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1. GIRIS VE AMAC

Bir yerden bir yere hareket etmek amaciyla, en az biri her zaman yer ile temas
halinde olacak sekilde, destek ve ilerlemek icin iki bacagin birlikte kullanilmasina
yiirtime denir. (1,2) Yiirlime sirasinda gézlenen normal dis1 bir e8ilimin sayisal verilerle
belirlenebilmesi igin, Oncelikle normal yiiriiylis parametrelerinin  tanimlanmasi
gerekmektedir. Bu tanim yapilirken cinsiyete, yasa ve viicut yapisina gore bir
siniflamanin yapilmasi1 gerekmektedir. Ornegin, yash bir insanin yiiriiyiis analizinden
elde edilen parametrelerin geng bireylerdekilerle ayni olmasi beklenmemelidir. (2,3,4,5)

Yiiriime, siirekli kendini tekrar eden hareketlerden olusur. Bu hareketler
toplulugu, bir yiiriiylis dongiisli olarak tanimlanir. (2) Aslinda yiiriime, beyinde baslar.
Bu nedenle yiirlime sorunlarinda degerlendirme, beyinden medulla spinalise, oradan da
kas ve eklemlere dogru olmalidir. Yiiriime dongiisii iki fazdan olusur. Bunlar durus ve
salinim fazlaridir.

1. Durus Fazi: Tim yiirime dongiisiiniin %6011 olusturur ve bes birimden
olusur. Bunlar; ilk temas (YT), yiiklenmeye cevap (YC) (loading response), orta durus
fazi (ODF), terminal durus (TD), salmim o6ncesi (SO) alt birimlerdir. YT ve SO
esnasinda her iki ekstremite de, yerle temas halindedir ki, buna ¢ift destek adi verilir
(Sekil 1).

2. Saliim Fazi: Bu faz, SO ile birlikte yiiriimenin ilerleme sathasini olusturur.
Salnim fazi ii¢ birimden olusur. Bunlar, ilk salmim (iS), orta salinim (OS), terminal
salmim (TS) olarak siralanabilir. (Sekil 1.1). Yiirime analizi sirasinda 6nemli bazi
kullanilmaktadir. Bu terimler:

Adim; bir ayagin yerle temas halinde iken diger ayagin yerle temasa gecme
eylemi.

Adim uzunlugu; Bir adimda kat edilen mesafe.

Adim genisligi; Her iki ayagin topuklarinin, yere degdikleri noktalar arasinda
yiiriiyiis yoniine dik olarak 6l¢tilen uzaklik.

Stride (¢ift adim); iki adim

Stride suresi; tek stride i¢in gegen stredir.

Stride uzunlugu; tek stride icerisinde kat edilen mesafe.

Kadans; birim zamanda atilan adim sayis1 (adim / zaman).



Hiz; birim siirede kat edilen mesafe (uzaklik/zaman).

B
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Sekil 1.1.YUrlme dongisu

Yirime Analizi Teknikleri:

1.Gozleme dayali: Video eklenirse daha giiclii bir yontem haline gelir. Belirgin
yurime anomalilerini ortaya koyabilir. Ancak sonuglart subjektiftir, hafif anomalileri
ortaya koyamaz. (6)

2.Adim analizi: Zaman ve mesafe ile ilgili kantitatif degerler elde edilir. Kolay
ve hizli uygulanir ve az yer kaplar, ancak agisal kinetik ve kinematik analize izin
vermez. Olgiim i¢in hastamin tam bir salimm faz1 (ayak yerden kalkarak) yapmasi
gerekmektedir.

3.Acisal kinematik analiz: Objektif ve kantitatif veriler elde edilmesine olanak
saglar. Eklem agisal hareketlerini gosterir. Teknik olarak egitimli personele ve genis bir
alana ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica kisith tasiabilme 6zelligine sahiptir.

4.Kuvvet levhasi ve basing levhasi analizleri: Eksternal kuvvetler dlgiiliir. Ters
dinamik analizlere izin vererek durus fazinda yiik dagilimi ile ilgili bilgi verir. Tek
baglarina sinirlt kullanima sahiptir. Sabit kurulum gerektirir, egitimli personele ihtiyag
duyulur. (7,8)

5. Elektromyografik (EMG) analizler: Kas fonksiyonu ve motor performans
hakkinda bilgi verir. Kinetik ve kinematik parametrelerin birlikte yorumlanabilmesini
saglar. Egitimli elemana ihtiya¢ vardir. invaziv bir islemdir.

6.Videofloroskopik analizler: Kemik ve implantlarin direkt olarak gdzlenmesini
saglar, eksternal isaretlere ihtiya¢ duyulmaz. Teknik agidan egitimli elemanlara ihtiyag

duyulur.



Yiirlime analizi bugiin i¢in, klinik kullanimi olan yardimci bir ara¢ olarak
goriilmektedir. Yiiriime analizi nadiren bir hastaligin tanisinda kullanilmaktadir. Bir
néromuskiler ve kas-iskelet sistemi hastaliginin evresi, bilesenleri ve hareket {izerine
olan etkisini belirleme amaciyla kullanilmaktadir. (9) Sagladigi kantitatif veriler
sayesinde tedaviyi planlamada ve sonuglarin takibinde énemlidir. Giinlimiizde daha ¢ok
noromuskiiler hastaliklarin tedavi planlamasi ve takibinde kullanilmakla birlikte
osteoartrit (OA) hastaliginda da yeri vardir.

OA en sik goriilen artrit formu olup prevalansit yasla birlikte artis
gostermektedir. Ozellikle ileri yas ve obezite OA icin ciddi risk faktorleridir. (10,11) En
stk dizde goriilmekle birlikte kalga,bel,el bolgesi veya viicudun herhangi bir eklemini
tutabilir. (12) Diz OA yashlarda en sik goriilen fiziksel yetersizlik nedenidir. Diinya
Saglik Orgiitii’ne gére OA en sik 6. engellilik sebebidir ki (13) bu konuda astim ile
kiyaslanabilir. (14,15) Elli bes yas lizeri erigkinlerde semptomatik diz OA prevalansi
%13 olarak bildirilmistir. Esas semptomlar1 eklem agrisi, sertligi ve eflizyona bagh
hareket kisitliligidir. (16) OA sadece eklem kikirdagimi degil, subkondral kemik,
ligamanlar, kapsul, sinovyal membran ve periartikiler kaslar dahil tiim eklem yapilarini
etkilemektedir ve bir organin (sinovyal eklem) bozuklugudur. Eklemde olusan mekanik
bir hasar sonucu baslayan OA, eklemi iyilestirme ve anormal biyomekanigi diizeltme
cabasi olarak tanimlanabilir. (17) OA igin uzun siiredir kullanilan primer ve sekonder
olarak smiflandirilmasindan uzaklasilmistir, ¢iinkii OA her zaman bir duruma sekonder
olarak gelismektedir. Diz OA tams1 klinik pratikte Oykii ve fizik inceleme ile
yapilmalidir. Radyografi klinik diisiinceyi desteklemek ve baska patolojileri diglamak
amagh kullanilir. OA tedavisinde farmakolojik, non-farmakolojik, intraartiktler ve
cerrahi tedavi secenekleri bulunmaktadir. (18)

OA da hastalar, agri, instabilite, ndromuskiiler hastalik ve kas gli¢siizliigiine
bagl olarak yiirlime paternlerini degistirirler ve mevcut durumlarina uygun bir sekilde
adapte ederler. Kalca OA 11 hastalar, agr1 ve fleksiyon kontraktiirii nedeniyle
yiriimelerini degistirirler. Hareket genisligi kisitlandigindan normalde durus fazi
sirasinda beklenen maksimum ekstansiyon, ya olmaz veya tersine doner. Bu durumu
telafi etmek i¢in hasta, lumbar lordozunu artirir veya pelvise fleksiyon verebilir. (19,20)
Ayak bilegi OA ve yiirlime analizi konusunda yapilan tek calismada Khazzam ve

arkadaslari, OA’l1 hastalar ile normal kisileri karsilastirdiginda, OA 11 hastalarin durus



fazinda uzama, adim uzunlugunda kisalma, kadansta azalma ve ylirime hizinin
normalin %66,96's1 oldugunu tespit etmislerdir. (21) Diz instabilitelerinde ortaya ¢ikan
yurime paterni, video hareket analizi ve yizey EMG yontemleri kullanilarak
degerlendirilebilir. Kuadriseps kas fonksiyonu ile fleksiyon ve ekstansiyon
momentlerinin degerlendirilmesi miimkiin olmakla birlikte klinik kullanimi oldukca
kisithdir. (22)

Yiirtime analizi igin gelistirilmis olan cihazlardan bir tanesi de Noldus Catwalk
XT Yiriyiis Analiz Sistemidir (Catwalk). Catwalk mekanik 6grenim temelli bir
yaklagim olup hedef kutuya dogru goniillii olarak cam zemin iizerinde capraz gegis
saglayan fare ve ratlar igin ylirliylis analiz sistemidir. (23) Yiriyiis esnasinda ayak izleri
otomasyonla yakalanip kaydedilmektedir. (24)

Bizim ¢alismamizda ise ratlar tercih edilmistir. Ratlarin tercih edilme nedenleri
ise diz anatomi ve biyomekaniklerinin insan dizine ¢ok benzer olmasi, kullanilan diz igi
enjeksiyonlarin insanlara benzer sekilde uygulanabilmesi ve ratlarin Catwalk i¢in uygun
denekler olmasidir.

Bu calismanin amaci, dizleri tamamen saglikli olan ratlarin 6nce dizlerinde
kimyasal olarak OA olusturulup ardindan farkli intraartikiiler (IA) farmakolojik
ajanlarla tedavi edilmesi ve bunlar arasindaki anlamli farkliliklarin bilgisayar destekli
otomasyon programi tarafindan tespit edilip ayrnistinlip aynistirilamayacagim
degerlendirmektir.

Mekanik 6grenme yaklasgimimizda saglikli ratlarin = verileri  toplanip
kaydedilmistir. Ardindan kimyasal OA olusturulup 4 hafta beklenerek kayitlar alinip
normal degerlere gore ne kadar de8isim olustugu o6l¢iildii. Son olarak 4 farkli gruba
ayrilip 4 farkli tedavi modeli ile hangi grupta normal degerlere ne kadar yaklasildig:
Olculdi. Bu performanstaki degisikligin ¢alismaya dahil edilen hayvan sayisina
dayandigini analiz ettik. Calismamizin bilimsel katkisi, istatistiki tekniklerle yaptigimiz
tiim tedavi gruplarina dahil edilen 6zelliklerin ileri analizi model yorumlamaya yardim
etmistir.

Sonug olarak yaklasimimiz Catwalk dan elde edilen karmasik verileri analiz
etmek icin cok degiskenli mekanik 6grenme tekniklerinin kullanigli oldugunu
gostermistir. Yaptigimiz hayvan caligmalarindaki hareket semalarini anlamaya yardimci

olabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yiiriimenin Tanim ve Yiiriime Biyomekanigi

Bir yerden bir yere hareket etmek amaciyla, en az biri her zaman yer ile temas
halinde olacak sekilde, destek ve ilerlemek icin iki bacagin birlikte kullanilmasina
yuriime denir. (1,2)

Yiriime sirasinda gozlenen normal dist bir egilimin sayisal verilerle
belirlenebilmesi i¢in, Oncelikle normal yliirliylis parametrelerinin tanimlanmasi
gerekmektedir. Bu tanim yapilirken cinsiyete, yasa ve viicut yapisina gore bir
smiflamanin yapilmasi kaginilmazdir. Ornegin, yash bir insanin yiiriiyiis analizinden
elde edilen parametrelerin geng bireylerdekilerle ayni olmasi beklenmemelidir. (2,3,4,5)

Yiiriimenin amaci; viicudu istenilen hizda ve dogrultuda, farkli yonlerde hareket
ettirmektir. Bu islem sirasinda canli; ilgili uzuvlarindaki eklemler, kaslar, tendon ve
baglar1 belirgin bir sekilde kullanir. Viicut agirlik merkezi, yiirlime esnasinda dikey
diizlemde yukari-agagi, yatay diizlemde ise her iki yana hareket eder. Bu hareketlerin
birlestirilmesi ile birlesik hareket paterni olusur ve “sekiz” rakamina benzer bir sekil
g6zlemlenir.

Yiriime esnasinda agirlik merkezinin dikey ve yatay diizlemde sapmalarinm
azaltan hareketler (belirtecler) olusur. Bu hareketlerin amaci yiirliylisiin verimli ve akici
olmasimi saglamak, agirlik merkezinin yatay ve dikey diizlemlerdeki sapmalarin
azaltmak, enerji tiikketimini azaltmak ve daha zarif bir yiirliylis elde etmektir. Bu
belirtecler pelvik rotasyon ve tilt, durus fazi diz fleksiyonu, ayak bilegi ve ayak
mekanizmalari, govdenin lateral yer degistirmesi, subtalar eklem inversiyon-eversiyonu,
govdenin oOn-arka ve lateral fleksiyonlaridir. “Dinamik yiirime” diislincesine gore ise

yiiriiyiis esnasinda govde tek bacak destek doneminde ters sarkag, c¢ift bacak destek



doneminde sarkag gibi hareket eder. Yiiriime esnasinda iistlendikleri goreve gore viicut
lokomotor ve yolcu birim olmak iizere iki pargaya ayrilabilir. Lokomotor birim;
ilerlemeyi saglar, dikey dengeyi korur, darbenin olusturdugu soku azaltir ve enerji

tasarrufu saglar.

2.1.1. Yiiriime Fazlan

Yirtime siklusu, fazlar1 ve destek noktalarma gore iki farkli sekilde
evrelendirilir. Yiirimenin durus (stance) ve salinim (swing) olmak iizere iki faz1 vardir.

(Sekil 2.1-2.2-2.3)
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Sekil 2.1. Yiiriimenin fazlar1 ve dongiideki siirelerinin oranlari
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Sekil 2.2. Yiirimenin basma fazinin alt boliimleri. TT : Topuk temast DB : Diiz basma
BO : Basma ortas1 TK :Topuk kalkisi BPK : Basparmak kalkis1
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Sekil 2.3. Yiiriimenin salinim fazinin alt boliimleri

Destek noktalar1 goz oniline alindiginda ise yiirtime siklusu tek destek (single
support) ve ¢ift destek (double support) olmak iizere iki evreye ayrilir. Tek destekte
sadece tek ayak, cift destekte ise her iki ayak zemin ile temas eder. Hizin artmasi ile ¢ift
destek evresinin orani azalir, tek destek evresinin orani ise artar. Hizin daha da artmasi
ile ¢ift destek evresi tamamen ortadan kalkar ve “kosma” olarak tanimlanan hareket

siklusu olusur.

2.1.2. Viicut Agirhk Merkezi

Bu bilgilerin yaninda “viicut agirlik merkezi” de 6nemli bir kavram olarak
vurgulanmalidir. Bu merkez, iki kalca arasindaki mesafenin ortasinda ve ikinci sakral
vertebranin hemen oniinde yer alir. Viicut agirlik merkezi, yiirlime esnasinda dikey
diizlemde yukari-asagi, yatay diizlemde ise her iki yana hareket eder. Bu hareketler her
iki planda da yaklasik 5 cm kadar bir mesafeyi kat eder. Agirlik merkezinin durus ortasi
fazinda en yiiksek, cift destek evresinde en diisiik seviyede oldugu bilinmektedir. Ancak
agirlik merkezinin durus ortas1 fazdaki en yiiksek oldugu seviye bile kisinin ayakta
durdugu donemle karsilastirildiginda daha algakta kalir. Bu durum yiirlime esnasinda
ayakta durmaya oranla kisinin boyunun daha kisa oldugu anlamina gelir. Bu faz ayni
zamanda yatay diizlemde en fazla degisimin oldugu donemdir. Her iki plandaki
hareketler diizlemsel olarak sinusoidal bir egri olusturur. (25-34) Bu hareketlerin
birlestirilmesi ile birlesik hareket paterni olusur ve “sekiz” rakamina benzer bir sekil

gozlemlenir. (Sekil 2.4)
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Sekil 2.4. Viicut agirlik merkezinin dikey (kirmizi kesintisiz ¢izgi) ve yatay (mavi kesik
cizgi) diizlemdeki hareketlerinin olusturdugu egriler ve bunlarin birlesiminden olusan 8
sekli

2.1.3. Yiiriimenin Belirtecleri ve Amaci

1953 yilinda Saunders ve arkadaslart “Yiriimenin belirtegleri — Gait
Determinants/ D” kavramimi ortaya atmuslardir. (27) Burada belirteg olarak
bahsedilenler; pelvis, kalca, diz ve ayak bileginde olan ve agirlik merkezinin dikey ve
yatay diizlemde sapmalarini azaltarak yiirlime esnasinda harcanan enerjiyi diisiiren
hareketlerdir. Bu hareketlerin dort temel amaci vardir:

1) Yiiriiytisiin verimli ve akici olmasini saglamak.

2) Agirlik merkezinin yatay ve dikey diizlemlerdeki sapmalarint azaltmak.

3) Enerji tiiketimini azaltmak.

4) Daha zarif bir yiiriiylis elde etmek.

