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OZET

DiZ OSTEOARTRIT TANILI KOK HUCRE TEDAVIiSI UYGULANMIS
HASTALARDA DiZ EGZERSIZ FONKSiYONU SKORLAMALARININ
RETROSPEKTIF OLARAK iINCELENMESI

Adipoz doku hiicre sayis1 ve biiyiikliigii bakimindan enerji ihtiyaci ve tiikketimine
bagl olarak, yasam boyu siirekli hacim degiskenligi gosteren bir dokudur. Adipoz doku
salgiladig1 enzim, sitokin, biiylime faktorii ve hormonlarla biyolojik fonksiyonlar ve
0zellikle enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde ¢ok dnemli bir yere sahiptir.

Bu ¢alismada, adipoz doku kaynakli mezenkimal kok hiicre tedavisi uygulanmis,
rutin diz egzersizi verilmis hastalarda diz fonksiyonelliginin fiziksel test skorlamalariyla
etkisi degerlendirilmistir.

Calismaya kok hiicre tedavisi almig 25 hastanin dosyalari, tedavi Oncesi ve
sonrast degerlendirmelerini igeren, Diz Degerlendirme Formu, Berg Denge Olgegi,
Zamanl Kalk ve Yuri Testi, Western Ontarioand McMaster Universities Osteoarthritis
Index (WOMAC) ve Visual Analogue Scale (VAS) gibi dizin fonksiyonel kapasitesini
degerlendiren test skorlamalar1 ve egzersiz regetesi kayitlarina ulagilarak toplanmigtir.
Hastalarin operasyon oOncesi ve sonrast 1. ve 2. kez olmak fiizere bir ay ara ile diz
fiziksel fonksiyon ol¢iimleri karsilastirildi.

Dominant ve non-dominat eklem hareket agikligi operasyon oOncesine gore
anlamli olarak gelisti (p<0.001). Diz ekleminde Agrt ve Yorgunluk VAS
degerlendirildiginde, operasyon sonrasi dl¢timlerin, operasyon dncesine gore anlamli bir
sekilde azaldig1 tespit edildi (p<0.001). 30 sn kalk-otur ve 6 dk yiirlime testi sonuglari
operasyon sonrasinda anlamli bir sekilde hizlanmistir (p<0.001 ). BERG ve WOMAC
toplam skorlarinin takip eden 6l¢iimlerde anlamli olarak gelistigi tespit edildi (p<0.001).
BERG o6l¢eginde yonergenin gelisimi, Olcimler arasinda 3. ve 10. yonergeler haric,
operasyon sonrast 1. 6l¢iimde operasyon oncesi Ol¢clime gore anlamli olarak geligsmistir
(p<0.001). Operasyon sonrasi bazi BERG skorlamasi yonergelerinde 6zellikle
rotasyonel denge ozelliklerinde anlamli olarak gelisim gostermedigi tespit edilmistir
(p>0.05).

Sonug olarak, kok hiicre tedavisi uygulanmis hastalarda verilen fizik tedavi

programinin; diz eklem agrisin1 azalttigi, genel denge ozelliklerini ve diz eklem



fonksiyonlarmi olumlu yonde gelistirdigi tespit edilmis, ancak rotasyonel denge

ozelliklerinde anlaml1 bir gelisim saglamamastir.

Anahtar Kelimeler: Diz, egzersiz, fizik tedavi, fonksiyonel testler, kok hiicre, osteoartrit.



ABSTRACT

A RETROSPECTIVE STUDY ON KNEE EXERCISE FUNCTION
SCORINGS IN PATIENTS WHO UNDERWENT STEM CELL
TREATMENTUPON DIAGNOSIS WITH KNEE OSTEOARTHRITIS

Depending on its energy need and consumption, adipose tissue is a tissue that
shows continuous volume variability throughout life in terms of cell number and size.
Adipose tissue has a very important place in the regulation of biological functions and
especially energy metabolism due to the enzymes, cytokines, growth factors and
hormones it secretes.

In the current study, the effect of knee functionality in patients who received
adipose tissue-derived mesenchymal stem cell therapy and routine knee exercise was
evaluated through physical test scores.

Within the scope of the study, information including the files of 25 patients who
received stem cell therapy, their evaluations before and after the treatment, test scoring
tools assessing the functional capacity of the knee such as Knee Evaluation Form, Berg
Balance Scale, Timed Up and Go Test, Western Ontario and McMaster University
Osteoarthritis Index (WOMAC) and Visual Analogue Scale (VAS)and exercise
prescription records were accessed and gathered. Knee physical function measurements
of the patients were compared, once before and after the operation, with an interval of
one month.

Dominant and non-dominant range of motion improved significantly compared
to the motion prior to the operation (p<0.001). Pain and Fatigue VAS in the knee joint
were evaluated and postoperative measurements were found to be significantly reduced
compared to preoperatively (p<0.001). 30 sec stand-sit and 6 min walk test results were
significantly accelerated after the operation (p<0.001). BERG and WOMAC total scores
have been observed to develop significantly in the following measurements (p<0.001).
The development of the items in the BERG scale was significantly improved at the 1%
postoperative measurement compared to the preoperative measurement, except for the
3" and 10" items between measurements (p<0.001). It was determined that there was
no significant improvement in some of the post-operative BERG scoring guidelines,
especially in rotational balance characteristics, after the operation (p>0.05).

\Y



In conclusion, it was determined that the physical therapy program applied to the
patients who received stem cell therapy reduced knee joint pain, improved general
balance characteristics and knee joint functions positively, but did not provide a

significant improvement in rotational balance characteristics.

Keywords: Knee, exercise, physiotheraphy, functional tests, stem cell, osteoarthritis.
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1. GIRIS

Fiziksel, kimyasal ve mekanik faktorlerin etkisiyle yiikii tasiyan eklemlerde
gelisen osteoartrit (OA), kikirdak dejenerasyonu, osteofit olusumu, mobilitede
bagimlilik, giinlik yasam aktivitelerinde kisithilik ile goriilen, kronik, agrili, yasam
kalitesini olumsuz yonde etkileyen bir eklem hastaligidir (Scholer, 2007; Can, 2014).
Diz osteoartriti, tiim cinsiyetleri, yaslar1 ve irklar1 etkileyen, ancak en yaygin olarak
yaslilarda ve obez kisilerde bilinen kronik, yavas ilerleyen bir hastaliktir. Bag
dokusunun dejeneratif bir hastaligi1 olan osteoartrit, esas olarak eklem kikirdagini etkiler
(Gupta vd., 2012).Semptomlar eklem agrisi, sertlik ve hassasiyeti igerebilir. Ayrica
kikirdak maddesi azaldik¢a kemik yiizeyi de etkilenebilir. Bu, osteofitlerin (kemik
spurlar1) gelismesine ve dogrudan kemik-kemik temasina neden olur. Eklem sertligine
ek olarak, hasta eklem hareketini en aza indirerek agridan kaginmaya calisir, bu da kas
atrofisine ve baglarin gevsekligine yol agmaktadir (Chaganti ve Lane, 2011; Felson,
2006).Mezenkimal kok hiicreler (MSC'ler) {izerine ilk ¢alisma, 1966'da, kobay kemik
iligi ve dalak hiicrelerinden kemik olusturan hiicreleri kiiltiirleyen Fridenshtein ve
arkadaslan tarafindan yaymlanmistir (Pittenger vd., 2019). Daha sonraki c¢alismalar,
MSC'leri osteoblastlar, kondrositler ve adipositler gibi mezodermden tiiretilen hiicrelere
farklilasabilen klonojenik progenitor hiicreler olarak karakterize etmistir (Friedenstein
vd., 1987; Gomez-Salazar vd., 2020). Diz osteoartritinde giinlimiizde uygulanan tedavi
yontemleri; farmakolojik/farmakolojik olmayan tedavi yontemleri ve cerrahi tedavi
yontemlerdir. Bununla birlikte, intraartikiiler steroid ve hyaluronik asit uygulamalari,
kondroprotektif ilaglar ve kok hiicre uygulamalari sik¢a kullanilmaktadir (Pavelka vd.,

2003).

Song vd. (2020)’nin meta-analizin sonuglari, MSC tedavisinin OA'l1 hastalarda
VAS ve WOMAC skorunu 6nemli dlgiide azaltabilecegini ve ayrica diz fonksiyonunu
ve yasam Kkalitesini iyilestirebilecegini gostermistir. Zhu vd. (2017), MSC'lerin etki
mekanizmasinin, kok hiicrelerin parakrin etkisine baglanabilir oldugunu gostermistir.

MSC'lerin en biiyiik avantaji, kikirdag: iyilestirebilmeleri ve hatta onarabilmeleridir,

1



hasarl1 kikirdagin yenilenmesine izin vererek, MSC'lerin dizde enjeksiyonunun
gelecekte ana tedavi haline gelmesinin en biiyiik nedenlerinden biridir (Im, 2018).Diger
calismalar, MSC'lerin eklem kondrositlerinin proliferasyonunu ve anabolik aktivitesini
uyardigimi veya kok hiicrelerin/progenitor hiicrelerin alimini ve kikirdak farklilasmasini
destekledigini gostermistir (Saulnier vd., 2015). Cogu MSC, viicutta nadiren hiicresel
bagisiklik tepkilerine neden olan ve yan etkilere neden olan diisiik immiinojenik
hiicrelerdir (Riester vd., 2017; Iijima vd., 2018; Kamei vd., 2018). 7 yila kadar takip
stiresi boyunca MSC enjeksiyonu iizerine yapilan bir ¢alismada, hastalarda herhangi bir
advers reaksiyon goriilmemistir (Park vd.,2017).MSC'ler periosteum, trabekiiler kemik,
sinovyum, iskelet kasi, tendon, govde ve disler dahil olmak iizere dokularda yaygin

olarak dagilmislardir (Barry ve Murphy, 2004; He vd., 2007; Ni vd., 2013).

Kok hiicre tedavisi uygulanmis diz OA’li hastalarda simdiye kadar yapilan
tedavi yaklasimlarindan; Freitag vd. (2019), agr1 ve fonksiyonel diizeyini arastirmislar
ve yasam kalitesinin {izerine olumlu etkileri oldugu bulmuslardir. Dinger vd. (2008),
fiziksel tedavi programi ile egzersiz programinin denge lizerindeki etkisini arastirarak
WOMAC ve BERG ol¢ek degerlerini  karsilastirmislar, denge fonksiyonunun
kazanilmasinda agri kontrolii ile kombine edilen egzersiz programinin daha etkili
oldugunu bulmuslardir. Salli vd. (2006) ise hastalarin VAS ve WOMAC ile agr1 ve
fonksiyonel kapasitelerini incelemis, Ol¢eklerden aldiklar1 puanlara gore agri
diizeylerinin yiiksek oldugunu saptamislardir. Deyle vd. (2005) ise ev egzersiz
programinin etkinligi karsilagtirmislardir ve hastalar icin ev egzersiz programinin daha
faydali oldugu bulunmuslardir. Bennel vd. (2014), egzersizin agri ve fiziksel
fonksiyonellik {izerine etkisini incelemisler, klinik sonuglarda karsilastirilabilir
lyilesmeler goézlemlemislerdir. Parisa vd. (2015), diz OA hastalarda geleneksel
konservatif tedavi ile kombinasyon halinde en basit ve en ucuz egzersiz protokollerinin
kisa ve uzun vadeli etkilerini arastirmislardir ve diz ¢evresindeki kaslar i¢in aerobik
olmayan egzersizlerin, medikal tedavi, akupunktur ve diz OA modaliteleri gibi diger
terapotik miidahalelerin etkisini artirabilecegini bulmuslardir. Li vd. (2020), Ekim
2018'e kadar olan PubMed, Embase ve Cochrane Library elektronik veritabanlarini
taramiglar ve agri, tutukluk, fiziksel fonksiyonu %95 giivenilir aralikla ortalama
farkliliklarin1 arastirmiglardir ve trombositten zengin plazma ile kombine edilen

hyaluronik asitin, sertlik ve fiziksel fonksiyonu iyilestirmede en iyi etkinligi
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gosterdigini bulmuslardir. Newberry vd. (2017), hangi tiir miidahalelerin hangi hastalar
icin en etkili oldugunu belirlemek i¢in uygun karsilastirma gruplarina daha fazla dikkat
ve daha uzun siireli daha biiyiik randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

sOylemislerdir.

Yapilan ¢aligmalara gore, halen kullanilan tedavi tekniklerinde kesin iyilesmeye
yonelik sonuglarin elde edilemedigi goriilmektedir. Bu baglamda, bu ¢alismada MSC
kok hiicre tedavisi; hastalarin diz fonksiyonelligini, denge ozelliklerini artirarak, agri
diizeyini azaltip, egzersizle birlikte tedavinin basar1 diizeyini arttiracagi hipotezine
dayanarak, calismadaki amacimiz, MSC kok hiicre tedavisi uygulanmis diz OA’li
hastalarda rutin olarak verilen diz egzersizlerinin, diz fonksiyonelligini, denge ve agriy1
fiziksel test skorlamalartyla (WOMAC, Berg Denge Olgegi, VAS, Zamanl Kalk ve

Yiirii Testi) degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Dizin Anatomisi

Diz eklemi, viicudun en biiyiik ve en karisik eklemlerindendir. Biiyiik sinovyum
ve mekanik etkilere daha sik maruz kalmasi nedeniyle yaralanma, inflamatuar,

enfeksiy6z olaylara duyarhidir (Calis vd., 2017; Da Silva ve Woolf, 2010).

