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ÖZ 
 

Osteoartrit (OA), dejeneratif eklem hastalığı olarak da bilinen bir kas-iskelet sistemi 
hastalığıdır. OA tedavisinde sık tercih edilen non-steoridal antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) 
inflamasyon gelişimini kontrol ederek ağrı ve inflamasyon tedavisinde önemli etkileri olan ilaçlardır. 
Ancak OA tedavisindeki yararlı etkilerine karşın, NSAİİ’larin eklem bölgesinde istenilenden az süre 
kalması nedeniyle sık sık yüksek dozlarda alımı gerekmekte, bu da ciddi gastrointestinal, 
kardiyovasküler, alerji, döküntü, hepatotoksisite ve nefrotoksisite gibi yan etkilere neden olmaktadır. 
Bu durum hasta uyuncunu zayıflatarak, tedavinin başarı oranın azalmasına neden olmaktadır. Bu 
nedenle OA ağrısını tedavi edecek yeni analjezik uygulamalarının geliştirilmesi önem arz etmektedir. 
Bu çalışmada OA tedavisinde kullanılan intraartiküler uygulanacak enjeksiyonluk ibuprofenin in situ 
jel formülasyonları geliştirilerek, karakterizasyonu yapıldı. Sıçanlarda oluşturulan deneysel 
osteoartrit modelinde diz eklemine intraartiküler enjeksiyon yapılarak ibuprofen in situ jel 
formülasyonu ile ibuprofenin klasik formülasyonunun etkileri karşılaştırıldı. İntraartiküler 
uygulamaları ardından Hot Plate (HP), Tail-Flick (TF) testlerinde antinosiseptif etkileri 
karşılaştırılmış olup, vücut sıcaklığı ve diz eklem çapının ölçüm testleri ile de desteklemiştir. Sıçanlar 
üzerinde histolojik incelemeler yapılarak her iki formülasyonun uygulandığı sıçanların diz 
eklemlerinde görülen histopatolojik değişiklikler incelendi. Çalışmanın sonuçlarına göre ibuprofenin 
in situ jel formülasyonu, klasik formülasyona kıyasla daha fazla antinosiseptif etki gösterdi. Bununla 
birlikte ibuprofen in situ jel formülasyonunun intraartiküler uygulamasının OA tedavisinde 
kullanmak üzere ileri çalışmalar yapılmasına ve ibuprofenin in situ jel formülasyonunun etkisinin 
daha iyi anlaşılmasına katkılar sağlayacağı düşünüldü. 
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ABSTRACT 
 

Osteoarthritis (OA), also known as degenerative joint disease, is a musculoskeletal disorder. 
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are frequently preferred in the treatment of OA 
due to their significant effects in managing pain and inflammation by controlling the development 
of inflammation. However, despite their beneficial effects in OA treatment, NSAIDs have a short 
retention time in the joint area, necessitating frequent administration at high doses. This increases 
the risk of serious side effects such as gastrointestinal, cardiovascular, allergic reactions, rash, 
hepatotoxicity, and nephrotoxicity. These adverse effects can weaken patient compliance, thereby 
reducing the success rate of treatment. Thus, the development of novel analgesic applications to 
effectively treat OA pain is of great importance. In this study, injectable ibuprofen in situ gel 
formulations for intraarticular use in OA treatment were developed and characterized. In an 
experimental osteoarthritis model induced in rats, intra-articular injections were administered to 
compare the effects of ibuprofen in situ gel formulations with those of classical ibuprofen 
formulations. Following intraarticular administration, antinociceptive effects were evaluated using 
the Hot Plate (HP) and Tail-Flick (TF) tests, complemented by body temperature and knee joint 
circumference measurements. Additionally, histological analyses of the rats' knee joints were 
conducted to examine the histopathological changes resulting from both formulations. The results of 
the study demonstrated that ibuprofen in situ gel formulations exhibited greater antinociceptive 
effects compared to classical formulations. Furthermore, the intraarticular administration of 
ibuprofen in situ gel formulations is considered to hold potential for future studies aimed at OA 
treatment, contributing to a better understanding of its effects. 
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1.GİRİŞ 
 

Osteoartrit (OA), toplumda 60 yaş ve üzerindeki kişilerde en sık görülen ve dejeneratif eklem 

hastalığı olarak da bilinen bir kas-iskelet sistemi hastalığıdır. Dünya geneline bakıldığında 60 yaş 

üstü kadınlarda %18, erkeklerde ise %9.6 oranında OA gözlemlenmektedir (Pereira ve ark., 2015). 

Vücutta en çok eklem, kalça ve ellerde gözlenen osteoartrit genetik, biyokimyasal ve mekanik 

faktörlere bağlı olarak gelişebilmektedir (Bilge ve ark., 2016).  

OA’nın etkisi ile hastalarda yaşamlarını etkileyecek şekillerde hareket ve fonksiyonlarında 

değişimlere neden olmaktadır. Eklemlerde sertlik, çıtırtı, ağrı, hareket kısıtlaması ve şişlik gibi klinik 

bulgulara sahiptir. OA’nın en belirgin semptomu olan ağrının periferik ve merkezi sinir sisteminin 

ağrı yollarındaki uyaranlar, nosiseptif ile nöropatik mekanizmalarla tetiklendiği düşünülmektedir. 

OA’da fiziksel hareketler ağrıyı tetiklerken, ağrı da fiziksel fonksiyonda kısıtlamalara neden 

olabilmektedir. Harekette kısıtlanmaya yol açan ve zamanla sürekli hale gelebilen OA ağrısı ilk 

etapta dinlenme ve basit analjeziklerle giderilebilmektedir. Ancak zamanla eklemlerde artan 

yıpranma ağrıyı daha belirgin hale getirir ve buna bağlı olarak ilaçlar da yetersiz kalmaktadır. OA 

tedavisinde asıl amaç ağrıyı azaltmak ve eklem fonksiyonunu sürdürmek veya iyileştirmektir (Arden 

ve ark., 2006; Altman, 2010). 

OA tedavisinde hastanın hareketlerini ve fonksiyonlarını sürdürebilmesi için ağrının kontrol 

edilebileceği, hatta iyileşebileceği, hastaya özel bir şekilde kullanabileceği en az düzeyde yan etkiye 

sahip ilaçların uygulanması önem arz etmektedir (Pereira ve ark., 2015). OA tedavisinde non-

steoridal antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ’lar), parasetamol ve diğer analjezikler, eklem içi 

enjeksiyonlar (kortikosteroidler, hyaluronik asit) tercih edilen ilaçlı tedavi yöntemlerindendir. 

İnflamasyon gelişimini kontrol ederek ağrı ve inflamasyon tedavisinde önemli etkileri olan 

NSAİİ’lardan; etodolac, naproxen, meloxicam, indomethacin, etoricoxib, piroxicam, diflofenak ve 

ibuprofen OA tedavisinde yaygın olarak kullanılanlardandır. Şiddetli ağrının olduğu OA’lı 

hastalarda kodein ve propoksifen gibi narkotikler de genellikle kombine tedavilerde kullanılmaktadır 

(Ünal ve ark.; Arden, 2018). Ancak NSAİİ’ler OA tedavisindeki yararlı etkilerine karşın 

gastrointestinal, kardiyovasküler, alerji, döküntü, hepatotoksisite ve nefrotoksisite gibi yan etkilere 

neden olabilmektedirler (Vidotto ve ark., 2013; Bilge ve ark., 2016; Arden N., 2018; Bindu ve ark., 

2020). 

