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OZET

Post-travmatik ayak bilegi ostoartriti (PTAO), klinik olarak ayak bileginin eklem i¢i
uyumsuzlugu ile kendini gosterir ve ciddi ayak bilegi ve komsu eklem morbiditesine neden
olur. Bu deneysel ¢alismada, PTAO hayvan modelinde daha 6nce denenmis ve halen
uygulanmakta olan eklem i¢i enjeksiyonlar ile oral Metilsiilfonilmetan (MSM) tedavisinin

fonksiyonel ve histopatolojik diizeyde tedavi etkinliginin karsilastirilmas1 amaglandi.

Calismaya 32 yetiskin disi Sprague-Dawley sigani dahil edildi. Denekler 4 gruba
ayrildi (Grup 1: Kontrol, Grup 2: 0,06g/kg/giin MSM, Grup 3: 0,04mg/ nL Metilprednizolon
(MP), Grup 4: 0,04 mg/ pL Hyaluronik Asit (HA)). Tiim deneklere sag ayak bilegi medial
malleol osteotomisi uygulanarak PTAO modeli olusturuldu. MSM, 0. Giinden baglayarak 8.
haftanin sonuna kadar her giin oral yoldan uygulanmaya baslandi. Olgularin sag ayak
bileklerine ameliyat sonrast 2., 3. ve 4. haftada eklem i¢i enjeksiyonlar (MP ve HA)
uygulandi. Tim denekler 8. haftada radyolojik degerlendirmeden sonra sakrifiye edildi.
Ardindan fonksiyonel (hareket agikligi) ve histopatolojik degerlendirme yapildi.

Radyolojik degerlendirme MP (p<0,001) ve MSM (p<0,001) gruplarmin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha iyi sonuglar verdigini gosterdi.
Ayrica MP grubunda osteoartrit siddeti HA grubuna gore anlamli olarak daha azdi (p=0,032).
Histopatolojik olarak degerlendirildiginde MP ve HA grubunda vaskiilarite artis1 (p<0,001)
ve fokal hiicre kayb1 (p<0,001) diger gruplara gore dikkat ¢ekicidir. Toplam OARSI skoru
karsilastirildiginda MP ve HA gruplarinda osteoartrit siddeti kontrol grubuna goére daha
yuksek bulundu (p<0,001). MSM ve kontrol grubunun histopatolojik karsilastirmasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,466). Tiim gruplar karsilastirildiginda kars1
ayak bilegi eklemine gore hem dorsi fleksiyon (p=0,103) hem de plantar fleksiyon (p=0,771)

Olctim farkliliklarinda gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu.

MSM ve MP gruplarinda osteoartritin radyolojik ilerlemesi yavaslamis, ancak MP ve
HA uygulanan gruplarda anlamli histopatolojik kdotiilesme saptanmistir. Sonug olarak, bu
calismadan elde edilen veriler, giinliikk pratikte kullanilan tedavi yontemlerinin gdzden

gecirilmesi gerekebilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Metilsiilfonilmetan, Ayak Bilegi, Osteoartrit, Hyaluronik Asit,

Prednizolon
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ABSTRACT

Post-traumatic ankle osteoarthritis (PTAO) is clinically manifested by intra-articular
incompatibility of the ankle that causes severe ankle and adjacent joint morbidity. In this
experimental study, it was aimed to compare the treatment efficacy of previously tried and
still applied intra-articular injections and oral Methylsulfonylmethane (MSM) at functional
and histopathological level in PTAO animal model.

32 adult female Sprague-Dawley rats were included in the study. The subjects were
divided into 4 groups (Group 1: Control, Group 2: 0,06g/kg/day MSM, Group 3: 0,04 mg/
uL Methylprednisolone (MP), Group 4: 0,04 mg/ pL Hyaluronic Acid (HA)). PTAO model
was created by applying right ankle medial malleolar osteotomy to all subjects. MSM was
started to apply orally daily between day 0 to the end of 8 weeks. Intra-articular injections
(MP and HA) were applied to the right ankles of the subject’s 2nd,3rd and in the 4th week
after surgery. All subjects were sacrificed after radiological evaluation at the 8th week.

Subsequently, functional (range of motion) and histopathological evaluation was performed.

Radiological evaluation showed that statistically significant better results of the MP
(p<0,001) and MSM (p<0,001) groups than the control group. In addition, severity of
osteoarthritis in the MP group was significantly less than in the HA group (p=0,032). When
evaluated histopathologically, the increase in vascularity (p<0,001) and focal cell loss
(p<0,001) in the MP and HA group is remarkable compared to the other groups. When the
total OARSI score was compared, it was found that the severity of osteoarthritis was higher
in the MP and HA groups than in the control group (p<0,001). No significant statistical
difference was found in the histopathological comparison of MSM and control group
(p=0,466). When we compared all groups, there was no statistical difference between the
groups in both dorsi-flexion (p=0,103) and plantar-flexion (p=0,771) measurement

differences according to the contralateral ankle joint.

The radiological progression of osteoarthritis was slowed in the MSM and MP
groups, but significant histopathological worsening was found in the MP and HA applied
groups. In conclusion, the data obtained from this study suggest that the treatment methods

used in daily practice may need to be reviewed.

Key Words: Methylsulfonylmethane, Ankle, Osteoarthritis, Hyaluronic Acid, Prednisolone
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1. GIRIS VE AMAC

PTAO eklem travmasina sekonder olarak gelisir, klinik olarak 6zellikle agr1 ve
eklemde disfonksiyon olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Yapilan calismalar semptomatik
osteoartritt mevcut hastalarin %12’sinde travma Oykiisiiniin oldugunu gostermistir (1).
Spesifik olarak ¢alismasin1 yapacagimiz ayak bilegi (talokrural) eklemde travma,
osteoartritin en 6nemli nedenidir. Osteoartrit diz ve kalga eklemlerinde travmaya bagl
sadece %2-10 oraninda goriilmesine karsin, ayak bilegindeki osteoartritik degisikligin %70-

90'1 travma sonrast gelismistir (2-5).

PTAO konservatif ve cerrahi olarak tedavi edilir. Konservatif olarak; fizik tedavi,
kisiye 0zgii veya hazir ortezler, nonsteroidal anti-inflamatuar ajanlar (NSAID) ve eklem i¢i
enjeksiyonlar uygulanabilir (6-9). Eklem ici enjeksiyonlardan literatiirde kullanilanlar;
kortikosteroidler, hyaluronik asit ve daha az kanithilig1 olan plateletten zengin plazma
(PRP)’dir (7). Ayak bilegi osteoartriti i¢in hyaluronik asitin eklem ici enjeksiyonu diisiik-
orta kanitla birlikte bagarili bulunmustur (10-13). Kortikosteroidin eklem i¢i uygulanmasi
diisiik maliyetli ve semptomlarin gerilemesinde basarili bir segenektir (14-16). Fakat eklem
ici kortikosteroid kullaniminda semptomlarin rahatlama siiresinin uzunlugu tahmin edilebilir

degildir,

MSM son yillarda tip literatiiriinde bir¢ok alanda ¢alisilmaya baslanmis popiiler bir
besinsel ajandir. Alanimizda yapilan ¢aligmalarda gdsterildigi lizere anti-inflamatuar etkisi
nedeniyle eklem agrilar1 ve osteoartritte kullanilmaktadir (Butawan, Lubis, Notarnicola).
Son yillarda yapilan calismalar; MSM’nin molekiiler diizeyde hiicre apoptozunu belirgin
sekilde engelledigi, yeni kikirdak dokusu olusumunda katkisinin oldugu ve osteoartrit
tedavisinde konservatif secenekler arasinda basarili oldugu anlamli sekilde gostermistir (17-

19).

Bu calisma; son yillarda cesitli alanlarda etkinligi gosterilmis MSM’nin post-
travmatik ayak bilegi osteoartriti iizerinde etkisini gosterecek ilk ¢alisma olmustur. Bu
sayede ¢alisgmamiz MSM’nin PTAO iizerine etkileri klinik uygulamalara ve literatiire katki

saglamay1 hedeflemektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ayak Bilegi Anatomisi

Ayak bilegi eklemi kompleksi alt ekstremitenin yer ile etkilesimini saglayan sinovyal
eklem olmakla birlikte ayakta talus kemigi ile bacaktaki tibia ve fibula kemiklerinin
olusturdugu ayagin hareketini saglayan birden fazla eklemden olusur. Ayak bilegi
kompleksinin temel hareketleri sagittal planda plantarfleksiyon ve dorsifleksiyon, frontal
planda ise abdiiksiyon ve adduksiyondur. Pronasyon ve supinasyon ise diger iki hareket

bi¢imidir.

2.1.1. Ayak Bilegi Kompleksi Eklemleri

Talokrural Eklem

Talokrural veya tibiotalar olarak adlandirilan bu eklem talus kubbesi, medial malleol,
tibial plafond ve lateral malleol tarafindan olusturulur. Mentese tipi olan bu eklem ayrica
mortise eklemi olarak da adlandirilir. Temel hareket plan1 sagittal plandaki plantar ve dorsal
fleksiyon gibi goriinse de minimal diizeyde frontal ve horizontal planda da harekete izin

vermektedir(20).

Subtalar Eklem

Subtalar eklem talus ve kalkaneus arasinda olusturulan eklemdir. Bu eklem
pronasyon ve supinasyona izin vermektedir. Subtalar eklem fonksiyonel ve anatomik olarak;

Anterior subtalar (talokalkaneonavikular) ve posterior subtalar eklem iki bolgede incelenir.

Distal Tibiofibular Sindezmoz

Ayak bilegi kompleksinin iiclincli eklem yapist distal tibia ve distal fibula arasinda
olusmaktadir. Bu eklem iki kemik arasindaki hareketi limitlemektedir. Eklem anterior ve
posterior inferior tibiofibular ligamanlar tarafindan ve kalin interosseoz zar tarafindan

sabitlenir. Sindezmozun yapisal biitiinliigli talokrural ekleminin ¢atisi i¢in biiyiik 6neme

sahiptir (21).



2.1.2. Ayak Bilegi Eklemi Baglar:

Ayak bilegi eklem kompleksinde bulunan ligamanlar ayak bileginin stabilizasyonu
acisindan hayati 6neme sahiptir. Medial ligaman kompleksi ayrica Deltoid ligaman olarak
adlandirilir ve fazla eversiyonu engeller. Lateral ligaman kompleksi ise fazla inversiyonu

engellemektedir. Genel olarak bu baglar anatomik olarak iki grupta incelenebilir (22);

Medial Ligament kompleksi (Deltoid Ligaman) (Sekil 2.1); Tibionavicular kisim,

tibiokalkaneal kisim, anterior tibiotalar kisim, posterior tibiotalar ligaman

Lateral Ligament kompleksi (Sekil 2.2); Posterior talofibular ligaman,

kalkaneofibular ligaman, anterior talofibular ligaman,

Anterior tibiofibular ligament

Anterior talofibular ligament

Posterior tibiofibular ligament \

\ |

Articular cartilage of navicular facet
of talus

Dorsal cuneocuboid ligament

Posterior talofibular ligament ————e
Dorsal tarsometatarsal

Superior fibular retinaculum
Dorsal tarsometatarsal

Calcaneofibular ligament ligament of right fourth toe

Dorsal cuboideonavicular
ligament

lateral talocalcaneal ligament

Dorsal calcaneocuboid ligament ——

Sekil 2.1: Ayak bilegi lateral goriiniimdeki ligaman yapilar



Medial malleolus

of the tibia
Anterior tibiotalar

ligament

Postenor tibiotalar
ﬁ\/"\ |gament

Tibionavicular ligament

N

Tibiocalcaneal ligament

Sekil 2.2: Ayak bilegi medial goriiniimdeki ligaman yapilar
2.2. Ayak bilegi Cevresi Kiriklari

Ayak bilegi ¢evresi kiriklar: alt ekstremitede goriilen sik kirik tiplerindendir. Tiim
kiriklarin %9’unu olusturmaktadir(23). Yillik insidansi yapilan ¢alismalarda 4.22/10.000
kisi olarak degerlendirilmistir(24). Ayak bilegi kiriklarinin %2’si acik kirik seklindedir. Ayak
bilegi kiriklariin en O©nemli sebepleri biikiilme yaralanmalari, diismeler ve spor
yaralanmalaridir(25). Cogu kirik paterni ligaman hasarlariyla iligkilidir ve deforme edici

giiclin siddeti ve yonelimi dogrudan paterni belirleyici rol oynamaktadir (26).