Alt1 belirteg vardir;

DI. Pelvik Rotasyon: Normal yiiriiyiiste pelvis ilerleme ¢izgisine gore salinim
tarafindaki uzuv saga ve sola dogru rotasyon yapar. Bu rotasyon her bir yonde ortalama
4° ve toplamda yaklasik 8° kadardir. Bunun yaninda kalgada durus fazinda i¢ ve dis
rotasyon da olur. Dikey diizlemde pelvisin rotasyonu kalga fleksiyon ve ekstansiyonunu
azaltir. Bu sayede kalca ekleminin yiikselip al¢almasi yani agirlik merkezindeki dikey

planda degisme miktar1 yaklasik 0,9—1 cm kadar azaltilir. (Sekil 2.5)



D2. Pelvik egilme (tilt): Normal yiiriiyiisiin salinim fazindaki uzuv tarafinda
pelvis asag1 dogru diiser. Egilmenin biiylikliigli durus fazindaki uzuv tarafindaki kalca
abduktorlar1 tarafindan kontrol edilir. On-arka planda olusan bu egilme mid-swing’de
en fazladir. Pelviste asag1 dogru olusan bu egim acisal olarak ortalama 5° kadardir. Ayni
anda kal¢a ekleminde goreceli olarak durus fazinda adduksiyon, salinim fazinda
abduksiyon goriiliir. Bu sayede agirlik merkezinde dikey planda olan degisiklik 0,3 cm
azaltilir.

D3. Durus fazinda diz fleksiyonu: Normal yliriiyiisiin ilk temas aninda diz 0-5°
kadar fleksiyondadir. Topuk temasi ile 15-20°’lik ilk fleksiyon sapmast olur. Bu sayede
sok emilimi ve agirlik merkezi degisiminin azaltilmasi amacglanir. Boylece enerji
tasarrufu saglanir. Ilerleyen siirecte diz tam ekstansiyona gelip daha sonra 10° ikinci
fleksiyon sapmasi olur.

D4. Ayak bilegi mekanizmasi: Normal yiiriyiisiin durus fazinin erken
doneminde ayagin yere ilk temasi esnasinda ayak bilegi dorsifleksiyona alinir. Bu
esnada diz tam ekstansiyondadir. Bacak boyu uzar ancak agirlik merkezinin yiiksekligi
azalir.

D5. Ayak mekanizmasi: Durus fazinin ge¢ donemlerinde diz fleksiyona
alinmaya baglanirken ayak plantar fleksiyona dogru ilerler ve bacak boyu uzun
tutulmaya calisilir. Boylece agirlik merkezinin konumunda en az degisiklik olmasi
amaclanir.

D6. Govdenin lateral yer degistirmesi: Adim genisliginin dar olmasi agirlik
merkezinin lateral yer degistirmesini en az seviyede tutar. Dizin yliriime esnasinda hafif
valgusa gitmesi bu daralmanin korunmasi agisindan 6nemlidir. Yiirime siklusunda
durus fazindaki uzuv tarafinda pelvis yatay diizlemde disa kayar. Burada amag agirlik
merkezini durus fazindaki tarafa yanastirmak ve ona ait abduktorlarin salinim fazi
tarafina dogru pelvik egimi dengelemesini kolaylagtirmaktir. (Sekil 2.5) Durus ortasi
fazinda lateral yer degistirme yaklasik 4,5 cm kadar olmaktadir. Buna yanit olarak
kal¢anin goreceli olarak adduksiyona gitmesi de diz valgusu ile tolere edilerek degisim
miktart azaltilir.

Daha sonralar1 bu alti belirtece {i¢ yeni belirte¢ daha eklenmistir. Bunlar,
sirastyla;

D7. Ayagin subtalar eklemden inversiyon-eversiyon-inversiyonu



D8. Govdenin lateral fleksiyonu
D9. Govdenin 6n-arka fleksiyonu
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Sekil 2.5.Alt1 belirteg teorisinde D1-pelvik rotasyon (kirmiz ¢izgi) ve D6-gévdenin
lateral yer degistirmesi (kesik ¢izgi)

Ancak yapilan caligmalarda, her ne kadar Saunders’in belirtegleri yiiriiyiis
esnasinda gercekten olugsa da, enerji tasarrufunda gergekte vurgulandiklari kadar
onemli olmadiklari iddia edilmektedir. (35-38) Buna ek olarak agirlik merkezinin bu
tarz diize yakin hareket yoriingesine sahip olmasmin, kaslarin is yiikiinii, ihtiyag
duyulan kuvvetin miktarin1 ve enerji maliyetini arttirdig1 iddia edilmektedir. Kerrigan
ve arkadaglar1 aslinda sadece DS belirtecinin agirlik merkezinin yiiksekliginin
optimizasyonunda rol oynadigini gostermislerdir. (36) Bu diisiinceye sahip kisilerin
desteledigi “Dinamik ylirlime diisiincesi” ylirime esnasinda yapilan is ve harcanan
enerjiyi farkl sekilde agiklar. (28,29) Bu goriise gore enerji maliyeti aslinda ilerleme ve
kontrol kadar énemli degildir. Kinetik, kinematik ve dinamik etkenlerin enerji maliyeti
ve kontrol ile olan iligkileri de diisiiniilmelidir. Baker ve arkadaslar1 agirlik merkezinin
yiiksekliginin diisiiriilmesinin, enerji maliyetinin optimizasyonuyla iliskili olmadigini
iddia etmekte; asil Onemli etkenin viicudun yercekimsel ve kinetik enerji

biiyiikliiklerinin ve fazlarin iliskilerinin korunabilmesi oldugunu vurgulamaktadirlar.
(39)
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2.1.4. Dinamik YUrime

2000’11 yillarin basinda kendilerini “Dinamik Yiirime Grubu” olarak adlandiran
bir grup arastirmaci yiirliylisii “ters sarka¢” (inverted pendulum) modeli iizerinden
aciklamaya calistilar. Buna gore yiiriiylis esnasinda govde tek bacak destek doneminde
ters sarkag, cift bacak destek doneminde sarkag gibi hareket eder. (40) Bu noktada ters
sarka¢ kavraminmi agiklamak gerekir: Bilindigi gibi sarkac bir ip veya ¢ubuga bagli bir
kiitleden olusan sisteme verilen addir. Bu sistem destek noktasinin altinda yer alan
agirlik merkezi yer ¢ekiminin etkisiyle hareketsiz durur. Herhangi bir kuvvetin etkisiyle
periyodik hareket baslar. Ters sarkagta ise destek noktasi agirlik merkezinin altinda yer
alir. Bu durumda yer c¢ekimi sistemi durdurmak yerine hareket ettirme egilimindedir.
(Sekil 2.6) Yurumenin ters sarka¢c modelinde, tek bacak destek doneminde durma
fazindaki bacak ters sarka¢ gibi davranir. Sarkacin avantaji mekanik enerjiyi korumasi
ve bir ark tizerinde hareket olusturmak i¢in mekanik ige ihtiyac duymamasidir. Mekanik
enerji degis-tokusu ve tek bacak destek pozisyonunda bacak uzunlugundaki degisimin
gozlenmesi, sarka¢ benzeri davranis i¢in giiglii bir endikasyondur. (41,42) Ters sarkag
mekanik enerji degis-tokusunu Ongdriir. Buna gore, kinetik enerjideki herhangi bir
degisiklik, kas tarafindan mekanik is olusturulmasina gerek duymadan, buna kars1 gelen
yercekimsel potansiyel enerji degisimi tarafindan dengelenir. Bu iki tip enerji arasindaki
dalgalanmalar, tek bacak destek evresinde durus fazindaki uzuv tarafindan az bir
mekanik is yaparak, birbirleriyle karsilikli hareket ettiklerini dogrular. Kuo’ya gore, tek
bacak destek donemi agirlik merkezini az is ve kas giiciiyle (“alt1 belirte¢” teorisine
oranla daha az bir miktarla) tasiyabilmek igin ters sarkag gibi davranir. (28) Bu sekilde
yiiriiyebilmek i¢in adimdan adima gegis gerekmektedir. Bu gegisler durus fazinin

evrelerine gore su sekilde 6zetlenebilir (Sekil 2.7);
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Sekil 2.6. Sarkag ve ters sarkag
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Sekil 2.7. Salinim sarkag, basma fazinda ise ters sarka¢ modeli islemektedir.
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Sekil 2.8. Kuo’ya gore adim gegisleri ve is yiikii. Yesil oklar negatif isi, kirmiz1 oklar
pozitif isi temsil etmektedir.

2.1.5. Vicudun Yuridme Birimleri

Yiiriime esnasinda viicut islevsel olarak yolcu ve I6komotor birim olmak Uzere
ikiye ayrilir:

1) Yolcu birim: Bas, govde ve kollardan olusur ve I6komotor birim tarafindan
tagiir. Hareket esnasinda kendisine ait durugsal biitiinliikten sorumludur. Ancak
yiirliyiis esnasindaki dizilimi I6komotor sistem icindeki kas hareketlerinin temel
belirleyicisidir. Bu noktada bas ve govdedeki kas hareketleri normal yliriiyilis esnasinda
en az postiiral degisiklikle omurganin nétral dizilimini saglamayr amaglar. Kollarin
sallanmasi ise aktif ve pasif alt evrelerden olusur ancak normal yiirliylis i¢in gerekli
degildir. Yapilan c¢alismalar bu hareketlerin kisitlanmasinin enerji tasarrufuna yol
acmadigini gostermistir. (43) Yolcu birimi kiitlesel olarak viicut agirliginin yaklasik
%70’1ni olugturur. Bu birimin agirlik merkezi 10. torasik omurganin hemen 6niinde yer
alir. Bu durum kalca eklemlerinin yukarisinda ortalama bir insan boyu diisiiniildiiglinde
yaklasik 33 santimetrelik uzun bir kaldira¢ koluna denk gelir. Bu nedenle, yolcu
biriminin dengesi alt ekstremitelerin anlik dizilimine olduk¢a bagl kalir. (Sekil 2.8)
(44)

2) Lokomotor birim: Pelvis ve iki alt ekstremitedenolusur. Lumbosakral, ikiser
kalca, diz, ayak bilegi ve subtalar eklemin yaninda iki adet metatarsofalengeal eklemler

bitini olmak lizere toplam 11 eklemi icerir. Her uzva ait hareketin zamanlama ve
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biiyiikliigii yaklasik 57 kasin kontrolii altindadir. Kemiksel birimler (pelvis, uyluk,
kaval, ayak ve parmak kemikleri) kaldira¢ kolu gorevi goriir. (43) Birgok alt gruba sahip
bir birim olarak alt ekstremitelerden herbiri yolcu biriminin desteklenmesi ve ileri
tasinmasinda sorumluluk alir. Daha sonrasinda ise hizla yeni bir pozisyon i¢in salinima
gecer ve tekrar destek olusturmak i¢in hazirlanir. Bu noktada, pelvis iki alt ekstremite
arasinda baglantiyr saglamasinin yaninda, kalga eklemleri iizerinde ilerleyen yolcu
biriminin alt pargasini da olusturur. Lokomotor birimden bahsetmisken, kas gruplarinin
calisma ilkelerinden de bahsetmek gerekir. Yiiriime i¢in, momentum kadar kaslarin
kasilmas1 da gereklidir. Iki tip kas kasilmas1 vardir: (45)

a) Konsantrik kasilma: Bu tip kasilmada kas boyu kisalir ve enerji iiretir.
Viicudu ivmelendirir. Basma fazinin sonunda iki biiylik konsantrik kasilma olur.
Gastrosoleus kasilarak topugu zeminden kaldirir ve push off’u saglar. iliopsoas ise
kasilarak kalgay1 fleksiyona getirip basma fazinin sonundaki bacagi zeminden kaldirir.
Bu iki kas grubu yiiriimenin iki temel ivmelendiricisidir. Salinim fazinda ise tibialis
anterior kas1 konsantrik olarak kasilir, ayak bilegine dorsifleksiyon yaptirir ve
saliimdaki ayag1 zeminden kaldirir.

b) Eksentrik kasilma: Bu tip kasilmada kas boyu uzar. Yiirime esnasinda
eklem hareketlerini yavaslatir ve stabilize eder. Boylece enerji ihtiyacini azaltir.
Yiirimenin ilk temas fazinda, tibialis anterior eksentrik olarak kasilarak ayagin yere
yumusak temasint ve viicut agirligimin  kademeli olarak aktarilmasini saglar.
Gastrosoleus, basma fazinin ortasinda eksentrik olarak kasilarak tibianin ilerleyisi
sirasinda ayak bilegi dorsifleksiyonunu kontrol eder. Aksi durumda zayif bir itme ve
kalkaneus yiiriiyiisii olugur. Bunun yaninda kalca abduktorlar1 da basma fazinda yiikiin

kabullenilmesi esnasinda eksentrik olarak kasilarak pelvisin diigmesini engeller.

2.2. Diz Eklemi Anatomisi

Diz eklemi vicuttaki en biuyik eklemdir. Diz eklemi femur, tibia ve patella
olmak iizere ii¢ kemikten olusmaktadir. Tek bir bosluk icerisinde femur ve tibia
arasinda iki “kondiler tip” ve patella ile femur arasinda “sellar tip” olmak {izere ii¢ ayr1
eklem igerir. Bir butlin olarak diz eklemi “ginglimus” (mentese) tipi bir eklemdir.
Mentese tipi eklemler tek eksenlidir. Femur kondillerinden gecen transvers eksen
etrafinda fleksiyon ve ekstansiyon hareketi yapar. Diz eklemi 30° fleksiyona geldiginde
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bir miktar rotasyon ve abduksiyon/adduksiyon yapabilir. (46-48) Diz eklemi kemik
yapist nedeniyle instabiliteye musaittir.

Stabilitesi i¢ ve dis yan baglar, ¢capraz baglar ve ¢evre kas dokusu ile saglanir.
Kemikyapi, meniskiisler ve baglar statik bir stabilite olustururken, ¢evre kaslar dinamik
bir stabilite olusturur. Diz ekleminin temel hareketi fleksiyon ve ekstansiyondur.
Fleksiyon ve ekstansiyon hareketi oldukg¢a serbesttir. Baldir uylukla temas edince
fleksiyon hareketi normal olarak sonlanir. Bacagin ekstansiyonu ise dizin ligamanlari
tarafindan sonlandirilir. Diz tam ekstansiyonhalindeyken patella éniindeki cilt rahatlikla
esnetilebilir. Cildin gevsekligi fleksiyonun yapilmasina olanak saglar. Tam ekstansiyon
yapildigi zaman, femurun tibia iizerinde medial rotasyonu sonucu diz kilitlenir. Bu
Kilitlenme sonucu, alt ekstremite rijit bir kolon haline gelir ve yiik tasimaya adapte olur.
Dizin agilmasi i¢in, popliteus kasi kasilir ve femur lateral rotasyon yapar ve bdylece

fleksiyon baglatilir.