Diz eklemini proksimal tibia, distal femur ve bir sesamoid kemik olan patella
olusturur. Diz eklemi; femur ve tibia arasinda iki kondiler tip, patella ile femur arasinda
sellar tip olmak iizere {i¢ eklemden olusur. Eklem tipi ginglimus olarak adlandirilir
(Calis vd., 2017). Transvers cksen etrafinda fleksiyon ve ekstansiyon hareketleri
yapilirken, diz fleksiyonda iken abdiiksiyon ve addiiksiyon, ayn1 zamanda internal ve

eksternal rotasyon hareketleri yapilir (Mohiir, 2015; Yavuz, 2016).

Dizin stabilitesini kemik yapilardan ¢ok kapsiil, baglar ve kas yapilar1 saglar.
Eklemin fonksiyon ve stabilitesi, kemik, eklem kapsiilii, meniskiis ve diz ¢evresindeki
baglar gibi statik yapilar ile kas ve tendonlar gibi dinamik yapilar tarafindan saglanir

(Tandogan ve Alparslan, 1999).

Eklem kapsiilii, tibia ve femurun eklem yliizeyi ile patellay1r tamamen kapsar.
Eklem kapsiilii fibroz bantlar ile desteklenmistir (Calis vd., 2017). Bag yapilari i¢ ve dis
olarak iki gruba ayrilabilir. Dis baglar patellar, medial ve lateral kollateral
ligamanlardan olusur. Eklem stabilizasyonunda en aktif rolii olan bag patellar
ligamandir. Medial kollateral ligaman, eklemde medial stabilizasyonu saglar ve lifleri
medial meniskiisle baglantilidir. Yaralanmasi durumunda medial meniskiis hasar1 da
olusabilir. Lateral kollateral ligaman ise varus streslerine karsi stabilizasyonu saglayan

en 6nemli yapidir (Arinct, 1997).



I¢c baglar 6n ve arka capraz baglardir. On capraz bag iistte ve arkada femurun
lateral kondilinin i¢ yiiziine; asagida ve onde tibianin interkondiler bolgesine yapisir.
Tibianin 6ne dogru kaymasini engeller. Dizi ekstansiyonda stabilize eder. Arka capraz
bag tibianin posterior kismindan 6ne ve i¢ tarafa dogru uzanarak, femur i¢ kondilinin
dis ylizinde 6n boliime tutunur. Tibianin arkaya kaymasii Onler. Fleksiyon ve
ekstansiyon sirasinda dizde stabilizasyon saglar. On ve arka ¢apraz baglar yapilarinda
mekanoreseptorler bulundururlar ve bu reseptorler sayesinde propriosepsiyon

duyusunun saglanmasinda 6nemli rol alirlar (Ege, 1998).

Diz eklemi igerisinde fibroz kikirdak yapisinda tibia ve femur eklem yiizeyini
kismen ayiran meniskiis yapilar1 vardir. Avaskiiler yapilardir. Meniskdsler, tibia ile
femur arasindaki mekanik yiikii absorbe etmeye, eklem elastisitesini arttirmaya ve

hareket boyunca siirtiinmeyi azaltmaya yardim ederler (Cimen, 1994).

Diz ekleminin ekstansiyon hareketini kuadriceps femoris kasi yaptirir. Bu kas
Musculus(m) rectus femoris, m.vastus lateralis, m.vastus medialis, m.vastus intermedius
olmak tlizere dort kasin birlesmesinden olusur. Nervus Femoralis tarafindan innerve olur
ve kalga fleksiyonu, diz ekstansiyonu yaptirir (Calis vd., 2017). Hamstring grubu kaslar
dizin fleksiyon hareketinden sorumludur. Bu kaslar m.semitendinosus, m.
semimembranosus ve m. biseps femorisdir. i¢ rotasyonu saglayan kaslar; m.popliteus,
m.semitendinozus, m. sartorius, m.semimembranozus ve m.gracilistir. Dis rotasyonu
saglayan kaslar; m. biseps femoris ve m.tensor fasia latadir. Dizin Oniinde yer alan;
m.rectus femoris, m.sartorius, m.vastus medialis, m.vastus intermedius, m.vastus
lateralis kaslari, nervus femoralisin motor dallar ile innerve olur (Arman, 2000; Aydin,
1999).

Dizin arkasindaki popliteal bolgede sinir innervasyonu; obturator sinir ve siyatik
sinir tarafindan saglanir. L2-4 sinir kokiinden ¢ikan obturator sinir, adduktor kaslari
innerve eder. Obturator sinirin superfisial dali, adduktor longus,brevis ve gracilis
kaslarna; posterior dali ise, obturator eksternus, adduktor magnus ve pektineus

kaslarina motor dal verir (Cimen, 1987).



Hamstring kas grubunun motor iletimi L4-S3 koklerinden ¢ikan siyatik sinirile
saglanir. Siyatik sinirin tibial siniri olusturan dali; semitendinosus, semimembranosus,
biseps femorisin uzun bas1 ve adduktor magnusun posterior bolgesinin uyarilmasini
saglarken, peroneal siniri olusturan dali; biseps femoris kasinin kisa basinin motor
inervasyonunu saglar (Cimen, 1987; Clarke, 2006). Diz eklemindeki eklem kapsiilii ve

eklem kikirdag: duyu lifi tasimaz (Cimen, 1987).

Yiizeyel peroneal sinir m.peroneus longus ve brevisin motor innervasyonu ile
ayak sirt1 ve baldir lateralinin duyusunu saglar. Derin peroneal sinir ise tibialis anterior,
ekstansor hallusis longus, ekstansor dijitorum longus ve peroneus tertius kasini innerve

eder (Garland ve Moorhouse, 1957).

2.2. Osteoartrit

Osteoartrit, eklem bozuklugunun en yaygin seklidir. Eklem kikirdagiin
dejenerasyonu (Wittenauer vd., 2013) ve eklem kenarlarinda reaktif yeni kemik
olusumu ile karakterize olup, etkilenen eklemlerde agr1 ve sertlige neden olur
(Birchfield, 2001). OA'nin makroskopik 6zellikleri radyografi ve manyetik rezonans
goriintiileme (Sekil 2.1) ve mikroskobik 6zellikler histopatoloji (Sekil 2.2) ile ortaya
cikar. OA tiim sinovyal eklemleri etkileyebilir, kalca ve diz siklikla fiziksel sakatliga
yol a¢an en yaygin bolgelerdir (Birchfield, 2001). 60 yas iistii yetiskinlerin %10-15'inin
diinya ¢apinda OA'dan muzdarip oldugu tahmin edilmektedir (Wittenauer vd., 2013).
Kiiresel niifus yaslandik¢a, 2050 yilina kadar niifusun >%20'sinin OA'dan muzdarip
olacagi ve >40 milyon insanin ciddi sekilde sakat kalacagi tahmin edilmektedir

(Wittenauer vd., 2013).



Sekil 2.1. Osteoartritin 6zelliklerini gosteren bir Kellgren-Lawrence 3. derece dizinin

radyografi ve manyetik rezonans goriintiileri (Kong vd., 2017).

(A) Anteroposterior radyografi: distal femur ve tibia platosunda eklem araliginda daralma ve kesin
marjinal osteofitler (beyaz ok). (B) Karsilik gelen koronal T1 agirlikli goriintii: tibia platosunda yaygin
kikirdak kayb1 ve subkondral kistler (siyah ok). (C) Karsilik gelen koronal T2 agirlikli goriintii: medial
tibial platoda (beyaz ok) kemik iligi 6demli (BML) subkondral kist, X-1s1n1 ile goriintiilenemez. Medial

meniskils govdesinin kismi maserasyonu ve ddemi ve medial meniskiis gdvdesinin ekstriizyonu

(siyah ok), her iki faktor de radyografik eklem boslugu daralmasina katkida bulunur.

Normal Osteoarthritis
3 T ERE ‘yp,

Synovium
5 ' Articular
* ' cartilage

Tidemark
duplication

Subchondral
bone

Sekil 2.2. Osteoartritin histolopatolojik 6zellikleri(Kong vd., 2017).



Mevcut kok hiicre tedavilerinin ¢ogu, eklemlerdeki hiicre tiplerine dogru ¢ok
kusakli farklilasmalar1 ve bagisiklik diizenleyici islevleri nedeniyle mezenkimal kok
hiicrelerin (MSC'ler) kullanilmasini igerir. Bu, sadece kikirdak onarimi i¢in degil, ayni
zamanda subkondral kemik yeniden sekillenmesi i¢cin OA'daki hasarli eklemleri

onarmak i¢in etkili olabilir.

2.2.1. Osteoartrit Kavrami

Osteoartrit  (OA), kikirdak dejenerasyonu ve kemik asir1 biiylimesi ile
karakterize edilen dejeneratif eklem hastaliginin en yaygin seklidir. Artrit Vakfi'na gore,
Amerika Birlesik Devletleri'nde 30 milyondan fazla insanda OA vardir (Arthritis by the
Numbers, 2019). OA'nin en yaygin Ozellikleri agri, hassasiyet, sislik, sertlik ve
etkilenen eklem c¢evresinde kilitlenmedir (Felson, 2006). OA'nin patogenezi, eklem
kikirdagi ve subkondral kemigin doku homeostazini degistirerek yikict siireclerin

baskinligini belirler.

OA, eklem kikirdag1 ve subkondral kemiklerin parcalanmasi ile karakterizedir.
Eklem kikirdagi insan viicudunun 6nemli bir yapisal bilesenidir. Kondrositler olarak
bilinen 6zel hiicrelerden olusur. Bu kondrositler, kolajen lifleri, elastin lifleri ve

proteoglikandan olusan 6nemli sayida hiicre dis1 matris (ECM) iiretir.

Mevcut OA terapdtik yaklasimlari, hastalifin tedavisi veya ilerlemesini
yavaglatmaktan ziyade agrinin giderilmesine ve semptom kontroliine odaklanir.
Mezenkimal kok hiicrelerin (MSC'ler) osteoartritik ekleme verilmesini igeren hiicre
bazli tedaviler, rejenerasyon potansiyellerini ve immiinomodiilatér etkilerini

hedefleyerek mevcut tedavi icin umut verici bir strateji olarak ortaya ¢ikmustir.

Klinik olarak OA hastalar1 yavas gelisen eklem agrisi, eklem sertligi, eklem
sismesi, eklem hareket agikliginda azalma ve eklem deformitesinden muzdariptir
(Ghosh ve Smith, 2002). Epidemiyolojik istatistikler, 40 yasin iizerindeki kisilerde
birincil OA prevalansinin %46.3, erkeklerde %41.6 ve kadinlarda %50.4 oldugunu

gostermektedir. Ayrica orta yash ve yash niifusta goriilme sikligi sirasiyla %40 ve
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%80'e ulasabilmektedir (Zhu vd., 2017). Bu nedenle OA ciddi bir saglik sorunu haline
gelmistir.

OA icin fizyoterapi, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, agr1 giderici ilaglar,
hyaluronik asit, trombositten zengin plazma (PRP) veya kortikosteroid bazli eklem ici
enjeksiyonlar, diz artroskopik cerrahisi dahil olmak {izere bazi geleneksel tedaviler
vardir. Yukarida belirtilen tiim tedaviler yalmizca semptomlar: hafifletebilir, ancak
kikirdagi onaramaz. OA kétiilestikge total diz artroplastisi gerekir (Freitag vd., 2016).

Kok hiicre tedavisi, OA tedavisi i¢in rejeneratif tipta bir kilometre tagidir.

Etiyoloji

Yas, OA'nin major bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilir. Yaglanma
ilerledikce, sadece kikirdakta degil, sinovyum, subkondral kemik ve kas gibi diger
eklem dokularinda da degisiklikler meydana gelir (Looser, 2011). Boylece, kas-iskelet
sistemindeki yaslanma degisikliklerinin, eklemin hem igsel (6rn., hizalanma, asir1
yiikleme) hem de digsal (6rn., genetik) diger faktorlerle uyum iginde, OA gelisimine
katkida bulundugu agik hale gelmektedir (Looser, 2010).

Kikirdak metabolizmas1 iizerindeki hormonal etkiler, yaralanma riskindeki
cinsiyet degiskenligi ve dizin biyomekanik aktivitelerindeki farkliliklar gibi bir¢ok
faktore bagl olarak diz osteoartritinin kadinlarda erkeklere gore daha yaygin oldugu
bulunmustur (Pereira vd., 2014). Obezite, OA'nin baslangici ve ilerlemesi i¢in yaygin
olarak bir risk faktorli olarak kabul edilen bagka bir faktordiir. Obez bireyler, agirlik
tastyan eklemler iizerindeki mekanik yilikve ayrica adipokinler yoluyla diisiik dereceli
sistemik inflamasyon nedeniyle diz OA'sina oldukga yatkindir (Puenpatom ve Victor,
2009)

Spor yaralanmasi1 OA riskini artirir. Y1l ilerledikge diz yaralanmasi dykiisii olan
katilimeilarin %41-51'inde radyografik diz OA belirtileri gelisir (Roos, 2005). Kikirdak
dokusunda ve bag dokusunda yirtilma ile eklem ¢ikigi gibi yaygin goriilen spor
yaralanmalart OA gelisimine neden olabilir (Sernert vd., 2004).



2.2.2.0steoartrit icin Giincel Terapotikler

Uluslararas1 Osteoartrit Arastirma Dernegi (OARSI), Amerikan Romatoloji
Koleji ve Amerikan Ortopedik Cerrahlar Akademisi (AAOS) OA igin ii¢ terapotik
yaklasimi Ozetlemistir, bunlar; fiziksel oOnlemler, farmakolojik tedavi ve cerrahi

tedavidir (Zhang vd., 2019).