2.2.1. Simiflandirma

Ayak bilegi kiriklarinin temelde iki tip siniflandirmast mevcuttur (Sekil 2.3);

1. Danis-Weber AO Smiflandirmast:
A. Transvers fibula kirigi ayak bilegi eklemi diizeyinde veya asagisinda,
sindezmoz yaralanmasi yok.
B. Spiral fibula kirig1 ayak bilegi eklemi diizeyinde ve parsiyel sindezmoz
yaralanmas1 mevcut
C. Kirik ayak bilegi ekleminin proksimal seviyesinde ve sindezmoz

yaralanmasi ile ilisgkili



2. Lauge-Hansen Siniflandirmasi

1950 yilinda Lauge-Hensen tarafindan kadavra diseksiyonlari ve klinik
calismalar sonucunda olusturulmustur (27). Smiflandirmada kullanilan
basliklarda ilk kelime yaralanma esnasinda ayagin pozisyonunu ikinci kelime

ise deforme edici giicii tanimlar.

a. Pronasyon-abduksiyon
b. Pronasyon-eversiyon
c. Supinasyon-adduksiyon

d. Supinasyon-inversiyon
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Stage I-1V Stage I-11I Rotation

Stage I-IV

Sekil 2.3: AO ayak bilegi kiriklar1 ve Lauge-Hansen Siniflandiriimasi
2.2.2. Tam

Travma sonrast muayene siiphesi varsa ilk basamak tani1 koyma araci anteroposterior
(AP) ve lateral ayak bilegi grafileridir. Sindezmoz degerlendirmesi yapmak icin 20 ° i¢
rotasyonda on arka seklinde olan Mortise grafisi kullanilabilir (Sekil 2.4)(28).



Sekil 2.4: Ayak bilegi AP ve lateral grafileri

Ozellikle eklem iliskili ayak bilegi kiriklarinda bilgisayarli tomografi (BT) kesin
degerlendirme yapmakta ¢ok biiyiik dneme sahiptir. BT sayesinde eklem ¢izgisi ve dizilimi

degerlendirmesi yapmak preoperatif hazirlik acisindan degerlidir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)’nin akut ayak bilegi yaralanmalarinda yeri

yoktur. Fakat ligamant6z yaralanmalar1 gostermede altin standarttir (29).

2.2.3. Tedavi

Ayak bilegi kiriklar1 konservatif ve cerrahi olarak tedavi edilebilmektedir (30).

Konservatif Tedavi

Stabil kiriklar konservatif olarak tedavi edilirler. Stabil kiriklar;

e Izole stabil medial malleol kirig

e izole stabil lateral malleol kirig1

e Medial veya lateral malleollerin aviilziyon tipi kiriklar

o 25%’den az eklemi igerecek sekilde veya 2 mm’den az eklemde

basamaklanma olusturan posterior malleol kirigi



Cerrahi Tedavi

Endikasyonlart;

e Herhangi bir talar deplasman

e Bimalleolar veya bimalleolar esiti kiriklar

o 25%’den fazla eklemi icerecek sekilde veya 2 mm’den fazla eklemde
basamaklanma olusturan posterior malleol kirig:

e Maisonneuve kirigi

e Bosworth kirikl ¢ikig

e Acik kiriklar

e Semptomatik malleolar kaynamamalar

Komplikasyonlari

Ayak bilegi kiriklar1 komplikasyonlar1 akut ve kronik donem komplikasyonlar olmak
tizere incelenebilirler. Konservatif tedavide akut donemde goriilen en 6nemli komplikasyon
kompartman sendromu iken cerrahi tedavide yara yerinde hematom veya yara problemleri

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (31).

Kronik donemde her iki tedavi modalitesinde de goriilen en sik komplikasyon ayak
bilegi osteoartiritidir. Yanlis kaynama, peroneal tendon irritasyonu, eklem hareketinde

kisitlilik, enfeksiyon vb. komplikasyonlar eslik edebilir.

2.3. Post Travmatik Ayak Bilegi Osteoartiriti

PTAO eklem travmasina sekonder olarak gelisir, klinik olarak o6zellikle agr1 ve
eklemde disfonksiyon olarak karsimiza ¢ikar. Yapilan ¢aligmalar semptomatik osteoartriti
mevcut hastalarin %12’sinde travma 6ykiisiiniin oldugunu gostermistir (1). Klinik olarak
kronik donemde o6zellikle eklem hareketi kisithiligi ve agn sikayetlerini ortaya g¢ikaran
PTAO’nin tanis1 fiziksel muayene ve standart ayak bilegi grafileri ile konulmaktadir (Sekil

2.5).

2.3.1. Etiyoloji

Ayak bilegi osteoartritinde kalca ve diz etiyolojisi géz Oniine alindiginda primer

osteoartrit nadiren olugmaktadir. (Barg) Sekonder olarak ayak bilegi (talokrural) eklemde



travma, osteoartritin en 6nemli nedenidir. Osteoartrit diz ve kalga eklemlerinde travmaya
bagli sadece %2-10 oraninda goriilmesine karsin, ayak bilegindeki osteoartritik degisikligin

%70-90" travma sonrasi geligmistir (2-5).

Osteoartrit kronik zeminde; eklem yiizeyinin bozulmasi, yanlis dizilim ve ligament6z
instabilite faktorleri sebebiyle gelismektedir. Romatoid Artrit eklemdeki kikirdak hasari
nedeniyle goz oniinde bulundurulmasi gerekir. Diger 6nemli sebep olarak talar avaskiiler

nekroz gosterilmektedir (32).

Sekil 2.5: Post-travmatik ayak bilegi AP ve lateral grafi goriinlimii

2.3.2. Tedavi

PTAO konservatif ve cerrahi olarak tedavi edilir (5).

Konservatif Tedavi

PTAO’nin halen giiniimiizde etkin bir sekilde ilerleyisini yavaslatan veya durduran
konservatif segenekleri kisithidir (1). Ustiinliigii kanitlanmis konservatif tedavi segenekleri
arasinda Non-steroid anti-inflamatuar kullanimi, bracing, intraartikiiler enjeksiyon
secenekleri mevcuttur. PTAO gelisim siirecinde erken miidahalenin hastaligin siiregelisini

etkili bir bigimde degistirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (33, 34).

Brace Uygulanmasi

Brace tedavisi aksiyel yiikii azaltmayr ve eklem hareketini limitlemeyi

hedeflemektedir (8).



Intra-artikiiler enjeksiyonlar

Osteoartrit tedavisinde kullanilmakta olan eklem i¢i enjeksiyonlar kullanilmis ve

calismalarda yer almistir. Bunlar; MP, HA, PRP’dir (5).

MP’nin eklem i¢i uygulanmasi diisiik maliyetli ve semptomlarin gerilemesinde
basarili bir segenektir (14-16). Fakat eklem ici kortikosteroid kullaniminda semptomlarin

rahatlama siiresinin uzunlugu tahmin edilebilir degildir.

HA kullaniminin ayak bilegi artriti tizerine yapilmis Cochrane gézden gegirmesinde

plasebo tlizerine sonuglar1 belirsizdir (13).

PRP ‘nin ayak bileginde eklem i¢i osteoartrit gelismesini engellemede kanit

yetersizliginden dolay1 kullanimi 6nerilmemektedir (9).

Cerrahi tedavi

Cerrahi tedavi gliniimiizde ayak bilegi artritinde halen altin standarttir. Cerrahi
tedaviler; eklem koruyucu cerrahiler, artrodez ve ayak bilegi artroplastisi olarak yer

almaktadir (8).

Eklem Koruyucu cerrahiler

e Artroskopik veya agik sekilde eklem debridmani: Loose body debridmant,
sinoviektomi ve osteofit rezeksiyonlari sayesinde gecici agrida rahatlama
saglamaktadir (35).

e Distraksiyon artroplastisi veya arhrodiastasis: 3-4 ay arasinda rijit eksternal
fiksatorler yardimiyla (ilizarov cihazi) eklem {izerine distraksiyon giicii
uygulanir. Halen PTAO gelisimini engellemede 6zellikle erken yaslarda etkin
tedavi segenegidir (36).

e Supramalleolar osteotomiler: Kazanilmis varus veya valgus deformitelerinin

kikirdak kaybina yol agmasini engellemek i¢in planlanabilir (7, 37).
Artrodezler

e Ayak bilegi artrodezi: Bilinen gilinlimiizde son evre PTAO ig¢in en etkin tedavi
yontemidir. Sekonder cerrahi gereksinimi diger yontemlere gore diisiik
oldugundan tercih edilmektedir (38). Genellikle agik cerrahi uygulanmakta
distal fibula osteotomisi uygulanmaktadir. Eklem ici kikirdak kaldirildiktan

sonra eklem i¢i greftleme ile fiizyon amaclanir.



Tibiokalkaneal artrodez: Ayak bilegi ve subtalar eklemi icerecek sekilde
yapilan artrodez bigimidir. Genellikle retrograde ¢ivi ile filizyon
saglanmaktadir (39).

Subtalar artrodez: Kalkeneal kiriklara, romatoid artrite ve primer OA’ya
sekonder subtalar OA’s1 nedeniyle uygulanmaktadir (34).

Triple artrodez: Talokalkaneal, talonavicular ve kalkaneokuboid eklemlerin
flizyonunu iceren artrodez bi¢imidir. Eriskin yasta PTAO fizerine katkisi

kisithdir.

Cerrahi segeneklerin spesifik komplikasyonlar1 arasinda osteotomi teknikleri ve

artrodez uygulanan hastalarda kaynamama, ge¢ veya yanlis kaynama goriilebilir. Artrodez

secenegi uygulanan hastalarda uzun donemde komsu eklemlere binen yiik yiiziinden ilgili

eklemlerde OA goriilme siklig arttigr goriilmiistiir (40).

Ayak Bilegi Artroplastisi

Artrodez tedavisi yaygin kullanimina ragmen komsu eklemlerde yiik artimina sebep

oldugu i¢in bu eklemlerde artrit gelisimini hizlandirmaktadir. Bu sebeple ayak bilegindeki

hareketi korumak bu eklemlerdeki yiik dagilimini azaltacagindan ayak bilegi artroplastisi

secenegi diisliniilebilir. Ayak bilegi artroplastisi i¢in yapilmis prognostik ¢aligmalar ayak

bilegi artroplastisi komplikasyonlarinin ¢ok sik (%20) olmasit nedeniyle tercih edilmemesi

gerektigini savunurlar (41-43).

