1).



Biyokimyasal Degerlendirme

Septik artrit olusturulan tavsan dizlerinde a-2M tedavisi ile kikirdak
proteoglikan kaybinin daha az olup olmadigini tespit edebilmek igin
biyokimyasal GAG tayini gerceklestirildi. G1 ve G2’ deki 5’er diz ile G3 ve G4’
den histopatolojik inceleme igin ayrilan dizlerden sonra kalan 10’ar dizin
femur pateller oluk ve tibia eklem yuzindeki kikirdaklar subkondral kemikten
siyrilarak ¢ikarildi ve de@erlendirme yapilana kadar -80°C sivi nitrojende
saklandi. Kikirdak orneklerinin GAG miktarlari Richard ve ark.’nin (41)
calismalarinda tarif ettigi sekilde papain-fosfat yaginda eritilip dimetilen
mavisi ile boyanarak spektrofotometre yardimi ile tayin edildi. Bunun igin
kikirdak ornekleri; 300 pg/ml papain (Sigma,St.Louis,Missouri) ile 2 mM N-
asetil sistein (Sigma), 2 mM EDTA (Sigma) iceren 50 mM fosfat yagi (pH 6.5)
icerisinde 65°C de 1 saat enzimatik reaksiyona tabi tutularak kikirdak
solusyonlari haline getirildi. Solisyonlarin GAG miktarlarini spektrofotometre
ile dlgebilmek icin 16 mg 1,9 dimetilen mavisi (DMM) (Sigma) 5 ml etanol, 2 g
sodyum format, 2 ml formik asit ile kanistinilip distile su ile hacmi 1 litreye
tamamlanarak bir DMM solusyonu hazirlandi. Her kikirdak solusyondan
standart hacimler (250 pl) 5 mllik tuplerde 2.5 ml DMM ile karistirilip
spektrofotometrede 535 nm (A s3s) dalga boyunda incelendi. Orneklerin GAG
icerikleri kantitatif olarak tayin edildi. Olgilen GAG miktarlari kikirdak yas

agirhgina oranlanarak gruplar arasinda karsilagtirma yapildi.

istatiksel Degerlendirme

Elde edilen histolojik puanlar ve biyokimyasal GAG degerleri Mann —
Whitney U testi kullanilarak istatiksel olarak karsilastirildi. Karsilastirilan

tedavi gruplari arasinda p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli olarak kabul
edildi.
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Tablo-1: Modifiye Mankin sistemine gore eklem kikirdak lezyonlarinin
histolojik ve histokimyasal evrelemesi (40).

l.Yapi
Normal

Hafif ylizey diizensizligi

Orta derece ylzey dizensizligi
Ciddi ylzey diizensizligi
Transizyonel tabakada yarik
Radyal tabakada yarik
Kalsifiye tabakada yarik
Transizyonel tabaka kaybi

Radyal tabaka kaybi

© 00 N o g~ W N B O

Kalsifiye tabaka kaybi

=
o

Tam dezorganizasyon
1. Hiicre
1.Tanjansiyel tabaka
Normal 0
Sisme
Hucre kaybi

N

2.Transizyonel ve radyal tabaka
Normal
Hafif hiperselilerite
Orta derece hiperselllerite
Ciddi hiperselllerite
Hafif klonlasma
Orta derece klonlagsma
Ciddi klonlagma
Hafif hiposelulerite

Orta derece hiposeliilerite

© 00 N O U A W N BB O

Ciddi hiposelilerite

=
o

Hucre kaybi
Ill. Safranin-O tutulumu
Normal
Hafif azalma
Orta derece azalma

Ciddi derecede azalma

A W N B O

Hig tutulum yok
IV. Tidemark

intakt

Cok seviyeli

Belirsiz

w N B O

Damarlanma
V.Pannus olugsumu

Yok

Hafif

Orta derece

w N B O

Belirgin
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BULGULAR

Histopatolojik Sonuglar

Antibiyotik tedavisine eklenen eklem i¢i a-2M tedavisinin etkisini
arastirmak icin G3 ve G4’den alinan 5’er dizin femur kondil ve tibia eklem
yuzundeki kikirdak lezyonlari modifiye Mankin (40) skorlama sistemi
kullanilarak degerlendirildi. Bu skorlama sistemine gore gruplardaki dizlerin
kikirdak yapilari, hicresel yapilari, proteoglikan kaybini gdsteren safranin-O
tutulumlari, tidemark yapilari ve pannus olusturmalari degerlendirilip elde
ettikleri puanlar gruplar arasinda karsilastirildi. Bu skorlama sistemine gore
kikirdak dokusundaki yapisal ve hlcresel lezyonlar arttikga alinan puanda
artmaktadir. Yapilan histolojik degerlendirme sonucu antibiyotik tedavisine
eklem i¢i a-2M tedavisi eklenen grup 4 dizlerde sadece antibiyotik tedavisi
verilen grup 3 dizlere gére meydana gelen kikirdak hasarinin yapisal ve
hlcresel dizeyde belirgin sekilde daha az oldugu goruldd. Grup 3 dizlerin
modifiye Mankin skorlama sisteminden aldiklari puanlar sirasi ile 19, 21, 22,
24 ve 29 iken grup 4 dizlerin aldiklari puanlar 4, 5, 7, 9 ve 11 olarak
hesaplandi. Her iki grubun aldiklari puanlar Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildiginda puanlar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.008) (Tablo-2).

Tablo-2: Gruplarinin modifiye Mankin skorlama sistemine gore aldiklari

puanlar ve istatiksel kargilastirmasi

Grup 3 dizler Grup 4 dizler
Ortanca Min - Max Ortanca Min - Max degeri
degeri deger degeri deger p deg
22 19-29 7 4-11 < 0.008

Kikirdak dokusunun yapisinda meydana gelen degisiklikler

degerlendirildiginde grup 3 dizlerde %20 normal kikirdak yapisi, %20 hafif
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yluzey duzensizligi, %10 ciddi yuzey duzensizligi, %40 transizyonel ve radyal
tabakada yarik, %10 radyal tabakada kayip saptanirken; grup 4 dizlerde ise
%20 normal kikirdak yapisi, %70 hafif ylzey duzensizligi, %10 orta yuzey
dizensizligi gozlenmis olup hicbir tabakada yarik veya tabaka kaybi gibi ciddi

lezyonlar gorulmemistir.