Fizik Tedavi; giinlik aktivitelerle ilgilidir. Dengeli bir gida ve fiziksel
aktivitelerle daha saglikli bir yasam siirmek OA i¢in ek bir tedavi olabilir. Asir1 kilolu
veya obez kisiler, mekanik stresi azaltabilecegi, eklem agrisin1 azaltabilecegi ve
dolayistyla OA risklerini azaltabilecegi igin kilo kaybindan yararlanmalidir (Vincent
vd., 2012). Ayrica egzersiz tedavisi, daha once bildirildigi gibi agriy1 azaltmada ve
eklem hareketliligini iyilestirmede Ozellikle yararlidir (Fransen vd., 2015; Zhang vd.,
2019).

Ilag Tedavisi; OA'da farmakolojik tedavi esas olarak agriyr hafifletmeyi ve
inflamasyonu azaltmay1 amaglar. Uluslararas1 Osteoartrit Arastirma Dernegi (OARSI)
ve Amerikan Ortopedik Cerrahlar Akademisi (AAOS)'a gore, asetaminofen hafif-orta
OA'da birinci basamak ilag tedavisi olarak kabul edilir (Zhang vd., 2019).

Steroid olmayan antienflamatuar ilaglar (NSAID'ler), antienflamatuar ve
analjezik ozellikler sagladiklar1 i¢in orta ila siddetli OA'y1 tedavi etmek i¢in uzun

suredir kullanilmaktadir.

Eklem I¢i Enjeksiyonlar; OAigin alternatif bir tedavi olarak eklem ici
glukokortikoid(kortikosteroid) ve hyaluronik asit enjeksiyonlar1 6nerilmektedir (Zhang
vd., 2008). Eklem igi enjeksiyon, esas olarak, oral analjezik ve anti-inflamatuar ilaglara
yetersiz yanit veren orta-siddetli agrisi olan hastalarin tedavisi igin endikedir.
Kortikosteroid uygulamast normalde agri ve inflamasyonu azaltmayi amaglar
(Saklatval, 2002); bununla birlikte, uzun siire yiiksek dozlarda alindiginda zararh
etkilere yol agacaktir (Wernecke vd., 2015). Hyaluronik asit takviyesi, sinovyal sivi
fonksiyonunu iyilestirerek, osteoartritli eklemdeki semptomlarinihafifletme islevi
gormektedir(Moreland, 2003; Hunter, 2015; Keith, 2012). Trombositten zengin
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plazmanin (PRP) eklem i¢i enjeksiyonu, transforme edici biiyiime faktorii B (TGF- B),
trombosit kaynakli biiyiime faktorii, insiilin dahil olmak tizere farkli tipte doku biiylime
faktorlerini igcerdiginden, OA'nin uygulanabilir ve potansiyel bir tedavisi olarak kabul
edilebilir.

YeniOsteoartrit Zlaclari; OA tedavisi icin yeni ilaclara olan talepler, mevcut
tedavilerin verimsizligi ve ¢oklu yan etkileri nedeniyle yiiksektir. Yeni ilaglar, terapotik
hedeflerine gore farklilik gosterir; kondrojenez indiikleyicileri, matris bozunma
inhibitorleri, apoptoz inhibitorleri, osteogenez inhibitorleri ve anti-inflamatuar

sitokinleri icerir (Zhang vd., 2016).

Cerrahi Tedavi; OA i¢in hem farmakolojik hem de farmakolojik olmayan
tedaviler agriy1 azaltmada ve islevleri geri yiiklemede basarisiz oldugunda cerrahi
tedavi Onerilir. Hasarli eklemin yapay bir eklemle degistirildigi durumlarda da tam
eklem degisimi Onerilir (Skou ve Ross, 2016). OA igin tedavi secenegi olarak
uygulanabilecek bir diger cerrahi islem de mikrokiriktir. Mikrokirik, kemik iliginden
mezenkimal stromal/kok hiicreleri (MSC'ler) serbest birakmak ve onarim dokusu
olusturmak i¢in eklem boslugu ile subkondral kemik iligi arasinda temasa izin veren bir

kemik iligi stimiilasyon yontemidir(Roberts vd., 2011).

Hiicre Bazli Terapi; Kikirdak onarimi i¢in hiicre temelli terapi 1980'li yillardan
itibaren uygulanmaya baslanmistir. Otolog kondrosit implantasyonu (ACI) olarak
bilinen bir teknik ilk olarak 1994 yilinda Brittberg ve meslektaslar1 tarafindan

tanimlanmuistir.

Brittberg (1994), ACI sonrasi 2 yillik takipte 16 hastanin 14'liinde semptomatik
rahatlama bildirmis ve diz kilitlenmesini ortadan kaldirmistir. Dizdeki kikirdak
defektlerini tedavi etmek i¢in ACI veya mikrokirik olan 118 hastadan olusan randomize
kontrollii bir c¢alismada, her iki tedavinin de karsilastirilabilir klinik sonuglar
sagladigini, ancak ACImin gelismis yapisal iyilesme nedeniyle iistiin oldugunu
kesfetmislerdir(Saris vd., 2008). Yakin tarihli bir ¢aligma Hinckel ve Gomol (2017)
birinci nesil ACI uygulanan 24 hastadan (24 diz) 20 yillik takipten sonra, 24 dizden
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15'inin sertlik diginda tiim klinik parametrelerde anlamli iyilesme gosterdigini ve

hastalardan tatmin edici sonuglar alindigini bildirmislerdir.

Umut verici uzun vadeli klinik sonuglara ragmen, ACI kullaniminda bazi
sinirlamalar vardir. Baslica sinirlamalardan biri dekolmana, delaminasyona ve geg
periost hipertrofisine neden olan periost flebinin biyolojik yanitidir (Brittberg vd.,
1994).ACI prosediiriinden sonra rehabilitasyonun uzunlugu, onarilan dokularin yeniden
sekillenmesi ve olgunlagmasi i¢in yeterli zamana sahip olmasina izin vermek igin bu
tedavi seceneginde de Onemli bir smirlama olabilir. Bu, spora doniisiin 18 ay
kadargecikmesine neden olabilir(Krych vd., 2017). Kikirdak doku miihendisliginde

yaygin olarak kullanilan en umut verici hiicre kaynagi mezenkimal kok hiicrelerdir.

2.2.3. Risk Faktorleri

Birincil osteoartrit, net bir nedeni olmayan OA'dir. Sekonder osteoartrit,
endokrin sistem bozuklugu, anatomik yapi anormalligi, travma sonrasi artrit ve
inflamatuar artrit gibi kesin etiyolojiye sahiptir (Wittenauer vd., 2013). OA, eklem
kondrositlerinin azalmasi ve eklem matriksinin yikimi ile karakterizedir (Birchfield,
2001).
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Tablo 2.1.0steoartrit i¢in risk faktorleri (Felson vd., 2000; Hinton vd., 2002)

OA formlari OA icin risk faktorleri

Birincil OA Anayasal risk Kalitsal ve genetik faktorler Yas, cinsiyet, genetik kalitim
faktorleri Idoyapatlk

. Dogustan Dogustan ve geligimsel

IKkincil OA -g- s s
edinilen bozukluklar

Mesleki/tekrarlayici faaliyetler,
Aktivite ile ilgili risk faktorleri o .

spor faaliyeti, travmatik

Yiiksek viicut kitle indeksi,
Yerel mekanik faktorler obezite, kas zayifligi, hizalanma,

mekanik dengesizlik

Davranigsal ve hormonal ) o
Sigara, Ostrojen

faktorler

Kemik iligi lezyonu, kemik
Yerel kemik faktorii

mineral yogunlugu
[Itihapl enfeksiyon Avaskiiler, nekroz, hemartroz

Ehlers- Danlos sendromu, Marfan
Damar bag dokusu bozuklugu
sendromu

Noropatik Seker hastalig1, charcot sendromu

Yas: OA gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilir (Karlson vd.,
2003; Loeser, 2012). Son zamanlarda, OA'nin bagka bir bagimsiz nedeni olarak genetik
yatkinliga daha fazla vurgu yapilmistir(Sarzi-Puttini vd., 2005). Travma sonrast OA,
devam eden kirik veya kontiizyon sonrasinda eklemlerde gelisebilir (Felson vd., 2000).

Bu yaralanmalar her zaman OA gelisiminin ve progresyonunun dogasini hizlandirir

(Birchfield, 2001).

Cinsiyet: OA'nin gelisimi ayrica cinsiyete 6zgli prevalans ve etnik farkliliklar
gosterir. Zhang vd. (2019), Pekin'den Cinli hastalarda ve Framingham, MA, ABD'den
Kafkasyali hastalarda OA prevalansim1 karsilastirmuslardir. Cinli ve Kafkasyali
kadinlarda radyografik diz OA prevalansinin 60 yas lstii erkeklere gore daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Etnik cesitlilik, Cinli kadinlarin Kafkasyali meslektaslarina

gore diz OA prevalansinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir.
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Yiiksek viicut kitle indeksi:Diz OA ve kalga OA gelistirme riski ile
iligkilidiriizerinde her bir ilave kg/m2 i¢in diz OA riski ~ %15 artar (Felson vd., 1988;
Coggon vd., 2001). Ancak obezitede OA gelisimi alt ekstremitelerle sinitli degildir. Ust
ekstremite tutulumu raporlari, ellerin ve bileklerin OA'sinda da ayn1 derecede yaygindir
(Carman vd., 1994). Kilo verme ve obeziteyi kontrol etme, OA gelisme riskini
azaltabilen tek hasta kontrol degiskenidir (Coggon vd., 2001; Karlson vd., 2003).

Menopoz: Menopozdan sonra kadinlarda OA insidansi yiiksek oldugundan
ostrojen eksikligi OA gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilir. Ostrojen replasman tedavisi
goren kadinlarda daha diisiik OA prevalansi gézlenmistir. Bununla birlikte Ostrojenin
eklem kikirdagmin yikimi ve onarimu tlizerinde karmasik etkileri vardir. Bir yandan
Ostrojen, osteoklastlarin aktivasyonunu onleyerek kemik kiitlesini korur, bu nedenle
yiiksek kemik yogunlugu ile sonuglanir, bu da OA riskini artirabilir. Ote yandan, yiiksek
kemik mineral yogunlugu OA'nin ilerlemesini koruyabilir, bu nedenle 6strojen de OA

tizerinde koruyucu bir etkiye sahiptir (Felson vd., 2000; Birchfield,2001).

2.2.4. Teshis

OA'nin patofizyolojisi ¢ok faktorlii olup mekanik, hiicresel ve biyokimyasal
stiregleri igerir (Hinton vd., 2002). Bunlar eklem kikirdaginin bilesiminde ve kaybina,
subkondral kemigin yeniden sekillenmesine ve yumusak doku ile sinovyal eklem
ortaminin homeostazinda degisikliklere yol agar. OA tanis1 temel olarak tam bir fizik
muayene ile birlikte hastalarin ayrintili dykiisiine baglidir. Tani belirsiz kaldiginda

yardimci tani testleri yapilabilir (Felson vd., 2000; Birchfield, 2001) (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. Osteoartritinteshis araclari(Hinton vd., 2002; Roemer vd., 2011).

Teshis .
Detaylar Belirtiler ve Isaretler
Araclari
Hastanin ge¢misi Agr1, sabah tutuklugu
o ] [Itihaplanma, sisme, sekil bozukluklari, eklem biiyiimesi,
Fiziksel inceleme )
krepitasyon, hareket kisitlig
) Eklem aralig1 daralmasi, osteofit olusumu, psddokistler ve
Radyografi .
subkondral kemigin sklerozuhakkinda nesnel kanit
Klinik Kortikal kemik ve yumusak doku kalsifikasyonunun

ozellikler BT ve BT artrografisi gorsellestirilmesi, kaybedilen kemik miktarmin veya
subkondral kist boyutunun 6l¢iilmesi
Manyetik rezonans OA ile birlikte kikirdak morfolojisi ve yumusak doku
goriintiileme iligkisinin degerlendirilmesi

Yiizeysel eklem kikirdaginin kalitesinin ve kikirdak

Ultrasonografi kalinliginin degerlendirilmesi
Laboratuvar ~ Serum ve molekiiler Enflamasyon belirtegleri, kemik belirtegleri, kikirdak sentezi
testi belirtecler ve bozunma belirtegleri, doniistiiriicii bitytime faktori-f3

2.2.5. Klinik Ozellikleri

OA'nin baglica semptomu, bir veya birka¢ eklemde agridir (Hinton vd., 2002).
Agr1, 6zellikle bir siire hareketsiz kaldiktan sonra zamanla ilerleme ve agirlik tagima ile
kotiilesme egilimindedir. OA genellikle etkilenen eklemlerde sabah sertligine neden
olur ve 30 dakika iginde diizelir. Bu, sertligin > 45 dakika siirebildigi romatoid artritten
farklilik gosterir (Sinusas, 2012).

Fizik muayenede, eflizyonun neden oldugu eklem sisligi ve eklem krepitusla
iligkili kisith eklem hareketi ortaya ¢ikar (Roemer vd., 2011; Salter, 1999).

Radyografi, OA'nin olusturulmasinda yararli ve uygun maliyetli bir aragtir
(Roemer vd., 2011). Eklem araligi daralmasi ve osteofit olusumunun yani sira
subkondral kistleri ve subkondral kemigin sklerozunu ortaya ¢ikarabilir (Salter, 1999;
Zhang vd., 2001). OA'nin siddetini evrelemek i¢in radyografik smiflandirma (Kellgren
Lawrence derecelendirmesi) vardir(Zhang vd., 2001).Radyografik degisiklikleri olan

bazi hastalarda herhangi bir OA semptomu veya herhangi bir sakatlik goriilmez ve
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semptomatik OA hastalarinda herhangi bir radyografik degisiklik olmayabilir(Roemer
vd., 2011).