NSAİİ olan ibuprofen antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkiye sahiptir. OA 

tedavisinde etkili olarak kullanılan ibuprofenin 400, 600 ila 800 mg olan tabletler halinde yaygın 

olarak kullanımında terapötik etkisini sürdürmek için günde üç veya dört kez alınması 

gerekmektedir. Bu da hasta uyuncunu azaltarak tedavideki etkinliğini azaltabilmekte ya da ciddi yan 

tesirlere neden olabilmektedir. İbuprofenin topikal uygulaması ise oral dozaj formuna kıyasla 

kardiyovasküler, gastrointestinal (GI) ve renal yan etkilerini azaltan formülasyonlardır. Günümüzde 

OA tedavisinde kullanılan topikal ibuprofen, %5 ibuprofen içeren jel formülasyonu olarak piyasada 
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mevcuttur. İbuprofen jelin OA tedavisinde kullanımı günde en fazla dört defadır. İbuprofenin 

kontrollü salımını sağlamak üzere literatürde topikal olarak, mikroemülsiyon bazlı hidrojel topikal 

formülasyonu ve mikroemülsiyon bazlı kalınlaştırılmış hidrojel topikal formülasyonu, rektal 

uygulamalar için katı dispersiyon bazlı bir termosensitif in situ jel formülasyonu üzerine yapılan 

çalışmalar yer almaktadır (Chen ve ark., 2006; Maru ve ark., 2015; Firoz ve ark., 2024; Anonim 1, 

2024). 

OA’da yaygın olarak kullanılan mevcut NSAİİ’ların eklem bölgesinde istenilenden az süre 

kalması nedeniyle sık sık yüksek dozlarda alımı gerekmekte, bu da ciddi yan etkilere neden olmakta, 

ilacın kullanımını kısıtlamaktadır. Bu nedenle OA ağrısını tedavi edecek yeni analjezik 

uygulamalarının geliştirilmesi önem arz etmektedir (Mease ve ark., 2011; Prince, 2019). Düşük doza 

sahip hidrojel ile yüksek doza sahip hidrojel formasyonlarının eklem içine uygulanmasıyla birlikte 

hem iltihaplı hem de sağlıklı eklemlerde sürekli ve kontrollü bir salım profilinin oluştuğu 

gözlenmiştir. in situ oluşturan hidrojellerin yan etkilerinin az olması ve eklem ağrısı üzerindeki 

uzatılmış etkileri sayesinde, in situ oluşturan hidrojeller formülasyonlarının daha çok araştırılarak 

değerlendirilmesi gerektiği önerilmiştir. NSAİİ'lerin eklem içi uygulanması, sistemik yan etkilerden 

kaçınmak için etkili bir yöntem olmakla birlikte sinovyal ortamdaki kısa yarı ömrü nedeniyle sık 

enjeksiyonlar gerektirmektedir. Bu sorunu aşmak için sürekli ilaç salınımı sağlayan formülasyonlara 

ihtiyaç vardır. Yeni bir yavaş salınımlı NSAİİ taşıyıcı formülasyonu ile etkinliğin artırılmasını ve 

yan etkilerin hafifletilmesini amaçlamaktadır (Allen ve ark., 2009; Zhang ve Huang, 2012; Cokelaere 

ve ark., 2018; Liu ve ark., 2018).  

Bu çalışmada mevcut osteoartrit tedavilerinde kullanılan ibuprofenin düşük dozda, daha 

uzun süreli salım profiline sahip, düşük yan etkiye sahip intraartiküler uygulamayla tedaviyi etkin 

kılacak in situ jel formülasyonu ile konvansiyonel formülasyonunun karşılaştırmalarının yapılarak, 

in situ jel formülasyonunun etkinliğini ve başarısını ortaya koymak amaçlanmıştır. Çalışma 

formülasyonları kıyaslamak üzere OA’nın en yaygın belirtilerinden biri olan ağrı ve inflamasyon 

üzerindeki etkileri hayvan modelleri aracılığıyla araştırılmıştır. Bu yaklaşım, daha uzun süreli tedavi 

ve daha az enjeksiyon gereksinimi sunmayı hedeflemektedir. Böylece OA tedavisinde ilacın eklemde 

kalış süresini ve hedef doku içindeki difüzyonunu artırarak, daha düşük dozda daha etkili, daha az 

yan etkili ve hasta uyuncunun iyi olduğu bir formülasyon oluşturulmuştur. Formülasyonun 

karakterizasyonu yapılmış ve formülasyonun etkinliği farmakolojik ve histopatolojik olarak 

değerlendirilmiştir. Çalışmanın sonucunda elde edilen veriler OA ve benzeri eklem rahatsızlıklarının 

tedavisinde uzun ve etkili bir salım profili gösteren bir ilaç tasarımı yapılmasına yönelik daha ileri 

düzeyde klinik çalışmaların yapılmasına ve geliştirilmesine olanak sağlayacaktır. 

 



 

3 

2.ÖNCEKİ ÇALIŞMALAR 
 

2.1. Dizin Anatomisi 

Vücuttaki en büyük sinovyal eklem olan diz, günlük aktivitelerin çoğunun 

gerçekleştirilmesine imkan sağlamaktadır. Dizin anatomisini oluşturan kısımlar; kemik ve eklemler, 

kaslar, sinirler, bağlar ve tendonlar ve kan damarlarıdır (Scuderi 2010; Flandry 2011). Sinir ve 

damarlardan (arterler, toplardamarlar, lenfatikler) oluşan ağsı yapının yer aldığı yumuşak dokular 

olan deri, yağ, kapsül ve sinovyum tarafından sağlanmaktadır (Eckhoff, 2005; Flandry ve ark., 2011).  

Diz eklemi femur, tibia ve patella olmak üzere üç kemiği birbirine bağlayan sinoviyal bir 

eklemdir. Aynı zamanda diz eklemi tibiofemoral eklem ve patellofemoral iki eklemden oluşan 

karmaşık bir menteşe eklemidir. Patellofemoral eklem, patella ve femur arasında, tibiofemoral eklem 

ise tibia ve femur arasındaki bir eklemdir (Flandry ve ark., 2011; Vaienti ve ark., 2017). Tibiofemoral 

eklem, vücut ağırlığının femurdan tibiaya iletilmesini ve küçük bir derecede tibial eksenel rotasyon 

ile birlikte menteşe benzeri, sagital düzlem eklem dönüşü sağlamaktadır (Flandry ve ark., 2011). 

Tibiofemoral ve patellofemoral eklem olmak üzere iki ana eklem olarak kavramsallaştırılan ve 

vücuttaki en karmaşık eklem yapılarından biri olan diz, üç farklı düzlemde (sagital, transvers ve 

frontal) hareket etme kabiliyetine sahiptir.  Diz ekleminin ağırlık taşıyan bileşeni olan tibiofemoral 

(diz eklemi), femurun medial ve lateral kondilleri tibial kondillerle eklemi oluşturmaktadır (Flandry 

ve ark., 2011). Patellofemoral eklem, diz kapağı ile femur veya uyluk kemiğinin ucu arasındaki 

eklem ile uyluk ve kaval kemiği arasındaki diz ekleminin ana ağırlık taşıyan bileşenini oluşturan 

medial ve lateral tibiofemoral kompartmanlardır (Scuderi ve Tria 2010; Flandry 2011). 