2.2.1. Diz Ekleminin Yapisina Katilan Kemik Yapilar

Diz ekleminin yapisina katilan kemik olusumlar1 inceledigimizde femur, tibia,
patella ve her ne kadar direkt olarak eklemin yapisina katilmasa da eklemle ilgili
birtakim baglarin tutunma yeri olmasi nedeniyle fibula’y1 goriiriiz. Femur’un distal ucu
birbirlerinden net sekilde ayr1 medial ve lateral kondillerden olusur (Sekil 2.9). Bu
kondiller tibianin proksimal eklem yiiziinde kendileri i¢in uygun olan yiizeylere
yerlesirler. Lateral kondil frontal planda daha biiyiikken, sagital planda medial kondil
daha biiyiiktiir. Bu sekil dizin dogal valgus yapisina katki yapar. Bu ylizden olusan
rotasyon merkezlerinin farki nedeniyle medial kondil ii¢ eksen boyunca serbestce
rotasyon yapabilirken sadece AP eksende minimal translasyon yapabilir. Oysa lateral
kondil AP eksende daha serbest translasyon yapabilirken, transvers eksende sadece tam
ekstansiyon pozisyonuna yakin konumda rotasyon yapabilir (49,50). Bu kondillerin
sekilleri tibia’nin femur lizerindeki hareketinde olduk¢a fazla 6neme sahiptir. Medial ve
lateral epikondilleri inceledigimizde lateral kondilin eklem yliziiniin dis tarafinda ve
proksimalinde yer alan lateral epikondil, lateral kollateral bagin yapigsma yeridir. Benzer
sekilde medial epikondil de medial kollateral bagin yapisma yeri olup bu iki ¢ikintili
noktay1 birlestiren epikondiler eksen, total diz artroplastisi ameliyatlar1 sirasinda

femoral komponentin yerlestirilmesinde referans alinan eksenlerden biridir. Epikondiler
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eksen, femoral kondilleri birlestiren ¢izgiye gore kabaca 3-5 derece dis rotasyondadir ve
bu anatomik 6zellik posterior referansh kesilerde kullanilmaktadir. Bu aksin tespiti i¢in
kullanilan diger bir anatomik isaret ise ‘whiteside’ ¢izgisidir. Whiteside ¢izgisi femur
anterior korteksinin merkezini posterior korteks merkezine birlestiren AP eksende
uzanan bir hattir ve epikondiler eksene dik olarak uzandigi kabul edilir. Ancak
epikondiler eksenin dizin gercek fleksiyon-ekstansiyon eksenini yansitmadigi
bilinmektedir. Kondillerin arka kisimlar1 tek bir silindir gibi 6n ve arka capraz bag
yapisma yerlerinden gecen ortak bir rotasyon merkezine sahip iken, 6n kisimlar1 farkli

morfolojik yapilar1 ve {i¢ boyutlu hareket nedeniyle tek bir rotasyon merkezine sahip
degildir. (51)

interkondiler
¢centik

Sekil 2.9.Femur distal ucu

Tibianin proksimal ucunda femurun kondillerinin yerlesecegi medial ve lateral
eklem yiizeyleri, interkondiler ¢ikinti (eminens) denilen bir yapi ile birbirlerinden
ayrilirlar. (Sekil 2.10) Tibia’nin bu eklem yiizeyleri meniskiis adi verilen fibrokartilaj
yapilarla derinlestirilir ve eklem yaptigi femurun kondilleri i¢in daha uygun ytzeyler
haline gelir. Bu meniskiislerin sagladig1 ekstra derinlik 6zellikle femur ve tibianin

lateral kondillerinin uyumu ag¢isindan oldukga fazla 6nem tagir.
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Anterior interkondiler Tuberositas tibia

Posterior interkondiler
bolge

interkondiler ¢ikinti

Sekil 2.10.Tibia plato (tibia proksimali eklem yiizeyi), L: Lateral plato; M: Medial plato

Insan viicudunun en biiyiik sesamoid kemigi olan patella (Sekil 2.11) diz
ekleminin ekstansiyonunda olduk¢a oOnemli bir yapidir. Yerlesim yeri sayesinde
kuadriceps femoris kasina mekanik destek saglayarak kasin insersiyon agisini artirir ve
ekstansiyon hareketinin ¢ok daha etkili olmasini saglar. Bu kas ayni zamanda igerisinde
geligen patellanin dinamik stabilizasyonunda da ¢ok dnemli bir role sahiptir. Kuadriceps
femoris kasinin ana tendonu patellanin alt ucundan tuberositas tibia ya dogru uzanarak
patellar tendonu olusturur. Yaklasitk 6-8 cm wuzunlugundaki bu giicli tendon
infrapatellar yag yastigi (fat pad) ve infrapatellar bursa sayesinde sinovyal membrandan
ve tibia’dan ayrilir. Infrapatellar yag yastig1 (Hoffa yag yastig1) iyi kanlanan ve zengin
bir sinir agina sahip bir yapidir. Bu yap1 alar plika veya infrapatellar plika denilen bir
yapt tarafindan yerinde tutulur. Eklem kapsiiliiniin igerisinde yer alan ancak
ekstrasinovyal bir doku olan Hoffa yag yastigi dizin asir1 fleksiyon ve ekstansiyon
hareketlerinde basing altinda kalir ve bu durum gangliyon gelisimine sebep olabilir.
Eriskinlerdeki kiriklarin yaklasik %1’ini patella kiriklar olusturmaktadir. (52) Cevresi
kalin bir kikirdak yapi ile sarili oldugundan cocuklarda patella kiriklarmma daha az

rastlanir. Eklem vyiizii(faset) bir c¢ikinti tarafindan ayrilan medial ve lateral eklem
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yiizlerinden ve toplam yedi yiizden olusmaktadir. Eklem yiizii ilk 10-20 derecelik
fleksiyon esnasinda distal kisimda yerlesmisken artan fleksiyon hareketiyle temas
noktasi proksimale ve laterale dogru kayar. 90 derece fleksiyon sonrasi ise temas yiizeyi
ikiye ayrilir. Lateral eklem yiizii patellar oluk (troklea) ile daha uyumlu iken medial

eklem yiizl daha az uyum gosterir. (53)

Basis patellae

Facies
Apex patellae anterior

Facies
articularis
patellae

Apex patellae

¢ Y Apex patellae
Facies articularis
patellae

Sekil 2.11. Patella ve eklem yuzleri
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Diz eklemini inceledigimizde karsimiza temel olarak iki eklem ¢ikar;

patellofemoral eklem ve tibiofemoral eklem. (54)

2.2.2. Patellofemoral Eklem

Patellanin eklem ylizii ve femurun distal ucunda bulunan patellar yiizey arasinda
olan patellofemoral eklem, diz ekleminin tamamlayici bir kismidir. (55) Bu eklemde
kikirdak lezyonlari sik goriiliir ve 6n diz agrisinin en 6nemli nedenlerinden biridir. (56)
Patella ve femurun anatomik &zellikleri ve birbirleriyle uyumu, dizin fleksiyon ve
ekstansiyon hareketlerinin gerceklestirilmesinde olduk¢a onemlidir. (57) Patella ve
femurdaki anatomik bozukluklar ve bu iki kemik arasindaki uyumun bozulmasi
patellofemoral eklem Uzerindeki yikin dizensiz dagilimma ve eklemde kikirdak
sorunlarina yol agabilir. Bu sebeple eklemi olusturan yapilarin normal anatomilerinin iyi

bilinmesi tan1 ve etyolojinin ortaya konmasinda olduk¢a 6nem kazanmaktadir. (58,59)

2.2.3. Tibiofemoral Eklem

Diz ekleminin ana kismini olusturan tibiofemoral eklem olduk¢a kompleks,
sinovyal bir eklemdir. Ekleme katilan ylizeyleri inceledigimizde karsimiza tibianin
proksimal ylizeyi (tibial plato), femurun distal boliimiinii olusturan kondilleri ve
bunlarin arasindaki interkondiler g¢entik, tibia ve femurun eklem ylizeyleri arasindaki
uyumlulugu artiran meniskiisler temel olarak géze carpan yapilardir. Tibial plato olarak
da adlandirilan tibianin ekleme katilan proksimal ylizeyinde femurun kondilleri ile
uyumlu olarak medial ve lateral iki eklem yiizeyi bulunmaktadir. Dis meniskiis i¢
meniskiise gore daha kiiclik ve yuvarlak sekillidir. Bu iki eklem yiizeyi arasindaki
bolgeye interkondiler bolge adi verilir ve interkondiler ¢ikinti adi verilen yaklasik
olarak ortalarina yerlesmis bir ¢ikinti ile de anterior ve posterior interkondiler bolgelere
ayrilir. (Sekil 2.9-2.10) Bu bolgelere menikiislerin 6n ve arka boynuzlariin yani sira 6n
ve arka capraz baglar tutunur. Femur ve tibia kondillerinin birbirlerine olan
uyumlulugunu arttiran intrakapsiiler, fibrokikirdak yapilar olan meniskiislerin yapisini
inceledigimizde i¢ 2/3 lik kisminin 1sinsal tarzda, dis 1/3 liikk kismimin ise dairesel
tarzda uzanan kollajen liflerden olustugunu goriiriiz. (Sekil 2.12) (60) Yaklasik olarak

yarim daire seklinde olan medial meniskiis 6n ve arka koseleriyle tibiaya tutunmus
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olmasinin yanisira, dis kenar1 ile de medial kollateral baga tutunur. Bu sebeple hareket
kabiliyeti lateral meniskiise oranla ¢ok daha smirlidir. Lateral meniskis bir dairenin
yaklasik 4/5°1 sekildedir ve medial meniskiise gore daha cok alam1 kaplamaktadir.
Popliteus tendonu lateral meniskiisii fibular kollateral bagdan ayirir. Bir ¢esit meniskiis
sekil bozuklugu olan diskoid lateral meniskiis olarak adlandirilan bir varyasyon
toplumda oldukea sik (%5) izlenmektedir. Genellikle bilateral gézlenen bu durumun
ayirt edici 6zelligi meniskiisiin seklinin yani sira 6zellikle posterior meniskofemoral bag
ile olan posterior taraftaki ligamentéz baglantilaridir. Siklikla asemptomatik seyreden
diskoid lateral meniskiiste en sik goriilen bulgu agridir. Pek cok olguda sans eseri
artroskopi sirasinda fark edilebilir. Bu durumun artroskopi sirasinda lateral bolgeye
ulagmakta zorluklara yol agabilecegi akilda tutulmalidir. Diskoid medial meniskis ise

cok nadir olarak gorulur. (61)

Cornu anterior .
meniscus medialis Lig.transversum genus

Meniscus lateralis

Lig.cruciatum anterius

Tuberculum intercondylare
mediale

Cornu posterior
meniscus lateralis

Cornu posterior
meniscus medialis

Meniscus lateralis'den
lig.cruciatum posterius'a
uzanan bant

Meniscus medialis . . .
Lig.cruciatum posterius

Sekil2.12. Eklem i¢i kemik dis1 yapilar

2.2.4. Diz Ekleminin Baglar

Medial meniskiisiin 6n boynuzu ile lateral meniskiisiin 6n boynuzu arasinda
transvers (intermeniskal) bag olarak adlandirilan bir bag yer alabilir. (Sekil 2.12) Baz1

anatomik ve radyalojik calismalarda bu bagin meniskiislerin 6n boynuzlarinin
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stabilizasyonunda onemli rolii oldugundan séz edilse de goérevi net olarak ortaya
konulamamustir. (62) Bu bagin disinda lateral meniskiisiin posterior boynuzunu femurun
medial kondilinin i¢ yliziine baglayan iki ayr1 bag bulunmaktadir. Bu baglardan 6ndeki
(anterior meniskofemoral bag) arka c¢apraz bagmn Onilinden, arkadaki (posterior
meniskofemoral bag) ise arka capraz bagin arkasindan gegerek arka capraz bagin
proksimal boliimiine tutunur. Arkadaki baga Wrisberg, 6ndeki baga Humphry bagi da
denilmektedir. (63) Bu baglarin arka ¢apraz bagi destekledikleri ve fleksiyon sirasinda
lateral meniskiisin hareketini kontrol ettikleri diisliniilmektedir. Ayrica bu baglarin
posterior laksitenin kontroliinde yardimci rol oynadigi ortaya kondugundan o6zellikle
arka c¢apraz bag rekonstriiksiyonu ameliyatlarinda meniskofemoral baglarin

korunmasina dikkat edilmesi tavsiye edilmektedir. (63,64)

2.2.4.1. Capraz Baglar

Diz ekleminin 6nemli baglarini inceledigimizde karsimiza ilk olarak capraz
baglar ¢ikar. (Sekil 2.13-2.14) Capraz baglar ¢ok gii¢lii, intrakapsiiler baglardir ve tibia
tizerindeki tutunma yerlerine gore adlandirilirlar. (65) Capraz baglar ayn1 zamanda

propriosepsiyonda da énemli rol alirlar.

2.2.4.2. On Capraz Bag

On ¢apraz bag ‘eminentia interkondilaris’in dniinden ve disindan baslar, femur
dis kondilinin i¢ yiizeyinin arkasina yelpaze halinde yapisir. On capraz bag on-ig
(anteromedial), orta (intermediate) ve arka-dis (posterolateral) olmak tizere 3 kisimdan
meydana gelmistir. On-i¢ kismi daha ince olup, arka-dis kismi daha hacimlidir.
Fleksiyonda on-i¢c bolim, ekstansiyonda ise arka-digbdliim gerilir. On ¢apraz bag,
tibianin 6ne kaymasmi onler. Varus, valgus streslerine, diz ekstansiyonda iken de
rotasyon streslerine kars1 koyar. Ortalama uzunlugu 35 mm. ve ortalama genisligi 11

mm’dir
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Sekil 2.13.0n ve arka ¢apraz baglar (6nden goriiniim)

2.2.4.3. Arka Capraz Bag

Arka capraz bag, daha kuvvetli ve daha az obliktir. I¢ meniskis arka
boynuzunun hemen arkasinda, tibia interkondiler fossanin arkasindan baslar. Yukariya,
one ve ice dogru giderek On capraz bagi ¢aprazlar, i¢ femoral kondilde, interkondiler
yiizeyin arka dis kismina yapisir. On-dis (anterolateral) ve arka-dis (posterolateral)
olmak uzere iki bolime ayrilir. Ortalama uzunlugu 38mm ve ortalama genisligi
13mm’dir. (66)Ana gorevi, tibianin arkaya kaymasmi engellemektir. Ayni zamanda
femurun tibia {izerinde rotasyonu sirasinda, meniskiisleri stabilize eder, eksternal
rotasyonel kuvvetlere karsi koyar ve dizin fleksiyonu sirasinda, femurun tibia iizerinde
kayarken, yuvarlanma hareketinin olugsmasini saglar. (67) Fleksiyondaki dize yiiklenme

esnasinda femurun ana destek bagidir.
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Sekil2.14. On ve arka ¢apraz baglar (arkadan goriiniim)

2.2.4.4. Kapsul Dis1 Baglar

Dizin ekleminin kapsiilii fibroz yapida ve oldukga guclidir. Ozellikle lokal
olarak kalinlagtigi bolgelerde ligamanlar1 olusturur ve bu noktalar en giiglii oldugu
yerlerdir. Kapsul femurda kondillerin kenarlarina, patellanin kenarlarina, Lig. Patella’ya
ve tibia kondillerinin kenarlarina yapisir. Ligamentum patella’nin her iki yaninda
medial ve lateral retinakulum uzanarak anteromedial ve anterolateraldeki kapsiiliin zayif
noktalarini1 destekler. Medial retinakulum vastus medialisin oblik aponevrozunun distal
uzantisidir. Lateral retinakulum vastus lateralisin distal aponevrozundan meydana
gelmektedir. Fibroz kapsil 5 adet intrinsik (kapsiiliin kalinlasmasi ile olusan)bag
tarafindan giiclendirilir. Bu baglar; patellar ligaman, fibular kollateral ligaman, tibial

kollateral ligaman, oblik popliteal ligaman ve arkuat ligamandir. (Sekil 2.15-2.16)
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Sekil 2.15. Kapsiil dis1 baglar (6nden géruniim)

2.2.4.5. Patellar Ligaman

Kuadriceps femoris kasinin devamidir. Cok kalin ve giiclii bir bagdir. Patellar
ligaman dizin fibroz kapsiili ile devamlilik gosterir ve ekstansiyonda kolayca palpe

edilip hissedilebilir.

2.2.4.6. Fibular Kollateral Ligaman

Yuvarlak ve yaklastk 5 cm wuzunlugunda bir ligamandir. Femur lateral
epikondilinden fibula baginin lateraline uzanir. Medialinde popliteus tendonu uzanir ve
bag1 lateral meniskiisden ayirir. Biceps femoris kasinin tendonu bu ligaman tarafindan
ikiye bolunilr. Stiperiorda, fibular kollateral ligaman eklem kapsiiliine yapismistir ve bu
nedenle bu kismu intrinsiktir. Inferiorda, yagl bir doku tarafindan kapsiilden ayrilir ve

bu kismi ekstrinsiktir.
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2.2.4.7. Tibial Kollateral Ligaman

Bu bag giiclii, diiz, yaklasik 8-9 cm uzunlugunda, femur medial epikondilinden
tibianin medial kondiline ve medial yiizeyinin siiperioruna yapisir. Tibial kollateral

ligamanin derin lifleri medial meniskiis ve fibroz kapsiile gii¢lii sekilde yapisir.

2.2.4.8. Oblik Popliteal Ligaman

Semimembranéz kasmin genislemesiyle olusur. Dizin fibroz kapsiiliini
posteriordan destekler. Tibianin medial kondilinin posteriorundan baglar ve

superolaterale dogru dizin fibréz kapsiiliiniin posterioruna ve ortasina yapisir.

2.2.4.9. Arkuat Popliteal Ligaman

Bu Y seklindeki bag, kapsiilii posteriordan gili¢lendirir. Fibula baginin
posteriorundan baslar, popliteus tendonunun iizerinden siiperomediale dogru dizin
fibroz kapsiiliiniin posterioruna uzanir. Tibianin interkondiler alanina ve femurun lateral

epikondilinin posterioruna yapisir.
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Sekil2.16. Kapsiil dig1 baglar (arkadan goriiniim)

2.2.5. Dizin Tabakalar

Warren ve Marshall dizin medial ve lateral destekleyici yapilarini 3 tabakada
incelemislerdir. (46,68)
Medialde;

1. Tabaka: Sartorius kasmin derin fasya tabakasidir. Medial retinakulumdan

posteriorda gastroknemius kasina dek uzanan bu tabaka distalde tibia periostunda
sonlanmaktadir.

2. Tabaka: Superfisial medial ligament tabakasidir. Oblik ve paralel liflerden
olusur. Anteriorda paralel lifler femur medial kondil ile pes anserius arasinda,
posteriorda ise medial kondil ve 3. tabakanin lifleri arasinda uzanir. Fleksiyon sirasinda
yiizeyel bagin 6n kenari, ekstansiyonda ise arka kenar1 gerilir. 45° fleksiyonda iken bag

en uzun seklini alir. 30° fleksiyonda iken bag en gevsek halini alir ve bu konumda
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tibianin rotasyonuna musade eder. Yiizeyel i¢ yan bagin paralel olan lifleri dizin valgus
zorlanmalarina kars1 ana destekleyicisidir.

3. Tabaka: Diz ekleminin kapsuludur. Eklem kapsuli bu mesafede meniskise
sikica yapismistir. Eklem yiizeyinin hemen altinda, tibiaya, koronal bag ismini alarak
yapisir. Medial kollateral bag valgus streslerinin yaninda ikincil olarak eksternal
rotasyon kuvvetlerine de kars1 koyar.

Lateralde;

1. Tabaka: Lateral retinakulum ile iliotibial banttan uzanan lifler bulunur. Dis
tarafta uzunlamasina seyreden lifler ‘Gerdy ¢ikintisi’na yapisir.