Kortikal kemik ve yumusak doku kalsifikasyonunun gorsellestirilmesinde
bilgisayarli tomografi ve bilgisayarli tomografi artrografisi; OA ile kikirdak morfolojisi
ve yumusak doku iligkisinin degerlendirilmesinde manyetik rezonans goriintiileme ve
yiizeysel eklem kikirdaginin kalitesinin degerlendirilmesi ve kikirdak kalinliginin

Ol¢iilmesi i¢in ultrasonografi kullanilmaktadir (Roemer vd., 2011).

Amerikan Romatoloji Koleji tarafindan gelistirilen klinik smiflandirma
kriterleri, diz OA'sin1 siniflandirmak i¢in popiiler bir yontem olmaya devam etmektedir

(Altman vd., 1986) (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Diz osteoartrit icin ACR klinik siniflandirma kriterleri(Altman vd., 1986).

Klinik ve laboratuvar Diz agrisi ve 9'danen az 5'i = Yas >50 y1l
Sertlik<30 dk
Aktif harekette krepitus
Kemik hassasiyeti
Kemik biiylimesi Sinovyumda
palpe edilebilir sicaklik yok
Eritrosit sedimantasyon hizi<40 mm/saat
Romatoid faktoér<1:40
OA'nin sinovyal siv1 belirtileri

Klinik ve radyografik Diz agrist ve en az 1/3 Yas>50 yil
Sertlik<30 dk
Aktif harekette krepitus ve osteofitler

Klinik Diz agrisiveenaz3/5 Yas>50 yil
Sertlik<30 dk
Aktif harekette krepitus
Kemik hassasiyeti
Kemik biiylimesi Sinovyumda
palpe edilebilir sicaklik yok

Laboratuvar testleri ve biyokimyasal belirtegler: Genel olarak, OA tanisini
koymak ic¢in laboratuvar testi gerekli degildir. Tani belirsiz kaldiginda Onerilir

(Birchfield, 2001). Bauer vd. (2006), BIPED', hastalik yiikii i¢in B, arastirmaci igin I,
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prognostik icin P, miidahalenin etkinligi icin E ve tanmi i¢cin D ile birlikte OA
biyobelirtegleri icin bir smiflandirma semasi: olarak Onermistir. OA'nin teshisine
yardimct olmak ve ilerlemesini izlemek icin, kikirdak matriks bilesenleri ve sinovyal
sivi, serum ve idrardaki molekiiler yapicilar, OA'da kikirdak, kemik dongiisii ve

sinovyal inflamasyondaki kritik rolleri a¢isindan arastirilmistir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Osteoartrit tanisi i¢in biyobelirtecler(Felson vd., 2000; Sarzi-Puttini vd., 2005;
Roemer vd., 2011).
Kategoriler Biyobelirtegler Kaynaklar

Enflamasyon belirtecleri

Kemik belirtegleri Tip | kollajenin N-terminali Idrar

capraz bagl telopeptidi

CTX-I Idrar
Kikirdak belirtecleri sentez Tip Il kollajenin C-propeptidi  Serum, Sinovyal s1v1
Tip Il kolajen N-propeptid Il Serum
bozulma CTX-II Idrar, eklem sivist
Glc-Gal-Pyd Idrar

Kikirdak oligomerik proteini Serum
(COMP)

Dontistiiriicli biiyiime faktorii-f3

2.2.6. Osteoartritte Subkondral Kemik

Fonksiyonel mekanik &zelliklere sahip subkondral kemik, eklem kikirdaginin
biitiinligiint desteklerken, bunun tersi de gecerlidir. Zayif subkondral kemik destegine
sahip avaskiiler nekrozlu hastalarda, OA gelisimini hizlandirma egilimindedir(Zhen vd.,
2013).

2.2.7. Osteoartrit I¢in Terapétik Stratejiler

Terapotik stratejiler; agriy1 azaltmak, fonksiyon ve yasam kalitesini iyilestirmek,
farmakolojik olan/olmayan tamamlayict alternatif tip teknikleri ve cerrahi metodlari

icerir (Tablo 2.5). Farmakolojik olmayan ve farmakolojik tedaviler genellikle OA'in
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erken evresinde diisiiniiliir; orta ve siddetli OA i¢in glukozamin ve kondroitin ile
takviyeler gibi tamamlayici alternatif tedavi yontemleri, cerrahi miidahaleler ve diger
tedavilerle kontrol edilemeyen OA semptomlari olan hastalarda uygulanmaktadir
(Sinusas, 2012).

Tablo 2.5. Osteoartrit i¢in mevcut terapétik stratejiler(Birchfield, 2001; Sinusas, 2012).

OA'min  Stratejiler Miktar
Asamalari
Erken farmakolojik Yasam tarzina uyum, gerekirse kilo verme, eklem tizerindeki zararl etkilerin
asama olmayan ortadan kaldirilmasi, fizik tedavi ve ugrasi tedavisi

farmakolojik NSAID'ler, glukokortikoidler, opioidler, OA igin semptomatik yavas etkili
ilaglar, antisitokinler

Orta ve tamamlayict Akupunktur, glukozamin ve kondroitin iceren takviyeler, terap6tik dokunus,
siddetli alternatif C, D ve E vitaminleri gibi antioksidanlar

OA

Siddetli Cerrahi Eklemi koruyan cerrahi tedavi: kemik uyarici, ACT ve OCT dahil eklem
OA tedavi yiizeyi restorasyonu; toplam eklem degisimi: THR veya TKR

2.3. Sarkopeni Tanim

Sarkopeni kas kiitlesi, fonksiyonu ve kuvvetinde ilerleyici, yaygin kaybin
olmasidir. Sarkopeni terimi ilk olarak 1989’da Irwin H. Rosenberg tarafindan
kullanilmistir. Rosberg, sarkopeniyi yaslanmayla iliskili olarak kas kiitlesindeki azalma
seklinde tanimlamistir (Cruz-Jentoft vd., 2010) Sarkopeni, kas kiitlesi ve kuvvetinin
progresif olarak azalmasina bagl jeneralize fonksiyon kaybi, kirtllganlik, diigmeler ve

mortalite nedeni olabilen iskelet kas1 bozuklugudur (Cruz jentoft, 2019).
Sarkopeni, yasa bagli cinsiyet hormonlarinda azalma veya mitokondriyel

disfonksiyon sonucu primer olarak gelisebilecegi gibi; endokrin ve ndro-dejeneratif

hastaliklara bagli olarak sekonder de gelisebilmektedir (Janssen, 2010).
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Kronik hastaliklar, sosyal ve fiziksel degisiklikler yaslilarin tiim sistemlerini

olumsuz etkilemekte, viicut bilesimini, eklem fonksiyonlarin1 ve iyilesme siireglerini

etkilemektedir (Vikstedt, 2011).

2.4, Kok Hiicre Kavrami

Kok hiicreler, organ ve doku sistemlerinin gelismesinden ve yenilenmesinden
sorumlu biyolojik organizasyon birimleri olarak tanimlanabilir (Bacakova vd., 2018).
Kok hiicreler, fonksiyonel hiicrelere farklilagabilen, kendi kendini yenileyen ve
farklilasmamis hiicre tipleridir(Sobhani vd., 2017). Kok hiicreler hem embriyolarda hem
de yetiskin hiicrelerde bulunur(Odorico, 2001; Shinin vd., 2006; Can, 2014; Dulak vd.,
2015; Avcilar vd., 2018; Zakrzewski vd., 2019).

Totipotent kék hiicreler, boliinebilir ve tiim organizmanin hiicrelerine
farklilagabilir. Totipotens en yiiksek farklilagsma potansiyeline sahiptir ve hiicrelerin
hem embriyo hem de ekstra embriyonik yapilar olusturmasina izin verir. Zigot 6rnek

olarak verilebilir (Odorico, 2001; Shinin vd., 2006; Zakrzewski vd., 2019).

Pluripotent kék hiicreler (PSC'ler), tim germ katmanlarinin hiicrelerini
olusturur, ancak plasenta gibi ekstraembriyonik yapilari olusturmaz. Embriyonik kok
hiicreler (ESC'ler) bir 6rnektir(Odorico, 2001; Shinin vd., 2006; Can, 2014; Dulak vd.,
2015; Avcilar vd., 2018; Zakrzewski vd., 2019).

Multipotent kék hiicreler, belirli bir soydaki tiim hiicre tiplerine farklilagsma
yetenegine sahiptir. Doku onarimi, gelisimi ve koruma prosediiriinde énemli bir anahtar

gorevi goriir.
Multipotent kok hiicreler;, Omurilik yaralanmasi, kemik kirigi, otoimmiin

hastaliklar, romatoid artrit, hematopoietik kusurlar ve dogurganligin korunmasi gibi

farkli bozukluklarin tedavisinde uygulanmaktadir (Sobhani vd., 2017).
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Oligopotent kok hiicreler, birkag hiicre tipine farklilagabilir. Beyaz kan
hiicrelerine boliinebilen ancak kirmizi kan hiicrelerine boéliinemeyen bir 6rnektir
(Odorico, 2001; Shinin vd., 2006; Can, 2014; Dulak vd., 2015; Avcilar vd., 2018;
Zakrzewski vd., 2019).

Unipotent kok hiicreler, en dar farklilasma yetenekleri olan ve tekrar tekrar
boliinme 6zelligi ile karakterize edilen kok hiicre tipidir.Ornegin dermatositler gibi
(Odorico, 2001; Shinin vd., 2006; Can, 2014; Dulak vd., 2015; Avcilar vd., 2018;
Zakrzewski vd., 2019).

2.4.1. Kok Hiicrelerin Ozellikleri

Kok hiicre olarak tanimlanabilmek igin 5 adet olgiit vardir ki bunlar (Van
Stekelenburg vd., 1995; Verfailli vd., 2002;Ural, 2006);

1- Uzun siire boliinebilme, kendi kendini yenileme yetenegine sahip olma,
kromozomlarin ucunda bulunan telomerler sayesinde yapisal biitiinliigii koruyabilme
Ozelligine sahiptirler.

2- Kok hiicreler oOzellesmis diger hiicrelere doniisebilmek i¢in kaynak
olusturabilir.

3- Kok hiicreler, dollenmis yumurta hiicresinde oldugu gibi birgok hiicre tipine
farklilasabilirler.

4- Kok hiicreler, hematopoetik kok hiicrelerde, karaciger ve sinir kok
hiicrelerinde gosterilebildigi gibi; hasarli bolgeye ulasip, kaynak dokuyu gogaltabilirler.

5- Kok hiicreler, in vivo sartlarda noral ve mezankimal blastosiste enjekte

edildiklerinde degisik hiicrelere kaynaklik edebilirler.

2.5. Mezenkimal Kok Hiicre

“Mezenkimal kok hiicre” terimi ilk olarak 1991 yilinda embriyonik mezodermal
dokulardan kaynaklanan hiicreleri temsil etmek i¢in kullanilmistir (Gomez-Salazar vd.,

2020; Caplan, 1991). MSC'ler ayn1 zamanda mezenkimal "kok" veya "stromal"
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hiicreleri ifade ederken, yalnizca kendini yenileme ve farklilasma yetenegine sahip
progenitdr hiicrelere "mezenkimal kok hiicreler" olarak atifta bulunulmasi

onerilmektedir (Caplan, 2017).

Yonlendirilmis  farklilasma, bagisikligin  diizenlenmesi, anti-inflamatuar,
proanjiyogenez, iyilestirme yoluyla g¢esitli hastaliklar {izerinde mikro ¢evre ve
yenilenmenin tesviki ileterapotik etkiler gosterebilir. MSC'ler, erken yumurtalik
yetmezligi, parkinson hastaligi, sinir sistemi hasari, multipl skleroz ve amyotrofik
lateral skleroz gibi gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir. OA tedavisi igin MSC
tedavisi uygulanabilir ve cesaret verici sonuglar gostermistir (Caplan, 2010; Barry ve
Murphy, 2013; Ryu Jae vd., 2014; Susanne ve Julia, 2014; Coulson-Thomas vd., 2016;
Mamidi vd., 2016;)

2.5.1. Mezenkimal Kok Hiicrelerin izolasyonu ve Karakterizasyonu

MSC'leri izole etmek ig¢in ilk girisim Friedenstein ve arkadaslari (Friedenstein
vd., 1966; Friedenstein vd., 1970; Owen ve Friedenstein, 1988) tarafindan rapor
edilmistir. MSC'ler daha sonra yag doku (Bunnell vd., 2008), iskelet kas1 (Crisan vd.,
2008), gobek kordonu kani (Troyer ve Weiss, 2008) dahil olmak iizerebirgok dokudan
izole edilmistir.

2.5.2. Mezenkimal Kok Hiicrelerin Farklilasma Potansiyeli

MSC'ler; kemik, yag, kas, tendon/bag ve kemik iligi stromasi, dermis ve diger

bag dokular1 dahil olmak iizere mezodermal dokularin soylarinda yapilir.

Kondrojenik farklilagsma, doniistiiriicii faktor (TGF)-p serumun bir yasam ortami

iginde ve ti¢ boyutlu kiiltiirde biiylimesi ile meydana gelmektedir (Denker vd., 1999).
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2.5.3. Mezenkimal Kok Hiicrelerin Kondrojenik Genlesme Potansiyeli ve

Osteoartrit Tedavisi

MSC'lerin kondrojenik olmasindan dolayr farklilasma kapasitesi goz oOniine
alindiginda, OA tedavisinde kullanilmasi 6nerilmistir. OA’de olusan dejenerasyon igin
MSC'deki bir fonksiyon bozuklugunun sonucu olabilecegi vurgulanmistir. MSC’ler,

yipranmis dokular1 onararak OA etkili olabilir denilmistir.