2.4. Metilsulfonilmetan

2.4.1. Tanimi ve Tarihcesi

MSM alternatif ve destekleyici tibbi tedavi basliklari altinda incelenen dogal yollarla

olusturulan organosulfur bilesigidir. (CH3)2SOz olarak formiilize edilir (Sekil 2.6). Kokusuz

ve renksizdir.
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Sekil 2.6: MSM kimyasal yapis1

1950’lerin ortasindan 1970’lere kadar hiicre zarindan ko-transporter gerekmeden

gecebilmesi 0zelligi sebebiyle detaylica Williams ve ark. tarafindan incelenmistir (44).

Bu siire zarfindan sonra 1970lerin sonunda terapoOtik calismalar yapilmaya
baslanmistir (45). Dr. Herschler Birlesik Devletler ’”de MSM’nin cildi yumusattigi, tirnaklari
giiclendirdigi ve kani akigkan yaptigini ortaya koymustur. Bunlara ek agri tedavisi

metabolizma arttiric1 ve yara iyilestirici olarak hastalari iizerinde uygulamistir.

2007 yilinda FDA tarafindan akredite edildikten yapilan arastirmalarda toplam
niifusta kullanim oran1 1.2% olarak saptanmistir (46). Son giinlerde poptilerligi gittikge
artmaktadir.

2.4.2. Etki Mekanizmasi

e Anti-inflamasyon: Yapilan ¢alismalar proinflamatuar yolakta 6nemli bir ajan olan
niikleer faktorii kappa B ‘nin (NF-kf) transkriptini engelledigini gostermistir (47,
48). Sitokin, kemokin ve adhezyon molekiilleri iizerine inhibisyon etkisi in vitro
olarak gosterilmistir (49). MSM ayrica indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve
siklooksijenaz-2(COX-2) ekspresyonunu azaltarak mast hiicrelerini diizenleyen
nitrik oksit iiretimini azaltmaktadir (17).

e Anti-oksidan ve serbest radikal yakalayicisi: MSM’nin aktivasyonlarini etkiledigi
transkripsiyon faktorleri; NF-kB, STAT, p53, niikleer faktorii-2(nrf-2) olarak
gosterilmigtir. NF-kB’nin transkripsiyonel aktivitesini azaltarak COX-2 ve i-NOS
baskilanmasi sonucu siiperoksit radikali (O27) ve nitrik oksit (NO) miktarlarini
azaltmaktadir (48). Ayrica kanser hiicrelerinde 6nemi olan janus kinaz(jak)/Stat

yolagini baskilayarak reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusumunu azaltmistir (19).

11



Immun modiilasyonu: MSM’nin de aralarinda oldugu siilfiir igeren bilesikler immun
yanitta destekleyici rol almaktadir (50). Kronik olarak patojenik veya olmayan stres
altinda kalan immun sistem zamanla desensitize olmakta ve bu nedenle fazla strese
maruz kalindiginda immun yanit yetersiz kalmaktadir. MSM IL-6 miktarlarini
azaltarak kronik olarak goriilen bu sorunlari olumlu yonde modiile etmektedir (48).
Yapilan in vitro ¢alismalarda MSM’nin gastrointestinal, hepatik ve kolon kanser
hiicrelerinde apoptozu indiikledigi gosterilmistir (51-53).

Siilfiir metilasyonu: Metiyonin, sistein, homosistein, taurin ve digerleri gibi
MSM’nin siilfiir donérii oldugu bilinmektedir. Yapilan g¢alismalarda radyolojik
olarak isaretli MSM’de bulunan siilfiiriin metiyonin ve sistein igeren serum
proteinlerinde oldugu goézlemlenmistir (54). MSM’nin hizli sekilde metabolize
oldugu ve dokular arasinda homojen olarak yayildigi gézlemlenmistir (55). Mevcut
calismalarda MSM’nin DNA {izerine alkilleme etkisi gosterilmemis fakat bu konu

tizerine ¢alismalar gerekmektedir (56).

2.4.3. Tipta Yaygin Kullanim Alanlar:

Artrit ve inflamasyon: MSM mevcut olarak alternatif ve tamamlayic tipta, 6zellikle
kombine olarak artritte ve inflamatuar siireclerde kullanilmaktadir. Daha Once
bahsedilen sitokin ekspresyonlarii baskilayict 6zellikleri nedeniyle indiiklenmis
artrit olusturulan hayvan ¢alismalarinda da molekiiler ¢caligmalara paralel sonuglar
elde edilmistir (48, 57-59). Artrit ve MSM iliskisinin aragtirildigi insan
calismalarinda; MSM’nin  semptomlar iizerinde olumlu etkisi oldugu
gosterilmis(60), WOMAC, VAS ve Lequesne indeksi ile yapilan agr1 degerlendirme
calismalarinda olumlu sonuglar gosterilmistir (61, 62). Glukozamin, kondroitin
stilfat ve MSM kombinasyonunun eklemde agr1 ve hareket kisitlilig1 tizerine olumlu
etkileri agikca gosterilmektedir(63). MSM’nin ayrica boswellik asit ve tip 2 kolajen
kombinasyonlar1 da artritik agrida kullanilmaktadir (64, 65). MSM ayrica viicuttaki
diger inflamatuar durumlarda da etkili olarak gosterilmistir. Yapilan ¢alismalar;
interstisyel sistit, alerjik rinit, egzersize baglh inflamatuar durumlar ve sinovittir (66-
68).

Kikirdak koruyucu: Kikirdak yikimi osteoartrite giden siirecte en kritik esiklerden
biridir. Eklemdeki kikirdak kan akiminin az oldugu siki ekstraseliiler matriks ile

karakterizedir. Beslenmesi genellikle eklem icindeki sividan transportu ile
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gerceklesir.  Pro-inflamatuar sitokinlerin ortamda bulunmasi bu ekstra seliiler
matriksin yikimi ve zaten kisith oksijenizasyona sahip olan kikirdagin hipoksik
kalmasma sebep olur. MSM kikirdagi IL-1B ve TNF- a iizerindeki baskilayici
0zelligi nedeniyle korudugu diisiintilmektedir (49). Romatoid artritli sigan modeli ile
yapilan ¢alismada GCM kombinasyonunun sinovya proliferasyonunu ve diizensiz
kikirdak olusumunu azalttigi gosterilmistir (69). Farelerde yapilan bir diger
osteoartritli farelerde kikirdak yiizeyi dejenerasyonunun MSM destegiyle azaltildigi
gozlemlenmistir (70).

Eklemlerin fiziksel kapasitesini arttirmak: Molekiiler ¢alismalarda artrit ve kikirdak
koruyucu etkilerinin agikca gdosterildigi MSM’nin eklem {tizerindeki fonksiyonel
etkisi ile ilgili bir¢ok caligma bulunmaktadir. MSM ve kombinasyonlarinin Japon
Diz OA degerlendirme skalasi ile yapildigi ¢aligmada olumlu etkileri
gozlemlenmistir (63). MSM’nin boswellik asit ile yapilmis kombinasyonunun diz
eklemi fonksiyonu {izerine olumlu etkisi vardir (64). Ayrica plasebo iizerine olumlu
etkilerinin olmadigi da One siiriilmiisti. MSM ve kombinasyonlarinin anti-
inflamatuar ila¢ kullanimini azaltmadigi ve yeteri kadar osteoartrit fonksiyonel
kayiplarinda geri doniisiin saglanamadig1 gosterilmistir (64, 71).

MSM ve cilt: MSM ‘nin ilk olarak ¢alisildigi donemlerde Herschler ve ark keratine
stlfiir donorliigii gorevi nedeniyle cilt kalitesini arttirdigini onermistir (45). Son
zamanlarda bu konu iizerine yapilan calismalarda cilt irritasyonu yapmadigi veya
minimal diizeyde kaldig1 gosterilmistir. Cilt goriiniimii, analiziyle beraber yapilan
degerlendirmede MSM kullaniminin olumlu etkileri gdsterilmistir. X kromozomuna
bagli ihtiyozis, rozasea hastaliklarina bagli semptomlarin iyilesmesinde olumlu
etkileri mevcuttur (72, 73).

Kanser iizerine etkileri: MSM’nin meme, 6zefagus, mide, karaciger, kolon, mesane
ve cilt kanserleri {lizerine yapilmis bir¢ok calisma mevcut olup, bu kanser tipleri
lizerine vadettigi olumlu etkiler mevcuttur (51-53, 74-77). MSM bagimsiz olarak
kanser hiicreleri i¢in hiicre dongiilerini durdurmasi, apoptozu indiiklemesi nedeniyle
sitotoksiktir (75). Kanser hiicrelerinin transfer edildigi hayvan modellerinde
Tamoxifen ile kombine edildiginde tiimor biliylimesi azaldigi gézlemlenmis (78).
MSM ‘nin dogrudan tiimor {izerine kii¢liltiicii etkilerini degerlendiren ¢aligmalarda
hiicre diizeyinde giiclii kanit bulunmamakta ama tiimoral yolaklarin inhibisyonu

gosterilmistir (76, 77). Insan iizerinde MSM-kanser iliskisi heniiz aydinlatiimamustir.
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Yapilan bir calismada MSM’nin akciger ve kolorektal kanser riskini azalttigi ile

iligkilendirilmistir (79).

2.4.4. Giivenlik Profili

MSM giivenli ve 1yi tolere edilen bir ajandir. Birgok hayvan ¢aligmasinda toksisite
tizerine ¢alisilmistir (55, 80, 81). Bu ¢alismalarda sadece 1 adet siganin oral 15.4 g/kg
dozunda mortalite bildirisi mevcuttur. Bu hayvan iizerinde yapilan post-mortem ¢aligmada

gross patoloji saptanamamugtir.

FDA tarafindan insan ic¢in glivenli doz miktar1 net olarak ortaya konmus. Doz
4845,6mg/giin olarak belirlenmis ve onaylanmistir. Bu doz altinda mortalite veya morbidite
saptanmamustir (82). MSM v alkol kullaniminin disiilfiram benzer reaksiyonlar: arttirict
etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir (83). Alkol gibi beyin-BOS bariyerini rahatlikla
gecebilmekte ve bunun ilizerine gelisebilecek yan etkilere dikkat edilmelidir. Alkol-MSM

iligkisini ortaya koymus ¢alisma mevcut degildir.
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3. GEREC VE YONTEM

DA 22/17 nolu “Travmatik ayak bilegi modeli uygulanan siganlarda post-travmatik
artrit olusumunda sistemik Metilsiilfonilmetanin etkisi” baslikli arastirma projemiz Baskent
Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun
25/04/2022 tarih ve 22/16 sayili karari ile bilimsel ve etik agidan uygun goriiliip
onaylanmugtir. Deneyler Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma

Merkezi’nde yapilmistir.

Caligmamizda 32 adet Sprague Dawley cinsi, 12 aylik, disi sican kullanild.
Kullanilan siganlarin agirligi 250-320 gr arasinda degismekteydi. Denekler ¢alismaya dahil
edilmeden Once ylriime bozuklugu olmadigi kontrol edildi. Her hayvan 8’er sicanlik
polikarbon kafeslerde, serbestge yemek ve su alabildikleri bir ortamda barindirildi. Ortam
nemi %50 +10, ortam sicaklig1 ise standart olarak 20 + 2 C° degerlerinde sabitti. Kafeslerin
bulundugu oda gece-giindiiz dongiisii icerisinde sabah sekizden aksam sekize 12 saat

boyunca aydinlatildi.