 

2.1.1. Kemik Yapılar 

Diz eklemi, femur (uyluk kemiği), tibia (kaval kemiği) ve patella (diz kapağı) olmak üzere 

üç ana kemikten (Şekil 2.1.) oluşur. Bu kemikler, diz ekleminde birlikte hareket eder ve hiyalin 

kıkırdakla kaplanarak düşük sürtünme ile kayma ve dönme sağlamaktadır (Scuderi ve Tria 2010; 

Flandry ve ark., 2011; Vaienti ve ark., 2017).  

Femur: Hafif küboid ve asimetrik yapıda olan femur, diz çevresindeki birçok bağ ve tendon 

için bağlanma alanları sağlamaktadır (Scuderi ve Tria 2010). Dizin çevresindeki birçok tendon ve 

bağ için ortam sağlayan femurun, medial ve lateral kondil bileşenleri interkondiler çentikle 

birleşmektedir. Her iki düzlemde de dışbükey çıkıntıya sahip olan kondillerden medial kondil, 

lateralden biraz daha distal olarak uzanmaktadır. Lateral femoral kondilin daha belirgin olması, 

patellanın laterale kaymasını engellemektedir (Scuderi ve Tria 2010; Ombregt, 2013). Distal 

femurun bu morfolojik özellikleri anterior, posterior ve distal eklem kıkırdağı ile kaplıdır (Eckhoff, 

2005). 
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Şekil 2.1. Diz ekleminin yapısını oluşturan kemikler  (Prathap ve ark., 2018) 

 

Tibia: Distal femurun eklem yaptığı medial ve lateral kondillerden oluşan tibianın orta tarafı 

neredeyse düz, yan taraf ise dışbükey yapıdadır (Scuderi and Tria 2010). Medial (oval ve içbükey) 

kondili ve lateral (dairesel ve konveks) kondili ayıran tibia, ön ve arka çapraz bağları ayırmaktadır. 

Tibianın ön yüzeyinde, patellar tendonun girdiği yerde bulunan yüksekliğe tibial tüberkül, proksimal 

tibianın iliotibial traktusun girdiği yanal yüzeyinde yer alan yüksekliğe ise gerdy tüberkülü 

denilmektedir. Fleksiyon ve ekstansiyon sırasında, tibia ve patella femura göre tek bir yapı gibi 

hareket etmektedir (Scuderi and Tria 2010; Ombregt, 2013). 

Patella: Diz ekleminin ön kısmında yer alan yassı ve üçgen formda olan patella, vücudun 

en büyük sesamoid kemiğidir (Scuderi and Tria 2010; Ombregt, 2013). Lateral ve femoral 

kondillerin birleşmesinin neticesinde patella (Şekil 2.2.), femural sulcus veya distal femurun ön 

eklem yüzeyi ile eklemlenmektedir (Flandry and Hommel, 2011).  

 

 
Şekil 2.2. Distal femur ve patella ile eklem yüzeyi (Loudon, 2016) 

 

Eklemin üst kısmı, yağ dokusu ile tibia başından ayrılmaktadır (Ombregt, 2013). Eklem 

yüzeyi, lateral taraf daha geniş ve daha derin olacak şekilde medial ve lateral faset olarak 

bölünmüştür. Patella sulkusa yaklaşık 45 ° diz fleksiyon açısında geçtiğinde ekleme biraz daha 
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kemik stabilitesi kazandırmaktadır (Scuderi and Tria 2010; Flandry ve ark., 2011). Patella, 

üzerindeki ortak tendondan geçerek tibial tüberozitenin düz kısmına kadar uzanan quadriceps 

femoris’in, büyük bir açıyla hareket edebilmesini sağlayarak dizin kaldıraç gücünü arttırmakta ve 

kalkan görevi yaparak dizin önünü korumaktadır (Scuderi ve Tria 2010; Ombregt, 2013; Vaienti ve 

ark., 2017). 

 

2.1.2. Kemik Dışı Yapılar 
2.1.2.1. Menisküsler 

Tibial kondiller ile femoral kondiller arasında yer alan fibro kıkırdaklı yapıya sahip iki hilal 

şeklindeki yapı olan menisküs (Şekil 2.3.), temas alanı oluşturarak hareket esnasındaki rotasyonu 

yönlendirme ve translasyonu sabitleme gibi biyomekanik süreçleri yönetmektedir (Vaienti ve ark., 

2017; Flandry ve Hommel, 2011; Ombregt, 2013). Medial menisküs C harfi şeklinde olup daha iç 

tarafta yer alırken, lateral menisküs daha yuvarlak bir formda dış tarafta yer almaktadır. Medial 

menisküs, lateral menisküse göre daha geniş olup, koroner bağları da lateral menisküsüne göre daha 

güçlü bir yapıya sahiptir (Answorth ve ark., 1995; Ombregt, 2013; Vaienti ve ark., 2017). %75 

kollajen ve %8-13 kollajen olmayan proteinler menisküsün yapısını oluşturmaktadır (Ingman ve ark., 

1974). Femoral ve tibial kondiller ile alt ve üst yüzeyleri temas halinde bulunmaktadır (Ombregt, 

2013). Dış bükey yapıda olan menisküslerin periferik sınırı kalın ve eklem kapsülünün iç kısmına 

yapışık şekilde bulunmaktadır. 

 

 
Şekil 2.3. Menisküsün yapısı ve menisküsün kollateral bağlar ile bağlantısı (Ombregt, 2013) 

 

Menisküs, femur ve tibia eklem yüzeyleri arasındaki temas bölgesini arttırarak, yüzeydeki 

ağırlık dağılımını lateral ve medial kompartmanlar arasında dengeli bir şekilde aktarımını 

sağlamaktadır. Ayrıca menisküs, sinovyal sıvının dağılımını eklem yüzeyleri üzerinde arttırarak 

eklemler arasındaki uyumu da arttırmakta ve bu da hareket sırasında yumuşak doku sıkışmasını 

önlemeyi sağlamaktadır (Eckhoff, 2005; Scuderi, 2010; Vaienti ve ark., 2017).  
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Menisküslerin gövdesi femoral kondilin etrafına sabitlenmiş halde bulunur ve femur ile 

hareket ederken, menisküslerin boynuzları da tibial alana iç kısımlarından bağlanarak tibia ile birlikte 

hareket etmektedir. Hem sabit hem de hareketli bölgelere teması sebebiyle, hareket sırasında 

menisküsler deformasyona uğrayabilme potansiyeline sahiptir. Lateral menisküsün gövdesi daha 

hareketli olması ve boynuzlarının daha uzun olması deformasyonun lateral menisküste daha belirgin 

olmasına neden olmaktadır (Answorth ve ark., 1995; Ombregt, 2013). Diz eklemine kayganlık ve 

beslenme sağlayan menisküs, ağrıya duyarlı yapılar içermemektedir. Bu nedenle gerçekleşen zararlı 

hareketler neticesinde menisküs travmaya karşı duyarsızdır ve bu da eklem kıkırdağı dejenerasyonu, 

semptomatik OA, osteofit oluşumu ve eklem aralığı daralması gibi dejeneratif eklem rahatsızlıklarına 

neden olabilmektedir (Ombregt, 2013; Prathap, 2018). 