Hiicre Tedavisi Biyomateryaller; OA tedavisinde biyomateryaller ve hiicre
tedavisinin birlestirilmesi biiyiik ilgi gormektedir. Genel olarak, otolog veya allojenik
biyomateryalleri li¢ gruba ayirmak miimkiindiir: (1) trikalsiyum fosfat, hyaluronik asit
(HA), (2) polilaktik asit, poliglikolik asit, polilaktik ve poliglikolik asitlerin
kopolimerleri ve polikaprolakton, (3) HA-kollajen nanokompozit sistemleri gibi
inorganik ve organikler olarak siniflanabilir (Williams vd., 2003; Huang vd., 2004;
Niamsa vd., 2009; Kundu ve Kundu, 2012; Bhardwaj ve Kundu, 2012; Re’em vd.,
2012; Texeira vd., 2012).

2.5.4. Diz Osteoartritinde Mesenkimal Kok Hiicre Tedavisi

Mezenkimal Kok Hiicreler (MSC'ler), viicudun ¢esitli dokularinda bulunan
yetiskin kok hiicrelerdir. Ornegin kemik iligi, yag dokusu, periferik kan, iskelet kasi,
kalp ve gobek kordonunda bulunabilirler (Véddnidnen, 2005). Osteoblastlara,
kondrositlere ve adipositlere farklilasma yetenekleri ve hasarli doku cevresinde
immiinomodiilatér ve parakrin mekanizmalar olusturmalar1 onlari rejeneratif tip
alaninda 6n plana ¢ikarmistir (Freitag vd., 2016). MSC'lerin hasarli kikirdagi onardigi
mekanizmalar; hiicre apoptozunun (dokuda hiicre sayisinin sabit tutulmasi ve
savunmada gorevli) inhibisyonu, aktivasyonu baskilayarak inflamasyonun azaltilmasi,
makrofajlarin proliferasyonu ve infiltrasyonu, T ve B-lenfositleri; trofik, kondrojenik,
anjiyojenik, anti-fibrotik ve anti-katabolik faktorlerin salgilanmasidir (Mancuso vd.,
2019).

22



Kemik 1ligi Mezenkimal Kok Hiicreler

Kemik [ligi Mezenkimal K&k Hiicreler (BM-MSC'ler) genellikle posterior veya
anterior iliak kristadan aspirasyon ile elde edilir. BM-MSC tedavisinin gézlemlenen
klinik sonuglar1 genellikle pozitif olmustur. Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde,
Gorsel Analog Skala (VAS), Uluslararasi Diz Dokiimantasyon Komitesi (IKDC)
fonksiyon skoru ile olgiilen agri diizeyinde iyilesme gosterilmistir. BM-MSC'lerle
tedavi oncesi ilgili sonuglarla karsilastirildiginda; Tegner Aktivite Olgegi ve Lysholm
Diz skoru, 2014 ve 2019 yillar1 arasinda, intraartikiiler otolog BM-MSC enjeksiyonlari
ile ilgili olarak yaymlanan klinik verilerin yakin tarihli bir literatiir incelemesinde
agirlikli olarak pozitif sonuglar gostermistir ve orta-yiiksek sayida hiicrenin (40 x 106)
olduguna isaret edilmistir(Awad vd., 2019).

Adipoz Kaynakli Mezenkimal Kok Hiicreler

Adipoz Tiirevli Mezenkimal Kok Hiicreler (AD-MSC'ler) genellikle abdominal
deri alt1 yag dokusundan lipoaspirasyon yoluyla elde edilmektedir (Lu vd., 2019). Bu
prosediirler, BM-MSC'lerin ekstraksiyon prosediirlerine kiyasla daha az invazivdir ve
kolay erisilebilirdir. Ayrica, yag dokusu ayni hacimdeki kemik iligine kiyasla 500 kat
daha fazla MSC igerir (Mclntryre vd., 2018).

Yakin tarihli bir calisma, diz OA's1 olan hastalarda AD-MSC'lerin eklem ici
uygulamasindan sonra dolagimdaki bagisiklik hiicreleri iizerinde sistemik bir etki
gostermistir. Diizenleyici T hiicrelerinin ve gecis B hiicrelerinin artan yilizdesi tedaviden
sonra en az 3 ay devam ederken, monosit seviyesi AD-MSC enjeksiyonundan3 ay sonra
azaldig1 belirtilmistir. Bu nedenle calismalar, AD-MSC tedavisinin uzun siireli klinik ve

sistemik immiinomodiilator etki sagladigint géstermektedir (Pers vd., 2016; Saeed vd.,

2016).
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2.5.5. Osteoartritte Kikirdak Rejenerasyonu IcinMezenkimal Kok

Hiicrelerin Tedavinin Islevleri

Kondrosit Uzerindeki Etkisi; artan kondrojenez, gelismis proliferasyon,
azaltilmis apoptoz ve kondrositlerin otofajisinin korunmasi, osteoartrit {izerinde

mezenkimal kok hiicre bazli tedavinin ana islevleridir (Dickinson vd., 2017).

Ekstraseliiler Matriks (ECM) Uzerindeki Etkisi; ECM'nin sentez ve katabolizma
dengesini diizenlemek, kronik osteoartrit gibi dejeneratif hastaliklari tedavi etmek igin
esastir (Zhang vd., 2021).

Enflamatuar Sitokinler Uzerindeki Etkisi; kronik osteoartrit patogenezinde
inflamatuar yanit 6nemli bir rol oynamaktadir. Hastalig1 kontrol eden en 6nemli gruplar,
antagonistik etkiye sahip proinflamatuar sitokinler ve antiinflamatuar sitokinler gibi
goriinmektedir (Van Geffen vd., 2019).

Bagisiklik Uzerindeki Etkisi; makrofajlar, cesitli salgilanan aracilar yoluyla
osteoartritin patogenezi sirasinda inflamasyonun modiile edilmesinde ¢ok 6nemli bir rol

oynayabilir (Cifu vd., 2020).

Mitokondriyal Fonksiyon Uzerindeki Etkisi; yaslanma ve strese maruz kalma,
osteoartritte kondrosit fenotipini belirleyecektir ve yasa bagli mitokondriyal
disfonksiyon ve iligkili oksidatif stres, kondrositlerde yaslanmay:1 indiikleyebilir

denilmistir (Coryell vd., 2021).

Parakrin Etkisi Uzerindeki Etkisi; bazi arastirmacilar mezenkimal kok hiicrenin
parakrin etkisinin, hiicre dis1 vezikiiller tarafindan aracilik edildigini veya
gerceklestirildigini diisiiniirken, digerleri, parakrin etkisinin indiiksiyonunun hiicre dist
vezikiillerden bagimsiz oldugunu destekler sekilde diisiinmektedir (Hassanzadeh vd.,
2021).
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2.5.6. Mezenkimal Kok Hiicre Tabanh Tedavinin Giivenligi

Matas ve arkadaslari, tekrarlayan gobek kordonundan tiiretilen MSC'lerin (2 x
107 hiicre , her yarim yilda bir) tedavisinin, osteoartritli bireyler i¢in 1 yillik takipte
yalnizca bir kez enjeksiyon almaya gore agri ve fonksiyonda daha iyi iyilesme

gosterdigini agiklamiglardir (Matas vd., 2019).

Yapi, Agr1, Aktiviteler ve Yasam Kalitesi Uzerindeki Etkiler

Yapilan c¢alismalar mezenkimal kok hiicrenin eklem i¢i enjeksiyonlarinin;
hasarli yapiyi, agriy1, diz ekleminin islevini iyilestirdigini veosteoartrit i¢in umut verici
yeni bir tedavi haline geldigini gdstermistir. Bunlarin yani sira, bu terapi merdiven
ctkma ve yiirime gibi aktivitelerde ve inflamatuar faktorlerde iyilesme yoniinde
potansiyele sahiptir. Bu faydalar birkag yil siirebilir, hatta aylar sonra daha belirgin hale
gelebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Aragtirmanin gere¢ ve yontem kisminda, aragtirma boyunca yararlanilan model,
aragtirmanin evreni ve drneklemi, bulgularin elde edilmesi i¢in kullanilan veri toplama

araglar1 ve elde edilen verilerin analizi detayl olarak ele alinmustir.

3.1. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Balikesir Devlet Hastanesine ortopedi ve fizik tedavi kliniklerinde hastaneye
basvuran, uzman hekim tarafindan osteoartrit tanis1 konmus, goniillii olarak mezenkimal
kok hiicre tedavisi almis olan ve goniillii olarak egzersiz programina katilan kisilerden
olusmaktadir. Bu kisilerin kayitlari retrospektif olarak incelenmistir. Orneklem secimine

gidilmemigtir.

Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme Ol¢iitleri

1. Diz agrist ve eklem hareket kisitliligt ile ortopedi klinigine bagvurmus ve
uzman hekim tarafindan osteoartrit tanili hastalar

2. Kok hiicre tedavisi uygulanmis olmak

3. Fizik tedavi ve rehabilitasyon i¢in klinige yonlendirilmis olmak

4. Egzersiz protokolii takip ediliyor olmak

Goniilliilerin arastirmadan dislama olgiitleri
1.Demans problemine sahip olmak
2. Diizenli kontrollere katilmamis olmak

3. Farkl1 bir hastaliktan dolay1 takip edilemeyecek durumda olmak
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Asagidaki tabloda demografik 6zelliklerine iliskin ¢esitli bilgiler yer almaktadir
(Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Arastirma grubuna katilan hastalarinbazi fiziksel 6zellikleri

Minimum Maksimum  Ortalama

Yas 41 85 65.72
Boy 150 175 161.84
Kilo 61 130 80.08
BKIi 23.31 46.61 30.55

3.2. Veri Toplama Araglar

21 Eylil 2020-9 Subat 2022 tarihler arasinda Balikesir Devlet Hastanesine
ortopedi ve fizik tedavi kliniklerinde hastaneye bagvuran, uzman hekim tarafindan
osteoartrit tanis1 konmus, goniillii olarak mezenkimal kok hiicre tedavisi almig olan ve
gonilli olarak egzersiz programina katilan kisilerin (n=25) kayitlar1 retrospektif olarak

incelenmistir.

Mezenkimal kok hiicre tedavisi uygulanmadan 6nce degerlendirilmesi yapilmis
hastalara, uygulama yapildiktan sonra 1. ay ve 2. ay degerlendirmelerini igeren; Diz
Degerlendirme Formu, Berg Denge Olgegi (BDO), Zamanlh Kalk ve Yiirii Testi
(ZKYT), Western Ontarioand McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC)
Visual Analogue Scale- Agr1 (VAS), adim uzunlugu-adim genisligi-adim hizi- kadens
Olclimleri yapilmis, 6 Dakika Yiireme Testi uygulanmis ve egzersiz regetesi verilen

hastalarin kayitlar1 degerlendirilmistir.
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3.2.1. Diz Degerlendirme Formu

Hastalara yapilan degerlendirmeler, anamnez formu, palpasyon, VAS, duyu,
postiir analizi, BDO, solunum, yiirilyiis analizi, cevre ve uzunluk 6l¢iimii, kisalik testi,
esneklik degerlendirmesi, eklem hareket agiklig1 6l¢iimleri, kas kuvvet testi, WOMAC,
ZKYT, 30 Saniye Kalk Otur Testi, yorgunluk degerlendirmesi, egzersiz regetesi
(izometrik egzersiz, normal eklem hareketleri, denge-koordinasyon egzersizleri,

kuvvetlendirme egzersizleri) boliimlerinden olugmaktadir.

3.2.2. Berg Denge Ol¢egi (BDO)

Dizin denge ozelliklerini degerlendirmek amaciyla Tiirkge versiyonu
kullanilmaktadir. BDO, postiiral kontrol degerlendirmesi icin gelistirilmistir. 14
maddede statik oturma ve ayakta dengeyle birlikte transferleri, donmeyi, yerden objeyi
almay1 igeren giinliik aktiviteleri degerlendirmektedir. Puanlama 0-4 arasinda uygulanir.
IKisinin kendinden istenileni giivenli ve bagimsiz yapabilmesine gore 4 (normal
performans)’ten 0 (hareketi yapamadi)’a kadar puan alir. Toplam skor 56 puandir.
BDO’niin igerik gegerliligi, geriatrik ortamlarda galisan 32 saglik uzmanini kapsayan 3

asamal1 bir gelistirme siirecinde kurulmustur (Sahin vd., 2008).

3.2.3. Zamanh Kalk ve Yiirii Testi (ZKYT)

Bu test, rehabilitasyon iinitelerinde, geriatride ve ndrofizyolojide yaygin olarak
kullanilan fonksiyonel mobilite, denge ve performans testidir. Bir kronometre ve
sandalyeden olusan basit bir ekipman yeterlidir (Siggeirsdottir vd., 2002). Bu testin 15
sn ve lUzerindeki bir siirede bitirilmesi, gilinliikk yasam aktivitelerinde bozulma ve
diismelerle iliskilidir. Test, kas kuvveti, statik durus ve fonksiyonel dengeyi birlikte

degerlendirebilmektedir (Yavuz, 2007).
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Test skorlarina gore hastalarin kategorize edilmesinde asagidaki siniflama
onerilir (Bohannon, 2006):

<10 sn mobil

<20 sn genellikle bagimsiz

>20 sn kisitlt mobil.

3.2.4. Western Ontarioand McMaster Universities Osteoarthritis Index
(WOMAC)

Bu degerlendirme 0Olgegi iic alt boliimden olusmaktadir. Bolim A agri
derecesini, bolim B eklem tutuklugunu, bolim C fiziksel fonksiyonu
degerlendirmektedir. Agr1 derecesi i¢in 5 soru, eklem tutuklugu icin 2 soru ve fiziksel
fonksiyon i¢in 17 soru igermektedir. Her soru 0 ile 4 arasinda skorlanmaktadir.
Puanlamada 0:yok, 1:hafif, 2:orta, 3:siddetli, 4: ¢cok siddetli durumunu gostermektedir.
Her boliimde kendi i¢inde toplam skor elde edilmektedir. Diigiik puan iyi hastalik
durumunu, yiiksek puan kotii hastalik durumunu gostermektedir. Boliim A igin toplam
skor 0 ile 20 arasinda, boliim B i¢in toplam skor 0 ile 8 arasinda, boliim C igin toplam
skor 0 ile 68 arasinda, toplam WOMAC skor ise 0 ile 96 arasinda puanlanmaktadir
(Kutsal ve Kara, 2007).