2. Tabaka: Lateral kollateral bag, fabellofibuler bag ve arkuat bag bulunur.
Lateral kollateral ligament varus streslerine karsi primer stabilizasyondan sorumludur.
Fabellofibuler ligament, gastroknemius kasinin lateral bagindan fibula styloidine uzanan
lateral ve arkuat ligament liflerinin birlesmesinden olusur. Popliteus tendonu, dis yan
bagin altindan gecerek femurun dis epikondiline yapisir.

3.Tabaka: Eklem kapsiilii tarafindan olusturulur. Posteriorda lateral kondilden

semimembranozus tendonuna dogru uzanan, popliteal oblik bag tarafindan guglendirilir.

2.2.6. Muskulotendinoz Yapilar

Kuadriseps kasi; dizin ana ve en kuvvetli ekstansortdur. Rektus femoris, vastus
medialis, lateralis ve intermedius olmak tizere 4 kas grubundan olugsmaktadir. Rektus
femoris kasmmin uzun bas1 spina iliaca anterior inferiordan, yansiyan bas1 ise
asetabulumdan baglar. Vastus lateralis trokanter majorden, vastus intermedius linea
intertrokanterikadan, vastus medialis ise trokanter minoriin altinda linea aspereadan
baglar. Bu kaslar distalde birlesip kuadriseps tendonunu olustururlar.Kuadriseps kasi,
femur cismi ile olan konumundan dolayi, patellar tendonla ayni dogrultuda degildir.
Vastus lateralisin kas lifleri, patellaya, 14° lik bir ag1 ile yapisirken, vastus medialisin
kas lifleri 55° lik bir agiyla yapisir. Patellar tendon ile kuadriseps tendon eksenleri
arasinda ac¢1 meydana gelir. Bu agiya “Q acisi“denir. Bu ag1, kadinlarda yaklasik 12°,
erkeklerde ise 15° dir. Q acis1 biiyiik olanlarda, patella laterale sublukse olma
egilimindedir. Patella, fleksiyonun baslangicinda, troklea ile temas etmediginden,
laterale sublukse olmasini engelleyebilecek tek yapi, vastus medialisin oblik kas

lifleridir. Fleksiyon arttik¢a, troklea devreye girerek luksasyonu engeller. 69)
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Hamstring kaslari; sartorius, grasilis ve semitendinosus tarafindan olusturulur.
Grasilis kasi pubis arkindan, sartorius kasi spina iliaka anterior superiordan,
semitendinosus kasi tuber iskiadikumdan baslarlar. Asagida bu ¢ kas pes anserinusu
olusturarak, tibianin i¢ kondiline yapisirlar. Bu kaslar, dizi hem rotasyonel
zorlamalardan,hem de valgus zorlamalarindan korurlar. Bacaga fleksiyon ve biraz da i¢
rotasyon hareketi yaptirirlar. Gastroknemius kasi; her iki basi femoral kondillerden
baslayip, soleus kasini da igine alarak, distalde asil tendonunu olusturup kalkaneusa
yapisir. En kuvvetli bacak kasidir. Kapstil ile sik1 bir iligkisi vardir.

Plantaris kasi; femur kondilinin st dis kismindan baslayip, ince bir tendon
halinde gastroknemius kasinin igteki basi altinda ilerler.

Semimembranoz kas; tuber iskiadikumdan baslar, tibianin i¢ kondilinin arka alt
kisminda sonlanir. Tendonundan ayrilan kalin liflerin bir kismi, dizin arka oblik bagini
meydana getirir. Bacaga fleksiyon ve i¢ rotasyon yaptirir.

Biseps femoris kasi; uzun bagi tuber iskiadikumdan, kisa basi linea asperadan
baslar ve her iki bas distalde birleserek fibula baginda sonlanir. Bacaga fleksiyon ve dis
rotasyon yaptirir. Dizi rotasyonel ve varus streslerine karsi korur.

Dizi pelvise sabitleyen icteki kaslar sartorius, grasilis ve semitendinosus, digtaki
kas ise iliotibial banttir. (69)

2.2.7. Dizin Kanlanmasi ve Innervasyonu

Femoral arter hiatus adduktorius (Hunter kanal1) tan gectikten sonra popliteal
arter adin1 alir. Femurun 1/3 alt kisminda adduktor magnustaki delikten gecerek
popliteal fossaya girer. Bu arter distalde tibialis anterior ve tibialis posterior olmak
tizere iki ug dala ayrilir. Diz eklemi ¢evresinde ise 5 adet yan dal verir; (Sekil 2.17-2.18-
2.19)

-A.genu superior lateralis

-A.genu superior medialis

-A.genu media

-A.genu inferior lateralis

-A.genu inferior medialis
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Sekil2.17. Popliteal arterin ekleme verdigi dallari

Bu bes genikiler arter; genikiiler arterin inen dali, dis sirkumfleks femoral
arterin inen dali ve On tibial arterin rekurren dallar1 ile diz etrafinda anastomoz
olusturur.

Patellar kanlanma biiyiik Olg¢lide, a. genu superior lateralis tarafindan saglanir.
Dolayist ile bu arterin dikkat edilmeyip kesilmesi, patellanin avaskuler

nekrozaugramasina neden olur.
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Sekil 2.18-2.19. Dizin kanlanmasi
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Dizin innervasyonunu femoral, tibial, peroneal ve obturator sinirler
saglamaktadir. Tibial sinir siyatik sinirden ayrildiktan sonra popliteal fossaya girer.
Burada gastroknemius, soleus, plantaris ve popliteus kaslarina motor dallar verir.
Peroneal sinir ise siyatik sinirden ayrildiktan sonra popliteal mesafede biseps femoris
kas1 boyunca yakin komsulukta ilerler.

Fibula basinin arkasindan dolanarak distale uzanir. Patella ¢evresindeki noral
pleksus uylugun dis, orta ve i¢ femoral duysal siniriyle, femoral sinirin arkasindan
ayrilan safen sinirin patella altindaki dallar1 arasindaki ¢ok sayida baglanti ile olusur.
Safen sinirden sartorius ile grasilis kaslart arasindaki fasyayr delerek ayrilan
‘infrapatellar’ dal, sartoriusu caprazlayarak anteromedial kapsil, patellar tendon ve
anteromedial taraftaki cildin duyusunu saglar. Safen sinir ise dizin i¢ kismindan distale
dogru uzanir. (46,68)

Alt ekstremitenin derin venlerinden tibialis anterior ve posterior venleri
birleserek popliteal veni olusturur. Popliteal fossada safen ven popliteal venin yapisina
katilir. Popliteal ven popliteal fossaya, poplitealarterin lateralinden girer. Arteri yuzeyel
olarak caprazlar ve fossanin alt kisminda mediale dogru seyreder. Popliteal ven,

fossadan sonra femoral ven adini alir. (70)

2.2.8. Dizin Biyomekanigi

Diarthrodial mentese (hinge) tipi bir eklem olarak tanimlanan diz eklemi
femurun ovoid kondillerinin varlig1 sebebiyle farkli 6zelliklerde gosterir. Kondillerin
tam paralel olmamasi ve tibianin interkondiler yapisinin da etkisiyle diger mentese tipi
eklemlerde kismen goriilen lateral hareket bu eklemde ileri derecede sinirlanmistir. Bu
eklemde temel hareket fleksiyon ve ekstansiyondur. Sinirli bir derecede rotasyon
yapabilir. En az hareket ise aksial kompresyon-distraksiyon ve medial-lateral
translasyon yoniinde olur. Anteroposterior yer degistirme ve addiksiyon-abdiksiyon
yonlndeki hareketler ise ¢apraz ve yan baglarin saglam olup olmamasina, saglamsa
gerginligine bagli olarak degisiklik gosterir. Diz ekleminin stabilitesi baglar, eklem
kapsiilii, meniskiisler ve ¢evre kaslar tarafindan olusturulur. Bu eklemde hareketin yani
sira Ozellikle yiirliylis, kosu ve merdiven inip ¢ikma sirasinda olusan fonksiyonel

yiiklerin aksiyel yonde aktarilmasi sézkonusudur. Bu nedenle diz ekleminin
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biyomekanigi; kalca ayak bilegi ve ayak eklemleriyle bir biitin olarak
degerlendirilmelidir. (71)

Femurun mekanik aksi ile anatomik aksi c¢akismaz. Kalca ekleminin
merkezinden dizin merkezine ¢izilen ¢izgi ile femur saftinin arasinda 6-9 derecelik bir
ac1 vardir. Mekanik aks genellikle normal bir dizin merkezinden geger. (Sekil 2.20)
Genu varum veya genu valgum durumunda mekanik aksta ciddi sapmalar goralur.
Lateral femoral kondilin yarigapi, medial kondilden daha biiyiiktir, bunun sonucu
fleksiyon hareketi ile tibiada i¢ rotasyon, ekstansiyon hareketi ile dis rotasyon meydana
gelir. Bu burgu seklindeki harekete dizin “screw home” mekanizmasi denir. Diz tam
ekstansiyondayken rotasyon miimkiin degildir. Kompleks fleksiyon ve ekstansiyon
hareketi; sallanma ve kayma hareketlerinin bilesimidir.

Sallanma hareketi ilk 20derecede gorilir. 20 dereceden sonraki derecelerde

hareket kayma ile gerceklesir.
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Sekil 2.20. Alt ekstremitenin mekanik ve anatomik akslari

Dogal olarak tibianin femur {izerinde disa kaymas: femurun lateral kondiline
medial kondile oranla daha fazla stres getirmektedir. Medial kondil laterale oranla daha
cok 6ne hareket ettiginden, rotasyonun vertikal aks1 medial kondile daha yakindir. ig
rotasyon kapasitesi her zaman dis rotasyon kapasitesinden daha buyiktir. Rotasyon,
femur ve tibia eklem yizlerinin geometrik yapisi sayesinde, diz fleksiyonu arttik¢a
femurda arkaya dogru bir yer degistirme hareketi meydana gelir. Femurun bu arkaya
dogru olan kayma-yuvarlanma hareketine “femoral roll-back™ adi verilir. (Sekil 2.21)

Femoral roll-back’ ten birinci derecede arka ¢apraz bag sorumludur.
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Anlik donme merkezleri

o

Sekil 2.21. Anlik donme merkezleri

Baglasik dort bar sistemi ile, geriye kayma esnasinda femurun tibianin gerisine
diismesi engellenir. 0 ile 90 derece fleksiyon hareketi arasinda femoro-tibial temas
noktast 14 mm geriye dogru kayar. On ve arka capraz baglarin kesisme noktasindaki
anlik rotasyon merkezi, diz fleksiyonu ile posteriora dogru giderek femoral roll-back’i
saglar. (69) Yiriimenin fazina gore degismekle birlikte, normal yiiriime sirasinda, dize
vicut agirligmin 2 ila 5 kat1 yiik biner, bu ylikler kosma esnasinda viicut agirliginin 24
katina kadar ulasabilir. Erigkin bir erkek i¢in, yiirlime sirasinda dize gelen yiikler 1400—
3500 Newton arasindadir. Kalca ekstansiyondayken dizde 0 ile 120 derece arasinda
aktif hareket vardir. Bu hareket, kalga fleksiyona geldiginde hamstringlerin etkinliginin
artmasi ile 140 dereceye kadar ¢ikar. Normal dizlerde pasif olarak 160 dereceye kadar
fleksiyon elde edilebilir.

Patella, quadriceps kasmin kaldirag kolunu uzatarak etkinligini arttirir. Troklea
karsisinda, bir temas ylizeyi olusturarak ylik altinda fonksiyonel stabiliteyi arttirir. Diz
fleksiyondayken femur kondillerini koruyan bir kalkan gorevi gorir. Otururken yapilan
diz hareketinde ekleme gelen yiikler ile merdiven ¢ikarken gelen yikler arasinda ciddi
farklar vardir. ikinci durumda patello-femoral ekleme binen yiikler, viicut agirliginin 4—
5 kat1 olabilir. Dizekstansiyonda iken patella eklem yuziine gelen kuvvet minimumdur.

Fleksiyonun artmasi ile birlikte bu kuvvet de artar ve 60-90 derece fleksiyonarasinda
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maksimuma ¢ikar. Dizin 10-20 derece fleksiyonu ile birlikte patella alt ucu ile femur
trokleas1 arasinda temas baglar. 90 dereceden sonra quadriceps tendonu ve troklea
arasinda temas meydana gelir. Patello-femoral eklemin stabilitesi kaslar, medial ve
lateral retinakiiler yapilar, bunlarin olusturdugu baglar ve kemik yapmin sekli ile
saglanir. Tam ekstansiyon ile 30 derece fleksiyon arasinda dinamik stabiliteyi vastus
medialis obliqus kasi1 saglar. Bu sirada statik stabiliteyi saglayan en 6nemli yapi, laterale
dogru olan giiclerin yarisindan fazlasini karsilayan medial patellofemoral ligamenttir.
Daha ileri fleksiyon derecelerinde patella troklear oluk icine girer ve stabilite kemik
yapi tarafindan saglanir.

Diz biyomekanigi i¢cinde alinmasi gereken baska bir konuda,alt ekstremitenin
akslaridir. Baslica akslar sunlardir;

e Viicudun agirlik tasima merkezi, frontal planda 2. sakral vertebranin
merkezidir.

e Femur anatomik aksi, femur diafizi ortasi ile femur interkondiler oluk orta
noktasini birlestiren hattir.

e Femur mekanik aksi, femur basi orta noktasindan femur interkondiler ¢entige
cekilen hattir.

e Tibia anatomik aksi, eminensia orta noktasindan ayak bileginde talus orta
noktasina ¢ekilen ¢izgidir. Bu ayn1 zamanda tibianin mekanik aksidir.

e Alt ekstremitenin anatomik aksi, femur ve tibia anatomik akslarinin
birlesmesiyle ortaya cikar.

e Alt ekstremite mekanik aksi, femur basi orta noktasi ile, ayak bilegi orta
noktasini birlestiren ¢izgidir.

e Transkondiler aks, diz ekleminde medial ve lateral femur kondillerinin
uclarina teget ¢izilen hattir.

e Transtibial aks, medial ve lateral tibia platolarina teget ¢izilen hattir.

Mekanik aks vertikal aksa gore 3 derece valgusdadir. Kapandji ve Moreland’a
gore femur anatomik aksi mekanik aksa gore 6 derece ve vertikal aksa gore 9 derece

valgusdadir. Tibianin anatomik aksi vertikal aksa gore 2-3 derece varusdadir. (Sekil
2.22)
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Sekil 2.22. Dize etkiyen kuvvetler (Maquet)

2.3. Osteoartrit

2.3.1. Kikirdak Dokunun Histolojisi

Kikirdak ~ dokuyu;  kondrosit ~ hicreleri,  glikozaminoglikanlar  ve
proteoglikanlardan zengin hiicre dist matriks olusturur. Matriks igerisindeki
makromolekiiller kollajen ve elastik lifler ile biitiinlesmistir. Hiicre disi matriksteki
degisikliklere gore 3 tip kikirdak dokusu vardir. (72)

Kikirdak, matriks dokunun bir formudur. Matriks yapisindan dolayr kikirdak
doku mekanik streslere direnclidir. Kikirdagin ana fonksiyonu; yumusak dokulara
destek saglamaktir. Diizgiin ylizeyli ve dayanikli olmasindan dolayi, kikirdak doku
eklemin sok absorbe eden kaygan ylizeyini olusturur.

Eklem kikirdagi, su dolu bir makromolekiiler agdan olusan ekstraselliiler matriks
icine yerlesmis olan kondrositlerden meydana gelir. Ekstraselliiler matriks bilesenleri,
%65-80 su ile beraber proteoglikanlar, kollajen ve daha diisiik oranda bulunan diger
proteinler ve glikoproteinlerdir.
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Kondrositler hiicre dis1 matriksi sentezlerler ve salgilarlar. Kondrositlermatriks
dokusunun i¢inde lakiina ad1 verilen bosluklarda bulunurlar. Kollajen, hiyaluronik asit,
proteoglikanlar ve birkag glikoprotein tiim kikirdak matrikslerde bulunan temel
makromolekullerdir.

Elastik kikirdagin matriksinin i¢inde yogun miktarda elastin bulunur. Kollajen
ve elastin esnektir. Bu esneklik kikirdagin jel kivamindaki yapisindan kaynaklanir.
Kikirdagin jel kivamindaki igerigi; kollajen lifleri ile glikozaminoglikanlarin i¢eriginde
bulunan proteinlerin olusturdugu negatif yiik ile su molekiilii arasindaki baglar
sayesinde olusur.

Farkli fonksiyonel gereksinimlere gore 3 tip kikirdak mevcuttur. Her birinin
matriks yapis1 farkliliklar icerir. Hyalin kikirdak yogun olarak bulunur, yapisinda tip 2
kollajen vardir. Elastik kikirdak; yapisinda tip 2 kollajen ve elastik lifler vardir.
Fibrokikirdak; viicudun biiyiik streslere maruz kalan bolgelerinde bulunur ve yapisinda
tip 1 kollajen vardir.

Her 3 tipte de kikirdak avaskiilerdir. Perikondriumu besleyen damarlardan
sinovyal stvidan difiizyonla beslenirler. Kikirdak dokusunun lenfatik drenaji ve sinirsel
yapisi yoktur. Kondrositlerin metabolizmasi yavastir.