Deney siiresince si¢anlara Piirina® standart sican yemi verildi. Tim islemler, steril
sartlar altinda Baskent Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi

Aragtirma Unitesi’nin ameliyathanelerinde, veteriner hekim gdzetiminde gerceklestirildi.

Hayvanlara deney boyunca aktivite kisitlamasina veya rehabilitasyona (treadmill)
yonelik islem uygulanmadi. Deneklerin bakimi ve beslenmesi Arastirma Merkezi Veteriner

teknisyenleri tarafinca giinliik olarak yapildu.

3.1. Deneklerin Gruplara Ayrilmasi

Denekler sekizli dort gruba ayrildi (Sekil 2.1).
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Kontrol Grubu M. Malleol Osteotomisi
(n=8)

MP Grubu M. Malleol Osteotomisi
(n=8) eEklem ici MP enjeksiyonu

HA Grubu M. Malleol Osteotomisi
(n=8) eEklem ici HA enjeksiyonu

MSM Grubu «M. Malleol Osteotomisi
(n=8) *Oral MSM

Sekil 3.1: Deneklerin gruplandirilmasi

Deneyin Akis Semasi (Sekil 3.2)

0.giin

*Her deney grubunda M.malleol Osteotomisi (32 si¢an)

*MSM grubuna oral gavaj ile giinlilk MSM tedavisinin
baglanmasi (8 sigan)

2.3. ve 4.haftalar

*Her haftanm ilk giinii MP ve HA gruplarina eklem ici
enjeksiyon (16 sigan)

8.hafta

*8.haftanin 6.gilinii her deney grubu igin ayak bilegi grafi
cekimi (32 sigan)

+8.haftanin 7.glinii ayak bilegi ROM o6l¢iimii ve
sakrifizasyon (32 si¢an)

Sekil 3.2: Deneyin akis semast

3.2. Post-travmatik Ayak Bilegi Modeli Olusturulmasi

Tim hayvanlara ayni cerrah tarafindan ayni standart cerrahi operasyon uygulandi.
Ameliyat oncesi genel anestezi i¢in 50mg/kg Ketamin Hidroklorid (Keta-Control®, Mefar
[lag Sanayii A.S Istanbul-Tiirkiye) ve 7 mg/kg Ksilazin Hidroklorid (VetaXyl®, VET-AGRO
Multi-Trade Company Sp. Lublin-Poland) intraperitoneal olarak uygulandi. Denekler
kuyruklarina silinmez kegeli kalemle say1 yazilarak numaralandirildi. Anestezinin ardindan

her sican elektronik tart1 ile otomatik olarak tartild1 ve agirliklar not edildi. Tartilma islemi
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sonras1 sag ayak bilegi cerrahi saha tras makinesi ile tiiylerden arindirildi. Denek supin
pozisyonda strafor lizerine sag 6n ve her iki arka ayagindan bantlanarak tespit edildi. Cerrahi
saha %10 polivinilpirolidon — iyot iceren antiseptik ¢ozelti (Batticon®) ile temizlendi ve

steril ortii ile ortiildi (Sekil 3.3). Tiim cerrahi islemler steril sartlarda yapildu.

¥ IX,\E}‘,
L

Sekil 3.3: Cerrahi hazirlik

Her dort gruptaki deneklerin Liang ve ark. tarafindan belirlenmis siganlarda PTAO
modeli olusturma prensipleriyle sag ayak bilegine medial malleol osteotomisi uygulandi

(84).

Sekil 3.4: Cilt insizyonu ve medial malleol

Cerrahi yontem olarak; sag ayak bilegi medial malleol iizerinden 20mm insizyon

yapildi. Cilt alt1 disseksiyonu sonrast medial malleol ortaya koyuldu (Sekil 3.4). Deltoid
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ligaman ve safen ven tespit edilerek korundu. Medial malleol distalinden 15mm proksimali
olan bolge isaretlendi. Bu bolgeden osteotom yardimiyla 30-40 derece agiyla ve tibianin en
az 1/3’lini icerecek sekilde oblik osteotomi yapildi (Sekil 3.5). Osteotomi sonrasi cerrahi
esnasinda tibia 6n yiiziinden osteotomi dogrulandi (Sekil 3.6). Osteotomi sonrasi osteotomi
hattina tespit uygulanmadi. Islem sonrasi ayak dolasiminin, ayak bilegi ve komsu eklemlerin

hareket agikliklarinin muayene ile normal oldugu tespit edildi.

> il

‘“’ﬁ" g

Sekil 3.5: Osteotomi yardimiyle medial malleol osteotomisi

Sekil 3.6: Osteotomi sonrast kemik fragmanlari ve osteotominin dogrulanmasi

Her gruptaki deneklerin ciltleri islem sonrasi 3/0 ipek ile siitiire edildi. Cilt {izerine
klor tetrasiklin i¢eren (Apoderm®) sprey ile aseptik pansumani yapildi. Cerrahiden sonra

denekler anestezi ayr1 kafeste tutularak goézetim altinda tutuldu. Hareketleri ve vital

18



Ozellikleri dogal hale gelen denekler eski kafesine yerlestirildi. Deneklere cerrahi islem
sonras1 veya Oncesi O0zellikli hareket kisitlamasi uygulanmadi. Alt ekstremite morbiditesi
olusturulan deneklerin post-op iki giin kafeslerindeki yemlere ve suya ulasabildikleri
goriildii. MSM grubundaki hayvanlara 0. glinde giinliikk dozda oral gavaj yontemiyle MSM
uygulandi. MSM’nin olas1 yan etkileri nedeniyle denekler ayrica bir saat gézlem altinda

tutuldu.

3.3. MSM grubuna oral gavaj uygulanmasi

MSM grubundaki deneklere 0. giinden baslayarak 8.haftaya kadar her giin
0,06g/kg/glin oral gavaj yontemiyle MSM uygulandi (Sekil 3.7) (85). MSM’nin olas1 yan
etkileri nedeniyle denekler ayrica ilk doz sonras1 bir saat gézlem altinda tutuldu. Bu gruptaki
deneklere sekiz hafta boyunca her giin ayni saatte ayn1 dozda MSM uygulandi. MSM sonrasi

herhangi bir yan etki gozlemlenmedi

Sekil 3.7: Oral MSM uygulanmasi
3.4. MP VE HA Gruplarina Eklem i¢i Enjeksiyon Uygulanmasi

MP ve HA gruplarina 2., 3. ve 4. haftanin birinci giinlerinde osteotomi uygulanmis

ayak bileklerine analjezi altinda eklem i¢i enjeksiyon uygulandi (86). Ayak bile§ine
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enjeksiyonlar her iki gruptaki hayvanlar i¢in anteromedial bélgeden uygulandi. Enjeksiyon

icin insiilin enjektorii ucu kullanildi.

MP grubuna her ayak bilegi eklemi i¢in uygun dozda 50uL Priloc+ 0,04 mg/ pL
Metilprednizolon asetat uygulandi (Sekil 3.8) (87). Her doz sonrasinda ayak bilegi eklemi

hareketleri ve ayagin dolagimi kontrol edildi.

HA grubuna her ayak bilegi eklemi i¢in uygun dozda izole 0,04 mg/ uL dozda 50 pL
hyaluronik asit sulandirilmadan uygulandi (87). Her doz sonrasinda ayak bilegi eklemi

hareketleri ve ayagin dolagimi kontrol edildi.

Sekil 3.8: Ayak bilegine eklem i¢i enjeksiyon uygulanmasi
3.5. Radyolojik Degerlendirme

Her gruptaki denekler 8.haftanin 6.giinii kafesleriyle birlikte karanlik ortamda
tutularak osteotomi uygulanmis ayak bileklerine yonelik sedasyon altinda ayak bilegi lateral
(Sekil 3.9) ve AP (Sekil 3.10) grafiler ¢ekildi. Grafiler hastane PACS sisteminden alinarak
Ankle and Hindfoot Radiographic Osteoarthritis (AHRO) skorlamasiyla (Sekil 3.11)
skorlanarak ¢alismaya dahil edildi (88).
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Sekil 3.9: Ayak

bilegi lateral grafisi

Sekil 3.10: Ayak bilegi AP grafisi

Ankle and Hindfoot Radiographic Osteoarthritis Scoring

[subject 1D number:

Subtalar Joint:

Date read:
Mortise View Grading: 0=Normal, 1=Mild, 2=Moderate, 3=Severe
Medial Lateral
OSTEOPHYTES [ 2 73 0 1 2 3
wia i [ O O O OO0oO
reri [ 0O O goboagd
Fibular I I I Y O
JOINT SPACE NARROWING [ 2 8
Medial Tibiotalar Joint l:] D I:] D
Superior Tibiotalar Joint D D L [:]
Talofibular Joint OO0 d
[COMMENTS
Lateral View Grading: 0=Normal, 1=Mild, 2=Moderate, 3=Severe
Anterior Posterior
[OSTEOPHYTES 0 1 2 @B o 1 2 3 0o 1 2 3
mwoiati [ (] (O O OO0 0O
e ] ] O O N I
Subtalar OO0Qg-™d
Anterior Posterior
JOINT SPACE NARROWING! 0 1 2 3 0o 1 2 3 0 1 2 3
Tibiotalar Joint D \:] \:l D E’ \:' \:’ l:,

N I B

ICOMMENTS

0o 1 2 3 4
oooono

Modified Kellgren - Lawrence Grade

Grade 0: No radiographic findings of osteoarthritis

Grade 1: Minute osteophytes of doubtful clinical significance
Grade 2. Definite osteophytes with mild joint space narrowing
Grade 3: Definite osteophytes with moderate joint space narrowing

Grade 4: Definite osteophytes with severe joint space narrowing

Sekil 3.11: Ankle and Hindfoot Radiographic Osteoarthritis Skorlama
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3.6. Deneyin Sonlandirilmasi

8.haftanin son giinli tiim gruplardaki deneklere intraperitoneal yoldan ketamin

(150mg/kg) uygulanarak sakrifizasyon islemi yapildi.
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Sekil 3.12: Hazirlanan a¢1 6l¢glim sablonu

Deneklerin osteotomi uygulanmamis ayak bilekleri patolojik ayak bileklerindeki
hareket agikligr karsilastirilmas: yapilmasi amaciyla tibia ortasindan ampute edildi.
Osteotomi uygulanan ayak bilekleri tibia ortasindan ampute edildi. Sonrasinda her iki ayak
bilegi maksimum dorsifleksiyon ve plantarfleksiyon hareketleri ag1 6lger yardimiyla ¢izilmis
standart 6l¢iim sablonuyla (Sekil 3.12) dlgiilerek kayit altina alind1 (Sekil 2.11). Daha 6nce
osteotomi uygulanmis amputatlar; cilt disseke edilip ¢ikarildiktan sonra histopatolojik
degerlendirme i¢in, her denek i¢in ayr1 ayri, 100ml hacimli kapakli kapta (steril olmayan

idrar numune kab1 — Firatmed) %10 formaldehid ¢ozeltisinde saklandi.
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Sekil 3.13: Plantar ve dorsifleksiyon a¢1 6l¢iimii
3.7. Histopatolojik Yontem