3.2.5. 30 Saniye Kalk Otur Testi

Hastanin oturup kalkma aktivitesini, alt ekstremite giiclinii ve dinamik balansini
degerlendiren bir testtir. Hastanin 30 sn i¢inde oturup kalkma sayis1 testin skorunu verir.

30 saniyede 10’dan daha az oturup kalkma alt ekstremite gligsiizliigline isaret eder

(Rikli ve Jones, 1999).
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Sekil 3.1. 30 saniyeotur-kalk testi

3.2.6. Visual Analogue Scale- Agr1 (VAS)

Her kontrolde hastalarin agrilar1 sorgulanmaktadir ve 10 cm Viziiel Analog
Skala (VAS) iizerine kaydedilmektedir. Skala 0 noktasinda yani baslangi¢ kisminda agr1
yok bildirimi verirken, diger ugtaki 10 noktasinda dayanilmayacak siddette agri var
bildirimi vermektedir. Hastaya skala ayrintili anlatilarak, skala {izerinde agrisinin

siddetine uyan noktay1 isaretlemesi istenmektedir (Tuncer, 2007).

3.2.7. Diz Egzersiz Recetesi

Operasyon sonrasi fizik tedavi hastalarinda, rutin olarak dizin fonksiyonelligini
ve hareket acikligini gelistirmek amaciyla kullanilan egzersizleri kapsamaktadir. Bu
egzersizler izometrik diz egzersizleri, eklem hareket acikligi egzersizleri ve denge

egzersizleridir.

Yaptigimiz ¢alismada operasyon Oncesi izometrik diz egzersizleri giinde 5 set

10’ar tekrarli, normal eklem hareketleri giinde 3 set 10’ar tekrarli olarak verilmistir.
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Birinci ay kontrollerinde kuvvetlendirme egzersizleri giinde 3 set 10’ar tekrarli olarak
eklenmistir. ikinci ay kontrollerinde sert ve yumusak zemin denge egzersizleri giinde
3’set 10’ar tekrarli olarak eklenmistir.

S .
oo .

\

Sekil 3.2. Terminal izometrik Sekil 3.3. Kal¢a addiiktor

(kuadriseps femoris) egzersizi. izometrik egzersizi.

Sekil 3.4. Hamstring kas grubu Sekil 3.5. Diiz bacak

izometrik egzersizi. kaldirma egzersizi.
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Sekil 3.6. Kalga abduksiyon egzersizi.

e

Sekil 3.8. Direngli kuadriseps

femoris egzersizi.
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Sekil 3.7. One ve yana agirlik aktarma

(sert zeminde) egzersizi.

Sekil 3.9. Direngli hamstring

kas grubu egzersizi.



Sekil 3.10. Direngli diiz bacak Sekil 3.11. Direncli kalca

kaldirma egzersizi. abduksiyon egzersizi.
3.2.8. Adim Uzunlugu

Adim Uzunlugu: Bir topugun yere temas eden noktasi ile diger topugun yere

temas eden noktasi arasindaki mesafedir. Yaklasik= 70cm+10cm’dir.

Adim Genisligi: 1ki topuk orta noktasi arasindaki horizontal mesafedir.

8cm=*3.5cm = 10-15¢cm’dir.

Adim Hizi: Mesafe/Zaman Erkeklerde:89m/dak. Kadinlarda: 74 metre/dak(45

cm/sn).

Dakikadaki adimlarin sayist (adim sayisvdak): Yavas:60 ve<adim/dak. Orta:
80-90 adim/dak. Hizli:120>adim/dak.
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3.2.9. 6 Dakika Yiiriime Testi (6 DYT)

Orta-ciddi kalp veya akciger hastaliginda tedavi yanitin1 degerlendirmek ya da
tek seferlik 6l¢iimle (Alzheimer, yasli hasta, MS, Parkinson, osteoartrit, spinal kord
yaralanmasi, inme gibi hastaliklarda) kisinin mortalite ve morbiditesinde belirleyici olan

fonksiyonel kapasitesini degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir testtir.

Sekil 3.12. Zamanli kalk ve yiirii testi.

3.3. Verileri Analizi

Calismaya katilan goniillilerden alinan oOlgiimler SPSS 25 paket programinda
degerlendirilmistir. Hasta grubunun iyilesme siire¢leri uygulama oncesi ve takip sirasinda
elde ettikleri 6lgek skorlarina gore tanimlayici istatistiksel analiz kullanilmigtir. Olgiim
sonuclari, ortalama ve standart sapma olarak sunulmustur. Olgiimler arasi farklarin
karsilastinlmasin da parametrik testlerden varyans analizi (ANOVA) uygulanmustir.

Verilerin degerlendirilmesinde anlamlilik seviyesi p< 0,05 kabul edilmistir.
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3.4. Arastirmanin Etik Yonii

Arastirmada Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Baskanligi’ndan 09.02.2022 tarihli ve 2022/13 sayili karar1 ve Balikesir il saglik
Midirligi’niin (2022/13) sayili karari ile “etik agidan sakinca olmadigina” dair onay
retrospektif arastirma modeline uygun sekilde alinmistir. Hastalarn kayitlarinda yer

alan verilerinin kullanilacagina dair goniillii onam1 alinmistir.

35



4. BULGULAR

Hastalarin dosyalarindan tedavi oncesi ve sonrasi degerlendirmelerini igeren,
Diz Degerlendirme Formu, Berg Denge Olgegi (BDO), Zamanl Kalk ve Yiirii Testi
(ZKYT), Western Ontarioand McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC)
ve Visual Analogue Scale-Agri (VAS) gibi dizin fonksiyonel kapasitesini degerlendiren
test skorlamalar1 ve egzersiz regetesi kayitlarina ulasilmistir. Tedavi oncesi, tedavi

sonrasi 1. ve 2. ay test takip skorlamalar1 karsilastirilarak degerlendirilmistir.

Retrospektif olarak yapilan bu calismada 25 hastanin operasyon Oncesi ve
operasyon sonrasi 1. ay ve 2. ay olmak iizere diz fiziksel fonksiyon Ol¢iimleri
karsilagtirillmistir.  Hastalarin 22°si kadin 3’4 erkektir. Hastalarin operasyon Oncesi,

operasyon sonrasi 1. ay ve 2. ay alinan dlgiimleri degerlendirilmistir.

Katilimcilarin operasyon oOncesi diz fonksiyonel ozelliklerinden olan, adim
genisligi, adim uzunlugu, adim hiz1 degerleri Tablo 4.1°de sunulmustur. Yapilan ilk
degerlendirme sonucglarina gore hastalarin bu 6zellikleri normal sinirlar arasindaydi ve

operasyona engel teskil edecek anormal fizikselfonksiyonel degerleri yoktu.
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Tablo 4.1. Operasyon Oncesi hastalarin diz fonksiyonel 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Degiskenler Minimum-Maksimum Ort (SE) Normal Degerler
10-15
Adim Genisligi (cm) 7-25 14 (0.9)
10-70
Adim Uzunlugu (cm) 20- 67 41 (2.3)
45
Adim Hiza (m/sn) 1-5 3.1(0.2)
Yavas: 60 <
Kadans
10-50 36.8 (2) Orta: 80 —90
(adim sayisi/dak)
Hizli:120 >
. 3
Kas Grous Ust 3-5 4.3 (0.16)
3
Kas Grous Alt 3-5 3.8(0.12)

Hastalarin operasyon dncesi ve sonrasinda yapilan, eklem harekete agikligi, agri
VAS, yorgunluk VAS, 30 sn kalk-otur testi, 6 dk yiirime testi degerleriyle birlikte,
BERG denge ve WOMACdegerlendirme Olgegi istatistiksel sonuglari Tablo 4.2°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin operasyon oOncesi ve sonrasi diz fonksiyonelliginin

degerlendirilmesi.
Operasyon Operasyon Operasyon
Oncesi  Sonrasi 1. Ay  Sonrasi 2. Ay p degeri
Ort (SE) Ort (SE) Ort (SE)
Diz eklem hareket agiklig1 (Derece)
116 123 127
Dominant 0.001
(3.1 (1.8) (1.3)
120 125 128
Non-Dominant 0.001
(2.2) (1.8) (1.3)
8 6.4 5.1
Agr1 VAS 0.001
(0.5) (0.4) (0.3)
7.4 5.8 4.7
Yorgunluk VAS 0.001
(0.4) (0.4) (0.4)
] 6.8 8.4 10.08
30 sn Kalk Otur Testi (sn) 0.001
0.5 0.5 (0.5)
202 442 504
6 dk Yiiriime (m) 0.001
(20.5) (20.9) (20.7)
37.8 43.9 46.3
BERG Denge Toplam skor 0.001
(2.2) (2.1) (1.9)
80.2 60.11 44.22
WOMAC TOPLAM skor 0.001
(4.5) (4.4 (4.2)
Agr 16.2 121 8.8 0.001
Sertlik 6.3 4.7 3.3 0.001
Fiziksel Fonksiyon 54.5 40.8 30.1 0.001

Tablo 4.2°de degerlendirmeye gore dominant ve non-dominat eklem hareket
aciklig1 operasyon Oncesine gore anlamli olarak gelisti (p<0.001). Diz ekleminde var
olan agr1 (Agr1 VAS) ve fiziksel harekete bagli olarak gelisen (Yorgunluk VAS)
degerlendirildiginde her iki agr1 degeri operasyon sonrasini takip eden aylarda
operasyon Oncesine gore anlamli bir sekilde azaldigi tespit edildi (p<0.001). Fiziksel
fonksiyonel testlerden, 30 sn kalk-otur ve 6 dk yiirlime testi sonuglar1 operasyon
sonrasini takip eden 6l¢iimlerde anlamli bir sekilde hizlanmistir (p<0.001). Dizin denge
duyusunu degerlendiren BERG skoru ile birlikte, dizin agri, sertlik ve fonksiyonelligini

degerlendiren WOMAC o6lcegi toplam skorlar1 operasyon Oncesine gore operasyon
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sonras1 takip eden Olgiimlerde anlamli olarak iyilestigi ve gelistigi tespit edildi

(p<0.001).

Hastalarin denge o6zellikleri, BERG yonerge Olcegine gore degerlendirildi ve

yonergeler arasindaki anlamli gelisimler Tablo 4.3’dedzetlenmistir.
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Tablo 4.3. BERG Denge Olgegi yonergelerine gére degerlendirilmesi.

Operasyon  Operasyon Operasyon p degeri
Oncesi Sonrasi 1.ay Sonrasi 2. ay Operasyon Oncesi,
Ort. (SE) Ort. (SE) Ort (SE) Operasyon Sonrasi 1. ve 2. ay
Yonergel: Liitfen ayaga kalkin. Ellerinizden destek almamaya calisin. 2.7 0.55 33 075 35 0.65 0.001/0.001 /0.06
Yonerge2: Liitfen higbir yere tutunmadan iki dakika ayakta durun. 29 097 34 076 35 0.65 0.001/0.001/0.24
Yonerge3: Liitfen kollarinizi kavusturarak iki dakika oturun. 34 071 3.7 043 38 0.40 0.001/0.100/0.40
Yonerge4: Liitfen oturun. 3.2 0.87 35 065 36 0.63 0.008 /0.002 /0.05
YonergeS: Sandalyeleri transfer yapilacak sekilde gore yerlestirin. Hastaya bir
kolluklu bir de kolluksuz koltuga dogru yer degistirmesini sdyleyin. Iki sandalye 3.1 1.02 35 065 36 0.64 0.01/0.003 /0.48
(biri kolluklu digeri kolluksuz) ya da bir yatak ve bir koltuk kullanabilirsiniz
Yonerge6: Liitfen gozlerinizi kapayin ve ayakta 10 saniye hareketsiz durun. 3.0 0.95 34 077 36 0.55 0.002 /0.001/0.06
Yonerge7: Ayaklarinizi birlestirin ve tutunmadan ayakta durun. 2.2 0.89 30 088 33 0.75 0.001/0.001 /0.02
Yonerge8: Kollarmizi 90 derece kaldirin. Parmaklarinizi uzatin ve 6ne dogru
uzanabildiginiz kadar uzanin. [Gézetmen eller 90° iken hastanin parmak uglari
hizasinda bir cetvel tutar. One uzanirken hastanin parmaklari cetvele
degmemelidir. Hastanin en ileri uzanabildigi noktada parmak uglarinin kat ettigi 2 091 28 1ob3d 097 0.00170.001/0.03
mesafe kaydedilmelidir. Govdenin donmesini dnlemek i¢in, hastaya miimkiinse iki
kolunu da uzatmasini soyleyin].
Yonerge9: Ayaginizin hemen 6niinde bulunan ayakkabiyi/terligi alin. 28 081 30 081 34 0.76 0.04/0.001 /0.008
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Tablo 4.3. BERG Denge Olgegi yonergelerine gore degerlendirilmesi(devamn).