Perikondrium sert kapsiil seklinde yapisal bir dokudur ve bir¢cok bdolgede
kikirdag: sarar. Perikondriumda damarsal dolagim bulunmaktadir. Kemiklerin yilizeyini
kaplayan eklem kikirdaklarinda perikondrium yoktur. Oksijen ve besleyici yapilar

yalnizca sinovyal sividan diftizyonla gelir.

2.3.1.1. Hyalin Kikirdak

Hyalin kikirdak, diartrodial eklemlerde kemik uclarin1 ¢evreleyen, yiik tasiyan
ve deforme olabilen, sinir, damar ve lenf damar1 icermeyen hiposelliiler 6zellikte bir
dokudur. Birgok bolgede ¢ok ince olmasina ragmen yiiklenme sirasinda olusan
kompresyona kars1 6nemli bir sertlik gostererek gelen kuvvetleri subkondral kemige
dagitir ve stresi azaltir. Eklem hareketlerini stabilize ederek yon verir ve eklem
lubrikasyonuna katilir, siirtiinmeyi azaltarak agrisiz hareketi saglar. Cogu insanda 80 yil
ve daha uzun siire saglamligini koruyabilmektedir.  Eriskin memelilerde; hyalin
kikirdak hareketli eklemlerin yiizeyinde, solunum sisteminin duvarlarinda, kaburgalarin

sternum ve omurlarla eklemlestigi yiizeylerde bulunur.
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2.3.1.2. Matriks

Hyalin kikirdagin kuru agirliginin %40’ 11 olusturur. Kollajenin hiicreler arasi
dokuyu olusturan maddelerin arasina gomiilmesi ile olusur. Yiiksek miktardaki su orani

soku absorbe etmede ve biyomekanik dayaniklilikta 6nemlidir.

2.3.1.3. Kondrositler

Matriks icindeki lakiinalar1 doldururlar. Hiicre zarinin yiizeyi girintili ¢ikintilidir,
bu nedenle dis ortamla madde aligverisini hizli sekilde yapabilmektedir. Olgun
kondrositlerde protein salgilayan hiicreler gibi organeller; diizensiz endoplazmik
retinakulum ve iyi gelismis golgi kompleksleri vardir. Bu hiicreler tip 2 kollajen,

proteoglikan ve kondronektin salgilarlar.

2.3.2. Kikirdak Dokunun Histofizyolojisi

Kan dolasimi1 olmadigindan, kondrositler diisiik oksijen basinci altindadirlar.
Hyalin kikirdak genellikle anaerobik glikoliz yapar ve laktik asit iiretir. Besleyici
faktorler difiizyonla hiicrelere ulastigi i¢in kikirdagin kalinlig1 ¢ok sinirhidir.

Kondrosit fonksiyonu uygun hormonal dengeye de baghdir. Biiyiime hormonu,
Tiroksin, Testesteron, sllfatlanmis glikozaminoglikan sentezini hizlandirir. Kortizon,
Hidrokortizon ve Estradiol bu sentezi yavaglatir. Kikirdagin biiyliimesinden sorumlu
esas hormon Somatotropindir. Bu hormon karacigerde Somatomedin C sentezini
uyararak kikirdak hiicrelerine etki eder. Somatomedin C kikirdak hiicrelerinin
biiyiimesini uyarir. Eklem kikirdaginin yapisi, derinlii boyunca degiskenlik gosterir.
Buna gore, kikirdak 4 tabakaya ayrilir: Yiizeyel zon, Gegis (orta) zonu, Derin zon,
Kalsifiye Kikirdak zonu.

1. Yiizeyel zon, kikirdagin kaygan ylizeyini olusturur ve eklem yiiziine paralel
yerlesim gosteren kollajen fibriller ile elonge ve diiz kondrositleri igeren lamina splends
tabakasini barmdirir. Kikirdagin proteoglikan icerigi en diisiik, su igerigi en yiiksek olan
bu tabakasinin korunmasi, daha derin tabakalar acisindan kritik 6neme sahiptir ve
sinovyal sivi ile kikirdak arasinda, biiylik molekiillerin gegisini siirladigi

diistiniilmektedir. Bu tabakada yer alan kollajen fibrillerinin gorevi makaslama
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kuvvetlerine kars1 gelmektir. Hiicre icerigi bu tabakada en yogunken derine gittikce 1/3
oraninda azalma gosterir.

2. Kikirdagin en kalin tabakasi olan ge¢is zonundaki kollajen fibriller, daha
bliyiik capli olup kondrositler yuvarlak yapidadir. Bu tabaka oblik dizilim gdsteren
kollajen fibriller, primer olarak kompresif yiklere direng gosterirler.

3. Derin zondaki kondrositler ve kollajen fibriller, eklem yilizeyine dik yerlesim
gosteririrler ve kompresif yiiklere karsi diren¢ saglarlar. Bu zonda, yiizeyel zonun
tersine, su igerigi en diislik, proteoglikan igerigi en yiiksektir.

4. En derin tabaka olan kalsifiye kikirdak tabakasi ise, hyalin kikirdagi
subkondral kemikten ayirir ve kikirdagin kemige baglantisini saglayan ozellikler tasir.

Bu ara tabaka ‘tidemark’ olarak adlandirilir.

2.3.2.1. Buyume

Kikirdagin biiyiimesi iki sekilde olur. Kondrositlerin mitozla boliinmesiyle
interstisyel biliylime olur. Perikondrial hiicrelerin farklilasmasiyla da apozisyonel
bliylime olur. Eklem kikirdaginda perikondrium olmadigindan biiyiime interstisyel

olabilir ve bu blyiime yeterli olmadig1 i¢in, bu bolgelerde rejenerasyon yetersizdir.

2.3.2.2. Rejenerasyon

Kiiciik cocuklar disinda, hasarli kikirdak yeterince rejenere olamaz. Kikirdagin
avaskiiler yapist ve indiferansiye hiicre yetersizligi nedeniyle, sadece kikirdagi
ilgilendiren yaralanmalar, kanama ve fibrin pihti olusumunu saglayamadigindan
iyilesme potansiyeline sahip degildir. Bu durumda sadece kondrositler, sinirli oranda
prolifere olarak yaralanma bolgesinde matriks makromolekiillerinin sentezini arttirirlar,
fakat yeni matriks ve hiicreler yiizeyi restore edemez. Kismi kalinliktaki kikirdak
yaralanmalarinda olusan onarim dokusu, hyalin benzeri bir yapr igermesine ragmen
onemli oranda da fibr6z doku barindirir. Onarim dokusu, ¢evre saglam kikirdak dokuya
baglant1 saglayamaz ve dokunun normal yapis1 ve mekanik 6zellikleri kazanilamaz.

Subkondral kemige uzanan tam kat kikirdak yaralanmalar1 teorik olarak daha
yiiksek iyilesme potansiyeline sahiptir. Travma alanindaki lokal kanama, hematom

gelisimi ve kok hiicre gocii ile hyalin kikirdaktan ¢ok fibroz kikirdak olusumuna neden
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olur. 6-8 hafta sonunda dokuda yiiksek oranda kikirdak benzeri hiicre ile birlikte tip 2
kollajen, proteoglikan, tip 1 kollajen iceren matriks bulunur. 6 ay sonra, subkondral
defekt alani, esas olarak kemik, fibr6z doku ve hyalin kikirdak igeren bir yapi ile

onarilmistir.

2.3.3. OA Etyolojisi

Genellikle yaslilarda goriilen ve enflamasyonsuz seyreden yikict bir eklem
hastaligidir. Eklem kikirdaginin harabiyeti, osteofit olusumu ve sinovyal zardaki
degisiklikler ile karakterizedir. Eklem kikirdagi ve altindaki kemik biitiinliigiiniin
bozulmasina neden olan ¢ok c¢esitli etmenler sonucu ortaya ¢ikan semptom ve klinik
muayene bulgularla karakterize bir hastaliktir.

OA’nin tek bir sebebi yoktur, bir¢ok etkenin sonucu olarak olusur. Mekanik
faktorlerin yaninda yaslanma, matriks yapisindaki degisiklikler, hiicresel aktivitedeki
degisiklikler, mediatorlerdeki degisiklikler, eklem mekanigindeki degisiklikler ve
immiin cevabin rol oynadigi diistiniilmektedir. (73) Normal kikirdak kondrositlerinin ve
subkondral kemigin hiicre dis1 matriksinin yikimi ile yapimi arasindaki denge
bozulunca artikiiler kikirdak yapist da bozulur. (74)

OA, bayanlar1 erkeklerden daha ¢ok etkiler. 65 yasindan sonra ve beyaz tenli
insanlar1 siyahlardan daha ¢ok etkiler. (75)

Hastaligin sikligi;

15-44 yas aras1---%5’den az

45-64 yas aras1---%25-30

65 yas ve istii----%90

OA ile eklem kullanimi, yaslanma ve eklem dejenerasyonu arasinda kesin bir
iligki gosterilememistir. Yaslanma ile olusan eklem degisiklikleri ile OA’daki
degisiklikler birbirinden farklidir. Omiir boyu eklemin kullaniminin, dejenerasyona

sebep olmadigi bilinmektedir. (73)

2.3.4. OA Risk Faktorleri

1-Yas: Cok sayida epidemiyolojik calismada ilerlemis yasin OA i¢in énemli bir
risk faktorii oldugu ortaya konmustur. (76)

39



2-Cinsiyet: Genel olarak kadinlarda erkeklere oranla daha fazla goriilmektedir.
(77)

3-Obezite: Obezite OA i¢in en sik goriilen degistirilebilir risk faktoridiir. (78)

4-Genetik faktorler: Heberden Nodili, Bouchard Noduli, kalga tutulumu ve diz
tutulumu ile birlikte olan primer jeneralize OA da genetik faktorler etkili bulunmustur.
(79)

5-Osteoporoz: Osteoporoz kisa ve ince kadinlarda, OA obez kadinlarda sik
gorulmektedir.

6-Eklem bozukluklar1 ve travma

7-Mesleki zorlanmalar: Uzun siire dizin biikiilii olmasini1 gerektiren mesleklerde
gonartrozun daha sik oldugu gozlenmistir.

8-Spor aktiviteleri

9-Sigara: Sigaranin OA riskini arttirdigin1 destekleyen analizler yaninda sigara
kullanan kisilerde nikotinin kondrositlerin glukozaminoglikan ve kollajen sentez
aktivitesini fizyolojik diizeyde artirdigina isaret eden yayinlar da bulunmaktadir. (80,81)

10-Diger hastaliklar: OA ile hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve diabetes

mellitus arasinda obeziteden bagimsiz olarak iligki tespit edilmistir.

2.3.5. OA Siniflamasi

Primer: Idyopatik

Sekonder: Bir nedene bagl

e Metabolik: Okronosis, akromegali, hemakromatozis, Ca kristal depo hastalig1

e Anatomik: Femoral epifizin kaymasi, epifizyel displaziler, perthes hastaligi,
kal¢anin dogumsal ¢ikig1, bacak boyu farkliligi, hipermobilite sendromlari

e Travmatik: Major eklem travmasi, intraartikiiler kirik veya osteonekroz,
eklem operasyonu (menisektomi), kronik travmalar (mesleki artropatiler vs.)

e Inflamatuar: Septik artrit, tiim inflamatuar artropatiler

Primer OA insidansi1 yagla birlikte artar. Primer OA, genellikle poliartikiiler
yikict bir artrittir. Birka¢ eklemde birden aktif olan, sebebi bilinmeyen ve 35 yasindan
once ¢ok nadir gorulen OA tipidir. (74)
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2.3.6. OA Patolojisi

Klasik olarak OA ana patolojik 6zelligi hyalin eklem kikirdagi kaybi olan bir
hastaliktir. Ancak son yillarda tiim organ hastalifi olarak yeniden tanimlanmistir.
Clnku periartikiler kas, ligaman, sinovyum, sinir doku ve kemikte de patolojiler
saptanmigtir. OA genellikle eklem kikirdaginin ilerleyici karakterde harabiyeti ve buna
kars1 gelisen eklemin kikirdagini tamir etme ¢abasi, remodelizasyon, subkondral
skleroz, bir¢ok durumda subkondral kist olusumu ve osteofitler ile karakterizedir. (73)
OA ilerledik¢e eklem kapsiiliinde ve sinovyada genislemeler gozlenir.

Erken:

o Kartilajda bozulma

e Minimal inflamasyon

Gec:

e Kartilaj fragmanlarinda inflamasyon

e Osteofit

e Subkondral skleroz, kemik Kisti

Tamir ve remodelizasyon cabalarindan dolayi, artikiiler kikirdagin yikimi her

hastada ayni sekilde ilerlemez veya restorasyon ile diizelebilir. (74)
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Sekil 2.23. OA da patolojik degisim
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2.3.7. OA’h Eklem Kikirdagindaki Biyokimyasal Degisiklikler

Hiicresel diizeyde OA; kondrositlerin zedelenmis kikirdagi tamir edememesi
sonucu baslayabilir. (85)

OA’ll kikirdakta; DNA miktart normale yakin veya hafif artmistir, su miktar
artmistir, proteoglikan miktar1 azalmistir, kollajenin dagilimi bozulmustur, eklem iginde
kalsiyum pirofosfat ve alkalen fosfataz artmustir, hiicre i¢i kalsiyum artmugtir. (73)
Proteoglikanin hiyaliironikasite baglanmasi (prostaglandin E’nin artmasi ve baglayici
proteinlerin  artmast  sonucu), osteoartritik  kikirdakta katepsin B ve D,
metalloproteinazlar artmistir. (85) Interlokin 1 (IL-1) enzim sentezini arttirarak
katabolik siireci hizlandirabilir; boylece kikirdak yikimina sebep olabilir. (85) GAG
(glikozaminoglikanlar) ve polistlfirik asit koruyucu rol oynar. (85) Eklem ylizeyindeki
fazla stres ve yetersiz kondrosit cevabi dejenerasyona yol agar. (74)

Kikirdak yikiminin belirlenmesinde son yillarda belirte¢ Olgiimii ¢aligmalari
giindemde olup deneysel artroz modelleri ve klinik ¢alisma gruplari ile hangi molekiiliin
belirtec olarak kullanilabilecegi yogun bir sekilde arastirllmaktadir. Eklem
patolojilerinde belirte¢ dl¢limiiniin en 6nemli amaci kikirdak hasarinin heniiz radyolojik
olarak saptanamadigi erken donemlerde saptanabilmesidir. (84) Radyolojik olarak
saptanabilen seviyede eklem dejenerasyonu ¢ogunlukla ileri evreye ulagsmuistir.

Kikirdak yikiminin belirlenmesinde kullanilabilecek ve {izerinde calismalar
devam eden parametreler; tip2 kollajen yikimi tiriinleri C2C/CTX-2 (karboksitelepeptid
tip 2), pridinolin ¢apraz baglantilariin élgimi (tip 2kollajenin molekdllerini birbirine
baglayarak kikirdaga tensil Ozellik kazandirirlar), proteoglikan yikim {rtinleri ve
kikirdak glikoproteini olan YKL-40 (kondrosit, sinovyalfibrosit, ve makrofajlarda
sentezlenip otoantijen 0zelligi olan ve T lenfositleri stimiile ettii goriisii mevcuttur.)

slgimudar. (82,83)

2.3.8. Kimyasal (Simik) OA

Daha once yapilan birgok ¢alismada bilimsel arastirmalar i¢in farkli kimyasal
maddelerle de hayvan modelleri Uzerinde kimyasal OAolusturulabildigi goriiliistiir. Bu
kimyasal maddelerden bir tanesi de monosodyumiodoasetattir (MIA). (86) Bu
modellerin en iyilerinden birisi metabolik inhibitér olan MIA, eklem icine enjekte
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edilerek kimyasal osteoartrit olusturulmasinda rol oynar. MIA kondrositler icinde
bulunan gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz enzimini inhibe ederek hiicre iginde glikoliz
basamaginda bozulmaya ve hiicre Oliimiine yol agarak kimyasal osteoartrite zemin
hazirlar. (87,88) Ilerleyici bir sekilde ortamda oksidatif streslerin artisina yol agarak
kondrosit kaybina, boylece kikirdak kalinliginda azalma ve osteoliz yapar. (89-91) Bu
degisikliklerle beraber OA hastalarinin prognozuna benzer bir sekilde eklem
kikirdaginda histolojik ve morfolojik degisikliklere neden olur. (92) Bununla birlikte
agrinin neden oldugu davramislarin analizi sadece MIA ile indiiklenen kimyasal
OAmodelinde olusturulmustur. (91,93,94,95) OA olusturulan hayvan modellerinde
eklemin primer afferent sinirlerinin uyarildigi gosterilmistir. (96-98) Bu periferal
sinirlerin uyarilmasi etkilenen eklemde mekanik duyu reseptorlerini duyarlastirarak

allodini, hiperaljezi seklinde yansimasina neden olur. (89,91,96,97,99,100,101)

O
ONa

Sekil 2.24.Monosodyumiyodoasetat (MIA) molekiiler yapisi
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Sekil 2.25. MIA’nin OA olusumu asamasindaki patofizyolojisi