%10’luk formalin solusyonunda fikse edilmis ve ardindan dekalsifikasyon iglemi
uygulanmis dokular takip isleminden sonra parafin bloklara gdmiilmiistiir. Tiim 6rneklerden
151k mikroskobunda incelenmek iizere Sp kalinliginda, hematoksilen-eozin (H&E) boyali
kesitler hazirlanmistir. Tiim Ornekler patolog tarafinda gruplarin niteligi bilinmeden kor
olarak degerlendirilmistir. Osteroartrit modellerinde eklem kikirdaginin mikroskobik
degerlendirilmesinde modifiye Mankin derecelendirme sistemi ve “Osteoarthritis Research
Society International (OARSI)” skorlama sistemi (Tablo 3.1) kullanilmistir (89). Buna gore
her grupta kikirdak ve sinovyal membran histolojisi ile osteokondral lezyonlar
degerlendirilmis; histolojik parametreler semikantitatif olarak “yok: 0, minimal: 1, hafif: 2,
orta: 3 ve siddetli: 4” seklinde 5 grupta smiflandirilmigtir. Kikirdak, sinovyal membran
patolojisi ve osteokondral lezyonlarin derecelendirilmesinden kullanilan histolojik

parametreler tablo 3.1’de 6zetlenmistir.
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Kikirdak histolojisi Kondrosit nekrozu

Kondron olusumu

Fissiir olusumu

Fokal hiicre kaybi

Sinovyal membran histolojisi Hiicresel infiltrasyon

Vaskilarite

Intimal hiperplazi

Subintimal 6dem

Subintimal fibrozis

Osteokondral lezyon Osteokondral lezyon

Subkondral kemik olusumu

Osteokondral ayrilma

Tablo 3.1: OARSI skorlamasinda kullanilan paramatreler
3.8. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler IBM SPSS Staistics for Windows Versiyon 25.0 programi ile
gerceklestirilmistir.  Degiskenlerin  normal  dagilima  uygunlugu Kolmogorov-

Smirnov/Shapiro-Wilk testleri ile incelenmistir.

Nicel degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degerleri ile gosterilmistir. Normal dagilim gostermeyen
(nonparametrik) degiskenler acisindan gruplar arasi karsilagtirmalar Kruskal Wallis Testi ile
incelenmistir. Gruplar arasinda anlamli farkliligin belirlenmesinde Bonferroni ¢oklu

karsilastirma testi kullanilmistir.

Kategorik degiskenler say1 ve ylizde degerleri ile Ozetlenmistir, kategorik
degiskenlerin analizi varsayimlarin saglandigi durumda Pearson chi-square test (y2) ile
saglanmadigr durumlarda Fisher Exact test ile gergeklestirilmistir. p-degerinin 0.05’in

altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Degerlendirme

Histolojik degerlendirmede kikirdak histolojisi (Kondrosit nekroz, Kondron
olusumu, Fissiir olusumu, Fokal hiicre kaybi), Sinovyal membran histolojisi (Hiicresel
infiltrasyon, Vaskiilarite, Intimal hiperplazi, Subintimal &dem, Subintimal fibrozis),
Osteokondral lezyon (Osteokondral lezyon, Subkondral kemik olusumu, Osteokondral
ayrilma) degerlendirmeleri yapilmistir. Her bir parametreye ait degerlerin toplami alinarak,
OARSI olarak toplam skor elde edilmistir. OARSI derecelendirmesinde yiiksek deger

yiiksek derecede osteoartriti gostermektedir.

Kondrosit Nekrozu

Kondrosit nekrozu acisindan sonuglar incelendiginde, kontrol grubunda sirasiyla
25%, 50%, 25% oranlarinda grade 0,1,2 kondrosit nekrozu mevcuttur (Tablo 4.1). MSM
grubunda grade 4 kondrosit nekrozu bulunmazken sirasiyla 25%, 25%, 37.5%, 12,5
oranlarinda grade 0,1,2,3 kondrosit nekrozu tespit edilmistir MP grubundaki
derecelendirmenin 100% oranda grade 4 kondrosit nekrozu dikkat ¢ekmektedir (Sekil 4.1-
Sekil 4.2). HA grubunda diisiik grade kondrosit nekrozu saptanamazken 62,5% ve 37,5%
oranlarinda sirastyla grade 3 ve 4 kondrosit nekrozu goriilmiistiir. 4 grup kendi igerisinde
karsilastirildiginda kondrosit nekrozu agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark tespit

edilmistir (p<0,001).

Kondrosit
Kontrol MSM MP HA
Nekrozu
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
.00 2 25.0 2 25.0 0 0.0 0 0.0
1.00 4 50.0 2 25.0 0 0.0 0 0.0
2.00 2 25.0 3 37.5 0 0.0 0 0.0  p=0,000
3.00 0 0.0 1 12.5 0 0.0 5 62.5
4.00 0 0.0 0 0.0% 8 100.0 3 37.5

* Ki—kare; p<0.05 anlaml

Tablo 4.1: Kondrosit nekrozu agisindan karsilastirma
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Sekil 4.1: Grade 4 kondrosit nekrozu. Eklem araliginda kikirdak yapisinin tiim katmanlarinda artmis sayida
nekrotik hiicre (bos lakiinler). Sinovyal membranda inflamatuvar infiltrasyon yoktur. Orta derecede
intimal hiperplazi vardir. Subkondral kemikte minimal degisiklikler vardir (H&amp;E,
S5xpng.biiyiitme).

Sekil 4.2: Grade 4 kondrosit nekrozu. Eklem araliginda kikirdak yapisinin tiim katmanlarinda artmis sayida
nekrotik hiicre (bos lakiinler). Sinovyal membranda inflamatuvar infiltrasyon yoktur. Hafif derecede
vaskiiler proliferasyon ve intimal hiperplazi ile 6dem izlendi. Subkondral kemikte minimal
degisiklikler vardir (H&amp;E, Sxpng.biiyiitme).

Kondron Olusumu

Kondron olusumu agisindan sonuglar incelendiginde, kontrol ve MSM grubunda
75% ve 25% oranlarinda sirasiyla grade 0 ve 1 kondron olusumu mevcuttur (Tablo 4.2). MP
grubundaki derecelendirme incelendiginde 50%, 37,5% ve 12,5% oranlarinda sirasiyla grade
0,1,2 kondron olusumu tespit edilmistir. HA grubunda ise 75%, 12,5% ve 12,5% oranlarinda
sirastyla grade 0,1 ve 2 kondron olusumu goriilmiistiir. 4 grup kondron olusumu agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel fark saptanamamistir(p=0,780).
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Kondron

Kontrol MSM MP HA
Olusumu
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
.00 6 75.0 6 75.0 4 50.0 6 75.0
1.00 2 25.0 2 25.0 3 37.5 1 12.5 p=0.780
2.00 0 0.0 0 0.0 1 12.5 1 12.5

* Ki—kare; p<0.05 anlamlt
Tablo 4.2: Kondron olugumu agisindan karsilagtirma

Fissiir Olusumu

Fissiir olusumu agisindan sonuglar incelendiginde, kontrol grubunda 25% ve 75%
oranlarinda sirasiyla grade 0 ve 1 fisslir olusumu mevcuttur. MSM grubunda grade 0 ve 3
fissiir olusumu bulunmazken 50% ve 50% oranlarinda sirasiyla grade 1 ve 2 fissiir olusumu
tespit edilmistir (Tablo 4.3). MP grubundaki derecelendirmede grade O fissiir olusumu
gbzlemlenmezken 12,5%, 62,5% ve 25% oranlarinda sirasiyla grade 1,2 ve 3 fissiir olusumu
goriilmiistiir. HA grubunda grade 0 fissiir olusumu saptanamazken 12,5%, 50% ve 37,5%
oranlarinda sirasiyla grade 1,2 ve 3 fissiir olusumu mevcuttur. 4 grup kendi igerisinde
karsilagtirildiginda fissiir olusumu acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark tespit

edilmistir (p=0,003).

Fisstir Olusumu  Kontrol MSM MP HA
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
.00 2 25.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
1.00 6 750 4 50.0 1 12.5 1 125 50,003
2.00 0 0.0 4 50.0 5 62.5 4 50.0
3.00 0 0.0 0 0.0 2 25.0 3 37.5

* Ki—kare; p<0.05 anlamh
Tablo 4.3: Fissiir olusumu agisindan karsilagtirma

Fokal Hiicre Kaybi

Fokal hiicre kaybi agisindan sonuglar incelendiginde, kontrol grubunda 37,5%,
37,5% ve 25% oranlarinda sirasiyla grade 0,1 ve 2 fokal hiicre kaybt mevcuttur. MSM
grubunda ise 25%, 37,5%, 25% ve 12,5% oranlarinda sirasiyla grade 0,1,2 ve 3 fokal hiicre
kaybi tespit edilmistir (Tablo 4.4). MP grubundaki derecelendirmede grade 0 ve 1 fokal hiicre
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kayb1 gozlemlenmezken 25% ve 75% oranlarinda sirastyla grade 2 ve 3 fokal hiicre kaybi
goriilmiistiir. HA grubunda grade 0 ve 3 fokal hiicre kayb1 saptanamazken 12,5% ve 87,5%
oranlarinda sirastyla grade 1 ve 2 fokal hiicre kaybr mevcuttur. 4 grup kendi icerisinde
karsilastirildiginda fokal hiicre kaybi1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark tespit

edilmistir (p=0,001).

Fokal Hiicre
Kontrol MSM MP HA
Kaybi1
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
.00 3 37.5 2 25.0 0 0.0 0 0.0
1.00 3 37.5 3 37.5 0 0.0 1 12.5 p=0,001
2.00 2 25.0 2 25.0 2 25.0 7 87.5
3.00 0 0.0 1 12.5 6 75.0 0 0.0

* Ki—Xkare; p<0.05 anlaml1
Tablo 4.4: Fokal hiicre kayb1 acisindan karsilastirma

Vaskiilarite

Vaskiilarite agisindan sonuglar incelendiginde, kontrol grubunda grade 0,3 ve 4
vaskiilarite bulunmazken 87,5% ve 12,5% oranlarinda sirasiyla grade 1 ve 2 vaskiilarite
yapist mevcuttur (Tablo 4.5). MSM grubunda da kontrol grubuna benzer sekilde grade 0,3
ve 4 vaskiilarite bulunmazken 50% ve 50% oranlarinda sirasiyla grade 1 ve 2 vaskiilarite
tespit edilmistir (Sekil 4.3). MP grubundaki derecelendirmede grade 0 vaskiilarite
gbézlemlenmezken 12,5%, 50%, 25% ve 12,5% oranlarinda sirastyla grade 1,2,3 ve 4
vaskiilarite goriilmiisti. HA grubunda tiim Orneklerde (100%) grade 2 vaskiilarite
saptanmistir. 4 grup kendi icerisinde karsilagtirildiginda vaskiilarite acisindan gruplar

arasinda istatistiksel fark tespit edilmistir (p=0,001).
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Vaskularite Kontrol MSM MP HA

Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
.00 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
1.00 7 87.5 4 50.0 1 12.5 0 0.0
p=0,001
2.00 1 12.5 4 50.0 4 50.0 8 100.0
3.00 0 0.0 0 0.0 2 25.0 0 0.0
4.00 0 0.0 0 0.0 1 12.5 0 0.0

* Ki—Xkare; p<0.05 anlaml

Tablo 4.5: Vaskiilarite agisindan karsilagtirma

Sekil 4.3: Grade 4 kondrosit nekrozu. Eklem araliginda kikirdak yapisinin tim katmanlarinda artmis sayida
nekrotik hiicre (bos lakiinler). Sinovyal membranda hafif derecede mononiikleer inflamatuvar
reaksiyon. Orta derecede artmis vaskiilarite, hafif 6dem ve fibroblastik aktivite artisi izlendi.
Subkondral kemikte orta derecede bozulma vardir (H&amp;E, Sxpng.biiyiitme).