Operasyon  Operasyon Operasyon p degeri
Oncesi Sonrasi 1.ay Sonrasi 2. ay Operasyon Oncesi,
Ort. (SE) Ort. (SE) Ort (SE) Operasyon Sonrasi 1. ve 2. Ay
Yonergel0: Sol omzunuzun iizerinden donerek arkaniza bakin. Aynisini sag
tarafinizda tekrar edin. [Gozetmen denegin daha iyi bir doniis hareketi
2.7 130 30 125 30 1.25 0.09/0.05/0.98
gerceklestirmesini saglamak i¢in denegin arkasinda yer alan bir nesneyi bakis
noktasi olarak belirleyebilir. ]
Yonergel 1: Tam daire gizecek sekilde kendi etrafinizda doniin. Durun. Sonra ters
o 26 1.06 3.0 1.08 312 1.09 0008 / 0.003 /0.24
yonde tam daire ¢izin.
Yénergel2: Iki ayagi da sirastyla taburenin {istiine koyun. Her iki ayak da tabureye
) 24 1.04 29 103 296 1.05 0.001/0.001/0.98
4 kere degene kadar harekete devam edin.
Yonergel3: Hastaya gosterin: Bir ayaginizi digerinin tam niine koyun. Bunu
yapamiyorsaniz, ayaginizi, topuk kismi 6teki ayaginizin bagparmagi hizasina
gelecek sekilde bir adim atin. (3 puan vermek i¢in adimin mesafesi diger ayagin 2.2 1.05 26 121 296 1.05 0.001/0.001/0.01
uzunlugunu gegmeli ve durusun genisligi denegin normal yiiriiyiis adimindaki
genislige yakin olmali.
Yonergel4: Tek ayagin iizerinde durabildiginizce fazla durun. 19 0.84 21 097 240 0.95 0.12/0.001/0.01
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BERG o6lgeginde yer alan, her bir yonergenin gelisimi Olgiimler arasinda
incelendiginde 3. ve 10. yonergeler hari¢ diger yonergelerdeki gelisim operasyon
sonrasi 1. dlglimde operasyon dncesi Olglime gore anlamli olarak geligmistir (p<0.001).
Operasyon sonrasi 1. ve 2. olglimler karsilastirildiginda ise 2, 5, 6, 7, 8, 9, 13, 14,
yonergelerdeki gelisim diizeyi hari¢ diger yonergelerin (3, 4, 10, 11, 12, yonergeler)

anlamli olarak gelisim gostermedigi tespit edilmistir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Diz OA’li hastalarda agri, yorgunluk, eklem hareket agikligl, yliriyts,
fonksiyonellik parametreleri agisindan; kok hiicre tedavisi uygulanmis ve rutin diz
egzersizi verilmis olan hastalarda diz fonksiyonelliginin arttigi fiziksel test
skorlamalariyla ispatlanmistir. Diz osteoartritli hastalarda uygulanan kok hiicre tedavisi

hastalarin fonksiyonelligini artirmaktadir hipotezimizin dogrulugu gosterilmistir.

Calisma sonucunda VAS, WOMAC, BERG skorlamalarina gore tedavi sonrasi
ozellikle 2. aydan sonra, dizin denge, agri, sertlik ve fonksiyonellik 6zelliklerinde ileri
diizeyde bir gelisim saglanmistir. Diz OA’li olgularimizin VAS degerlendirmelerine
baktigimizda, agri VAS operasyon Oncesi ortalamasi 8, operasyon sonrasi l.ay
ortalamasi 6.4, operasyon sonrasi 2. ay ortalamasi 5.1 bulundu. Yorgunluk VAS
degerlendirmesine baktigimizda; operasyon Oncesi Ortalamasi 7.4, operasyon sonrasi
l.ay ortalamasi 5.8, operasyon sonrasi 2. ay ortalamasi 4.7 olarak bulundu.Yapilan
calismalar incelendiginde, Spasovski vd., (2018), adipoz tiirevli mezenkimal kok hiicre
enjeksiyonu yaptigi hastalarda 18 ay sonra diz fonksiyonel skorlamalarinda gelisim ve
VAS takibinde de azalma kaydetmistir. Benzer sekilde Huang vd. (2005), kok hiicre
uygulamasi1 yaptigi ve herhangi bir tedavi yapilmayan osteartrit tanist konmus
hastalarda terapatik egzersizleri karsilastirmis ve agrinin VAS skorlamasina gore
azaldigimm tespit etmistir. Bu yapilan caligmalarda oldugu gibi yapmis oldugumuz
calismada da kok hiicre uygulamasinin agriyt VAS skorlamasina gore azalttigi

gosterilmistir.

Calismamizda osteartritli hastalarda dizdeki agri, sertlik ve fonksiyonelligi
WOMAC skorlamasina gore degerlendirildi ve bu degerlendirme sonucunda &zellikle
tedavi sonrasi operasyon sonrasi 2. aydan sonra onemli gelisim saglandigini tespit
edilmistir. Bu baglamda, Persvd. (2016), yapmis oldugu bir ¢aligmada, diz OA'li
hastalarda eklem i¢ine farkli dozlarda (disiik-orta-yiiksek) adipoz tiirevli stromal

hiicreler enjekte etmistir. Alt1 ay sonrasi takip sonucunda WOMAC skorlamasina gore
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onemli derecede iyilesme kaydetmistir. Herhangibir yan etki bulgusu da
gozlemlenmemistir. Benzer sekilde Jo vd. (2017), 2 yillik takipte diz OA i¢in otolog
yag dokusu kaynaklt AD-MSC'lerin eklem i¢i enjeksiyonunun orta donem giivenlik ve
etkinligini degerlendirmek i¢in hastalara diisiik, orta ve yiiksek doz eklem i¢i enjeksiyon
uygulamis ve WOMAC skorlarina gore diz fonksiyonunun iyilestigini, VAS’a gore diz
agrisinin azaldigini rapor etmistir. Yaptiklar1 bu c¢alismada, diisik ve orta doz
gruplarinda klinik sonuglar 1 yil sonra bozulma egilimi gosterirken, yiiksek doz
grubunda 2 yila kadar plato etkisini korudugunu rapor etmislerdir. Yokota vd., (2017),
Stromal Vaskiiler Fraksiyon (SVF hiicre tedavisi) intraartikiiler diz enjeksiyonunun 6
aylik takip donemini tamamlayan 13 hastanin, klinik sonuglarini degerlendirmistir.
Uyguladiklar1 kok hiicre tedavisinden bir ay sonra, WOMAC (%32) ve VAS (%40)
skorlarmin, baslangica gére onemli dlgiide iyilestigini tespit etmistir. Lee vd., (2019),
yaptigi c¢aligmada, diz osteoartriti olan hastalarda tek bir eklem igi AD-MSC
enjeksiyonunun etkinligini ve giivenligini degerlendirmeyi amacglamistir. Tedaviye
aldiklar1 hasta grubunu,6 aya kadar normal salin enjeksiyonu uygulanan kontrol grubu
ile karsilastirmistir. Calisma grubunda WOMAC skorunda o6nemli bir iyilesme
kaydetmisken, kontrol grubunda WOMAC skorunda bir degisiklik olmadigini
kaydetmistir. Fodor ve Pautseth (2016), VAS ve eklem i¢i SVF enjeksiyonunun
giivenliginin degerlendirildigi ¢alismada; WOMAC, VAS agn odlgegi, eklem hareket
acikligit (ROM), ameliyat Oncesi ve sonrasit degisikliklerini degerlendirmistir.
Degerlendirme sonuglarina gére, WOMAC ve VAS skorlarinda (operasyon sonrasi 3.
ay ve 1. yil) iyilesme oldugunu rapor etmistir. Bizim ¢alismamizda da WOMAC ve
VAS skorlarinda benzerlik gostermistir. Freitag vd., (2019), 30 diz OA’l1 hastada 12 ay
boyunca agri, fonksiyon ve hastalik modifikasyonu iizerindeki etkinligini
degerlendirmek i¢cin AD-MSC uygulamistir. Sonug olarak kok hiicre tedavisinin diz
OA’l1 hastalarda; agr1 ve fonksiyonel iyilesme gosterdigini kaydetmistir. Snog vd.,
(2018), 18 osteoartritli hastada otolog insan yag kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin
giivenligini ve terapotik potansiyelini i doz grubuna ayirarak (diisiik-orta-yiiksek)
degerlendirmistir. Enjeksiyon uyguladiklar1 hastalar 96 hafta boyunca takip edilmis ve
takip sonucunda, mezenkimal kok hiicre enjeksiyonlarinin giivenli oldugunu, diz
ekleminin agri, fonksiyon ve kikirdak hacminin iyilestigini rapor etmistir. Yapilan bu
calisma sonuglar1 benzer olarak elde ettigimiz bu ¢alisma sonuglarini destekledigini ve

herhangi bir komplikasyon olusturmadan diz fonksiyonelligi gelistirmistir.
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McKnight vd., (2010), erken teshis edilen diz OA’l1 hastalarda kuvvetlendirme
egzersizlerini ve verilen ev programi egzersizlerini karsilastirmistir. Karsilastirma
yaptiklart 1. gruba kuvvetlendirme egzersizleri, 2. gruba ev programi egzersizleri, 3.
gruba ise ev programi ve kuvvetlendirme egzersizlerivermistir. Tedavi sonunda VAS
skorunda azalmayla birlikte diz fonksiyonellik seviyelerinde Onemli artislar
kaydetmistir. Salli vd., (2006), 80 diz OA’li hastayr dort gruba ayirmis ve 1.gruba
konsantrik izokinetik, 2. gruba kombine konsantrik-eksantrik izokinetik, 3. gruba
izometrik egzersiz uygulamigtir. Kok hiicre tedavisi uygulanmayan, sadece egzersiz
tedavisi uygulanan hastalarda, her iki izokinetik egzersiz grubunda, izometrik egzersiz
grubuna gore agri VAS ve fonksiyonel kapasitede WOMAC skorlarinda belirgin
gelisme gordiiklerini rapor etmistir. Deyle vd., (2000), tarafindan yapilan randomize
kontrollii klinik bir calismada rastgele secilen diz osteoartritli 83 hasta iki gruba
ayrilmistir. Tedavi grubundaki hastalara klinik ortamda manuel terapi ve standart diz
egzersiz programi uygulamislar, kontrol grubundaki hastalara ise subterdpatik ultrason
uygulamasi yapmislardir. Hastalar1 tedaviye baslamadan once, tedavinin 4., 8. hafta ve
1. yilinda WOMAC 06lgegi ve 6 dakika yiiriime testi ile degerlendirmislerdir. Sonucta,
manuel tedavi ve denetimli egzersiz kombinasyonunun diz osteoartritli hastalar i¢in
fayda sagladigini, cerrahi miidahale ihtiyacim1 geciktirdigini veya Onledigini
belirtmislerdir. Thomas vd. (2002), 2 yil siireyle yapilan ev egzersiz programinin diz
agrisinin kontrol edilmesinde 6nemli oldugunu vurgulamistir. Deyle vd., (2005),
tarafindan yapilan bir ¢alismada ev egzersiz programinin etkinligi belirtilmistir.
Gozetimli yapilan klinik egzersiz ve manual terapi prosediirlerinin ev egzersiz
programiyla karsilastirildigt bu ¢alismada, iki grupta da anlamli iyilesme

gbzlemlenmistir. Kaydedilen degerler bizim bulgularimizi desteklemektedir.

Calismamizda diz OA’li hastalarin Berg Balance skoru operasyon oncesi
ortalamas1 37.8, operasyon sonrast l.ay ortalamasi 43.9, operasyon sonrasi 2. ay
ortalamasi 46.3 olarak bulundu. Diz osteoartritli hastalarda denge probleminin daha
fazla oldugu bilinmektedir. Uygulanan tedavi ve verilen egzersiz regetesine uyum ile
denge kazanimi oldugu goriilmektedir. Uzunkulaogla vd. (2020), diz osteoartriti (OA)
olan yash hastalarda birinci gruba sadece denge egzersizleri, ikinci gruba denge
egzersizleri ve biligsel gorevler (sarki sOylemek, 10°dan geriye saymak, haftanin

giinlerini  saymak) vermistir ve performans iizerindeki etkilerini karsilastirmstir.
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Hastalar1 Berg denge skalasi, zamanli kalk ve yiirii testi ile birinci hafta basinda ve
dordiincii hafta sonunda degerlendirmis, egzersizin ve bilissel egitimin dengenin
iyilestirilmesinde etkili oldugunu sdylemistir. Ancak egzersiz ve biligsel egitimin,
sadece egzersiz egitimden istiin olmadigi sonucuna varmistir. Blasco vd., (2020),
operasyon dncesi denge egitiminin total diz replasman cerrahisi sonrasi erken operasyon
sonras1 denge ve fonksiyonel sonuglar iizerindeki etkilerini degerlendirmistir, ayakta
tedavi miidahalesinin evde yapilan miidahale kadar etkili olup olmadigin1 test etmistir.
Berg Denge Skalasi ile dl¢iilen genel denge durumu ve Giinliik Yasam Aktivitelerinde
Diz Yaralanmasi ve Osteoartrit Sonu¢ Skoru Islevi 6lgegine gore, hasta tarafindan
algilanan islevsellik sorgular1 sonucunda ev ve hastane gruplari arasinda farklilik
olmadigimi rapor etmislerdir. Santos vd., (2020), diz OA’l1 yash kadinlarda hastaligin,
fonksiyonel performans, yasam kalitesi ve agr1 lizerindeki etkisini belirlemek i¢in otur —
kalk testi, 6 dakika yiiriime testi, Berg Denge Olgegi, WOMAC ve agr1 icin VAS’1
uygulamistir. Caligma sonucunda, fonksiyonel performans, yasam kalitesi ve yliksek
agr1 diizeylerinde diisiis oldugunu kaydetmistir. Giineri (2018), diz OA’l1 hastalarda
hastalik siddetinin ylirlime parametreleri, denge, diz eklemi pozisyon hissi, kas kuvveti,
agri, glinlik yasam tizerindeki etkilerini Denge Berg Balance Scale, giinliik yasam
aktiviteleri ve yasam Kkalitesini Knee Outcome Survey-ADLS, Knee Injury and
Osteoarthritis  Outcome Score ve Health Assessment Questionnaire ile
degerlendirmistir. Calisma sonucu, hafif diz OA'sinda kinetik parametreler, kas kuvveti,
denge ve diz fonksiyonlarinin etkilendigini ve orta diz OA'sinda yiiriiyiisiin temporo-
uzaysal ve kinematik parametrelerinde degisimin basladigini gostermistir. Goksenoglu
vd. (2021), semptomatik diz osteoartriti olan kadinlarda fonksiyonel mobilite ile iliskili
faktorleri arastirmay1 amaglamis, fonksiyonel mobilite ve denge, Timed Up and Go testi
ve Berg Denge Olcegi kullanilarak degerlendirmistir. Calismada, diz osteoartriti olan
kadinlarda diisiik fonksiyonel mobilitenin, ileri yasin, yiiksek viicut kitle indeksinin

dengeyi ve yasam kalitesini bozdugu sonucuna varmistir.