 

2.1.2.2. Eklem Kapsülü ve Bağlar 

Eklem kapsülü kas tendonları ve bu tendonların genişlemeleri sonucunda eklem çevresinde 

kalın bir bağ kılıfı meydana getiren karmaşık bir yapı olup, femurun distal ucunu tibianın proksimal 

kenarı ile birleştirmektedir. Diz eklemini kayganlaştıran ve besleyen sinovyal zar bu kapsülün içinde 

yer almaktadır (Ombregt, 2013). Eklem kapsülünde sürtünmeyi azaltan sıvı dolu bursa adı verilen 

kesecikler ve dış kuvvetlere yastık görevi gören infrapatellar yağ yastığı bulunmaktadır. Femur ve 

tibiayı birbirine bağlayarak yerinde tutan bağlar, dizin stabilitesini sağlar ve çıkmasını önleyerek 

konumunu korumaktadır (Last, 1948; Ombregt, 2013; Hirschmann ve Müller, 2015). Diz ekleminin 

bağları (Şekil 2.4.), eklem kapsülünün içinde yer alan intrakapsüler bağlar ve eklem kapsülünün  

ışında yer alan ekstrakapsüler bağlar olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır (Last, 1948;  Scuderi 2010; 

Ombregt, 2013; Hirschmann ve Müller, 2015).  

 

 
Şekil 2.4. (a)  Medial kollateral bağ ve medial menisküs (Ombregt, 2013). (b) ÖÇB, MKB ve 

AÇB’nin menisküs ile bağlantısı (Robonson, 1976) 
 

İntrakapsüler bağlar çapraz bağları içerirken, ekstrakapsüler bağlar ise patellar bağ, fibular 

(lateral) ve tibial (medial) kollateral bağlar ve eğik, kavisli popliteal bağları içermektedir. Tibia ve 
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femuru birbirine bağlayan bu iki bağ, stabiliteyi sağlamakta ve yerinden oynamasını önlemektedir. 

Dizin yanlarında, yanlara doğru hareketlere sabitlik sağlayan dizin iç tarafında medial kollateral bağ 

(MKB) ve dış tarafında lateral kollateral bağ (LKB) bulunmaktadır. Bu iki bağ, diz ekleminin 

merkezinde birbirini çaprazlayarak, ön tarafa doğru çapraz bağ (ÖÇB) ve dizin arkasına doğru çapraz 

bağlanarak ise arka çapraz bağları (AÇB) oluşturmaktadır. ÖÇB, tibianın öne doğru çok fazla 

kaymasını önleyerek ve kesme, dönme ve zıplama sporlarına izin vermek için de dizin sabitlenmesini 

sağlarken, AÇB ise tibianın geriye doğru hareket etmesini engellemektedir (Ombregt, 2013; Scuderi 

2010; Last, 1948; Hirschmann ve Müller, 2015).  

Medial Kollateral Bağ (MKB): Diz ekleminin en güçlü ve düz bağı olan MKB, yüzeysel ve 

derin lifler olmak üzere iki lif grubuna ayrılabilmektedir. Femurun medial epikondilinden medial 

kondile ve tibianın medial yüzeyinin üst kısmına kadar uzanmaktadır. Yüzeysel lifler, femurun 

medial epikondilinin hemen proksimalinden kaynaklanır ve tibianın medial kondilinde proksimaline 

doğru bağlanmaktadır. Derin lifler medial femoral kondilden kaynaklanır ve medial tibial platonun 

proksimaline doğru uzanmaktadır. Medial femoral kondilden başlayan derin lifler eklem kapsülüne 

kadar devam etmektedir. Medial menisküse yapışır ve medial tibial platonun proksimal tarafına 

eklenmektedir (Last, 1948; Scuderi 2010; Ombregt, 2013; Hirschmann ve Müller, 2015). MKB 

fleksiyon esnasında gevşemesine rağmen menisküse yapışık halde bulunan arka liflerin ekisiyle 

MKB gergin kalmaktadır. Bu sayede de MKB dizi dış rotasyona ve aşırı valgus kuvvetlerine karşı 

stabilize etmektedir (Ombregt, 2013). 

Lateral Kollateral Bağ (LKB): Femurun lateral epikondilinden köken alan ve fibula başının 

yan yüzeyine tutunmak üzere distal olarak uzanan güçlü bir bağ olan LKB, dizin lateral 

stabilitesinden sorumlu kısmıdır. Ekstrakapsüler bir bağ olarak kabul edilen LKB, MKB'den 

farklıdır. Dizdeki varus kuvvetlerine direnmede görevlidir (Scuderi 2010; Last, 1948; Ombregt, 

2013). 

Ön Çapraz Bağ (ÖÇB): Ön çapraz bağ diz eklemini sabitleyen dört önemli bağdan biri olup, 

lifli doku yapısıyla kemikleri bir eklemde birbirine bağlamaktadır. Tibianın ön interkondiler alanına, 

medial ve lateral menisküslerin ön boynuzları arasına bağlanan ön çapraz bağların lifleri, femurun 

lateral kondilinin iç tarafına doğru lateral ve posterior olarak uzanmaktadır. Ön çapraz bağ varus 

hareketini ve tibianın  öne doğru kaymasını engelleyerek, diz eklemini sabitleyen bir direnç 

göstermektedir (Last, 1948; Scuderi 2010; Flandry, 2011; Ombregt, 2013). 

Arka Çapraz Bağ (AÇB): Dizdeki en büyük eklem içi bağ olan AÇB, tibianın arka 

yüzeyinden menisküsün iki arka boynuzu arasından uzanmaktadır. Diz ekleminin 90° (Şekil 2.5) 

fleksiyonun ötesinde, tibial iç ve dış rotasyonları kısıtlamada AÇB’nin küçük ama önemli bir rolü 

bulunmaktadır. AÇB, ön çapraz bağa kıyasla daha kalın olup, posteromedial ve anterolateral demet 

olmak üzere iki lif demetine sahiptir. Anterolateral demet fleksiyonda gerginken, posteromedial 

demetin ekstansiyonda daha gergin olduğu bilinmektedir (Last, 1948; Scuderi 2010; Flandry, 2011; 
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Ombregt, 2013). Her iki AÇB demeti de diz fleksiyonunun tamamı boyunca posterior translasyon 

açısından stabilize edici bir işleve sahiptir (Kennedy, 2013; Wijdicks, 2013).  

 

 
Şekil 2.5. Diz fleksiyon konumundayken koroner bağların önden görünümü (Ombregt, 2013) 

 

2.1.2.3. Eklem Kıkırdağı 

Eklem yapılarının yüzeyini örten ve bu yapıların yüzeylerinin birbirine sürtünerek 

aşınmasını önleyen ve hareket kolaylığını sağlayan kaygan madde eklem kıkırdağı olarak 

adlandırılmaktadır. Hiyalin kıkırdak olan eklem kıkırdağında sinirler, lenfatikler ve kan damarları 

yer almamaktadır. Lastiksi bir niteliğe sahip olan eklem kıkırdağı, diz ekleminde (Şekil 2.6.) femurun 

uçlarını, patellanın arkasını ve kaval kemiğinin tepesini kaplamaktadır (Bhosale, 2008; Fox, 2009).  