Hiicresel Infiltrasyon

Hiicresel infiltrasyon agisindan sonuglar incelendiginde, kontrol grubunda 62,5%,
25% ve 12,5% oranlarinda sirasiyla grade 0,1 ve 2 hiicresel infiltrasyon mevcuttur (Tablo
4.6). MSM grubunda ise 75% ve 25% oranlarinda sirasiyla grade 0 ve 1 hiicresel infiltrasyon
tespit edilmistir. MP grubundaki derecelendirmede 62,5%, 12,5% ve 25% oranlarinda
sirastyla grade 0, 2 ve 4 hiicresel infiltrasyon goriilmiistiir. HA grubunda 50% ve 50%
oranlarinda sirasiyla grade 0 ve 1 hiicresel infiltrasyon mevcuttur. 4 grup kendi igerisinde
karsilastirildiginda hiicresel infiltrasyon acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik

mevcut degildir. (p=0,219).
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Hiicresel

. Kontrol MSM MP HA
Infiltrasyon
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
.00 5 62.5 6 75.0 5 62.5 4 50.0
1.00 2 25.0 2 25.0 0 0.0 4 50.0
p=0,219
2.00 1 12.5 0 0.0 1 12.5 0 0.0
3.00 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
4.00 0 0.0 0 0.0 2 25.0 0 0.0

* Ki—kare; p<0.05 anlamlt

Tablo 4.6: Hiicresel infiltrasyon agisindan karsilastirma

Intimal Hiperplazi

Intimal hiperplazi agisindan sonuglar incelendiginde, kontrol grubunda 75% ve 25%

oranlarinda sirasiyla grade 1 ve 2 intimal hiperplazi mevcuttur (Tablo 4.7). MSM grubunda

grade 3 intimal hiperplazi bulunmazken 12,5%, 37,5% ve 50% oranlarinda sirastyla grade

0,1 ve 2 intimal hiperplazi tespit edilmistir. MP grubundaki derecelendirmede esit oranda

(25%) grade 0,1,2 ve 3 intimal hiperplazi gézlemlenmistir. HA grubunda grade 0,1 ve 3

intimal hiperplazi saptanamazken tiim orneklerde grade 2 intimal hiperplazi mevcuttur. 4

grup kendi igerisinde karsilastirildiginda intimal hiperplazi acisindan gruplar arasinda

istatistiksel fark tespit edilmistir (p=0,004).

Intimal
. . Kontrol MSM MP HA
Hiperplazi
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %

.00 0 0.0 1 12.5 2 25.0 0 0.0
1.00 6 750 3 375 2 25.0 0 0.0 p=0,004
2.00 2 25.0 4 50.0 2 25.0 8 100.0
3.00 0 0.0 0 0.0 2 25.0 0 0.0

* Ki—Xkare; p<0.05 anlaml

Tablo 4.7: intimal hiperplazi agisindan karsilagtirma

Subintimal Odem

Subintimal Odem agisindan sonuglar incelendiginde, kontrol grubunda tiim

orneklerde grade 1 subintimal 6dem mevcuttur. MSM grubunda grade 0 subintimal 6dem

bulunmazken sirasiyla 50%, 37,5% ve 12,5% oranlarinda grade 1,2 ve 3 subintimal 6dem
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tespit edilmistir (Tablo 4.8). MP ve HA grubundaki tiim 6rnekler incelendiginde ayni oransal

sonu¢ elde edilmis; 12,5% ve 87,5% oranlarinda sirasiyla grade 1 ve 2 subintimal 6dem

tespit edilmistir. 4 grup kendi icerisinde karsilastirildiginda subintimal 6dem acisindan

gruplar arasinda istatistiksel fark tespit edilmistir (p<0,001).

Subintimal
. Kontrol MSM MP HA
Odem
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %

.00 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
1.00 8 100.0 4 50.0 1 12.5 1 12.5 p<0,001
2.00 0 0.0 3 37.5 7 87.5 7 87.5
3.00 0 0.0 1 12.5 0 0.0 0 0.0

* Ki—kare; p<0.05 anlamlt

Tablo 4.8: Subintimal 6dem agisindan karsilagtirma

Subintimal Fibrozis

Subintimal fibrozis acisindan sonuglar incelendiginde, kontrol grubunda 62,5% ve

37,5% oranlarinda sirasiyla grade 0 ve 1 subintimal fibrozis mevcuttur. MSM grubunda ise

37,5%, 25% ve 12,5% oranlarinda sirastyla grade 0, 1 ve 2 subintimal fibrozis tespit

edilmistir (Tablo 4.9). MP grubundaki derecelendirmede 50%, 37,5% ve 12,5% oranlarinda

sirastyla grade 0, 1 ve 2 subintimal fibrozis goriilmiistiir. HA grubunda 12,5%, 37,5%, 37,5%

ve 12,5% oranlarinda sirastyla grade 0, 1, 2 ve 4 subintimal fibrozis mevcuttur. 4 grup kendi

icerisinde karsilagtirildiginda subintimal fibrozis agisindan gruplar arasinda istatistiksel

anlamlilik mevcut degildir. (p=0,338).

Subintimal
_ _ Kontrol MSM MP HA
Fibrozis
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
.00 5 62.5 3 37.5 4 50.0 1 12.5
1.00 3 37.5 2 25.0 3 37.5 3 37.5
2.00 0 00 3 375 1 12.5 3 375 P=0.338
3.00 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 12.5

* Ki—kare; p<0.05 anlamh

Tablo 4.9: Subintimal fibrozis agisindan karsilastirma
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Osteokondral Lezyon

Osteokondral lezyon agisindan sonuglar incelendiginde, kontrol grubunda 87,5% ve
12,5% oranlarinda sirasiyla grade 0 ve 1 osteokondral lezyon mevcuttur. MSM grubunda
12,5% ve 87,5% oranlarinda sirasiyla grade 0 ve 1 osteokondral lezyon tespit edilmistir
(Tablo 4.10). MP grubunda ise 12,5%, 62,5%, 12,5% ve 12,5% oranlarinda sirasiyla grade
1, 2, 3 ve 4 osteokondral lezyon gozlemlenmistir (Sekil 4.4). HA grubunda 75% ve 25%
oranlarinda sirasiyla grade 1 ve 2 osteokondral lezyon tespit edilmistir. 4 grup kendi
icerisinde karsilastirildiginda osteokondral lezyon agisindan gruplar arasinda istatistiksel

fark tespit edilmistir (p<0,001).

Osteokondral
Kontrol MSM MP HA
Lezyon
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
.00 7 87.5 1 12.5 0 0.0 0 0.0
1.00 1 12.5 7 87.5 1 12.5 6 75.0
p<0,001
2.00 0 0.0 0 0.0 5 62.5 2 25.0
3.00 0 0.0 0 0.0 1 12.5 0 0.0
4.00 0 0.0 0 0.0 1 12.5 0 0.0

* Ki—kare; p<0.05 anlaml

Tablo 4.10: Osteokondral lezyon agisindan karsilastirma

Sekil 4.4: Grade 4 kondrosit nekrozu. Eklem araliginda kikirdak yapisinin tiim katmanlarinda artmis sayida
nekrotik hiicre (bos lakiinler). Sinovyal membranda siddetli karisik tipte inflamatuvar reaksiyon ve
belirgin vaskiiler proliferasyon izlendi. Subkondral kemikte siddetli destriiksiyon, osterokondral
doku kaybi ve tilserasyon vardir (H&amp;E, 5xpng.biiyiitme).
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Subkondral Kemik Olusumu

Subkondral kemik olusumu acisindan sonuglar incelendiginde, kontrol grubunda
strastyla 75% ve 25% oranlarinda grade 0 ve 1 subkondral kemik olusumu mevcuttur. MSM
grubunda grade 0 subkondral kemik olusumu bulunmazken sirasiyla 62,5% ve 37.5%
oranlarinda grade 1 ve 2 subkondral kemik olusumu tespit edilmistir (Tablo 4.11). MP
grubundaki derecelendirmede ise 37,5%, 50% ve 12,5% oranlarinda sirasiyla grade 1,2 ve 3
subkondral kemik olusumu dikkat ¢ekmektedir. HA grubunda diisiik grade subkondral
kemik olusumu saptanamazken 87,5% ve 12,5% oranlarinda sirasiyla grade 1 ve 2
subkondral kemik olusumu goriilmiistiir. 4 grup kendi igerisinde karsilastirildiginda
subkondral kemik olusumu acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark tespit edilmistir
(p<0,001).

Subkondral
) Kontrol MSM MP HA
Kemik Olusumu
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
.00 6 75.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
1.00 2 25.0 5 62.5 3 37.5 7 87.5 p<0,001
2.00 0 0.0 3 37.5 4 50.0 1 12.5
3.00 0 0.0 0 0.0 1 12.5 0 0.0

* Ki—kare; p<0.05 anlamh
Tablo 4.11: Subkondral Kemik Olusumu agisindan karsilagtirma
Osteokondral Ayrilma

Osteokondral ayrilma agisindan sonuglar incelendiginde, kontrol grubunda tiim
orneklerde grade 0 osteokondral ayrilma mevcuttur. MSM grubunda sirasiyla 25%, 50% ve
25% oranlarinda sirastyla grade 0, 1 ve 2 osteokondral ayrilma tespit edilmistir (Tablo 4.12).
MP grubunda ise 75%, 12,5% ve 12,5% oranlarinda sirasiyla grade 1,2 ve 3 osteokondral
ayrilma gozlemlenmistir. HA grubundaki tim o6rnekler incelendiginde 12,5%, 62,5% ve
25% oranlarinda sirasiyla grade 0, 1 ve 2 osteokondral ayrilma tespit edilmistir. 4 grup kendi
icerisinde karsilastirildiginda osteokondral ayrilma acisindan gruplar arasinda istatistiksel

fark tespit edilmistir (p<0,001).
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Osteokondral

Kontrol MSM MP HA
Ayrilma
Say1 % Say1 % Say1 % Say1 %
.00 8 100.0 2 25.0 0 0.0 1 12.5
1.00 0 0.0 4 50.0 6 75.0 5 62.5 p<0,001
2.00 0 0.0 2 25.0 1 12.5 2 25.0
3.00 0 0.0 0 0.0 1 12.5 0 0.0

* Ki—kare; p<0.05 anlamlt

Tablo 4.12: Osteokondral ayrilma agisindan karsilagtirma

Toplam OARSI

Histolojik toplam skorlar1 gruplar aras1 karsilastirmalari ve tanimlayici istatistikleri

Tablo 4.13 ’de verilmistir. Histolojik degerlendirme skorlari gruplar arasinda anlamli

farklilik gostermektedir (p<0.001). Kontrol grubu ile HA ve MP arasindaki farklilik anlamli

bulunmustur (p=0.001; p<0.001). Kontrol grubunun medyan degeri anlamli diizeyde HA ve

MP gruplarma gore daha diisiik elde edilmistir.