Sekil-5: Radyal bdlgeye kadar uzanan yarik goértulmektedir Beyaz ok isareti
yarigi gostermektedir (Grup 3) (HE, X200).

Sekil-6: Eklem kikirdaginda radyal tabaka kaybi (Grup 3) (HEX100).
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Hucresel duzeyde meydana gelen degisiklikler incelendiginde grup 3
dizlerde tanjansiyel tabakada %60 hlcre kaybi, %40 hicresel sisme
transizyonel ve radyal tabakada %60 orta-ciddi hiperselllerite, %10 ciddi
klonlasma, %20 orta hiposelllerite, %10 hucre kaybi tespit edilmistir. Grup 4
dizlerde ise tanjansiyel tabakada %70 hulcresel sisme, %30 normal hulcre
transizyonel ve radyal tabakada %90 hafif-orta hiperselulerite, %10 normal
hlcreler tespit edilirken higbir tabakada hicre kaybi, klonlasma ya da

hiposelllerite gdozlenmemigtir.

Sekil-7: Transizyonel ve radyal tabakada kondrositlerde ciddi klonlasma
g6rilmektedir (Grup 3) (HE, X200).
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Sekil-8: Transizyonel ve radyal tabakada kondrositlerde orta derecede
hiposelularite goértulmektedir (Grup 3) (HE, X200).

Kikirdaklarin proteoglikan igerigi histokimyasal olarak safranin-O
tutulumu ile de@erlendirildi. Buna gbre grup 3 dizlerde safranin-O
tutulumunda %70 orta-ciddi derecede azalma, %30 hafif azalma; grup 4
dizlerde ise sadece %50 hafif azalma, diger yarisinda ise safranin-O

tutulumu normal olarak degerlendirildi.

b

Sekil-9: Normal eklem kikirdaginda safranin-O tutulumu (Grup 4) (Safranin-
0, X200).
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Sekil-10: Safranin-O tutulumunda ciddi kayip goérulmektedir (Grup 3)
(Safranin-O, X200).

Tidemark yapilarina bakildiginda grup 3 dizlerde %40 belirsiz ve ¢ok
seviyeli duzensizlik, %60 intakt yapi saptanirken. Grup 4 dizlerde ise %30
cok seviyeli duzensizlik, %70’inde tidemark yapisinin intakt oldugu ve
hi¢birinde belirsiz yapi olugsmadigi saptanmigtir.

Grup 3 ve grup 4 dizlerin hi¢ birinde pannus olusumu meydana

gelmemistir.

Biyokimyasal Sonuglar

Tdm gruplardan elde edilen kikirdak 6rnekleri papain-fosfat yaginda
enzimatik olarak eritildikten sonra DMM ile boyanarak GAG igerikleri
Richards ve ark.’nin (41) tarif ettigi spektrofotometre yontemi ile dl¢uldi. Elde
edilen bu GAG (ug) degerleri, kikirdak 1slak agirligina (mg) oranlanarak
gruplar arasinda istaiksel kargilagtirma yapildi.

Proteoglikan icerigi antibiyotik tedavisine ek olarak eklem ic¢i a-2M
tedavisi yapilan grup 4 dizlerde diger tUm gruplara gbre daha yuksek tespit
edildi. GAG/kikirdak 1slak agirligi ortanca degerleri grup 4 dizlerde
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(11,81 pg/mg), grup 3 dizlerde (10,645 pg/mg), grup 2 dizlerde (8,8 pg/mg)
ve grup 1 dizlerde ise (6 pug / mg) olarak olguldu (Tablo—3). Degerler Man-
Whitney U testi ile karsilastinldiginda Grup 4 dizlerin GAG miktarlari diger
tum gruplara gore istatiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu
(p<0.0001). Tedavi gruplart enfekte kontrol grubu dizler ile
karsilastirildiginda; sadece eklem igi a-2M tedavisi ile %46, sadece
antibiyotik tedavisi ile %77 oraninda GAG kaybinin 6nlendigi; antibiyotik
tedavisine eklem ici a-2M eklenmesi ile bu oranin %96’ ya cikarildig
saptanmistir. Buna goére tek basina a-2M tedavisi septik artrit kikirdak
hasarini 6nlemede yeterli olmazken antibiyotik tedavisi ile beraber
kullanildiginda sadece antibiyotik tedavisine gore GAG kaybini 6nlemede
%19’ luk bir artis meydana getirdigi saptanmigtir.

Bu sonuglar bize antibiyotik tedavisine eklem ici a-2M enjeksiyonu
eklenmesi ile septik artritte kikirdak GAG kaybinin dnlenebilecegini veya en

az duzeye indirilebilecegdini kanitlamistir.

Tablo-3: Tedavi gruplarina gore olgulen kikirdak GAG miktarlari.

Kikirdak i1slak GAG / Islak agirhk
o GAG
agirhign (mg) (h) (ug / mg)
Ortanca Min - Max Ortanca Min-Max  Ortanca Min - Max
Gruplar o - o N o o
degeri deger degeri deger degeri deger
Enfekte
kontrol (n=5) 55 47 - 56 308 300 - 340 6 5,36 - 6,38
Alfa - 2
Makroglobulin 55 48 - 58 493 484 - 500 8,8 8,55 -10,42
(n=5)
i) ot 555  51-58 587  527-607 10,645 9,41-11,65
Antibiyotik +
Alfa-2
. 51 50-54 594,5 576 - 631 11,81 11,26-12,13
Makroglobulin
(n=10)
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16

14

12

10

GAG / Kikirdak 1slak agirhigi (ug/mg)
[0

Enfekte Kontrol  a-2 Makroglobulin Antibiyotik Antibiyotik+a-2M
Tedavi gruplari

Sekil-11: Tedavi gruplarinin GAG/kikirdak 1slak agirligi oranlarinin
karsilastirmasi.
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TARTISMA VE SONUG