Onemli olarak bu calisma sonucunda, BERG denge skorlamasma goére 3.
yonerge olan “Liitfen kollarimiz1 kavusturarak iki dakika oturun.” ve 10. yonerge olan
“Sol omunuzun {izerinden donerek arkaniza bakin. Aynisini sag tarafinizda tekrar edin.”
yonergelerinde anlamli bir gelisim saglanmadigini tespit ettik. Arastirma agisindan bu

onemli bir bulgudur. Literatiir incelendiginde, kok hiicre tedavisi uygulanmis diz OA’li
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hastalarda Berg Denge Skalasi sonuglarina gore rotasyonel dengenin irdelendigi
calismaya rastlanmamistir. Rotasyonel dengenin bu hastalarda gelismemesinin nedenti,
muhtemelen operasyon sonrasi verilen egzersizlerde, rotasyonel dengeyi gelistirici
egzersize yer verilmemesinden kaynaklanabilecegi yorumu yapilabilir. Bundan dolay1

ileri diizeyde detayli arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Fiziksel performansin degerlendirilmesinde, diz OA’li hastalarda siklikla
bagvurulan 6-DYT ve ZKYT kullanilmaktadir (Wideman vd., 2016). Diisiik fiziksel
performansin OA gibi kronik hastaliklarin ilerlemesini de arttirdigi bilinmektedir
(Biniaminov vd., 2018; Booth vd., 2012; Laaksonen vd., 2002). Disik fiziksel
performansin, diisik kas yogunlugu ve toparlanma siiresinin uzamasi gibi negatif
faktorlerden kaynaklandigi bildirilmektedir. Bu sorunlarin giderilmesinde fiziksel
aktivitenin artirilmasi gerekir. Literatlirde de yapilan birgok caligsma, fiziksel aktivite ve
fiziksel performansin birbirlerine bagli iki faktor oldugu gostermektedir (Deforche vd.,
2003; Myers vd., 2004; Warburton vd., 2010). Egzersiz tedavisi, fiziksel performansi
etkilemektedir. Bu baglamda yaptigimiz ¢alisma, diz osteoartrit tanili hastalarda kok
hiicre uygulamast ve egzersiz tedavisi sonrasi, hastalarin agri1 siddetinde azalmanin
yanisira; denge, fonksiyonel kapasite, yasam kalitesi, glinlik yasam aktivitelerinin
gelistirilmesini saglamistir. Calismamizda bu amagla yaptigimiz bireysel egzersiz
programi, hastalarin fizyoterapiste yonlendirilmesi konusunda klinisyenlere yol

gostermesi agisindan énemlidir.

Sonug olarak, MSC kok hiicre tedavisi uygulanmis hastalarda uygulanan fizik
tedavi programinin; diz eklem agrisini azalttii, genel denge oOzelliklerini ve yasam
kalitesini olumlu yonde gelistirdigi tespit edilmis, ancak rotasyonel denge 6zelliklerinde

anlamli bir gelisim sagladig tespit edilmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuclar

1. Calismanin sonucunda, hastalarin fonksiyonel kapasitelerinin olumlu yonde
gelistigi goriildii.

2. Diizenli egzersiz programi ile agr1 ve yorgunluk azaldi. Fiziksel fonksiyonel
testlerden, 30 sn kalk-otur ve 6 dk yiiriime testi sonuglar1 operasyon sonrasini takip eden
Olgtimlerde anlaml1 bir sekilde hizlandi.

3. Dizin denge duyusunu degerlendiren BERG skorlamastyla birlikte; dizin agri,
sertlik ve fonksiyonelligini degerlendiren WOMAC 6lgegi toplam skorlamalarinin
operasyon Oncesine gore, operasyon sonrasi takip eden olgiimlerinde anlamli olarak
gelisti.

4. Genel denge iyilesirken, rotasyonel dengede bir gelismenin olmadig tespit
edildi.

5. Kok hiicre ve fizik tedavi yonteminin birlikte kullanilmasi, tedavinin
etkinligini artirdi. Hastalara ve hasta yakinlarina verilen egitimlerde asir1 yiiklenmelerin
neler oldugu ve nasil azaltilacagi, bireysel egzersizin 6nemi ve dogru uygulanmasinin
gerekliligi 6gretildi.

6. Kok hiicre uygulamasindan sonra dize yonelik uygulanan fizik tedavi
programinin, tedavideki basariy1 biiylik ol¢iide artirdigi; gerek agri yonetiminde gerekse
yorgunluk, denge, fonksiyonel kapasite, yasam kalitesi, bireysel egzersiz programina

uyumda biiylik kazanimlar saglanabilecegi gosterildi.

6.2. Oneriler

1. Tedavi uygulamasi sonrasinda hastalara rutin fizik tedavi egzerizleri yanisira;

ayakta veya otururken, viicudun her iki yanindan geriye dogru doéniip bakmasini
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saglayacak; ayaktayken sag ve sol yanindan dengesini kaybetmeden doniisler yapacak
sekilde, rotasyonel dengesini artiric1 egzersizler verilmelidir.

2. Uygulanan tedavi uzun dénem sonuglarla incelenmelidir.

3. Bu konuyla ilgili ileri ¢alismalarda; sadece kok hiicre, kok hiicre ile fizik
tedavi ve egzersiz, sadece fizik tedavi ve egzersiz uygulanmis hasta guruplarinin
bulundugu ¢alismalar yapilmali ve sonuglar karsilastirilmalidir.

4. Dizde farkli OA siddet diizeyine sahip hastalarin, yeterli hasta sayisi ile
karsilagtirmali etkinlik ¢aligmalart yapilmalidir.

5. Tedavi slirecine ayrica, solunum egzersiz egitimi eklenmelidir.

6. Asint yiiklenme gerektiren sporlarda olusan eklem hasar1 veya osteoartrit gibi
saghik sorunlarinda da kok hiicre ve egzersiz tedavisi kullanilip sonuglar
karsilastirilabilir.

7. Osteoartrit tanili hastalarda kok hiicre uygulamasinda; ortopedi, fizik tedavi
ve spor hekimleri ile fizyoterapistlerin klinik yararlanim konusunda is birligi i¢inde

olmalarinin yararli olacagi goriisiindeyiz.
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EK-2: Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

ASGARI BILGILENDIRILMIiS GONULLT OLUR FORMU
(...Osteoartrit tamh hasta......grubu icin)

Sizi Balikesir Devlet Hastanesinde yapilmis olan“Diz Osteoartrit Tanili Kék Hiicre Tedavisi
Uygulannus Hastalarda Egzersiz Tedavisinin Etkinliginin Retrospektif Olarak Incelenmesi”
baslikli arastirmada uvgulanan egzersiz tedavisinin etkinligini degerlendiren dosvamzi
incelemek iizere davet edivoruz.

Arastrmaya ait dosyamzi incelenmesine katilmak tamamen goniilliiliik esasma
dayanmaktadir. Bu baglamda calismaya katitlmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda
ilgili calisma bilgilerinizin ¢alismadan cikarma hakkinda sahipsiniz. Her iki durumda da bir
ceza veya hakkimz olan yararlarm kaybi kesmlikle s6z konusu olmayacaktir. Arastirma
konusuyla ilgili ve sizin arastrmaya katilmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni
bilgiler edinildiginde zamanida bilgilendirileceksiniz.

Fizik tedavi ve egzersiz etkinligi ile dosyalar incelenecegi icin maruz kalacaguuz
herhangi bir risk yoktur.Bunun icin sizden herhangi bir iicret talep edilmeyecektir.

Bu calismadan elde edilen bilgiler tamamen arastuma amaci ile kullamilacak ve
arastrma  sonuclarmm yaymmlanmasi halinde dahi kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli
tutulacaktir.

Arastumada. kendi haklarmiz veya arastwmayla ilgili soru sormak ve daha fazla bilgi
temin edebilmeniz icinFzt. Ozden CERTEL ile giiniin 24 saatinde erisime gecebilirsiniz.
(Telefon No:0532 3737333)

Bu arastrmava katilip katilmama kararmm vermeden 6nce. arastwmamm nigin
vapildigmi. nasil yapilacagini ve bu arastrmanin goniillii katilimecilara getirecegi olast
taydalari. riskleri ve rahatsizliklarn bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup
anlasilmasi biiyilk énem tasumaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman
ayrmz. Isterseniz bu bilgileri aileniz. yakmlarmz ve/veya doktorunuzla tartismiz. Eger
anlayamadigmiz ve sizin icin acik olmayan seyler varsa. ya da daha fazla bilgi isterseniz bize
sorunuz. Katilmay: kabul ettiginiz takdirde. gerekli verleri siz, doktorumuz ve kurulug
gorevlisi bir tamk tarafindan doldurup imzalanmis bu formmun bir kopyasi saklamaniz icin size
verilecektir.

Bu calismanin amaci Osteoartrit tamili diz hastalarinda SELF-FAT teknolojisi ile
uygulanmis olan kék hiicre tedavisinin diz eklem hareket acikligma. kas kuvvet, denge ve
fonksiyonelligine olan etkisini gecmise yoénelik ilgili dosyalarmuzi  inceleyerek
degerlendirmektir.Calismada kullamlacak vontem asagida aciklanmustir.

Buna gore: Eyliil 2020 tarithinden itibaren etik onay alinan tarthe kadar olan tarihler
arasinda Balikesir Devlet Hastanesinde ortopedi ve fizik tedavi kliniklerinde hastaneye
basvuran. uzman hekim tarafindan osteoartrit tamis1 konmus, goéniillii olarak mezenkimal kok
hiicre tedavisi almis olan ve géniillii olarak egzersiz programima katilan kisilerin (n=20) dosya
kayitlar: retrospektif (gegmise doniik) olarak mcelenecektir. Hastalarm dosyalarmdan tedavi
oncesi ve sonrast degerlendirmelerini iceren, Diz Degerlendirme Formu. Berg Denge Olcegi
(BDO). Zamanli Kalk wve Yirii Testi (ZKYT). WOMAC  (Western
OntarioandMcMasterUniversitiesOsteoarthritis Index) ve VisualAnalogueScale- Agri (VAS)
ve egzersiz recetesi kayitlarma ulasilacaktr.

Siz bu arastrmanin géniillii grubu icinde yer alacaksmiz. Sizden elde edilecek bilgiler veya
veriler. c¢alismada olusturulacak farkli gruplardan elde edilecek bilgi veva verilerle
kargilastirilarak bir sonuca ulasilacaktir.

Bem,. o [goniilliniin adi. sovadi (kendi el yazisi ile)]
Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formmumdaki tiim agiklamalar: okudum.Bana. yukarida konusu
ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve soézlii aciklama asagida adi belirtilen hekim ve
tizyoterapist tarafindan yapildi. Katilmam istenen calismamn kapsamim ve amacini, gonillii
olarak tizerime diisen sorumluluklar: tamamen anladin. Calisma haklkinda soru sorma ve
tartisma_imkam buldum ve tatmin edici vamitlar aldim. Bana. calismamin muhtemel
riskleri ve favdalan_sézlii_olarak da anlatildi Arastrmaya géniillii olarak katildigumi.
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ASGARI BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
(...Osteoartrit tanih hasta...... grubu icin)

istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastmmadan ayrilabilecegimi ve kendi
istegime bakilmaksizin arastwrmaci tarafindan arastrma disi  birakilabilecegimi  ve
arastrmadan  ayrildigim zaman meveut tedavimin olumsuz yonde etkilenmeyecegini
biliyorum.

Bu kosullarda:

1) Séz konusu Klinik Arastwrmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizm kendi rizamla
katilmay1 (cocugunmn/vasimin bu calismaya katilmasimi) kabul ediyorum.

2) Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kist/kurumkurnluslarin
erisebilmesine,

3) Calismada elde edilen bilgilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yaym icin
kullanilma. arsivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katk: amaci ile iilkemiz disma
aktarilmasma olur veriyorum.

Gontillintin(Kendi el yazist ile)
Adi-Soyad:

Imzas::

Adresi:

(varsa Telefon No. Faks No):

Tarih (gin/ay/yil): ..../..../ ...

Aciklamalar: Yapan Arastiricinm
Adi-SoyadiFzt. Ozden CERTEL
Imzas::

Tarih (gln/ay/yil):.../..../.....

Onay Alma Islemine Basmdan Sonuna Kadar Tamklik Eden Kurulus Gorevlisinin
Adi-Soyad1:Op. Dr. Nuri MENEKSEOGLU

Imzas1:

Gorevi: Doktor

Tarih (giin‘ay/vil):.........../.....
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EK-3: Balikesir 11 Saghk Miidiirliigii Bilimsel Aragtirma On izin Formu

62



EK-4: Balikesir Devlet Hastanesi Arastirma izni
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Egitimde, bilimde, sanatta ¢agdas...