Toplam OARSI Skoru

Grup Ort£S Medyan (Min — Maks)
Kontrol? 7.50+£2.20 8.00 3-10)
MSM?¢ 13.38+4.24 13.50 (8 —21)

MP*¢ 22.50 £ 6.57 19.50 (15 -33)

HA® 19.25+ 1.67 19.00 (16 —22)

p<0.001*

* Kruskall-Wallis test; a,b,c Bonferroni diizeltmeli ikili kargilagtirmalar ayn1 harfe sahip yontemler arasinda
fark yoktur; p<0,05 istatistiksel olarak anlaml

Tablo 4.13: Toplam OARSI skoru agisindan karsilagtirma
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 4.5: Toplam OARSI skorunun gruplar i¢inde dagilim semasi

4.2. Radyolojik Degerlendirme

AHRO skorlamasi gruplar arasinda anlamli farklilhik gostermektedir (p<0.001).

Kontrol grubu ile MP ve MSM arasindaki farklilik anlamli bulunmustur (p<0.001; p=0.001).

MP ve MSM gruplarinin medyan degerlerinin kontrol grubuna gore daha diisiik olmasi

nedeniyle radyolojik skor karsilastirilmasinda istatistiksel olarak MP ve MSM grubu kontrol

grubuna gore istiinliik gostermistir (Tablo 4.14).

Medyan (Min — Maks)

AHRO skoru
Grup Ort+ S
Kontrol? 27.13+3.27
MSMP4 13.63 +3.02
MP¢ 12.63 +1.30
HAS2b 21.13+4.76

27.50 (21 - 31)
12.50 (11 — 18)
12.50 (11 — 14)

20.00 (15 — 30)

p<0.001*

* Kruskall-Wallis test; a,b,c Bonferroni diizeltmeli ikili karsilagtirmalar ayni harfe sahip yontemler arasinda

fark yoktur; p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

Tablo 4.14: Radyolojik degerlendirme agisindan karsilastirma
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 4.6: Radyolojik degerlendirmenin gruplar i¢cinde dagilim semasi

4.3. Eklem Hareket A¢ikhig1 Degerlendirme

Gruplarda Dorsifleksiyon ve Plantarfleksiyon Farklar1 anlamhi  farklilik
gostermemistir (p= 0.103; p=0.771) (Tablo 4.15).
Eklem Hareket Aciklig1 Degerlendirme
Grup Ort+S Medyan (Min —Maks) p
Dorsifleksiyon 3.13+£3.72 2.5(0-10)
Kontrol
Plantarfleksiyon 8.13£5.30 10 (0-15)
Dorsifleksiyon 1.88 £5.30 0(-5-10)
MSM
Plantarfleksiyon 9.38 £9.80 7.5 (0—-30)
MP Dorsifleksiyon 8.75+23.11 0(-5-65)
Plantarfleksiyon 10.63 +9.80 5(0-25)
HA Dorsifleksiyon 7.50 £4.63 7.5(0-15)
Plantarfleksiyon 11.25+6.41 12.5 (0 -20)
Dorsifleksiyon 0.103
Plantarfleksiyon 0.771

*, Kruskall-Wallis test; a,b,c Bonferroni diizeltmeli ikili karsilagtirmalar ayn1 harfe sahip yontemler arasinda
fark yoktur; p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

Tablo 4.15: Eklem hareket agikligi degerlendirme acisindan karsilastirma
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5. TARTISMA

Osteoartrit giinlik yasamsal aktiviteleri 6nemli oranda etkileyen bir problemdir.
Osteoartrit prevalansi 65 yas iistii hastalarda ortalama 25%’dir. (90). Ozellikle alt ekstremite
farkli eklemlerde goriilen osteoartritler, mobilizasyonu ve yasam standartlarini ciddi sekilde
bozabilmektedir. Osteoartritin olusumunda birgok etken rol oynamaktadir. Her eklem
bolgesi icin ortak ve yaygin sebep olarak eklem i¢i travma gosterilmektedir. Bunun yani sira
genetik, yaslanma, dizilim bozukluklari, eklemin stabilitesini bozan bag yaralanmalar1 genel
olarak osteoartrit olusumunda neden olarak gdosterilebilir. Osteoartritin baglamasiyla birlikte
geri doniisii olmayan bir siireg tetiklenmis olur. Osteoartritin progresyonunun sonucunda alt
ekstremitede kalca, diz ve ayak bilegi eklemlerinde son tedavi segenegi olarak artroplasti
uygulanmaktadir. Artroplastinin masrafli, hastaya yeni morbidite kazandiran bir siireg
olmas1 nedeniyle konservatif tedavilerin 6nemi her gegen giin artmaktadir. Bu ¢ergcevede bu
calismayla Ozellikle travma sonrasi sik¢a goriilen ayak bilegi osteoartritinde; MSM ve
pratikte sik¢a kullanilan MP, HA gibi ajanlarin etkinligini degerlendirebilmek ve ayrica
MSM ajanmiyla ileride yapilacak ortopedik ¢alismalara onciiliik edilmesi amaglanmistir. Son
donemde osteoartrit ve kemik 1yilesmesi lizerine yapilmis molekiiler ve klinik ¢alismalarda,
MSM’nin bu patolojiler iizerine olumlu etki gosterdigi bildirmektedir. (17, 18, 64, 91, 92).
Bu nedenle yaptigimiz ¢calismada, travmanin 0. glinlinde uygulanabilecek, ayrica girigsimsel
olmayan bir tedavi modalitesi olan MSM’nin PTAO {izerindeki olsasi etkilerini, siganlarda
olusturulan deney gruplarindaklinikte uygulanmakta olan giincel tedavi yontemleri ile

karsilagtirmay1 amagladik.

Osteoartrit gelisiminde geri doniigiimii miimkiin olmayan siireci tetikleyen en 6nemli
degisiklik histolojik diizeyde kikirdak yapisinin bozulmasidir. Giinlimiizde halen bu siireci
yavaslatacak veya durduracak etkili bir konservatif yontem gelistirilememistir. Bu nedenle,
bu problemin ¢oziimiine yonelik klinik ve deneysel arastirmalar hiz kesmeden devam
etmektedir. Osteoartrit silireci boyunca olusan kikirdak hasarlarinin primer iyilesmesi
optimal sartlarda hiyalin kikirdak olusumu ile sonuglanmalidir. Fakat su ana kadarki literatiir
incelendiginde, kikirdak hasar1 sonrasi hiyalin kikirdak olusumu ile sonuglanan kikirdak
iyilesmesinin miimkiin olmadigr goriilmektedir. Yapilan ¢alismalar, mevcut tedavi
secenekleri goz dniinde bulunduruldugunda kikirdak yaralanmasi sonrasinda en iyi iyilesme

ihtimalinin fibréz kikirdak olusumu ile sonuglanacagini géstermektedir.
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Ayak bilegi ekleminin anatomik ve biyomekanik o6zellikleri diz eklemine gore
oldukga farklilik gostermektedir., Ayak bilegi diz eklemine kiyasla travmaya sekonder
osteoartrit gelisimine daha yatkindir, eklem uyumu daha fazladir, eklem kikirdagi daha
incedir, ekstraseliiler matriksinde daha az su daha fazla glikozaminoglikan mevcuttur ve
proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonu daha azdir. (1). Bu sebeple oOzellikle travma
sonrasinda geligebilecek osteoartrit slirecinin degerlendirilmesinde ayak bileginde yapilacak
calismalarin da 6nemli oldugu asikardir. Biz de ¢alismamizda travma sonrasi ayak bilegi

osteoartritini degerlendirmeyi hedefledik.

PTAO’nun giincel tedavi segenekleri arasinda konservatif tedavi ve cerrahi tedavi
yer almaktadir. Konservatif tedavi segcenekleri arasinda ise eklem i¢i enjeksiyonlarin popiiler
oldugu dikkat c¢ekmektedir. Enjeksiyon uygulamalari, uygulanmasinin basit ve pratik
olmasina ek olarakozellikle hastanin sikayetini hizli sekilde ¢6zebilmesi nedeniyle her gegen
giin daha ¢ok tercih edilmektedir. Ozellikle MP ve HA iizerine yapilmis klinik calismalarin
sonuglar literaiirde halen tartisiimaktadir. Anti-inflamatuar ajanlarin kullanilmasinin teoride
hem agr1 yolagini hem de inflamatuar stireci baskiladig1 olumlu bir siire¢ olarak diisiiniilse
de; olusan bu anti-inflamatuar ortamda doku iyilesmesinin inhibe olup kirik iyilesmesine
olumsuz etkileri olabilecegi ileri siiriilmektedir (93). Ayrica tekrarlanan enjeksiyon
seceneklerinin kikirdak kaybi ile sonuglanabilecegi bildirilmekte ve bu tedavilerin kanit
diizeyinin diisiik oldugu goriilmektedir (94). Bu nedenle uygulanacak anti inflamatuar tedavi
secenekleri, palyatif tedavi segenekleri arasinda degerlendirilmek gerekmektedir. PTAO’nin
tedavisinde amac; tedavi edici, maldiisiik maliyetli ve hastaya ek morbidite yaratmayacak
tedavilerin  gelistirilmesi olmalidir. Son yillarda yapilan ¢alismalar; MSM’nin
proinflamatuar stirecin negatif etkilerini engelledigi, mezenkimal kok hiicrenin kondrojenik
dontigiimiinii  arttirdigi  ve pre-osteoblast olusumuna olumlu etkilerinin oldugu
gostermistir(17-19). Bu kapsamda MSM ‘nin kikirdak iyilesmesini olumsuz yonde
etkilemeden anti-inflamatuar ortam olusturdugu ve kondrojenezisi arttirdigi varsayimina
dayanarak yaptigimiz ¢alismada MSM’nin kikirdak hasari sonucu tetiklenen osteoartrit

stirecindeki onleyici tedavi etkinliginin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

PTAO hayvan modellemesi literatiirde travmatik ve travmatik olmayan olmak {izere
ikiye ayrilmaktadir (1). Ayak bilegi osteoartriti modeli i¢in literatiire bakildiginda daha ¢ok
travmatik olmayan modelleme yontemlerinin tercih edildigi goriilmektedir. Eklem i¢i IL-18

enjeksiyonu ile ayak bilegi osteoartriti modellemesi, Scott ve ark tarafindan tanimlanmistir
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(95). Bu yontemin 24 saat icerisinde osteoartrit gelistirmesi nedeniyle yapilacak
degerlendirmeleri olumsuz yonde etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Diger travmatik
olmayan ayak bilegi osteoartrit modellemesi ise kisa donem ayak bilegi
immobilizasyonudur. Renner ve ark. tanimladigi bu yontemde osteoartrit gelisim siireci 7
hafta olarak belirtilmis ve kontralateral eklem ile karsilastirma saglanmistir (96).
Immobilizasyon sonrasi tekrar mobilizasyon ve fizyoterapi iizerine galismalar i¢in daha
kullanigh olacagi diisiiniilmektedir. Son yillarda popiilaritesi artan diger bir osteoartrit
indiikleyici yontem, Guingamp ve ark tanimladigi Mono-iodoasetat enjeksiyonlaridir (97).
Kisa donemde ciddi kikirdak harabiyeti ile karakterize bu yontem kikirdak indiikleyici
yontemlerin denenmesi i¢in uygun olacagi diisliniilmektedir. Bir diger yontem olarak ise
yaslandirma kullanilmaktadir. Olagan durumlarda sicanlarda spontan osteoartrit cok nadir
olarak goriilmektedir. Mohr ve Lehman ise 26 aylik yash sicanlarda spontan osteoartrit
gelisebilecegini tanimlamistir (98). Fakat bu tarz modellemenin deneklerin yas1 geregi
deneysel ¢alismada kullanilacag: alanlarin kisithh olacagi unutulmamalidir. Daha maliyetli
ve kapsamli diger yontem ise mutant deneklerin olusturulmasidir. Yamamato ve ark.
tanimladig1 yontemde B6C3F1 mutant si¢canlarda dogumdan itibaren 9.ayda spontan olarak

ozellikle erkeklerde osteoartrit gelistigi tanimlanmistir (99).