Bu calismada, klasik septik artrit tedavisine ek olarak kullanilan a-
2M’in genel MMP inhibitor etkisi ile tedavi suresince olugsacak kikirdak hasari
onlenmektedir. Bu durum septik artritte meydana gelen kikirdak hasarinda
MMP’lerin rolinu kanitlar ve bunlarin bloke edilmesi ile tedavide kikirdak
yapisinin koruyabilecedi sonucunu dogurur. Tek basina antibiyotik tedavisi
kikirdak proteoglikan kaybini ve bunun sonucunda meydana gelen kikirdak
hasarini dnlemekte yetersiz kalmaktadir. Calismamizda biyokimyasal olarak
Olculen kikirdak GAG degerleri ile antibiyotik tedavisine eklenen eklem igi a-
2M tedavisinin kikirdak proteoglikan yuzdesini; sadece antibiyotik tedavisi
verilen dizlere gore %19 oraninda, enfekte kontrol dizlere gorede %96
oraninda arttirdidi ve bu farkin istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmigstir
(p<0.0001). Histolojik agidan kikirdak érneklerinde meydana gelen lezyonlar
modifiye Mankin histolojik skorlama sistemi ile degerlendirildi. Antibiyotik+ a-
2M tedavi grubunun puanlari ile antibiyotik tedavisi verilen grubun puanlari
karsilastirildiginda; antibiyotik+a-2M grubunun puanlarinin sadece antibiyotik
tedavisi verilen gruba gore daha iyi oldugu ve kikirdak hasarinin anlaml
Olgude az oldugu tespit edildi. Bununda istatiksel olarakta anlamli oldugu
gosterilmistir (p<0.008).

Bu calismanin gugcla taraflari kikirdak GAG degerlerini kantitatif olarak
degerlendirebilmek igin literaturdeki diger septik artrit modelleri ile
karsilastirildiginda kullanilan hayvan sayisi yeterlidir. Tavsan dizlerinin
anatomik ve mekanik olarak insan dizine yakin benzerlik gostermesi ve
icerdikleri kikirdak miktarinin deneysel ¢calisma yapabilmek icin yeterli olmasi
nedeniyle calismamizda tavsan kullaniimigtir. Tum yas gruplari arasinda en
sik karsilasilan patojen olmasi nedeniyle s.aureus ile septik artrit
olusturulmustur. Tavsanlari enfekte etmek icin kullanilan s.aureus koloni
miktarina literaturde yapilmis septik artrit modelleri temel alinarak karar
verilmigtir. Bu calismada nispeten daha kalitatif bir inceleme olan patolojik

degerlendirme igin ayrilan hayvan sayisinin az olmasi, insana model teskil
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eden hayvan galismalarinin insanlardaki sonugclarinin farkli olabilecegi bu
calismanin zayif yanlarini olusturmaktadir.

a-2M, tetramer yapisinda c¢inkoya yuUksek afinitesi olan bir plasma
glikoproteinidir. Bazi TIMP alt tipleride plasmada bulunmasina ragmen a-2M,
plasmadaki genel MMP inhibitort olarak degerlendiriimektedir (34, 42). a-2M,
MMP’lerin ve ADAM’larin tamamini inhibe edip etkisiz hale getirebilir (42). a-
2M tetramerlerinin her birinde “tuzak bolgeleri” (bait region) bulunmaktadir.
Proteazlar bu tuzak bdlgelerini taniyarak a-2M tetramerlerini ikiye ayirir. Bu
sirada a-2M’de meydena gelen yapisal degisikliklerle proteaz ve a-2M
arasinda kovalent baglar kurulur ve proteaz bir gesit tuzaga dusurtlmus olur.
(16, 26, 34, 35, 42). Olusan a-2M - proteaz kompleksi hlicre yuzeyinde
bulunan LDL-RP (low density lipoprotein receptor related protein) adindaki a-
2M reseptoru ile hacre igine alinir ve endozomlarda pargalanir (43). a-2M,
ayni zamanda IL-1, IL-6, TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinler ile kompleks
olusturarak sitokinlerin toksik etkilerini ve MMP uretmelerini azaltir bu sekilde
MMP’ ler Uzerinde dolayh bir inhibisyon gergeklestirmis olur (26, 42).

a-2M vicutta bulunan endojen bir molekll olmasi, normalde de
inflamasyon sirasinda vicudun genel MMP inhibitdrt olarak eklem sivisinda
konsantrasyonunun artmaya basglamasi septik artit tedavisinde kullanilan
diger farmakolojik ajanlara gére énemli bir Gstanltktir. a-2M’in tim MMP’leri
inhibe etmesi MMP’lere bagli kikirdak yikimini dnlemesi acgisindan bir
avantajdir; ancak bu septik artritte hangi MMP’lerin sorumlu oldugunu
anlasilmasini olanakli kilmaz. a-2M’in genel inhibitoér etkisi ile normal
sartlarda kikirdak ve kemik gelisimi icin gerekli olan MMP-9, -13 gibi
MMP’lerinde etkisiz hale gelmesinin, eklem ici ek sorunlara yol agip agmadigi
konusunda literaturde herhangi bir bilgi mevcut degildir. a-2M yuksek
molekuler adirhdr nedeniyle eklem ici uygulamalarda eklem disina ¢ikamaz
ve lokal etki gosterir. Bu sayede sadece septik eklem i¢ci MMP inhibisyonu
gerceklestirerek diger ajanlardan farkh olarak sistemik yan etkilerden
korunulmus olacaktir. a-2M, MMP’leri kompetatif mekanizma ile inhibe

ettiginden etkisinin daha ¢ok gorulebilmesi bakimindan a-2M septik artrit
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tedavisinde erken evrede, MMP’lerin HDM elemanlarina baglanmasindan
once kullaniimalidir.

Septik artrit tedavisinde medikal tedavi yaninda cerrahi debridmanda
blylk c¢ogunlukla gerekmektedir. Cerrahi debridman baglh basina bir
tedavidir. Uygun zamanlamayla ve endikasyonla kikirdak harabiyetini
konservatif tedaviye nazaran daha ¢ok azaltabilir. Calismamizi bu tedaviyle
kombine etmeden yapmamiz bu arastirmanin zayif tarafidir ancak galismaya
kontroli zor bir faktor daha katilmasi bu deneyin kontrolini daha
gUglestirecektir. a-2M septik artrit tedavisinde yer alirsa antibiyotik ve
gerekirse yapilacak cerrahi debridman ile zamanlamasi ayarlanmalidir. Acil
cerrahi debridman gereken durumlarda cerrahi debridman sonrasi yapilmasi
uygun olacaktir. Bu durumda a-2M tedavisinin cerrahi tedavinin
gerekmeyece@i konservatif tedavi durumlarinda veya ©On c¢apraz bag
rekonstruksiyonu sonrasi geligsebilecek septik artritte oldugu gibi radikal
debridmanin 6n ¢apraz bagin rekonstrukte halini bozacagi durumlarda daha
uygun olacagi disuncesindeyiz.

a-2M inflamasyon sirasinda pro-inflamatuar sitokinler ile de kompleks
olusturarak anti-inflamatuar etki gdstermektedir. Bu anti-inflamatuar
mekanizma ile MMP’ler Gzerinde dolayli bir inhibisyon saglamakla beraber bu
etkinin eklemden bakteri temizlenmesinde olumsuz bir duruma yol acip
acmadigi bilinmemektedir. Literatirde insan Uzerinde tedavi ajani olarak a-
2M kullanilarak yapilan g¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle a-2M'’in
insanda sistemik veya eklem i¢i ne sekilde ve hangi siklikta ve hangi dozda
kullanilabilecegini insan kikirdak dokusu ve sinovyal sivilarinda a-2M
kullanilarak yapilacak ¢alismalar belirleyecektir.