 

 
Şekil 2. 6. Diz ekleminin görüntüsü (Birkelund ve ark., 2014) 

 

Eklem kıkırdağı, hareket esansında kemik yüzeylerinin birbirine uygulayacağı stresi azaltan, 

hareket kabiliyetini kolaylaştıran pürüzsüz bir yüzey görevindedir. Bu nedenle eklem sağlığı 

kıkırdağın korunmasına bağlı olup, eklem hareketsizliği ve eklemler üzerine aşırı yüklenme kıkırdak 
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bozulması ile ilişkilidir (Bhosale, 2008; Fox, 2009). Sıvı ve katı fazdan oluşan eklem kıkırdağı 

kollajen, proteoglikanlar ve sudan oluşan hücre dışı matristen (HDM) oluşmaktadır. Sıvı fazını 

oluşturan bileşenler su, kalsiyum, sodyum, potasyum, klorür oluştururken, katı fazını ise geçirgen ve 

gözenekli yapı olan HDM oluşturmaktadır. Kollajen fibrilleri gerilme kuvvetlerine karşı koruyucu 

role sahip iken, proteoglikanlar da kıkırdağa basınç kuvveti sağlamaktadır. Kıkırdağa esneklik 

sağlayan özellik, interstisyel sıvı ve proteoglikan agregatları arasındaki negatif elektrostatik itme 

kuvvetlerince oluşturulmaktadır (Bhosale, 2008; Fox, 2009; Slater, 2022). 

 

2.1.2.4. Sinovyal Zar ve Sinovyal Sıvı 

Sinovyal zar, sinovyal eklemlerde çevre dokulardan gelen sıvıyı ve sinyal boşluğu içine 

alarak kapatan özel bir bağ dokusudur. Eklem boşluğunu kaplayan, eklemlerdeki moleküllerin ve 

besinlerin giriş-çıkışını düzenleyen sinovyal zar, lifli bir bağ dokusuna sahiptir (Vangsness ve ark., 

2011).  

Sinovyal zar tarafından meydana gelen sinoviyal sıvı, dizdeki eklem yüzeyleri üzerinde 

viskoz bir film tabaka oluşturarak, birbiri ile sürtünmelerini azaltmaktadır. Sinovyal sıvı monosoitler, 

lenfositler, nötrofiller, glikoz, sinovyal hücreler beyaz kan hücresi ve ürik asitten oluşmaktadır. 

Kıkırdağa difüzyon ile geçen sinovyal sıvı, kıkırdakta içerisinde kıkırdağın sıkışması ve 

gevşemesiyle kıkırdakta dağılarak eklem yüzeylerini kayganlaştırma ve besin taşıma rollerine 

sahiptir. Bu özelliği ile damarsız yapıya sahip olan kıkırdağın ihtiyacı olan madde alışverişine imkan 

tanımaktadır. Eklem sıvısında kimyasal ve fiziksel etmenlere bağlı zamanla oluşan değişimler 

eklemde OA gibi hastalıklara neden olabilmektedir (Vangsness, 2011; Mathiessen ve Conaghan, 

2017; Slater ve Slater, 2022;). Soğuk havalarda sıcaklığın düşüşüne bağlı olarak sinovyal sıvının 

viskozitesinde meydana gelen değişim ile eklem sertliğine neden olması, bu da sinovyal sıvının 

fiziksel etmenlere bağlı olarak değişime uğradığının en belirgin örneklerindendir (Brannan ve 

Jerrard,  2006). 

 

2.1.2.5. Kas 

Diz eklemini hareket ettirerek yürümeyi, merdiven çıkmayı, sandalyeye oturmayı  sağlayan 

motora ekstansör mekanizma denmektedir. Dizin ekstansörü quadriceps olup, dört farklı kası 

içermektedir. Bunlar vastus lateralis, vastus medialis, rectus femoris ve vastus intermedius’dur 

(Scuderi, 2010; Ombregt, 2013). Tendon içinde gömülü bir şekilde yer alan patella, quadriceps 

kasılmalarının etkinliğini arttırmaktadır ve her yerinde tendon lifleri bulunmaktadır (Ombregt, 

2013). Tendonun parçaları, patellanın üzerindeki kısmına suprapatellar tendon (quadriceps tendonu), 

alt kısmına infrapatellar tendon (veya patellar bağ) olarak adlandırılmaktadır. Dizin bükülmesi 

fleksiyon olarak adlandırılır ve yürüme, koşma gibi gündelik hareketlerde dizin iç veya dışa doğru 

dönmesini sağlamaktadır. Dizin fleksörleri olarak bilinen hamstringler semitendinosus, semi-

membranosus ve biceps femori, sartorius ve gracilis, popliteus ve gastrocnemii olarak 
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adlandırılmaktadır. Fleksiyon ve ekstansiyon karşıt kas grupları tarafından kontrol edilmektedir. 

Quadriceps kasları kasıldığında diz düzleşmekteyken, diz ve uyluğun arkasındaki kaslar olan 

hamstring kasları kasıldığında diz bükülmektedir (Scuderi, 2010; Ombregt, 2013). 

2.1.3. Kan Damarları ve Sinir Yapıları 

2.1.3.1. Sinir Yapıları 

 Diz yapıları ve fleksör kasların çoğu femoral sinirin dallarından innervasyon alırken, 

ekstansör kaslar ise tibial sinire ve ortak peroneal sinire dallanan siyatik sinirden innervasyon 

almaktadır. Diz çevresindeki tibial sinir ve dizin arkasındaki ortak peroneal sinirler en önemli 

sinirlerdir. Tibial sinir ve peroneal sinirler, duyu ve kas kontrolü sağlayarak alt bacak ve ayağa 

gitmektedirler. Büyük siyatik sinir, tibial siniri ve ortak peroneal siniri oluşturmak için dizin hemen 

üzerinde ayrılmaktadır. Popliteal fossa boyunca distal uzanarak gastrocnemius'un iki başı arasındaki 

aralıkta devam etmektedir. Birçok eklem, kas ve eklem dalı olan tibial sinirin en büyük eklem dalı 

posterior artiküler sinirdir. Ortak peroneal sinir dizin dışından ve bacağın önünden ayağa doğru 

hareket ederken, tibial sinir bacağın arkasından devam eder. Bu sinirlerin her ikisi de diz çevresindeki 

yaralanmalardan zarar görebilir. Tibial sinirin lateralinden popliteal fossaya (Şekil 2.7.) giren ortak 

peroneal sinir, biceps femoris tendonunun medial kısmında distale doğru ilerlemektedir. 

Gastrocnemius’un lateral başı ve biceps femoris tendonu arasından gerçek fibula arkasına devam 

eden ortak peroneal sinir, fibula boynunun yan kısmında ilerlemektedir. Biceps femoris tendonu ile 

gastrocnemius'un lateral başı arasından geçer ve fibula başının arkasından devam etmektedir 

(Scuderi, 2010; Kerver ve ark., 2013). 

 
Şekil 2.7. Popliteal fossa (Ombregt, 2013) 
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2.1.3.2. Kan Damarları 

Tibial sinir ile bacağın arka kısmından ayağa doğru ilerleyen dizin ana kan damarları, 

popliteal arter ve popliteal ven olmak üzere en büyük kan damarlarıdır. Popliteal arter ayağa ve 

bacağa kan taşıdığından hayati önem taşımaktadır. Popliteal arter beş geniküler artere ayrılmaktadır 

(Şekil 2.8.). Orta geniküler arter, sinovyumdan geçen ve AÇB ile ÖÇB'yi saran bir pleksus oluşturan 

dallara ayrılarak, kollajen liflerine paralel uzanan damarlarla anastomoz yapmaktadır. Diz 

çevresindeki anastomoz, femoral arteri popliteal ve anterior tibial arterlere bağlamaktadır. Patellayı 

çevreledikten sonra kemiğin ön yüzeyinde proksimal olarak beliren besleyici damarlara 

ayrılmaktadır. Dizin ön cildi hem medial hem de lateral taraftan kan alırken, birincil damarlanma 

medial taraftan gelmektedir. Popliteal ven ise kanı kalbe geri iletimini sağlamaktadır (Gray, 1918; 

Scapinelli, 1967; Berger, 1993; Scapinelli, 1997; Scott, 2017). 