2.4. Osteoartrit Tedavisi

OA agn ve fonksiyonel kayiplara yol agan, diinyaiizerinde en sik rastlanan
kronik eklem hastaligidir. OA tedavisininamaclar1 agriy1 ve disabiliteyi azaltarak yasam
kalitesini artirmaktir. (102) Tedavide kullanilan baslica yOntemler arasinda basit
analjezikler ~ ve nonsteroid antiinflamatuvar  ilaglardan  olusan  medikal
tedaviler,egzersizler, fizik tedavi yontemleri, steroid ve hyaluronik asit gibi
intraartikilerajanlar, yardimci cihazlar, is-ugrasi terapisi, hasta egitimi,glukozamin-

kondroitin sulfat preparatlar: ve topikal kapsaisin gibidestekleyici yontemler ve cerrahi
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tedavi yontemleri sayilabilir. (103,104)OA tedavisinde amag, son donemde semptomlar:
dizeltmeyeyonelik olmaktan ¢ok dejeneratif gidisi engellemeye yoneliktir.
2.4.1. HyalUronik Asit

HAlineer  polisakkaritlerden  olusan  bir  glikozaminoglikandir.  Bu
polisakkaritlertekrarlanan boélimler halinde birbirine baglanmis D-glukuronikasit ve N

asetil-D-glukozaminmonosakkaritlerinin birbiriardisira dizilmesiyle olusur. (Sekil 2.26)

coD EHEﬂH

HNCOCH,

Sekil 2.26. HA molekiiler yapisi

HA yasayan bitiin organizmalarda hucreler arasindaki ekstraseliileralanin ana
komponentlerinden biridir. Sinovyum, sinovyalsivi, sinovyal kapsil ve eklem
kikirdagiin yiizeyel katmanlar: (laminasplendens) dahil olmak tzere hemen tiim eklem
yapilarininekstraseltler matriksinde yiksek konsantrasyonda (3-20 mg/ml)bulunan
birglikozaminoglikandir. (105) Bu yiiksek elastoviskdz polimerkollajen fibriler agi ile
eklemdeki battn hiicreler, kan ve lenfdamarlari ve noral yapilar: gevreleyen interseluler
boslugu  doldurur.HA,  kondrositlerden ve  sinovyal dokudaki tip B
sinoviositlerdensentezlenir, eklem hareketi ve lenf kapillerleri yoluyla sinovyalsiviya ve
interselller matrikse salgilanir. (105,106)

OA’l1 hastalarda etkilenen eklemlerde HA azalmis
konsantrasyonlardabulunmaktadir. (106) Oral yoldan iyi absorbe edilemedigiicin
intraartikiler (IA) yoldan uygulanan HA nin degisik yollarla etkiettigi diisinulmektedir.
fleri surtilen mekanizmalar soyledir:

a) Eklemsivisinin bozulan viskositesinin ve lubrikatif 6zelliklerinin arttiriimast,
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b) Sinovyal membran ve eklem yizeyinde koruyucu birbariyer olusturarak
mekanik soklarin absorbsiyonuna yardim etmesi,

¢) Kikirdak esnekliginin ve hasara dayanikliligin arttirilmasi,

d) Eklem eflizyonunun azaltilmas,

e) Nosiseptorler Uzerine direktetki,

f) Isisoku protein 72 (Hsp72) ekspresyonunun artirilmast,

g)Sinovyal permeabilite tizerine etki ederek serbest oksijen radikallerive matriks
metalloproteinazlari inhibe etmesi. (105,108-112)

Vicuda digsardan verilen HA’nin sinovyal dokulardaki yarilanmadmrinin 2-8
gun arasinda degistigi bilinmektedir. Buna bagli olarak nasil HA’nin uzun dénem
etkinlik gosterebildigi arastirilmaktadir ve HA’nin yalmzca bir replasman tedavisi
olmadig: disunilmektedir. (107)

Smith ve ark. (113) ortalama molekiil agirlig1 75.000-4.700.000 Dalton arasinda
degisen HA molekdllerini in-vitro olarakincelemeye almislardir. Normal ve patolojik
eklemlerden alinan insan sinovyal hiicreleri kultlire edilmis daha sonra ekzojenHA
eklenerek ve HA sentezi olculmuistir. Hucre kiltirine ekzojenHA eklenmesinin
ardindan endojen HA sentezinin stimile edildigigérilmustir. Ancak bu etki ortalama
molekil agirligr 540.000Dalton’dan biiyiik olan HA molekiillerinde tesbit edilmis ve
enguclu stimilasyon 620.000-3.800.000 Dalton arasindaki molekilagirligina sahip
ekzojen HA molekulleri ile bulunmustur.

IA viskosuplementasyon uygulamalari ile ilgili calismalarin degerlendirildigi bir
meta-analizde 13’0 randomize kontrolliigalisma olmak (zere 18 calisma
degerlendirmeye alinmistir. 8 ¢alismada yuksek molekil agirlikli HA uygulamalarinin
agri ve fonksiyoneldurum (zerine daha etkili oldugu gosterilmistir. Ancak
hastalarinuygulamanin  etkilerini 12 hafta icinde gordikleri tespit edilmistir.
Busonuglara gore yuksek molekiil agirlikli HA ile viskosuplementasyonuygulamalarinin
konservatif tedaviye yanit vermeyen ya da cerrahiolarak total eklem replasmanina
uygun olmayan hastalarda iyi bir tedavisecenegi oldugu gorulmektedir.
Viskosuplementasyonun etkisi 1A steroid uygulamasindan daha ge¢ baslamakta
ancakdaha uzun sureli olmaktadir. (114)

IA HA endikasyonlar i¢in genel olarak; Kellgren-Lawrence skalasina gore evre

IT veya evre III’de bulunan hafif ya da orta dereceliOA olgulari, medikal tedavi ya da
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diger yontemlerle semptomkontrolli yapilamayan hastalar, yan etkileri nedeniyle uzun
sirelinonsteroid antiinflamatuvar kullanimi uygun olmayan hastalar,gok sayida ilag
kullanan hastalarda ilac etkilesiminden kacinilmakamaciyla, (st gastrointestinal sistem
(GIS) kanama riski yiiksekolan hastalarda (65 yas Uzerindeki hastalar, peptik ulser
anamnezi,daha once Ust GIS kanama Oykisl, antikoagulan kullanimi),ilag
metabolizmasini1 etkileyecek renal ya da diger sistemik hastaligi olan hastalarda
onerilmektedir. (115,116)

Tim IA uygulamalarda tedavinin basaris1 agisindanenjeksiyon tekniginin énemi
baydktir. Uygulamay: yapandoktor eklem iginde olduguna emin olmalhidir. Aksi
takdirde uygulananilacin A etkinliginden bahsedilemeyecegi gibi,sinovyal membranin
icine ya da periartikiler dokulara yapilacakenjeksiyonlar istenmeyen yan etkilere yol
acabilir.Baz1 yazarlarca iA uygulamalarin rontgenografi yada ultrasonografi esliginde
yapilmasi gerektigi onerilmesine ragmen pratik olarak bu mumkun degildir. (117,118)
Eklemde efiizyonyoksa iA olarak planlanan enjeksiyonlar %20 oranindaekstraartikiiler
olarak yapilmaktadir. (119) Bir ekleme girmenin ¢cogunlukla birden fazla yolu oldugu
unutulmamalidir.

Luc ve ark. (120)“geri-akim” teknigi kullanilarak ignenin eklem icinde olma
ihtimalinin artirilabildigini kontrast madde kullanarak gostermislerdir.Her ne kadar aksi
ispatlanmamus olsa da IA uygulamalardaideal olan steril olarak yapilan enjeksiyonlardir.
Pek cokklinikte uygulama yapilmadan once lokal anestezi uygulamas: veenjeksiyon
sonrasinda soguk uygulamalar tercih edilmektedir. Enjeksiyonsonrasinda uygulama

bolgesine ¢cogu zaman bandaj yapilmasi tercih edilmektedir.

2.4.2. Kortikosteroid

[Akortikosteroid injeksiyonlari, lokalinflamasyonu ve agriy1 azaltmak amaci ile
uzun  zamandirkullanilmaktadir.  (121,122) 1A kortikosteroid  injeksiyonlari,
AmericanCollege of Rheumotology (ACR) (Tablo 2.1) tarafindan da dizOA’nin
tedavisini destekleyen bir uygulama olarak bildirilmistir. (22)Diz OA’l1 hastalarin agrili
alevlenmelerinde metilprednisolonve triamsinolon gibi eklem ici kortikosteroid
enjeksiyonlarindanfayda  saglanabilir.  (122) Diz  OA’li  hastalarda, akut
alevlenmelerinyant sira kronik agrilarinin azaltilmasinda IA

kortikosteroidenjeksiyonlarindan fayda saglanabilecegi yOnlnde calismalar davardir.
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(124-128) Ancak hastalarin altt ay ve daha wuzun slreli takiplerinde IA

kortikosteroidlerin hastalar Uzerindeki etkileriniinceleyen calismalar azdir (129).

Tablo 2.1. American Collage of Rheumotology (ACR) Kriterleri

ACR KRITERLER] GEREKLI KRITERLER
KLINIK:
1. Son ay winde pek gok gin diz agns: olmuss 1.2.3 4 vewva

2. Lxlem hareketi ile krepitasyvon olmast 1,2,5 veya
3. Sabah tutukluzunun 30 dakika ve alonda olmast 1,45

4. 3R vus ve ieeninde olinak

5. Muavenede cklemde biiytime edzlenmesi

KLINIK VIE RADYOLOJIK:

1. Onecki ayvin pek ¢ok gimtnde diz agns: olmas 1.2 veya

2. Raclyolujik olarak ehlem kenan osteolitlen 1.3.5.6 veya
3. OA icin tipik snoviyal bulaulan 1.4.5.6

4. 40 vus ve Uslii olmak

3. Sabah twiskluzunun 3¢ dakika ve alunda olmas

6. Akof eklem harelkeri ile krepitasyon alinmast

Savluk ve ark. yaptiklar1 calismaya gore IA olarak uygulanan kortikosteroidler
OA’ya bagh agrinin ve lokalinflamasyonun hizli bir sekilde kontroliinde oldukca
etkilidirler.Hayvan modellerinde A steroid enjeksiyonlarinin OA
patolojikdegisikliklerinin bazilarin1 baskilayarak duzelttikleri gOsterilmistir. (130)Lokal
olarak verilen steroidler HA senteziniinhibe ederler, sinovyal permeabiliteyi ve buna
bagl olarak daeflizyon miktarin1 azaltirlar. Uygun sartlarda uygun ekleme veuygun
dozda yapilan IA steroid enjeksiyonlar1 OA tedavisinde onemli bir yere sahiptir.
(131,132)IA triamsinolon uygulamasinin hastalarin agr1 vefiziksel aktiviteleri (izerine
belirgin ~ bir  diizelme oldugunusaptadik.  Kortikosteroidlerin ~ OA’da  IA
kullaniminintedavide faydasinin oldugu Uzerinde fikir birligi ifadeedilmektedir.
(132,133)

Dieppe ve ark. tarafindan yapilan g¢alismada 20 mg triamsinolonheksasetonid
kullanmislar ve steroid enjeksiyonlar1 agri vetutuklulugun gerilemesinde plasebodan
daha etkili oldugunu vebununla birlikte maksimum agr1 azalmasini enjeksiyondan 1
haftasonra oldugunu tesbit etmislerdir. (134)

Birgok calismada kortikosteroid dozun olduk¢a ylksek oldugu veuygulamanin
sik aralikla yapildigi unutulmamalidir. Buna ragmen 0Ozellikle uzun sureli tedavide

tekrarlanan kullanimlarda eklemyapisinda bozulma ve doku atrofisine yol aGabilecegi
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bildirilmigtir. ~ (135,136) Buna karsilk Raynould ve ark. nin yaptigi
calismadasemptomatik diz OA’sinda uzun sureli IA steroid enjeksiyonunungiivenle
kullanilabilecegini iddia ettiler. Uzun sureli IA steroidkullaniminin dizin anatomik
yapisinda bir bozulmaya nedenolmadigini belirttiler. Bunun 6tesinde diz OA’sinda uzun
sUrelitedavisinde  tekrarlayan  steroid  enjeksiyonlar1  hastalifinsemptomlarini
hafifletmekte klinik olarak etkili oldugunugosterdiler. (137)

Sonug olarak; diz OA olan hastalarda IA steroiduygulamasinin agr1 ve fiziksel
aktivite lizerine kisa siirederahatlama sagladigi, bununla birlikte uygun fizik tedavi

veegzersizlerle kalic1 bir rahatlama ve tedavi saglanabilecegi diisiiniilmektedir.

2.4.3. Plateler Rich Plasma (PRP)

Plateletten zengin plazma (PRP) tam kanin santrifiij edilmesi ile elde edilen ve
tam kandan daha ylksek konsantrasyonda platelet iceren plazma komponentidir. (138)
Iceriginde ¢ok sayida biiyiime faktorii bulundurmasi gesitli kas iskelet sistemi
hastaliklarinin tedavisinde PRP enjeksiyonlarmin kullanimini getirmistir. Histopatolojik
kanitlar, kronik yumusak doku dejenerasyonunda inflamasyondan ziyade tamir
mekanizmalarindaki yetersizligin patolojik siiregte rol oynadigimi gostermektedir.
(139,140)lyilesme siirecine etkisi oldugu diisiiniilen biiyiime faktorlerinin, lezyon yerine
lokal olarak enjekte edilerek tendon ve kikirdak doku rejenerasyonunu arttirici etkisi ile
tedavide potansiyel olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir. (140) Kas iskelet sistemi
hastaliklarinda PRP enjeksiyonlarini degerlendiren klinik caligmalar her gegen giun

artmakla birlikte, etkinligi hakkinda ¢eliski sonuglar bildirilmektedir.
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Sekil2.27.Santrifiij edilmis tam kan
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Sekil 2.28. PRP hazirlanisi

PRP, tam kanin santrifiiji ile elde edilen ve tam kandan daha yuksek
plateletkonsantrasyonu igeren hiicresel plazma komponentidir. Normalde plazmanin
hiicresel komponenti; %93 eritrosit, %6 platelet ve %1 16kositten olusur. PRP’de ise
normal tam kana gore 3-5 kat daha yuksek oranda platelet bulunur. PRP olarak
tanimlanabilecek plazma i¢in, genel kabul gérmiis net bir platelet konsantrasyonu degeri
yoktur. Ancak tam kanda 150 000/ul ile 350 000/ul kadar bulunan plateletlerin
sayisinin, Sml plazmada 1 000 000/ul iizerinde oldugu zaman iyilesmeyi arttirict
etkisinden bahseden ¢alismalar mevcuttur. (142)

PRP, sahip oldugu yiiksek platelet konsantrasyonu nedeniyle hiperfizyolojik
oranda biiyiime faktorii igerir. Bu o0zelligi ile tendon, ligament, kikirdak ve kas
yaralanmalarinda iyilesme siirecini  hizlandirict  etkisi  hayvan deneylerinde
gosterilmistir. (141) Kok hiicre, proloterapi, ekstrakorporal sok dalgast (ESWT),
sklerozan ajanlar, nitrik oksid gibi rejeneratif tedavilerden biri olan PRP ile amaclanan
viicudun tamir mekanizmalarini harekete gegirmektir. Bu yonuyle geleneksel tedavilerin
aksine inflamasyonu “baskilamak” yerine “tetiklemek” temel prensiptir. Dokularin
hiicre proliferasyonunda, kollajen sentezinde ve vaskularizasyonda artisa yol acarak

PRP’nin tedavi edici etki gosterdigi diistiniilmektedir. (143)
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PRP’nin kartilaj dejenerasyonu iizerine etkisine bakildiginda ise, interlokin-1
beta’nin indiikledigi inflamatuvar siireci inhibe ettigi ve Gzellikle OA patojenezinde
onemli rolii olan niikleer faktor kappa B aktivasyonunu azalttigi gosterilmistir. (144)

Literatiire bakildiginda PRP enjeksiyonlar1 hakkinda OA tedavisinde daha
olumlu sonuglar bulunmaktadir. Patel ve ark. (134) diz OA’da bir kez ve g hafta ara ile
iki kez PRP enjeksiyonu yapilmis iki ayr1 hasta grubunu salin enjeksiyonu yapilmis
hastalar ile karsilagtirmiglardir. Altinct ay degerlendirmelerinde PRP enjeksiyonu
yapilanlar, agri ve Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index
(WOMAC) skorlarinda salin enjeksiyonuna gore anlamli iyilesme gostermistir. Bir yada
iki defa PRP enjeksiyonu yapilan gruplar arasinda ise benzer iyilesme bulunmustur.

Gene diz OA’da PRP enjeksiyonu ile HA enjeksiyonunu karsilastiran ii¢ adet
randomize kontrollii ¢aligma bulunmaktadir. Haftalik ii¢ ve dort tekrarlayan dozlar
uygulanarak yapilmis bu c¢alismalarda Spakova ve ark. (145) ile Cerza ve ark. (146)
PRP enjeksiyonu lehine olumlu sonuglar bildirirken, Filardo ve ark. (147) yaptigi
caligmada iki tedavi arasinda anlaml fark gosterilememistir.