Septik artritte kikirdak hasarina bagli gelisen sekelleri 6nleyebilmek
icin konak immun yanitinin kontrol altina alinmasi kritik oneme sahiptir.
Eklem hasari; bakteriyal faktorler ile immin mediatorlerin tetikledigi
metalloproteinaz enzimlerinin kikirdak yikici etkilerinin kombinasyonu sonucu
meydana gelmektedir. Bakterinin bir MMP alt tipi olan kollajenaz gibi
proteolitik enzimler ile baglattigi direkt kikirdak hasarini, eklemden bakterileri

temizlemek igin harekete gegen immun sisteminin meydana getirdigi
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hasarlanma takip etmektedir. Immiin yanit sonucu meydana gelen bu
hasarlanma septik artrit sirasindaki kikirdak yikimindan primer sorumlu
mekanizma olarak goérulmektedir (44). Bu durum eklem aspirasyonu steril
hale geldikten sonrada progresif kikirdak harabiyetinin devam ettiginin
gosterilmesi ile acikga ortaya cikmistir (13, 45). immun aktivasyon sonucu
Uretilen pro-inflamatuar IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler kondrositlerden,
sinovyal hucrelerden ve I0kositlerden metalloproteinazlarin Uretilmesini
uyarmakta ve bu endoproteazlarin kikirdak proteoglikan ve Kkollajenini
yikmasi sonucu kikirdak hasari meydana gelmektedir. Sacz ve ark.’nin (44)
tavsanlarda yaptiklari c¢alismada eklem igi rekombinant IL-1 enjeksiyonu
yapilan dizlerde akut septik artrit tablosunu taklit eden bulgularin olustugunu,
enjeksiyonu takiben saatler icerisinde effuzyon meydana geldigini ve yapilan
aspirasyonlarda proteoglikan ve diger kikirdak yikim Granlerine rastladiklarini
bildirmislerdir. Cawston ve ark. (46) septik artrit tanisi konulan hastalardan
tedavi 6ncesi yaptiklari aspirasyon orneklerini incelediklerinde sinovyal sivida
yuksek duzeyde aktif MMP saptarken TIMP veya a-2M tespit
edememislerdir. Tedaviye bagladiktan sonra yaptiklari aspirasyonda ise
TIMP ve a-2M dlzeyinin artmisg oldugunu goéstermiglerdir. Aktif MMP’ler,
inhibitor eksikliginde kikirdak proteoglikan ve kollajenini yikmakta ve septik
artritteki hizli kikirdak kaybina neden olmaktadirlar.

Metalloproteinazlar; kalsiyum ve ¢inko bagimli calisabilen, HDM
yikiminda ve dokularin yeniden duzenlenmesinde rol oynayan endoproteaz
ailesidir (19, 28). Bu aile igerisinde MMP’ler, “disintegrin ve
metalloproteinazlar® (ADAM), “trombospondin igeren disintegrin ve
metalloproteinazlar” (ADAMTS) alt gruplari bulunmaktadir (19, 28-30).
Gunumuzde yaklasik 26 farkli MMP tipi tanimlanmistir (19, 27-30) (Tablo-4).
MMP’ler HDM’de denatlre ettikleri ana substratlara gére alt gruplara
ayrilmistir fakat MMP lerin denatlirayon kapasitesi tek bir substratla sinirli
degildir hepsi HDM'nin farkli komponentlerini parcalayabilmektedir (19, 28-
30). Kollajenazlar (MMP-1, -8, -13) memeli dokularindaki tim kollajenleri
denatlire edebilmekle beraber, dokularin mekanik direncini saglayan fibriler

kollajen denatlirasyonu daha én plandadir (30). MMP-13 tip Il kollajene daha
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duyarli iken MMP-1 tip 1l kollajene, MMP-8 tip | kollajene daha duyarhdir (19,
47). Geletinazlar (MMP-2, -9) kollajenazlarin denature ettigi kollajeni daha
kuguk pargalara ayirir (29, 30). Stromelizinler (MMP-3, -10) ve matrilizinler
(MMP-7, -26) genis bir substrat cesitliligine sahiptir ve diger MMP’lerin
aktivasyonlarinda ve fonksiyonlarinin dizenlenmesinde onemli rol oynarlar
(28, 30).

Tablo—4: MMP ailesi (30).

Grup MMP Kollajenéz substratlar Non-kollajen HDM substratlari  Yapisal olmayan substratlar

Kollajenazlar MMP-1  kollajen LILIILVILVIILX,XI, jelatin proteoglikanlar, fibronektin, a-1-antiproteaz, pro-
entaktin, laminin, tenazkin,
vitronektin

Kollajenaz 1 MMP-8 kollajen I, II, 11, V, VII, VIII, X fibronektin, laminin, ADAMTS-1, pro-MMP-8
proteoglikanlar

Kollajenaz 2 MMP-13 kollajen LILIILIV,V,VILIX, X jelatin proteoglikanlar, fibronektin, fibrinojen, proMMP-9 ve -13
laminin, tenazkin

Kollajenaz 3

Jelatinaz MMP-2 jelatin, kollajen I, I, Il, IV, VII, X laminin, elastin, fibronektin, pro-MMP'ler -9 ve -13, a-1-
proteoglikanlar antiproteaz, IGFBPs, IL-1B, TGFB

Jelatinaz A MMP-9 jelatin, kollajen IV, V, VII, X, XI laminin, elastin, fibronektin, a-1-antiproteaz, CXCL5, IL-1B, TGFB,
proteoglikanlar plazminojen

Jelatinaz B

Stromelizin MMP-3  kollajen IILIV,V,VILIX,X,Xl,jelatin laminin, fibronektin, elastin, pro-MMP'ler, pro-TNFa, E-cadherin, L-
proteoglikanlar selektin, fibrinojen