Travmatik PTAO modellerinde ise yontemsel olarak ayak bileginin stabilizasyonunu
bozarak veya eklem i¢i kirik modeli olusturarak ayak bileginde osteoartrit gelisimi
indiiklenmektedir. Chang ve ark. ayak bileginin stabilizasyonunu bozacak iki farkli yontem
tanimlanmigstir (100). Bunlardan medial yaklasimla olusturulan modelde tibialis posterior
tendonu ve deltoid ligaman kesilmekte, medial kapsiile insizyon yapilmaktadir. Diger model
ise mediolateral stabilizasyon bozucu modelidir. Bu model medial modeldeki rezeksiyonlara
ek olarak ATFL, CFL, Peroneus longus ve brevis, lateral kapsiil insizyonu ile
olusturulmaktadir. Liang ve ark. tanimladigi sicanlarda post-travmatik osteoartrit
modellemesinde medial malleol osteotomisi ile ayak bileginde osteoartrit gelisim siireci
molekiiler, histopatolojik ve radyolojik olarak 8 haftada gerceklesmektedir (84). 8 hafta
icerisinde deneklere stabilizasyon uygulanmamigs olup her denekte osteoartrit
gozlemlenmistir. Bu yontemin en biiylik avantaji osteoartrit gelisim siirecinin deneysel
calismalara uygun siirede gelisebiliyor olmasi ve uygulanabilirliginin diger yontemlere gore
daha kolay olmasidir. Biz de yaptigimiz ¢calismada yukarida tanimladigimiz yontemlerin

arasindan medial malleol osteotomisini sectik. Bdylece travma sonrasinda olugan ayak bilegi
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kikirdak yaralanmasina bagl gelisen osteoartrit siirecini, hayvan modeline de en uygun

sekilde yansitmay1 hedefledik.

Calismamizda model olusturulmasini takip eden siirecte olusan kikirdak hasari ve
uygulanan tedavi yontemlerinin kikirdak iizerine etkisi histopatolojik olarak
degerlendirildiginde; MSM uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda yapilan OARSI skoru
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi. Hayvan modelleri iizerinde MSM
dozu ve OARSI skoru iligkisini gosteren literatiirde calisma sayist kisithdir. Kim ve ark.
tarafindan osteoartrit olusturulan ratlarda Achyranthes japonica Nakai ekstrakti oral yolla
uygulanmis ve 300mg/kg dozda MSM verilen grup ile karsilastirimistir. MSM’nin bu dozda
dizdeki osteoartrit iizerine olumlu etkisi tanimlanmustir (101). Ezaki ve ark. tarafindan
hayvan deneylerinde MSM dozunun giivenirliliginin tanimlandigi ¢alismada ise MSM
dozlar1 1G, 10G, 100G olarak karsilagtirmis ve bu G dozu 0,06g/kg/giin olarak belirtilmistir.
10G ve 100G dozu alan deneklerde osteoartrit iizerine 1G doza gore daha olumlu etkiler
olurken belirgin sekilde organ atrofisine sebep olmustur (85). Yaptigimiz caligmada ise
literatiirde bahsedilen komplikasyonlarin olugmasini engelleyecek ve ayni zamanda
osteoartrit iizerine olumlu etki gorebilecegimiz 0,06g/kg/giin MSM dozu kullamlds. {leride
bu konu iizerine yapilacak caligmalarda, ideal MSM dozunun belirlenmesi adina organ
atrofisine neden olmayan yliksek doz MSM kullaniminin histopatolojik degerlendirmesinin
anlamli olabilecegi 6ngoriilebilir. Ayn1 zamanda yukarida bahsettigimiz ayak bilegi ve diz
ekleminin biyolojik farklarindan 6tiirii MSM tedavisinin basarisi ayak bilegi eklemi igin

kisitlanmis olabilir.

Kontrol grubu ile MP ve HA gruplar1 arasinda OARSI skorlar1 karsilagtirildiginda
ise skorlarin gruplar arasinda anlamli olarak farklilik gosterdigi tespit edilmistir.
Histopatolojik olarak MP ve HA gruplarinda kontrol grubuna gére daha fazla oranda PTAO
gelistigi goriilmiistiir. Elde ettigimiz bu sonug; osteoartrit gelisimi siirecinde daha once
etkinliklerinin degerlendirildigi ve klinik pratikte siklikla kullanilmakta olan MP ve HA’nin
literatiirde belirtildigi gibi mevcut anti-inflamatuar etkilerinin kirik sonrasi iyilesme siirecini
olumsuz etkileyebilecegini gostermektedir (102). Literatiirde ¢aligmamiza benzer olarak
travmatik ayak bilegi yaralanmasi sonrasinda gelisen kikirdak hasarina bagli osteoartrit
modeli olusturularak olasitedavi segeneklerinin degerlendirildigi calisma sayis1 ¢ok olmasa
da, Jimbo ve ark. tarafindan monoiodoasetat ile indiiklenerek olusturulmus ayak bilegi

osteoartrit modelinde eklem i¢ci HA uygulanmasinin si¢anlarda agr1 duyusunu azalttig1 ve
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PTAO gelisimini hafif diizeyde histopatolojik olarak inhibe ettigi ortaya koyulmustur (103).
Calismamizda buldugumuz bu farkli sonucun kirik sonrasi anti-inflamatuar ortamin,
kikirdak iyilesmesini bozmasi ve monoiodoasetat ile olusturulan ayak bilegi osteoartritinin
calismamizdan farkli olarak dejeneratif siireci erken donemde tetiklemesinden

kaynaklandig1 diistindiik.

PTAO’da ilk basamak tani araci olarak radyolojik goriintiileme kullanilmaktadir.
Liang ve ark tarafindan tanimlanan PTAO modellemesinde 8.haftanin sonunda belirgin
radyolojik degisiklikler goriildigii bildirilmistir. Calismamizda 8.haftanin sonunda Kraus ve
ark tanimladig1 ayak bilegi osteoartrit skorlamasi ile yaptigimiz radyolojik degerlendirme
sonrast MSM ile kontrol grubu arasinda radyolojik skorlar agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu tespit edildi. Her ne kadar MSM uygulamasi OARSI skorlarin
etkilemese de MSM’nin PTAO gelisim siirecinde radyolojik kotillesmeyi onledigi
gosterilmistir. MP grubunda yapilan radyolojik degerlendirme sonucunda HA ve kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak osteoartrit derecelendirmesinde anlamli fark tespit edildi.
Yaptigimiz ¢alismada MP ve HA histopatolojik olarak osteoartrit gelisiminde olumsuz
sonu¢ verebilse de MSM ve MP radyolojik olarak osteofit gelisiminde ve eklem aralik
mesafesinin korunmasinda olumlu sonuglar géstermektedir. HA grubunda ise diger gruplara
gore radyolojik iyilesme goriilmemis kontrol grubu ile benzer sonuglar elde edilmistir. Bu

sonuca gore HA ‘nin PTAO {izerine radyolojik olarak etkisinin kisitli oldugu diisiiniilebilir.

Osteoartritin eklem agrisindan sonra en 6nemli bulgusu fonksiyonel olarak eklem
hareket agikliginin azalmasidir. Ayak bileginde eklem hareket acikligi genelde tibiotalar
eklemin dorsifleksiyonu ve plantarfleksiyonu ile degerlendirilmektedir. Azalan eklem
hareket acikliginin yiiriiyiis kinematigi iizerine olumsuz etkileri literatiirde gosterilmistir
(104). Bu nedenle eklem hareket agiklig1 osteoartrit progresyonunu degerlendirmede énemli
bir parametredir. Bu ¢alismada yaptigimiz eklem hareketi agikligi degerlendirmesinde
denekler arasinda olusabilecek farklarin Oniine gegebilmek amaciyla ayni denegin
kontralateral ayak bileklerindeki eklem hareketi aciklig1 ile miidahale edilen ayak bileklerini
karsilastirdik. Degerlendirme sonucunda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. Bu sonug, histopatolojik ve radyolojik elde edilen veriler ile fonksiyonel

sonuclarin paralellik géstermeyebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda; klinik pratikte tek ve kombinasyonlar seklinde kullanilan MSM’nin

daha oOnce literatiirde gosterilmis kondrojenik ve anti-inflamatuar 6zelliklerinin PTAO
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gelisimi lizerindeki etkisini degerlendirmeyi amagladik. Calismamizin sonucunda MSM’nin
radyolojik olarak PTAO {izerine olumlu etkileri olabilecegini fakat kikirdak iyilesmesi
tizerine olumlu etkisinin olmadigini gosterdik. Gelecekte yapilacak calismalarda MSM
dozunun arttirilarak farkli dozlarin olasi etkilerinin degerlendirilmesinin fonksiyonel ve
histolojik farklt sonuglara etkisi olabilir. Pratikte sik¢a kullanilan MP ve HA
enjeksiyonlarinin ise ayak bilegine tekrarlayan girisimsel iglemlerin yarattidi olasi hasar
nedeniyle kirik olusumu sonrasi akut donemde etkilerinin olumsuz yonde olabilecegini

diistinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Ayak bileginin travmatik eklem i¢i kiriklar1 ve buna bagli gelisen progresif osteoartrit
bulgular1 hastanin giinliikk yasamini ve mobilizasyonunu etkileyen 6énemli bir problemdir.
Eklem i¢i kikirdak patolojilerinin tedavisinde ve bu patolojilerin onlenmesinde birgok
deneysel veya klinik yontemler literatiirde tanimlanmistir. Bu amagla calismamiz ile
travmatik hayvan modellemesi ilizerinde MSM’nin ve genel kabul goérmiis tedavi
modalitelerinin kikirdak patolojisinin gelisim siireci lizerine etkileri karsilagtirilmali olarak

gosterilmeye calisilmigtir.
Calisma sonucunda:

e Histolojik olarak yapilan degerlendirmede MSM’nin PTAO iizerine olumlu veya
olumsuz etkisi olmadigi belirlenmesine ragmen MP ve HA tedavilerinin inflamatuar
stirecin siddetini histolojik olarak arttirabildigi belirlendi.

e Radyolojik olarak yapilan degerlendirmede HA tedavisinin istatistiksel olarak anlaml
fark yaratmadig1 anlasilirken, MSM ve MP tedavilerinin PTAO {izerine olumlu etkileri
olabilecegi anlasildi.

e Eklem hareket acikligi acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmedi.

e Bu sonuglar neticesinde yapilan tedaviler histolojik ve radyolojik olarak farkliliklar
gostermesine ragmen klinik belirteg olarak kullandigimiz eklem hareket agikligi
iizerinde etkili degildir. Buna bagli olarak genel pratikte sik¢a kullanilan tedavi
modalitelerinin yeniden gézden gegirecek kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

e Bu baglamda MSM ‘nin etkilerinin daha iyi anlagabilmesi i¢in bu konuda ileride
yapilacak ¢aligmalarda MSM dozajinin giivenli araliklarda kalinarak arttiralarak veya
daha farkli klinik belirte¢ler kullanilarak klinik olarak daha kapsamli c¢aligmalar
yapilmalidir.
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