 

 
Şekil 2.8. Diz eklemi çevresindeki atardamar ağı (Hirtler ve ark., 2019) 

 

2.1.4. Dizin Biyomekaniği 

 Hareket esnasındaki kasların, tendonların, kemiklerin ve bağların koordinasyonunu 

inceleyen hareket biyomekaniği, hem mekanik hem de anatomik olarak oldukça karmaşık bir eklem 

olan diz ekleminin hareketini incelemektedir. Diz ekleminin çeşitli hareketler sonucu gelişen 

kuvvetlere karşı gösterdiği direncin incelenmesi, hastalıklı diz eklemlerinin teşhis, tedavi ve 

rehabilitasyonu için önem arz etmektedir (Chhabra, 2001; Madeti ve ark., 2015). 

 Diz eklemini oluşturan bileşenleri olan bağlar ve kaslar hareket esnasında eklemin 

stabilitesini sağlamaktadır. Diz ekleminin gerçekleştirdiği ekstensiyon, fleksiyon, yanal rotasyon ve 

medial rotasyon olmak üzere dört ana hareket bulunmaktadır. Bunlardan ilki olan uzatma 
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(ekstensiyon); tibial tüberoziteye giren quadriseps femoris tarafından gerçekleştirilirken, fleksiyon 

da hamstrings, gracilis, sartroius ve popliteus tarafından gerçekleştirilmektedir. Yanal rotasyon 

hareketi biceps femoris tarafından meydana gelirken, sonuncu hareket olan medikal rotasyon da 

semitendinosus, gracilis, semimembranosus, popliteus ve sartorius tarafından oluşmaktadır. Diz 

eklemi yukarı ve aşağı (kompresyon/distraksiyon), sola ve sağa kayma (medial/lateral) ve ileri ve 

geri hareket (anterior/posterior) olmak üzere altı derecede hareket kabiliyetine sahiptir (Silva, 2015; 

Madeti ve ark., 2015; Pinskerova ve Vavrik, 2020).    

Alt ekstremite hareketlerini gerçekleştirilirken diz eklemi üzerine etki edebilecek aşırı 

yüklenme veya basınç, diz kinematiğinde anormalliğe, eklem ve eklem bölgesindeki dokularda hasar 

oluşumu ile birlikte ağrı gelişimi ve diz hareketlerinde kısıtlama meydana gelmektedir. Dünya 

genelinde yaygın bir problem olarak yaşanan osteoartrit ile gelişen kısıtlı hareket ve ağrı yaşayan 

hastaların yaşamlarını kolaylaştırmak üzere, diz eklemlerinin temas noktalarındaki basınç 

dağılımının belirlenmesi önem arz etmektedir. Dizin biyometrik modelleri dize uygulanan 

kuvvetlerin ve yüklerin değerlendirilmesinde kullanılarak tedavide kullanılacak iyileşme 

prosedürlerinin belirlenmesinde ve geliştirilmesinde faydalı olmaktadır (Woo ve ark., 1999; Madeti 

ve ark., 2015). 

 

2.2. Osteoartrit 

Eklem kıkırdağının aşınması sonucu gelişen, ağrı ve hareket kısıtlılığı gibi semptomlara 

sahip bir hastalık olan osteoartrit, artritin en yaygın şeklidir. OA’dan en çok etkilenen eklemler, 

genellikle vücuttaki yükü taşıyan eklemler olan el, diz ve kalça olarak belirtilmektedir (Chen, 2017; 

Katz, 2020; Akhter, 2021). Karmaşık bir sistem olması nedeniyle henüz net olarak anlaşılamayan 

OA’nın, gelişimi ve moleküler mekanizmaları araştırılmaya devam etmektedir. Osteoartrit 

patogenezini ve osteoartritin patolojik mekanizmalarını daha iyi anlamak için yeni yöntemlerin, 

yaklaşımların ve tekniklerin kullanılması gerekmektedir (Akhter, 2021; Tong, 2022). 

 

2.2.1. Osteoartrit Tarihçesi 

İnsan vücudunda en sık görülen osteoartrit, biyokimyasal ve genetik faktörlerin etkisiyle 

birçok eklemi etkileyebilen özellikte bir hastalıktır. OA’nın tarihçesine baktığımızda artrit türevli 

hastalıklar, ilk olarak gut hastalığının belirtileri olarak kabul edilmiş olup, 1782 yılında osteoartritin 

gut hastalığından bağımsız olduğu belirtilmiştir. 19. yüzyılın sonunda x-ışınlarının da medikal olarak 

uygulanmaya başlaması ile hastalık sürecinin anlaşılması gelişme kaydedilmiştir. Osteoartritin 

inflamatuvar erezyonu olduğu ilk defa 1829 yılında vurgulanmıştır (Zhang ve ark., 2013; Arden ve 

ark., 2018; Dobson ve ark., 2018).  

Osteoartritin tüm eklemi ilgilendiren bir hastalık olduğunu ve iltihabın ilerlemesinde önemli 

bir rol oynadığını savunan A. E. Garrod tarafından 1890'da 'osteoartrit' terimi ilk olarak 

tanımlanmıştır. Eklem kıkırdağının yapısındaki kollajenlerin yönü, kondrositlerin dağılımı ve 
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hyaluronik asitin varlığının keşfiyle ve eklem fonksiyonlarının anlaşılmasıyla birlikte osteoartrite 

yönelik bilimsel çalışmalar (Şekil 2.9.) büyük bir gelişme kaydetmiştir. Garrod’ın elde ettiği 

gelişmelerin ışığında daha sonraki yıllarda yapılan çalışmalar ile de osteoartritin eklemin dışında 

bulunan nörojenik bir lezyonla ilişkilendirilmesi ve tüm vücut sistemi ile bütüncül bir şekilde ele 

alınmasına yönelik görüşler gelişmiştir. Günümüzde eklemlerde hasar, ağrı ve hareket kısıtlılığına 

neden olan osteoartrit, iltihaplanma, bağışıklık ve merkezi sinir sistemi işlev bozukluğuna sahip 

çoklu bir hastalık olarak nitelendirilmektedir (Zhang ve ark., 2013; Arden ve ark., 2018; Dobson ve 

ark., 2018). 

 
Şekil 2.9. Osteoartritin tarihsel zaman çizelgesi. a. Osteoartritin 175 ile 1925 yılları arasındaki 

zaman çizelgesi, b. Osteoartritin 1934 ile 2004 yılları arasındaki zaman çizelgesi 
(Arden ve ark., 2018) 

 

2.2.2. Osteoartrit Etiyolojisi 

Osteoartritin (OA) etyolojisi çok faktörlü olup, başlıca klinik semptomlar arasında kronik 

ağrı, eklem instabilitesi, eklemlerde fonksiyon kaybı yer almaktadır. Radyografik bulgularda da 

eklem aralığı daralması ve sertliğin gözlemlendiği OA, genellikle yaşlılarda yaygın görülse de, her 
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yaşta kıkırdakta meydana gelebilen travmatik yaralanmalar ve inflamatuvar hastalıklar, OA'ya yol 

açabilmektedir. Eklemlerde karmaşık bir hastalık olarak gözlemlenen OA eklem çevresi kemiğinin, 

sinovyal eklem astarının, eklem kıkırdağının ve destekleyici bağ dokusu elemanlarının yapısında 

meydana gelen dejenerasyon ile karakterize edilmektedir (Zhang ve ark., 2013). Dejeneratif eklem 

hastalığı olarak da bilinen OA en sık diz, eller, kalçalar ve apendiküler eklemleri etkilemektedir. 