Stromelizin 1 MMP-10 kollajen I, ll, IV, V, IX, X, jelatin lamininler, proteoglikanlar pro-MMP'ler

Stromelizin 2

Matrilizin MMP-7 jelatin, kollajen | ve IV laminin, elastin, fibronektin, pro-MMP'ler, pro-a-defensin, pro-
proteoglikanlar, tenazkin TNFa, E-cadherin

Matrilizin 1 MMP-26 yukaridaki gibi yukaridaki gibi yukaridaki gibi

Matrilizin 2

Membran tipi (MT) MMP'ler

MT1-MMP MMP-14 jelatin, kollajen 1, 1, Il proteoglikanlar, fibronektin, Pro-MMP-2 ve -13
tenazkin, fibrinojen

MT2-MMP MMP-15 jelatin, kollajen IlI Pro-MMP-2

MT3-MMP MMP-16 fibronektin Pro-MMP-2

MT4-MMP MMP-17

MT5-MMP MMP-24 jelatin fibronektin Pro-MMP-2

MT6-MMP MMP-25

Diger MMP'ler

Stromelizin 3 MMP-11 fibronektin a-1-antiproteaz, serpinler

Metalloelastaz MMP-12 kollajen, jelatin elastin, proteoglikanlar plazminojen

RASI MMP-19 bazal membran elemanlari

Enamelysin MMP-20 amelogenin

Fizyolojik kosullarda MMP’ler; embriyonik gelisme, anjiogenez, yara
iyilesmesi, apopitoz gibi bir ¢ok biyolojik surecte goérev alirlar (28).

Dokulardaki MMP aktivitesi cok duslk diizeydedir ve regulasyonu MMP’lerin
dogal inhibitorleri olan TIMP’ler tarafindan saglanir (19, 28, 30). HDM'nin

sentezi ve yikimi arasinda dinamik bir denge mevcuttur. Yikim surecinden
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blyuk o6lcide MMP enzimleri sorumludur ve bu etkileri TIMP’ler tarafindan
antagonize edilir. MMP’lerin fazla uretilmesi veya TIMP’ler tarafindan yetersiz
inhibe edilmesi MMP ve TIMP arasindaki dengenin bozulmasina ve HDM’nin
agir yikilmasina neden olur. Bunun sonucunda da osteoartrit, romatoid artrit,
kardiyovaskuler hastaliklar, kanser, periodontal hastaliklar, akciger ve
karaciger hastaliklari, nefrit, deri, kornea, gastrik Ulserler gibi patolojilerin
ortaya ¢ikmasina yol agar (19, 29). MMP’lerin fazla inhibe edilmesi ise asiri
HDM sentezlenmesine ve fibrozis ile seyreden hastaliklarin ortaya ¢cikmasina
neden olur (Sekil-12).
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Sekil-12: MMP ve TIMP’lerin HDM Uzerindeki etkisi (30).

MMP’ler proenzim seklinde sentezlenip hlcreler arasi bosluga sekrete
edilirler bazilari ise MMP-9 gibi nétrofil grantllerinde depolanir bir kismida
hlcre zarina bagl sekilde (MT-MMP) bulunur (30). Pro-MMP’ler, plasmin gibi
serin proteazlar ve aktif MMP-3 basta olmak Gzere bazi MMP’ler tarafindan
aktiflestirilirler (29, 30, 42, 48). Aktif hale gelen MMP’ler TIMP’ler tarafindan
inhibe edilmezlerse HDM yikimi gerceklesir (Sekil-13).
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Sekil-13: MMP regulasyonu. MAPK: mitojen ile aktive olan protein-kinaz(30).

Bilinen dort TIMP izoformu mevcuttur. Bunlar MMP’ler ile birebir non-
kovalent olarak etkilesime girerek proteazi ¢inko iceren aktif kismindan geri
doénUsuimsiz sekilde inhibe ederler (42, 48). TIMP-1, -2, ve -4 dokularda ve
dolasimda bulunurken TIMP-3 sadece HDM’'de bulunur (29, 30). TIMP’ler
sadece aktif haldeki enzimi degil ayni zamanda inaktif formlarida etkisiz hale
getirebilmektedirler (29, 48). TIMP’lerin MMP inhibisyonu yaninda anjiogenez
ve sellller proliferasyon Uzerinde de etkileri mevcutur (30). TIMP’lere ek
olarak a-1 antitiripsin ve a-2 makroglobulin gibi MMP inhibisyonunda rol
oynayan endojen inhibitorlerin oldugu gosterilmistir (28, 30, 49, 50). Ayrica
hicre membraninda bagl halde bulunan yapisi TIMP’ lere benzeyen endojen
MMP inhibitérlerinden de bahsedilmektedir (42).