Enjeksiyon sonrasi 24-48 saat siire ile hastanin lokal inflamatuvar yanita bagh
asirt agrist olursa enjeksiyon bolgesine buz uygulamasi, elevasyon ve aktivite
modifikasyonu yapmasi saglanmalidir. Enjeksiyon sonrasi sicak uygulamayi Oneren
yaklagimlar da bulunmaktadir. Asetaminofen ve narkotik analjezikler agriya kars
verilebilirken, NSAIl’lar siklikla 2-4 hafta siire ile yasaklanmaktadir. NSAIl’larin
prostaglandin yolagini inhibe ederek, biiylime faktorlerinin stimule edecegi faydali
etkileri engelleyebilecegi diistiniilmektedir. Ayrica sistemik steroid veya immunupresif
ilag alanlarda, son 6 hafta igersinde lezyon yerine steroid enjeksiyonu yapilanlarda ve
son 7-10 giin icersinde NSAII kullananlarda PRP enjeksiyonlari tercih edilmemektedir.
(141) Erken donemde olusacak agrili duruma karsi iki giin istirahat sonrasi tolerans
sinirinda eklem hareket agiklig1 egzersizleri baglanmalidir. Takiben germe egzersizleri
ve iki ila uguncl hafta igersinde egzentrik glclendirme egzersizleri programa dahil
edilmelidir ve 4-6 haftalik egzersiz programi sonrasi hastanin yapilacak kontrol

muayenesinde ihtiya¢ halinde ek enjeksiyonlar dnerilebilmektedir.
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2.4.4. Astaksantin

Astaksantin  (ASTA) c¢esitli mikroorganizmalarda ve deniz hayvanlarinda
bulunan bir ksantofil karotenoiddir. (148) Bazi ¢alismalarda, ASTA’nmin diger
karotenoidlere gore daha giiclii biyolojik aktiviteye sahip oldugu bildirilmesine ragmen,
insan vicudunda pro-vitamin A aktivitesi olmayan kirmizi yagda ¢O6ziinen bir
pigmenttir.

Haematococcus pluvialis, yiiksek tuzluluk, azot eksikligi, yliksek sicaklik ve 151k
gibi stres kosullarinda yiiksek astaksantin igerigini biriktiren yesil bir mikroalgdir.(149-
151) H. Pluvialis den Uretilen astaksantin insan tiiketimi i¢in ana kaynaktir.(152) Ticari
astaksantin ise esas olarak Phaffia mayasi, Haematococcus ve kimyasal sentez yoluyla
elde edilir. Haematococcus pluvialis, dogal astaksantinin en iyi kaynaklarindan
biridir.(155-158)

ASTA ksantofillerin bir iiyesidir, ¢iinkii sadece karbon ve hidrojen degil, ayn
zamanda oksijen atomlari igerir. (Sekil 2.29) ASTA, bir polien zinciriyle birlestirilen iki
terminal halkasindan olusur. Bu molekiiliin, molekiiliin her iki ucunda hidroksil grubu (-
OH) ile y-iyonon halkasinin 3, 3 'konumunda bulunan iki asimetrik karbon bulunur. Bir
hidroksil grubunun bir yag asidi ile reaksiyona girmesi durumunda mono-ester olusur,
oysa her iki hidroksil grubu yag asitleri ile reaksiyona girdiginde sonug¢ bir di-ester
olarak adlandirilir. ASTA konjuge ¢ift bag, hidroksil ve keto gruplart igerir. Hem
lipofilik hem de hidrofilik 0zelliklere sahiptir.(148) Kirmizi renk, bilesigin
merkezindeki konjuge cift baglara baghdir. Bu tip konjuge cift bag, elektronlar
bagislayarak ve serbest radikallerle reaksiyona girerek giclu bir antioksidan gorevi
gorlir ve daha stabil bir {iriin haline doniisiir ve ¢ok c¢esitli canli organizmalarda serbest
radikal zincir reaksiyonunu sonlandirir.(153)Hiicre zarmni igeriden disariya baglayabilme
ozelligi sayesinde ASTA diger bir¢ok antioksidana gdre daha iyi biyolojik aktivite
gostermektedir. (154)
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Sekil 2.29. ASTA molekiiler yapist
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ASTA giiclii antioksidan ve antiinflamatuvar 6zelligi nedeniyle son yillarda
birgok hastaligin direk tedavisinde ya da mevcut tedaviye destek olarak
kullanilmaktadir. Bu hastaliklardan bir tanesi de dejeneratif OA’dir. Heniiz deneme
sathasinda olmasina ragmen yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalarda ASTA’nin gii¢lii
antioksidan 06zelligi sayesinde eklem agrisi ve dejenerasyonunu yavaglattigi ve hatta
klinik diizelme sagladigi gosterilmistir. (159) Biz de ¢alismamizda ASTA’y1 kimyasal
OA olusturdugumuz rat modellerine uygulayarak mevcut IA enjeksiyonlara gore

biyoyararlhiligini gozlemledik.

Sekil 2.30. Diz eklemi igine enjeksiyon uygulama yontemi

2.5. Catwalk XT 10 Yurime Analizi Sistemi

Hayvan modelleri, kemirgenler basta olmak iizere, ilag gelistirme ¢alismalarinda
onemli rol oynamaktadirlar. Molekiiller klinik ¢calismalarda kullanilmadan 6nce spesifik
bir hastalik i¢in etkisini degerlendirmek ve insanlar i¢in riskleri en aza indirmek igin
preklinik ¢aligmalarda kullanilirlar. Bu baglamda spesifik bir tedaviye cevaben olusan
hayvan hareketleri ve davramigsal modelleri biiyilk onem tasimaktadir. Ornegin,

Frohlich ve arkadasglar1 antidepresan 1ilaglarla tedavi edilmis ratlarn ylizme
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davraniglarinin - video  kayitlarina dayanarak kontrol grubuyla karsilastirarak
smiflandirmak i¢in destek vektdr makinesini kullanmislardir. (160) Diger yazarlar
hayvan hareketlerinin ¢ogunlukla video kayitlar1 ve tek degiskenli klasik istatistiklerin
kullanildig1 detayli ¢alismalar1 igeren yiiriiyiis analiz sistemlerine odaklanmislardir.
(161,162) Bu akimi takiben, Vandeputte ve arkadaslari Parkinson ve Huntington
hastaliklar1 i¢in kabul edilen rat modelinin ilk yiiriiyiis analizini gostermislerdir. (163)
Son zamanlarda mekanik 6grenme teknikleri de 6zellikle insanlarda yiiriiyiis analizine

cklenmistir. (164-166)

Sekil 2.31.Catwalk genel goriinim

Sican motor fonksiyonunu degerlendirmek icin daha objektif yontemler
genellikle bir alet veya baska ekipmanin bir tiirlinii gerektirir. Catwalk(167,168) ylksek
¢ozlinlirliiklii bir video kameranin {izerinde bir cam platformlu bir enstriiman kullanir.
Catwalk, saniyede 100 kare 6rnek hizina sahip yiiksek hizli bir kameraya sahiptir. Bu
numune orani, saniyede 50 kare ornek hizina sahip Catwalk Siiriim 7'nin iki katidir.

Buna ek olarak, XT versiyonu, cam levhada yesil 151k ile aydinlatilmis tavandaki
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kirmizi 1s1¢m bir kombinasyonunu kullanarak ayak izlerinin keskin bir sekilde
cizilmesini saglar. (169,170) Fare platform boyunca yirlrken, farenin camla temas
ettigi her yerde bu yesil 151k cam platformdan kameraya dogru yansitilir. Yansiyan
1518m yogunlugu, cama uygulanan basingla orantilidir. (171) Ozel yazilim, videolar
analiz eder ve hiz, zamanlama, koordinasyon, vb. dahil olmak {izere hayvanin nasil
yiirlidiigiine dair ¢esitli acilar1 tanimlamak i¢in ¢ok miktarda veri tiretir. Yazilim, her bir
ayak i¢in yaklasik 25 farkli 6l¢iim ve yaklasik 104 parametre tiretir. (172)

Catwalk yazilimi tarafindan {iretilen biiyiik miktarda veri, her seyi tek bir
yayinda makul bir sekilde sunmak i¢in ¢ok fazla oldugundan, bir parametre alt kiimesi
secilmelidir. Bu se¢cim keyfi olabilir ve segilen parametrelerin belirli bir deney igin

uygun olmasina gore yapilabilir.

Sekil 2.32. Catwalk yuriime platformu
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1,40 141/327)

Sekil 2.33. Catwalk sisteminde ayak izlerinin kayd1

Catwalk, dinamik ve statik yiirime parametrelerini algilar. Bu parametreler
arasinda destek tabani (BOS), adim uzunlugu, kutu uzunlugu, kutu genisligi, maksimum
alan, baski alani, ortalama yogunluk, durus siiresi, salinim siiresi, diizenlilik indeksi (RI)

ve faz gecikmeleri sayilabilir. (173)

Sekil 2.34. Catwalk sisteminde kaydedilen verilerin analizleri
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Sekil 2.35. Catwalk sisteminde veri analizleri ve siniflandirmalarinin ardindan elde
edilen degerlerin tablo ile sunulmasi
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3. MATERYAL VE METOD

Arastirmaya  baslamadan once Kirikkale Universitesi etik kuruluna
02/09/2015tarihinde basvurularak 54 protokol numarasi ile onay alindi. Tim islemler
Kobay Deney Hayvanlar1 Labaratuvari yerel etik kurul yonergesine uyularak yapildi.
Sicanlar Hiiseyin Aytemiz Kobay Deney Hayvanlart Laboratuvart Kirikkale,
Tiirkiye’den temin edildi.

Calisma yaklasik 300 gr agirhiginda (= 10%) 12-24 haftalik 36 adet erkek,
konvansiyonel Wistar sigan ile yapildi, altlar1 plastik, list kisimlar1 tel olan, su ve
besinlere kolaylikla ulasabilecek sekilde diizenlenmis kafesler igerisine konuldu.
Kafeslerin icine talag serpildi. Kafesler haftada 4 kez temizlendi. Sicanlar oda
sicakliginda (23°C), %60 nem ortamda muhafaza edilip giin 151811 simiile eden 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik dongiide tutuldu. Saatte 12 defa %100 hava degisimi yapildi.
Calisma boyunca yiiriitme islemlerinden ve enjeksiyonlardan 24 saat once yiyecek, 6
saat Once icecek kisitlamasi yapildi. Yiyecek olarak pellet diyet, su olarak rafine edilmis
musluk suyu kullanildi. Su otoklavlanabilir makrolon sisede verildi. Hayvanlara yapilan
tim islemler hijyenik kurallara uygun olarak gerceklestirildi. Hayvanlar Catwalk
cthazinda yliriimeye alismalari i¢in haftada {i¢ giin aletin bulundugu odada giines 15181
engellenerek cihazin iistten gelen kirmizi 1s18ina ve alttaki yesil 1518ina alismalari
saglandi. Yiirime yolunun sonuna kadar gitmeleri durumunda son kisimdaki kutuya
cikolatali siit ve peynir ile odiillendirilerek cihazda yiiriime aliskanliklar1 gelistirildi.
Hayvanlar kuyruklarina isaret konularak numaralandirildi.

Hayvanlarin 2 tanesi islem oncesi aligma (2 ay) doneminde herhangi bir islem
uygulanmadan once 61dii. Hayvanlar Catwalk cihazinda yriitiildii.

Cihazin kamerasina kaydedilen kisim 70 cm olarak belirlendi. Cihazda kayit
kriterleri olarak minimum ve maksimum yurume sureklilikleri 0.5 saniye ve 10 saniye,
en az 3 tane basarili yiirliylis olarak belirlendi. Hayvanlarin yliiriiyiis yolunda basarili
olmamalar1 (geri donmeleri, yiiriiyliste durmalari, 70 cm’lik kismi terk etmemeleri)
durumunda 20 saniye sonra yliriiylls gecersiz sayildi. Her hayvandan sonra yiiriiyiis
yolu silinip temizlendi. Anestezi 30 G enjektor ile 100 mg/kg intramuskuler ketamin
(alffamine®, Egevet, 100 mg/ml) ve 8 mg/kg xylazine (alfazyne, egevet, 2 %)
intramuskuler kullanilarak yapildi. Ayni sekilde NSAII (meloksikam, moksicam) 0,25
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ml subkiitan yapildi. Sicanlar anestezi altinda sol arka dizleri tiras edilip 50 pl
monosodyumiodoasetat (MIA) enjektor ile verildi. Daha oOnce yapilan baska
caligmalarda farkli kimyasal maddelerle de hayvan modelleri iizerinde kimyasal OA
olusturulabilinir iken bizim deneyimizde de bunlarda MIA tercih edildi. (174)

Bu modellerin en iyilerinden birisi metabolik inhibitoér olan MIA, eklem igine
enjekte edilerek kimyasal OA olusturulmasidir. MIA, kondrositler i¢inde bulunan
gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz enzimini inhibe ederek hiicre icinde glikoliz
basamaginda bozulmaya ve hiicre 6liimiine yol agarak kimyasal OA i¢in zemin hazirlar.
(175,176) ilerleyici bir sekilde ortamda oksidatif streslerin artisina yol acarak kondrosit
kaybina, boylece kikirdak kalinliginda azalma ve osteoliz yapar. (177-179) Bu
degisikliklerle beraber OA hastalarinin prognozuna benzer bir sekilde eklem
kikirdaginda histolojik ve morfolojik degisikliklere neden olur. (180)

Bununla birlikte agrinin neden oldugu davranislarin analizi sadece MIA
modelinde olusturulmustur. (181-183) OA olusturulan hayvan modellerinde eklemin
primer afferent sinirlerinin uyarildigi gosterilmis. (184-186) Bu periferal sinirlerin
uyarilmast etkilenen eklemde mekanik duyu reseptorlerini duyarlagtirarak allodini,
hiperaljezi seklinde yansimasina neden olur. (177,184,185,187,188,189,190)

Ug hafta kimyasal OA olusmasi i¢in beklendi. Siganlar her giin laboratuvar
hayvanlar1 konusunda deneyimli bir veteriner tarafindan kontrol edildi ve haftada {i¢ kez
kafesleri degistirildi. Bu siirede 4 tane sican 6ldii. Ug haftadan sonra hayvanlar tekrar
Catwalk cihazinda yiiriitiildii ve kimyasal OA sonrasi degerler kaydedildi. Biitiin
hayvanlar islem Oncesi ve islem sonras1 yliriitmeden sonra Catwalk cihazi programlari
ile siniflandirilip analiz edildi.

Hayvanlarin kimyasal OA yapilan sol arka dizlerinin kayd: alindiktan sonra
sayilar yaklasik esit olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Bu hayvanlardan 1. Gruba ASTA +
HA, 2. Gruba ASTA, 3. Gruba Steroid + HA ve 4. Gruba HA tedavileri OA olusturulan
sol arka dizlerine IA enjeksiyon yoluyla uygulandi.

Tedavi uygulanmasindan sonra dort hafta beklenerek uygulanan tedavinin etki
etmesi beklendi. Dort hafta sonra ratlar tekrardan Catwalk cihazinda yiiriitiildii ve tedavi
sonrast degerler kayit altina alindi.

Cihazla yapilan analizde islem Oncesi yiirlime hizi, islem yapilan dizi kullanim

durumu, diger dizlerle olan karsilagtirllmalar, ortalama yiirlime siiresi ve hizi,
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maksimum temas alani, adim uzunlugu ve genisligi, adim alani, salinim hizi, adim devri
ve kapasitesi gibi bir¢gok parametre bazal deger, OA sonrast deger ve tedavi sonrasi
deger olarak li¢ farkl sekilde kaydedilerek degerlendirildi.

Degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinin gosteriminde ortanca (minimum,;
maksimum) ve ortalama+standart sapma degerleri verildi.

Gruplarda sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda bagimsiz iki ornek t testi
(Independent sample t test) ve Mann Whitney U testinden uygun olan yontem
kullanildi. Kategorik degiskenler ile grup karsilastirmasi Pearson Ki kare, Fisher exact
testten uygun olan yontem ile yapildu.

Istatistiksel analizler igin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp. Released 2012.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi
kullanild1. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tum veriler alindiktan sonra hepsi Microsoft Office Excel programinda
siniflandirildi. Catwalk programi tarafindan 28 adet farkli parametre kayit altina alindi.
Istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp. Released 2012. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi
kullanildi. Istatistiksel anlamhilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi. P<0.05 degeri
anlamli kabul edildigi i¢in bu parametrelerden 9 tanesi anlamli kabul edilerek

degerlendirildi.