Yaşlı yetişkinlerde sık görülen OA, normal hücre farklılaşmasındaki bozukluklar nedeniyle eklem 

kıkırdak yıkımına sebep olmaktadır (Vidotto, 2013; Kolasinski ve ark., 2020).  

Erişkinlerde sık görülen OA, birincil ve ikincil OA olarak sınıflandırılmaktadır. Birincil OA 

hastalığın en yaygın olan türü olup, herhangi bir sebep olmaksızın eklem kıkırdağının yıpranma ve 

aşınma dejenerasyonu sonucunda meydana gelmektedir. Birincil OA’nın gelişmesine, cinsiyetin 

kadın, yaş, eklem yaralanması ve anatomik faktörler, obezite, kas zayıflığı gibi risk faktörlerine sahip 

olmak önemli ölçüde etkilemektedir (Michael ve ark., 2010; Sen, 2023; Hsu, 2022). İkincil OA ise 

daha önceden var olan bir eklem sorunu ile meydana gelmektedir. Buna zemin hazırlayan sorunlar 

arasında osteopetrozis, akromegali, metabolik bozukluklar, hiperürisemi, inflamatuvar artrit, 

avasküler nekroz, raşitizm, konjenital eklem bozuklukları, hiperparatiroidizm, osteokondrit 

dissekansları, doğuştan malformasyon, hemoglobinopati, malpozisyon (varus, valgus), Paget 

hastalığı, okronozis, Wilson hastalığı, skolyoz, romatizmal eklem iltihabı ve travmalara bağlı 

yaralanmalar yer almaktadır (Michael, 2010; Chen, 2017; Hsu, 2022; Sen, 2023). 

 

2.2.3. Osteoartrit Epidemiyolojisi 

En yaygın erişkin eklem hastalığı olan osteoartrit (OA) için yapılan epidemiyolojik 

çalışmalar hastalığın ortaya çıkmasında endojen (etnik köken, yaş, cinsiyet, kalıtım, menopoz sonrası 

değişiklikler) ve eksojen (kilo alma, travmalar, yaşam tarzı, rezektif eklem cerrahisi, alkol ve tütün 

kullanımı içeren bir yaşam tarzı) risk faktörlerinin etkili olduğu gözlemlenmiştir (Michael ve ark., 

2010). Küresel olarak etkili bir hastalık olan OA, başta kadınlar olmak üzere dünya nüfusunun 

%7’sini etkilemektedir. Yaşlı yetişkinlerde hareket kısıtlayıcı ve yaşam kalitesini düşüren önemli bir 

neden olan OA’nın görülme oranını, yaşlı nüfus ve obezitedeki artış daha da arttırmaktadır (Zhang, 

2010; Hunte ve ark., 2020; Kloppenburg ve Berenbaum, 2020).  

Cinsiyet: Kadınlarda OA’nın oluşmasının olasılığı erkeklere göre daha yüksektir. En yaygın 

artrit türü olan diz OA’sı, kadınların %13’ünde ve 60 yaş üstü erkeklerin %10’unda görülmektedir. 

Bu durumun nedeni tam olarak açıklanamamış olsa da, yalnızca hormonal faktörlerle değil, genetik 

faktörler, anatomik farklılıklar ve önceki yaralanmaları da içeren çok faktörlü bir yapıdan 

kaynaklanabildiği düşünülmektedir (Zhang, 2010; Nelson, 2010; Neogi ve Zhang, 2013; Peshkova 

ve ark., 2022; Hsu ve Siwice, 2022). 

Etnik Köken (Irk): OA'dan etkilenme ırksal ve etnik gruplar arasında da farklılık 

göstermektedir. Diz ve kalça OA’sının Afro-Amerikalılarda gelişme olasılığı daha yüksektir. 

Özellikle yapılan çalışmalar göstermiştir ki, Afro-Amerikalı erkeklerin kalça OA yaygınlığının, 
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beyazlara göre daha yüksek oranda sahiptirler. Bir başka OA çalışmasındaki sonuçlara göre de Çinli 

kadınlardaki OA prevalansı beyaz kadınlardan daha yüksektir (Zhang ve ark., 2001; Vina ve Kwoh, 

2018). 

Yaş: OA’nın risk faktörlerinden biri olan yaş sinovyum, kıkırdak, kas ve subkondral kemik 

olmak üzere tüm eklem dokularını etkilemektedir. Yaşlanmayla birlikte meydana gelen eklem 

kıkırdak incelmesi ve zayıf kas gücü gibi durumlar OA’nın oluşma olasılığını arttırmaktadır. Eklem 

kondrositleri üzerinde yapılan çalışmalar OA’nın, yaşlanmayla birlikte ortaya çıkan faktörlerin 

hücrelerin oksidatif stres gibi zorluklarla başa çıkma yeteneğini azaltabilen biyolojik değişikliklere 

kümülatif maruziyetin bir sonucu olduğunu göstermiştir (Zhang ve ark., 2010; Neogi ve Zhang, 

2013; Chen ve ark., 2017). 

Obezite: Diz OA’sı için önemli bir risk faktörü olan obezite, OA’nın oluşma olasılığını 

arttırmakta ve hastalığın ilerlemesini daha da hızlandırmaktadır. Obezitede OA, diz eklemine etki 

eden yük miktarının artışı ve sitokinlerin salgılanmasıyla birlikte yağ dokusunda sistemik 

inflamasyonun tetiklenmesine bağlı olarak daha da şiddetli gelişmektedir (Allen, 2015; Chen, 2017). 

Araştırmalara göre vücut kitle endeksi 25’in üstünde olan hastalarda meydana gelecek kilo kaybı 

OA’nın gerilemesi için önemli bir unsurdur (Neogi ve Zhang, 2013; Hsu ve Siwiec, 2022). 

Spor Yaralanmaları: Travmaya bağlı diz yaralanmaları, eklem çıkığı, kıkırdak dokusu 

yırtılması, transartiküler kırık, bağ gerilmeleri ve yırtıkları, OA’nın genç erişkinlerde görülmesinin 

başlıca sebeplerindendir. Klinik raporlara göre travmatik diz OA’sı gelişen bireylerde, sitokin ve 

kemokin üretimi artışına ve sinovyal doku gelişmesine bağlı olarak inflamasyon belirtileri 

gözlemlenmiştir (Zhang, 2010; Neogi ve Zhang, 2013; Chen, 2017). 