Literatirde septik artritteki kikirdak hasarinda MMP’lerin roli ve
Ozellikle hangi MMP’lere bagli olarak meydana geldigini anlayabilmek igin
cesitli deneysel calismalar yapilmistir. Kanangat ve ark. (23) sigir serumunda
cogaltilan s.aureus kultirinu santriflj ederek hazirladiklari bakteri lizati ile
insan dermal ve sinovyal fibroblastlarini sigir serumunda 37°C’de 8 ve 48
saat inkibe etmigler. Daha sonra Kkiltir santrifij edilip Uste biriken
supernatanda hangi MMP’lerin artmis olduguna iki farkh sekilde bakilmis. 8
saat inokule edilen slUpernatandaki MMP’lere, multi-MMP-mRNA Kkiti
kullanilarak; 48 saat inokule edilen supernatandaki MMP’lere MMP protein
kiti kullanilarak bakilmis. MMP protein kiti kullanilarak bakilan supernatanda
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MMP-1, -2, -10 ve -13 artigi tespit edilirken, MMP-mRNA kiti kullanilarak
bakilan supernatanda MMP-1, -2, -3, -7, -10 ve -11 artisI tespit edilmis.
MMP-1 ve -3 artisinin daha 6ncede gosterildigini kendi ¢alismalari ile aslinda
septik artritte artis gosteren MMP’lerin daha genis bir bantta oldugunu
belirtmigler. Gjertsson ve ark.’nin (27) MMP-7 defisiti bulunan ve normal
fareleri kullanarak olusturduklari septik artrit modelinde defisit bulunmayan
farelerdeki anlamhi MMP-7 artisini gostermislerdir. MMP-7 defisiti bulunan
farelerde septik artrit kliniginin normal farelere goére daha hafif ve kikirdak
hasarinin daha az oldugu godstermisler fakat dolagsimdaki bakteri yuklerinin
MMP-7 defisiti olmayan normal farelere goére anlamli olarak arttigi tespit
etmiglerdir. MMP’lerin bakterilere verilen immun yanit sonucu arttigini,
dolasimdaki I6kositleri ekleme c¢ekerek bakteri bakteri klirensinde rol
oynadiklarini ancak asiri artan bu enzimlerin kikirdak hasarlanmasi meydana
getirdiklerini bildirmiglerdir. Wang ve ark. (51) sepsis sirasinda MMP-9
seviyesindeki artisi gostermek icin insan dondrlerden vendz kan ornekleri
alip bunlari heparin ile antikoaglle etmisler. Santuftj yardimi ile kan
orneklerinin polimorfonukleer I6kositleri ayrilarak s.aures hiicre duvarinin ana
maddesi olan peptidoglikan ile fetal buzagi serumunda 37°C’de kultur
edilmis. 0, 1, 4, 6, 12, 24. saatlerde kultlrlerden 6rnekler alinarak ELISA
yontemi MMP-9 seviyeleri olgulmis. 1 saat icerisinde MMP-9 seviyesinde
anlamli bir artigin oldugunu ve 4. saatte bu artisin plato seviyesine ulastigini
gOstermigler. Calander ve ark. (31) yaptiklari deneysel calismada MMP-9
defisiti olan fareler ile normal farelerde s.aureus septik artriti olusturarak klinik
olarak meydana gelen eritem ve sislik derecesine ve histolojik bulgular
acisindan sonuglari karsilastirmiglar. MMP-9 defisiti bulunan farelerin
dolasimda ve eklem araliginda normal farelere gére bakteri yikinin anlamli
derecede artmis oldugunu, normal farelere gore daha ciddi bir septik artrit
tablosunun goraldiguana fakat histolojik olarak kikirdak harabiyeti agisindan
her iki grup arasinda anlamli fark bulunmadigini belirtmislerdir. Bu sonuglara
gére MMP-9 eksikliginde dolagimdan ve eklem araligindan bakteri
temizlenmesindeki yetersizlik nedeniyle daha ciddi bir septik artrit

goéruldugunu eklem harabiyeti agisindan ise bu bulgulara dayanarak MMP-
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9'un kuguk bir rol oynadiginin soylenemeyecegini daha kompleks
mekanizmalarin olabilecegini belirtmiglerdir. Hironari ve ark. (32) MMP-13’ln
tip-1l kollajeni tip-1 ve tip-lll'e goére daha fazla yiktigr igin kikirdak
hasarlanmasinda diger MMP’lere goére daha on planda oldugunu
dusunduklerini belirtmislerdir.

a-2M’in MMP’ler GUzerindeki genel inhibitor etkisinden yararlanarak
literatirde a-2M’i tedavi ajani olarak kullanan deneysel ¢alismalar yapilmigtir.
Bedi ve ark.nin (52), fareler Uzerinde yaptiklari deneyde, cerrahi olarak
rotator mansetleri onarilan farelerin, tendon kemik birlesim yerine a-2M
uygulanarak MMP inhibisyonu amaglanmislardir. Sonu¢ olarak kontrol grubu
farelere gore a-2M uygulanan farelerde onarim alaninda daha iyi kollajen
organizasyonu ve daha buyUk bir fibrokartilaj olusumu goézlemlemislerdir.
Demirag ve ark.nin (36, 37) a-2M’i kullanarak tavsan dizlerinde sinovyal
MMP’leri inhibe etmek icin yaptiklari iki ayri deneysel ¢alisma mevcuttur. ilk
calismalarinda (37) sag diz 6n c¢apraz baglarinda cerrahi olarak yirtik
meydana getirilen tavsanlarin dizlerine 3 ardigik giin 1ml/giin dozunda koyun
kaynakl a-2M eklem igi uygulanmis, kontrol grubu tavsanlara ise 1ml serum
fizyolojik eklem ici verilmis. Hayvanlar 10 gun sonra sakrifiye edilmis ve 6n
capraz baglari histolojik olarak incelenmis. Calisma grubu tavsanlarin ¢apraz
baglarinda kontrol grubuna gore hacim kaybi, retraksiyon meydana
gelmedigini, kollajen ve fibroblast igerigini korudugunu gdézlemlemislerdir.
ikinci calismalarinda (36) bilateral én capraz bag rekonstriiksiyonu yapilan
tavsanlardaki greft-tendon iyilesmesi Uzerine a-2M uygulamasinin etkisini
arastirmiglardir. Tavsanlarin calisma dizlerine eklem i¢i 1 IUkg a-2M
uygulanmig ve diger dizleri kontrol grubu olarak birakilmistir. Dizler arasinda
histolojik ve sinovyal MMP-8 (tip-l kollajenaz) duzeyi agisindan enzimatik
karsilastirma yapiimistir. Calisma grubu dizler enzimatik olarak kontrol grubu
dizler ile kargilastirldiginda MMP-8 duzeyinde anlamli bir azalma tespit
etmislerdir (p<0.05). Calisma grubu dizlerin greft-tendon iyilesmesi agisindan
da kontrol grubu dizlere gore kollajen doku iyilesmesinin daha iyi oldugu