Tablo 4.1. Catwalk analiz sistemine gore bazal ve OA sonrasi parametreler

Bazal Deger OA Sonrasi
Ortalama t£Standart Ortalama t£Standart p
Sapma Sapma
O”a'ama(;f]‘;s“ © 6.63 £ 0.48 8.79 £ 0.52 0.017
Ortalama Hiz (Cm/sn) 18.80 £ 1.08 14.43 £ 1.37 0.001
Ortalama Durus (Sn) 0.58 £0.04 0.75+£0.05 0.028
Maksimum Temas
Yogunlugu (%) 95.87 £ 2.08 74.95+1.88 0.046
Ayakizi Uzunlugu (Cm) 1.76 +0.11 1.21+0.11 0.002
Ayakizi Genisligi (Cm) 1.47 £ 0.08 1.36 £ 0.09 0.029
Ayakizi Alan1 (Cm?) 2.58+0.18 1.94+0.15 0.010
Adim Uzunlugu (Cm) 12.05 +0.40 9.92+£0.49 0.014
Salimim Hizi (Cm/sn) 123.14 £ 3.98 99.03 £ 4.26 0.026
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Tablo 4.2. Catwalk analiz sistemine gore enjeksiyonlar sonrasi parametreler

Enjeksiyonlar ASTA + HA ASTA STEROID + HA HA
Ortalama + Ortalama + Ortalama + Ortalama £
Standart P Standart P Standart P Standart P
Sapma Sapma Sapma Sapma
Ortalama Kosu g5, 145 0021 7.12+107 0.044  809+117 0030 815+117  0.016
Sdresi (Sn)
Orzélzq';‘;])mz 1691+3.33 0009  1643+247 0034 17.22+244 0013 1732206  0.004
Ortalama 065+005 0048  067+006 0014 061+006 0025 071+£005 0043
Durus (Sn)
Maksimum
Temas 7820+515 0063 92.37+243 0036 9478+1.37 0007 87.41+4.30  0.009
Yogunlugu (%)
Ayakizi 159+030 0013  158+020 0007 133+021 0017 132+011  0.003
Uzunlugu (Cm)
Ayakiizi 142+016 0019  141+010 0016 138+011 0016 139+013  0.009
Genisligi (Cm)
Ayal(‘éfr‘];)“”m 2224025 0010 219+023 0003 199+027 0005 201+0.18 0008
Adim 1010+155 0010 11.06+1.05 0038 1052+061 0024 1012+0.63  0.049
Uzunlugu (Cm)
Sa('g‘r‘n“/‘an)‘z‘ 10316 +14.15 0.030 11501+1576 0.043 105.04+4.07 0047 101.19+8.02 0.035

Ortalama kosu siiresi bazal 6l¢iimde 6.63+0.48 sn iken MIA kullanilarak yapilan

kimyasal OA sonrast bu deger 8.79+0.52 sn degerine kadar yiikseldi. Yapilan

enjeksiyonlar sonrasi ise en iyi diizelme 7.12+1.07 sn ile IA ASTA enjeksiyonu yapilan
grupta elde edilirken ASTA+ HA grubunda 7.98%£1.45 sn, Steroid+HA grubunda

8.09+1.17 sn ve HA grubunda 8.15+1.17 sn degerleri ile enjeksiyon yapilan tim

gruplarda OA sonrasi degerlere gore pozitif yonde degisim goriildii.

Grafik 4.1.0rtalama kosu siiresi gruplara gore dagilimi
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Ortalama hiz degeri ise cm/sn degeri cinsinden hesaplandi. Bazal dl¢timde
18.80+1.08 olarak bulunan deger MIA ile kimyasal OA sonrast 14.43+1.37 degerine
diistii. Enjeksiyonlar sonrasi ise 17.32 + 2.06 ile en yiiksek artis HA grubunda goriildii.
Ikinci olarak 17.22+2.44 degeri ile Steroid+HA grubunda, iigiincii sirada 16.91+3.33
ileASTA+HA grubunda ve son sirada 16.43+2.47 siiresi ile ASTA grubunda degerler
kaydedilmis olup yine tiim gruplarda istatiksel acidan anlamli olacak sekilde diizelme

gorilmiistiir.

Grafik 4.2. Ortalama hiz gruplara gore dagilimi
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Bir bagka parametre olan ortalama durus siiresi yliriime esnasinda sol arka
bacagin yere temas siiresini gostermekte olup sn cinsinden Ol¢iilmiistiir. Bazal degerde
0.58+0.04 sn iken MIA ile elde edilen kimyasal OA sonrasi 0.75+0.05 sn ye
yiikselmistir. Yapilan enjeksiyonlar sonrasi ise en iyi deger 0.61+0.06ile Steroid+ HA
grubunda goralirken ASTA gurubunda 0.65+£0.05, ASTA+HA grubunda 0.67+0.06 ve
HA grubunda ise 0.71£0.05 degerleri saptanmis ve yine tiim tedavi gruplarinda diizelme

gorilmiistiir.

63



Grafik 4.3. Ortalama durus gruplara gore dagilimi
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Bagka bir parametre olarak da ayagin yere maksimum temas yogunlugu ayak
yiizeyinin % si cinsinden ele alinmistir. Temas yogunlugu bazalde 95.87+2.08
degerinde iken MIA ile olusturulan kimyasal OA sonrasi bu deger 74.95+1.88 e
diismiistiir. Tedavi sonrasi dl¢ltimlerde ise 94.78+1.37 degeri ile en iyi gelisme Steroid +
HA grubunda gozlenirken ASTA grubunda bu deger 92.37+2.43, HA grubunda ise
87.41+4.30 ve son olarak ASTA+HA grubu 78.20£5.15 degeri ile tedavi gruplarinda

istatiksel agidan anlamli diizelme elde edilmistir.

Grafik 4.4. Maksimum temas yogunlugu gruplara gére dagilimi
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Bir diger parametre olan adim uzunlugu ise cm cinsinden Ol¢iiliip si¢anin
yiiriirkenki iki sol arka bacak arasindaki mesafe hesaplanmistir. Adim uzunlugu bazal
deger olarak 12.05+0.40 cm olarak bulunmusg, MIA ile olusturulan kimyasal OA sonrasi
bu deger 9.92+0.49 e gerilemistir. Tedavi sonras1 ise 11.06 + 1.05 cm ile bazale en
yakin deger ASTA grubunda goriilmiistiir. Bu grubu 10.52+0.61 cm ile Steroid+HA,
10.12+0.63 cm ile HA ve 10.10£1.55 cm ile ASTA+HA gruplari takip etmistir.

Grafik 4.5. Adim uzunlugu gruplara gore dagilimi
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Anlaml bir baska parametre ise sicanin sol arka bacaginin salinim hizi olup
cm/sn cinsinden degerlendirmeye alinmistir. Salinim hizi bazal deger olarak
123.1443.98 cm/sn olarak bulunmus, MIA ile olusturulan kimyasal OA sonras1 bu deger
99.03+4.26 cm/sn ye diismiistiir. Yapilan IA enjeksiyonlar sonrasi ise en iyi diizelme
115.01+15.76 cm/sn ile ASTA grubunda bulunmustur. Bu grubun ardindan
105.04+4.07cm/sn ile Steroid+HA, 103.16+14.15cm/sn ile ASTA+HA ve 101.19+8.02

cm/sn ile HA gruplari gelmekte olup tiim gruplarda anlamli yonde artig bulunmaktadir.
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Grafik 4.6.Salinim hiz1 gruplara gore dagilimi
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Son olarak anlamli parametrelerden birka¢ tanesi ise siganlarin platformda
biraktiklari ayak izi ile iliskili olarak goriildii. Ayak izi uzunlugu ve genisligi santimetre
cinsinden, ayak izi alani santimetrekare cinsinden 0lciildii. Bazal deger olarak ayak izi
uzunlugu 1.76+0.11 cm, ayak izi genisligi 1.47+0.08 cm ve ayak izi alan1 ise 2.58+0.18
cm? olarak kaydedildi. Bazal degerler alindiktan sonraki yapilan dlgiimlerde MIA ile
olusturulan kimyasal OA sonrasi tiim degerlerde (ayak izi uzunlugu 1.21+0.11 cm, ayak
1zi genisligi 1.36+0.09 cm ve ayak izi alan1 1.94+0.15 cm?) diisiis goriilmekte olup sigan
degerlendirilen sol arka ayagi lizerine daha az temas etmistir. Yine uygulanan
enjeksiyon sonrasi dl¢limlerde ayak izi uzunlugu, ayak izi genisligi ve ayak izi alam
parametrelerinde en ¢ok diizelme ASTA+HA grubunda (ayak izi uzunlugu 1.59+0.30
cm, ayak izi genigligi 1.42+0.16 cmve ayak izi alan1 2.22+0.25 cm?) gorulmekle birlikte
diger 3 grupta Olciilen degerlerin hepsi ASTA+HA grubunun gerisinde kalsa dahi tiim

gruplarda bazal grubun degerleri lizerinde anlamli ve olumlu degerler 6l¢iilmiistiir.
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Grafik 4.7.Ayak izi uzunlugu gruplara gore dagilimi
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Grafik 4.8. Ayak izi genisligi gruplara gore dagilimi
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Grafik 4.9. Ayak izi alan1 gruplara gore dagilimi
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5. TARTISMA

Oncelikle Catwalk programi diz OA modellemesi yapilan ratlarda uygun bir
deney model ve materyalidir. Mevcut literatiirler tarandiginda Catwalk programinda
noroloji ve norosirurji dallarinda gesitli ¢alismalar yapildigi goriilmekle birlikte diz OA
modellemesinde daha 6nce uygulanmadigi goriildii. Bantta yiiriiyen farelerin biraktiklari
ayak izlerini kayit altina alarak bunlar1 otomatik olarak siiflandirip onlarca parametre
olusturarak bir¢ok faktoriin ayn1 anda ele alinmasia olanak saglamaktadir. (172) Bu
elde edilen veriler kaydedildikten sonra istatistiksel agidan degerlendirildiginde anlamli
olan veriler kendi i¢inde karsilastirilabilmektedir. Ayrica basit ve kolay ulasilabilirliligi
nedeniyle birgok c¢alismada kullanilan mevcut manuel yiirlime platformlarina gére ¢ok
daha fazla veri igerdigi, verilerin bilgisayar programinda otomatik kaydedilmesi,
uygulamanin hizli ve kolay oldugu gozlemlenmistir. Bu agidan Catwalk cihazinin
yirlime analizi agisindan diger yontemlere gore bariz {stlinliikleri bulundugu
izlenmistir. Mekanik yiirime analizi yapilacak deney hayvan modellemelerinde
Catwalk ylirliylis analiz sistemi bir¢ok veriyi hizli ve kolay elde ederek analiz etmek
amactyla kullanilabilecek uygun bir cihazdir. Yapilan hayvan deneyi ¢alismalarindaki
hareket semalarin1 anlamaya yardime1 olmaktadir.

Sonuglar degerlendirildiginde ilk olarak goze carpanlardan bir tanesi Catwalk
platformunda kaydedilen, MIA ile olusturulan kimyasal OA sonras1 degerler ¢alismanin
basinda elde edilen bazal degerlere gére olumsuz yonde etkilenmistir. Ornegin ratlar,
OA’e bagli agr1 sonrasi sol arka bacaklar1 lizerine basmaktan kaginmiglar; salinim hizi,
birakilan ayak izinin eni, boyu, alanm1 ve maksimum temas yogunlugu gibi degerler
azalirken, bu yavaslamaya ve basma giiciinde azalmaya sekonder yiiriime slreleri
artmustir. Bu da kimyasal OA modeli olusturmak igin kullandigimiz MIA nin etkinligini
kanitlamaktadir.

MIA uygulanan tiim ratlarda sol arka bacakta OA bulgular gelistigi izlendi. En
onemlisi ise bu gelisen OA modelinin dejeneratif OA ile benzer patolojide ilerlemesidir.
(92) Bu sebeple MIA molekild, kimyasal OA modeli olusturulmasinda etkili bir
metotdur. (86)

Sonrasinda kimyasal OA gelisen ratlara 4 farkli IA tedavi uygulanmis, elde

edilen enjeksiyon sonrasi degerlerin hepsi,bir onceki degerlere gore anlamli olarak
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diizelmistir. Ornegin salinim hiz1, birakilan ayak izinin eni, boyu, alan1 ve maksimum
temas yogunlugu gibi degerler tekrar artarken, buna sekonder olarak yiiriime siireleri
tekrar azalmistir. Fakat degerler ele alindiginda, 4 tedavi grubunda da anlamli bulunan 9
farkli parametrenin hig birisinde bazal degerlerden daha iyi sonuclar elde edilememistir.

Bu veriler degerlendirildiginde IA tedavide kullanilan tiim molekiillerin tedaviye
olumlu yonde katkilarinin bulundugunu, fakat hi¢ birisinin OA bulgularini tamamen kiir
edecek kadar etkili olmadigin1 géstermektedir.

Calismamizdaki amaclarimizdan bir tanesi de antioksidan bir molekiil olan
ASTA’nm giiniimiiz dejeneratif OA tedavisinde 1A enjeksiyon olarak mevcut kullanilan
HA ve steroid tedavilerine alternatif olup olamayacagidir.

Yaptigimiz calisma sonrast elde edilen veriler degerlendirildiginde 9
parametrenin 3 tanesinde ASTA grubu, 3 tanesinde ASTA+HYA grubu, 2 tanesinde
Steroid+HY A grubu ve 1 tanesinde de HYA grubu en iyi diizelmeyi saglayarak bazal
degere en yakin sayisal degere ulasmistir.

Bu wveriler ele alindiginda ayni zamanda bir antioksidan olan ASTA
molekiiliiniin, OA tedavisinde mevcut olarak kullanilan HA ve Steroid tedavilerine iyi
bir alternatif olabilecegini gostermektedir.

Calismamizin sonuglar1 degerlendirildiginde;

1. Catwalk cihazi, bir¢cok veriyi ayni anda kayit altina alip otomatik olarak
siniflandirdigi ve bunlar1 kargilagtirmaya imkan sagladigi i¢in ratlarda diz OA deney
modellemesinde uygun bir yontemdir.

2. MIA molekiilii, kikirdaklarda meydana getirdigi kondroliz etkisiyle
dejeneratif OA hastalifina benzer etkiler olusturdugu i¢in, deneysel OA modeli
olusturmak i¢in uygun bir yontemdir.

3. Dejeneratif OA tedavisinde IA enjeksiyon olarak kullanilan Steroid, HA ve
ASTA tedavileri, mevcut OA bulgularini diizeltmekle beraber hi¢bir zaman kiiratif etki
olusturmamaktadir.

4. Tedavi grubunda uyguladigimiz, heniiz deney asamasinda bulunan, giiclii
antioksidan 6zelligi bulunan ASTA molekiilii, tedavide mevcut kullanimda olan HA ve

Steroid tedavilerine alternatif olarak kullanilabilecek bir yontemdir.
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OZET

Gelisen tip ile birlikte giiniimiizde insan Omrii ve yasl niifus oran1 giderek
artmaktadir. Insan 6mriinii uzatabilmenin yanimnda bu uzun &miir boyunca kisilerin
fiziksel, ruhsal ve sosyal olarak saglikli ve konforlu kalabilmeleri de tip biliminin
amaclarindandir.

Yaslanmayla kisilerde kronik hastaliklarin sayisi artmakla birlikte kisinin
fiziksel gii¢ ve performans kapasitesi azalmaktadir. Yiiriime, bir yerden bir yere hareket
etmek amaciyla, en az biri her zaman yer ile temas halinde olacak sekilde, destek ve
ilerlemek i¢in iki bacagmn birlikte kullanilmasi eylemidir. Yaglanma sonucu fiziksel
kapasitenin azaldigr insan bedeninde ylirlime siiresi, yiirime mesafesi ve yiirliyiis
dongisiinde olumsuz yonde degisiklikler olmasi kaginilmazdir. Bu olumsuz degisimlere
bazi dejeneratif hastaliklar direk olarak etki etmektedir.

OA yaglanmayla birlikte goriilme siklig1 artan yaygin bir eklem hastaligidir. En
stk etkilenen eklem diz eklemidir ve bu hastaligin diz ekleminde neden oldugu ileri
derece gonartroz hastalarda hayat standartlarin1 ¢ok diisiirmekte, biiyiik bir agr1 kaynagi
olmakla birlikte hastalarin dengeli ve rahat sekilde hareket edebilme yeteneklerini
ellerinden almaltadir. Bunu hem yarattig1 deforme ve agrili eklemin hareket agikligini
kaybetmesiyle hem de eklemdeki propriyosepsiyon hissinin  azalmasiyla
gergeklestirmektedir.

OA tedavisinde gilinlimiizde 6ncelikli olarak konservatif yontemler kullanilmakta
olup bu ydntemlerin énemli bir kismim ise IA enjeksiyonlar olusturmaktadir. Mevcut
kullanimda olan Kkortikosteroid, hyaliironik asit, PRP gibi ajanlara ek olarak
calismamizda ASTA molekiilii de, MIA ile indiiklenen OA’l1 rat modelleri iizerinde
denenmistir. Tiim bu uygulamalarin 6ncesi ve sonrasinda Catwalk cihaz {izerinde ratlar
yiiriitiilerek veriler kayit altina alinmigtir.

Sonuglar ele alindiginda oOncelikle Catwalk cithazinin OA’li rat deney
modellerinde uygun bir ydntem oldugunu gordiik. Sonrasinda ise MIA’nin
fizyopatolojik olarak dejeneratif OA’i taklit etmesi nedeniyle rat OA modellemesinde
uygun bir kimyasal ajan oldugunu tespit ettik. Calismamizin bagka bir sonucu ise, OA

sonrasi yapilan tiim IA enjeksiyon gruplarinda klink olarak diizelme oldugunu gordiik.
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Son olarak giiclii bir antioksidan olan, OA tedavisinde IA enjeksiyon olarak
kullanimi heniliz deneme asamasinda olan ASTA molekiliinin rat OA modelleri
lizerinde anlamli diizelmeler sagladigi goriildi. Bunu sonucunda ileride ASTA
tedavisinin, mevcut olarak kullanilan tedavilere alternatif olarak kullanilabilecegi

tahmin edilmektedir.
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