gOzlenmistir.
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Luan ve ark. (16) kikirdak HDM glikoproteinlerinin yikiminda
ADAMTS-7 ve ADAMTS-12’nin dnemini vurgulamiglar ve bunlarin meydana
getirecegi kikirdak yikimini  6nleyebilmek icin deneysel bir c¢alisma
gergeklestirmislerdir. Yaptiklari in vitro ¢alismada hazirladiklari kikirdak kalttr
ortamini IL-1 ve TNF-a ile inkiibe ederek kikirdak HDM yikimini uyarmiglar. 2
glin sonra bu kultirde supernatan olarak biriken kikirdak oligomatriks
proteinleri (COMP) western blot yontemi ile ayristinimis. 330 nM
Rekombinant ADAMTS-7 ve ADAMTS-12 degisik konsantrasyonlardaki a-2M
ile 2 saat 37°C’de inoklle edilmis daha sonra bu karisima 170 nM COMP
eklenerek 2 saat daha beklenilmis ve jel elektroforez yardimi ile
ADAMTS’larin a-2M ile kompleks olusturup olusturmadiklari ve COMP’un
yikilip yikilmadigina bakmislar. Sonugta artan a-2M konsantrasyonlari ile
daha guc¢li ADAMTS inhibisyonu saglandigini ve COMP parg¢alanmasina
rastlaniimadigini gostermislerdir. Tortorella ve ark. (53) kikirdak proteoglikan
parcalanmasinda ©Onemli rol oynayan ADAMTS-4 (agrekanaz-1) ve
ADAMTS-5'in  (agrekanaz-2) a-2M kullanilarak inhibe edilebilecegini
gOstermek igin benzer bir deneyi drozofila (meyve sinegi) kaynakli ADAMTS-
4 ile ADAMTS-5, a-2M ve sigir nasal septasindan elde edilen agrekani
kullanarak yapmiglardir. 25’'er nM ADAMTS-4 ve ADAMTS-5 degisen
konsantrasyonlarda a-2M ile inokule edilmig daha sonra bu karigima 500 nM
agrekan eklenilmis ve 37°C’de 30 dakika bekletilmis. Western blot yéntemi ile
agrekan yikim Urtnlerine ve ADAMTS inhibisyonu saglanip saglaniimadigina
bakilmis. a-2M’in 100 nM konsantrasyonunda inhibisyonun etkili oldugu ve
150 nM konsantrasyonda neredeyse tama yakin inhibisyon elde edildigini
belirtmiglerdir. Bu arastirmacilar a-2M’in kikirdak hasarlanmasi ile seyreden
patolojilede tedavi edici bir ajan olarak ileride kullanilabilecegini
bildirmiglerdir.

Septik artritte gortlen immin yaniti eklemden bakteri temizlenmesini
etkilemeyecek sekilde kontrol altina almak icin yapilan mudahaleler eklem
kikirdagina konak kaynakli hasarin sinirlanmasinda dnemlidir. Literatlirde bu
ana fikirden yola ¢ikarak septik artrit tedavisinde antibiyotik tedavisine ek

olarak non-steroid antiinflamatuar (NSAI) ve steroid ajanlar basta olmak
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uzere kullanilarak yapilmis deneysel ¢aligmalar mevcuttur. Smith ve ark. (14)
tavsan dizlerinde s.aureus kullanarak olusturduklari septik artrit modelinde
inflamasyonu baski altina alabilmek igin antibiyotik tedavisine ek olarak
tavsanlarin icme suyuna NSAI olarak naproksen sodyum eklemislerdir. Bu
tavsanlar sadece antibiyotik tedavisi verilen grup ile karsilastirildiklarinda
naproksen sodyum tedavisi eklenen tavsanlarda GAG kaybinda %15,
kollajen kaybinda %30 oraninda azalma saglamislardir. NSAI ilaglara gére
steroid ajanlar kullanilarak yapilmis calismalar daha ¢ok sayidadir.
Deksametazon, betamezon ve metilprednizolon etkileri arastirilan steroid
ajanlardan bazilaridir. Jafari ve ark. (45) hemofilus influenza ile enfekte
ettikleri tavsan dizlerindeki kikirdak hasarlanmasi Uzerine deksametazonun
etkisini arastirmiglardir. Hayvanlara dizleri enfekte edilmeden 6nce damar
yolundan 1mg/kg deksametazon verilmis ve hayvanlar sakrifiye edilmistir. Bu
hayvanlarin sinovyal sivilari incelendiginde kontrol grubuna goére Idkosit
konsantrasyonunun, IL-1 ve TNF-a duzeyinin, proteolitik enzimlerin anlamli
Olclde azaldigini buna baglh olarak daha az kikirdak hasarlanmasi meydana
geldigini gostermislerdir. Stricker ve ark. (54) s.aureus septik artritinde
antibiyotik tedavisine ek olarak betametazonun parenteral ve eklem igi
uygulanmasinin etkisini tavsan dizlerinde arastirmiglar ve kikirdak
proteoglikan duzeyinin antibiyotik tedavisine ek olarak parenteral
betametazon verilen grupta en fazla oldugunu gostermislerdir. Eklem igi
betametazon verilen grupta kikirdak hasarinin sadece antibiyotik tedevisi
verilen gruptan farkli olmadigini bununda eklem i¢i uygulanan steroid
dozunun az olmasindan ileri gelebilecegini bildirmislerdir. Wysenbeek ve ark.
(55) ise antibiyotik tedavisine ek olarak eklem i¢ci 5 mg metilprednizolon
tedavisi verilen septik tavsan dizlerinde sadece antibiyotik tedavisi verilenlere
gbre kikirdak hasarinin anlamli olarak daha az oldugunu gostermiglerdir.

NSAi ve steroid ajanlar disinda septik artrit tedavisinde adenozin
reseptor agonisti gibi immun modulator ilaglar ve kemik rezorpsiyonunu
engellemek igin bifosfonatlarda etkisi arastirilan ilaglar olmustur. Cohen ve
ark. (15) immun bir modulatoér olan adenozin-2A reseptor agonisti kullanarak

I6kositlerden oksijen radikallerinin, sitokinlerin salinimini énlemeyi ve buna
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bagli  proteolitik  kikirdak  hasarini  azaltabilmeyi amaclamiglardir.
Olusturduklari s.auerus septik artrit modelinde antibiyotik tedavisine ek olarak
adenozin-2A reseptor agonisti verilen grup sadece antibiyotik verilen dizler ile
karsilastirildiginda kikirdak GAG duzeyinin adenozin verilen grupta daha
fazla oldugunu ve bu grupta histolojik olarak kikirdak hasarinin daha az
oldugunu gostermiglerdir. Margareta ve ark. (56) ise osteoklast aktivitesini
dizenleyen bifosfanatlarn septik artrit tedavisinde denemislerdir. Farelerde
olusturulan septik artrit modelinde antibiyotik tedavisine zoledronik asit
tedavisi eklenmesi ile kemik rezorpsiyonunun azaltildigini kemik mineral
dansitesini Olgerek gostermisler. Arastirmacilar ayni zamanda gruplarda
serum IL-6 duzeyine de bakmiglar zoledronik asit eklenmesi ile IL-6
seviyesinin kontrol grubuna goére anlamli olarak dustugunu belirtmislerdir. Bu
tedaviye steroid tedavisinin eklenmesi ile hem kemik dansitesinin daha iyi
korunabildigini hemde IL-6 dlzeyinin daha da dusuraldugunu gostermislerdir.

Olusturulan bu deneysel septik artrit modellerinden baska kikirdak
hasar Uzerinde sitokinlerin ve MMP’lerin etkisinin gosteriimesi ile osteoartrit
(OA), romatoid artrit (RA) gibi diger eklem patolojilerinde de bu mediatorlerin
ve proteazlarin etkisini Onleyebilmek igin deneysel calismalar yapilmis
sentetik inhibitorler gelistirimeye calisiimistir. Bu amacla anti-inflamatuar bir
sitokin olan IL-4 ve anti TNF-a tedavi ajani olarak kullaniimis bdylece bu
hastalarin sinovyal sivilarindaki inflamatuar sitokin ve MMP dlzeylerinde
azalma saglanmigtir (19, 30, 57).

Sitokin baskilayici tedaviler digsinda sentetik MMP inhibitérleri Gzerinde
de calisilmigtir. Marimastat, Hidroksamat (MMP-1, -2, -3, -9, -12, -13),
tanomastat (MMP-2, -3, -9, -13), cipemastat (MMP-1, -8, -13) gibi sentetik
MMP inhibitérlerinin basta kanser, RA ve OA gibi pek c¢ok hastalikta
kullaniimasi hedeflenmistir (19, 30). Bu sentetik MMP inhbitdrlerinin insanlar
Uzerindeki  klinik uygulamalarinda muskuloskeletal sendrom olarak
adlandirilan yaygin artralji, myalji, tendinit gibi bulgular veren yan etkileri
ortaya cikmistir (19, 30, 32). Gorulen muskuloskeletal yan etkilerin bu
ilaclarin  non-selektif MMP inhibisyonu gerceklestirmesi, uzun sureli

kullanilmasi sonucunda ve doz bagimli olabilecegdi bildirilmistir (19, 29, 30).
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Bu yan etkileri nedeniyle gunimuizde halen herhangi bir sentetik MMP
inhibitoru lisans alamamistir (32).

MMP’lere bagli kikirdak hasarini engelleyebilmek igin tetrasiklinler,
statinler ve bifosfanatlar Uzerinde calisilan diger tedavi ajanlandir.
Antibakteriyal bir ilag olan tetrasiklinlerin ayni zamanda anti-inflamatuar
etkilerinin oldugu ve MMP inhibisyonu vyapabildigi c¢esitli c¢alismalarda
gosterilmistir (19, 30, 58). Literatlrde tetrasiklinlerin mikromolar dozlarda bile
kollajenaz aktivitesini %50 azalttigi, giinde 2 kez 20 mg dozunda kullaniimasi
ile endojen mikroflora bozulmadan yeterli MMP inhibisyonu yapilabilecegi
bildirilmistir (19, 30). Periodontit tedavisinde kullanilan doksisiklin hyclate
(Periostat) MMP inhibitoru olarak lisans alabilen tek ilactir (19). Bowyer ve
ark. (59) farelerde 66 gun subkutan olarak tetrasiklin enjeksiyonu sonrasi
kikirdak degerlendirmesinde MMP-13 ve -8 aktivitesinde %100, MMP-9
aktivitesinde %65 ve MMP-1 aktivitesinde %24 azalma tespit etmislerdir.
Sonug¢ olarak tetrasiklinlerin MMP’ler Uzerine segici etkilerinin oldugunu
bildirmiglerdir. Tetrasiklinlerin artrit tedavisinde anti-inflamatuar ilaclar ile
beraber kullaniimasi ile bu etkilerinin daha da arttirilabilecegi bildirilmigtir
(19). Doksisiklin ve tetrasiklinler ile OA ve RA tedavisinde yapilmis ¢alismalar
bulunmakla beraber septik artrit tedavisinde bu ilaclarla ilgili yapilmig
herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Bu ilaglarin septik artritte tedavisinde
hem antibiyotik hemde MMP inhibitoru olarak kullanilip kullanilamiyacagi
konusunda c¢alismalara ihtiyagc vardir. Statinlerin, serum kolesterollnu
dusurtclu etkilerinin yaninda genel antiinfamatuar ve immuinomodulator
etkilerinin olabilecegi ortaya atiimistir (60). Statinlerin antiinflamatuar etki
mekanizmalari incelendiginde, bu ilaglarin gesitli hicre tiplerinde inflamasyon
oncesi sinyali saglayan induklenebilir nitrik oksit sentetaz enzim salinimini
inhibe ettigi ve inflamatuar sitokinlerden IL-1, IL-6 ve TNF-a Uretimini azalttig
veya engelledigi bildirilmistir. Ayni zamanda bu ajanlarin MMP-3 ve MMP-13
uretiimesini ve aktiflestiriimesini engellendigi de cesitli calismalar ile
gosterilmistir (61, 62). Osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe eden

bifosfonatlarin anti-inflamatuar etkilerinin oldugu, serum IL-1 seviyesini
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azalttiklann ve cinko ile katyon selasyonu olusturarak etkili bir MMP
inhibisyonu gergeklestirdikleri bildirilmistir (30, 56).

Literatirde septik artrit tedavisinde a-2M veya baska bir MMP
inhibitord kullanilarak yapilan galismamiz diginda baska bir deneysel ¢alisma
yoktur.

Bu calismada, septik artrit patogenezinde rol oynayan inflamatuar
sitokinlerin ve MMP’lerin kikirdak yikici etkisini dnleyebilmek amaciyla; anti-
inflamatuar ve genel MMP inhibitor etkisi birgok ¢alismada gosterilmis olan a-
2M, geligtirilen deneysel septik artrit modelinde eklem ici uygulandi. Kikirdak
dokuda meydana gelen dedgisiklikler gruplar arasinda histopatolojik ve
biyokimyasal olarak degerlendirildi.

Sonug olarak septik artritte kikirdak harabiyetini engelleyebilmek icin
medikal olarak sadece antibiyotik tedavisinin yeterli olmadigi, antibiyotik
tedavisine eklenen eklem ic¢ci a-2M uygulamasi ile MMP’lerin kikirdak
Uzerindeki proteolitik aktivitelerinin baskilanmasi sonucu kikirdak GAG
kaybinin énemli 6l¢cide engellenebilecedi ve septik artritte gortlen kikirdak
hasarinin 6nlne gecilebilecegi gdsterilmistir. Gelecekte septik artritte
Ozellikle hangi MMP’lerin etkili oldugunu kanitlayacak ve bdylelikle daha

spesifik bir blokdrtn kullanilabilecegi ileri calismalar gerekmektedir.
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