İltihaplanma: Yapılan araştırmalarda inflamasyonun OA üzerindeki etkisi tam olarak 

anlaşılamamakla birlikte, inflamasyonun OA’da kronik olduğu tespit edilmiştir. OA'da bulunan 

kronik düşük dereceli inflamasyonun hastalık gelişimine ve ilerlemesine katkıda bulunduğu 

bildirilmiştir (Mora ve ark., 2018). Sinovyal dokuda histolojik inflamasyonun varlığı, osteoartrit 

patogenezinde çok önemli bir faktör olarak kabul edilmektedir (Arden ve ark., 2018). Bu nedenle 

inflamasyonun hastalığın ilk evresinde ve ileri evrelerinde daha sık görülmesi yaygın bir OA bulgusu 

olarak kabul edilmektedir. OA ilerlemesi sırasında, kıkırdak, subkondral kemik ve sinovyum dahil 

olmak üzere tüm sinovyal eklem, iltihaplanma sürecine dahil olmaktadır. Diyabetik ve yaşlı hastalar 

incelendiğinde, L-1β ve TNF-α gibi inflamatuvar faktörlerin ve kemokinlerin, hem kondrositlerde 

hem de sinoviyal hücrelerde NF-κB sinyalinin aktivasyonuna yol açan sistemik inflamasyona katkıda 

bulunduğu bildirilmiştir. İnflamatuvar hücrelerinin sinovyuma infiltrasyonu olarak bilinen sinovit, 

OA’nın ilk evrelerinde görülmektedir. Plazma proteinleri (OA için bir belirteç olarak önerilen C-

reaktif protein), nitrit oksiti, sitokinler (TNF, IL1β, IL6, IL15, IL17, IL18, IL21) ve büyüme 

faktörleri (TGFβ, FGF'ler, VEGF, NGF), lökotrienler (LKB4), prostaglandinler (PGE2) olmak üzere 

çok sayıda inflamatuvar aracı sinovyal sıvıda bulunmaktadır (Chen ve ark., 2017; Mora ve ark., 

2018). 
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 Genetik eğilim: OA üzerinde yapılan çalışmalar OA’nın kalıtsal ve eklem bölgesine göre 

değişiklik olabileceğini göstermiştir. OA hastalıkların %30-65'i kalıtsal yatkınlık olduğu 

bilinmektedir. El ve kalça OA’sının, diz OA’sına göre daha yüksek genetik yatkınlık olduğu 

bildirilmiştir (Vina, 2018; Arden, 2018; Zhang ve Jordan, 2010). OA ile ilgili genetik ilişkilendirme 

çalışmalarında genlerin ve sinyal yolaklarının OA’nın oluşmasının etkileri tespit edilmiştir. 

Fonksiyon kaybına ve normal tip II kollajen üretimine neden olan COL2A1 mutasyonları ile gelişen 

Stickler sendromu, OA’ya neden olan genetik problemlerden biridir. Ayrıca DNA 

transkripsiyonunun anormal düzenlenmesi yoluyla hasar görmüş eklem dokularının onarım 

yeteneğinin azalması da OA’ya neden olan genetik faktörlerdendir (Francomano ve ark., 1987; Van 

de Laar ve ark., 2011; Neogi ve Zhang, 2013; Chen ve ark., 2017). 

 

2.2.4. Osteoartritin Patofizyolojisi 

Tüm eklem dokusunu etkileyen bir hastalık olan osteoartritte (OA) ilk olarak yüzey 

düzensizliği, fibrilasyon, lokal erozyonlar meydana gelmekte ve bunlar daha sonra kemiğe kadar 

uzanarak sürekli eklem yüzeyinde genişleme eğilimi gösterdiği görülmektedir. Kıkırdak matrisinin 

bozulmasıyla birlikte gerçekleşen bu değişimlere sonrasında osteofit oluşumu ve subkondral 

plakanın kalınlaşmasıyla birlikte kemik yapısında meydana gelen değişiklikler ve sinovyal 

membranda inflamasyon da eşlik etmektedir. OA’da gözlenen patolojik durumlar, osteofit oluşumu, 

sertlik, şişme, kıkırdak bozulması, kemiğin şekil değiştirmesi ve sinoviyal inflamasyon şeklinde 

gözlemlenmektedir. Eklem kenarlarında oluşan kemik ve kıkırdak çıkıntıları olarak tanımlanan 

osteofitlerin, mekanik eklem yüklemesi ve lokal eklem stresleri tarafından tetiklenerek oluştuğu 

belirtilmektedir (Arden ve ark., 2018; Nagosa ve ark., 2002; Sen, 2023).  

Tip II kollajen, kondrositler, su ve proteoglikanlardan oluşan eklem kıkırdağında meydana 

gelebilecek bozulmaya karşın bileşenler arasında sentezle sürekli bir denge sağlanarak eklem sağlığı 

korunmaktadır. OA’lı hastalarda ekstraselüler matriks (ESM), sinovyal eklemlerde parçalanarak, 

tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) gibi inflamatuvar aracılarını üretmektedir. İnflamatuvar aracıları 

da ESM'nin tüm bileşenlerini parçalayabilen metalloproteinazların (MMP'ler) üretimini 

uyarmaktadır. OA sürecinde matris metalloproteazlar aşırı üretilerek, proteoglikan ve kollajen 

kaybına sebep olmaktadır. İlk aşamada kondrositler metalloproteazların doku inhibitörlerini 

salgılayarak proteoglikanların sentezini arttırarak onarmaya çabalamaktadır. Ancak onarım 

sürecinde artan su içeriği, düzensiz kollajen ile eklem kıkırdağında esneklik kaybı meydana 

gelmektedir. Bu da neticede proteoglikanın azalmasına neden olarak kıkırdağın çatlamasına ve eklem 

erezyonuna sebep olmaktadır (Hsu ve Sixic, 2022). 

Anormal eklem kıkırdağına sebep olan yaşlanma, cinsiyet, kas zayıflığı, obezite ve eklem 

yaralanması gibi risk faktörleri kıkırdak bileşenini, matrisini ve kondrosit farklılaşmasına ve 

dolayısıyla işlev dejenerasyonuna sebep olmaktadır (Arden ve ark., 2018; Sen ve Hurley, 2023). OA 

mikroskobik düzeyde incelendiğinde, kıkırdakta meydana gelen yaralanma sonrasında kollajen 
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matrisi zedelenerek kondrositlerin çoğalmasına ve kümelenmesine neden olduğu gözlenmektedir. 

Artış gösteren kondrositlerde gerçekleşen fenotipik değişimin etkisiyle, osteofitlerin oluşumu 

gözlenmektedir. Kollajen matrislerinin uğradığı hasar arttıkça subkondrol kemik kalınlaşması 

gelişerek, daha ileri düzeyde ender de olsa kemik kisti oluşumuna sebep olmaktadır. En son aşamada 

OA’larda nadiren kemik erozyonları da görülebilmektedir (Sen ve Hurley, 2023).  

OA, tanımlandığı zamandan itibaren uzun bir süre boyunca her ne kadar hiyalin kıkırdak 

kaybına bağlı bir hastalık tablosu çizilmiş olsa da, günümüzde tüm organlarla ilişkili bir hastalık 

olduğu belirtilmiştir. Diz OA’sının sadece yaşlılık ile bağlantılı olmadığı, kıkırdakta meydana gelen 

bozulmalardaki enzim düzeyleri kıyaslanarak elde edilen bulgularla doğrulanmıştır. Yaşlanmaya 

bağlı gelişen diz OA ve diğer risk faktörleri sonucunda gelişen diz OA’daki kıkırdak meydana gelen 

bozulmadaki enzim düzeyleri kıyaslandığında, yaşlanan kıkırdaktaki enzim düzeyleri normal iken 

herhangi bir risk faktörü neticesinde gelişen enzimlerin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir  

(Herrero-Beaumont, 2007; Reginster, 2007; Kahan, 2009; Eriksen, 2014; Hsu ve Sixic, 2022).  

 

2.2.4.1. Eklem Yapısındaki Değişiklikler 

Diz, kalça ve eller osteoartritte en sık etkilenen yapılar olup gözlemlenen radyografik 

değişimler (Şekil 2.10.a.) osteofitoz, eklem boşluğun daralması, subkondral kemikteki kistler, temas 

yüzeyinde kemiğin yoğunlaşması, eklem kapsülünün hipertofisi şeklindedir. OA’dan etkilenen bir 

diğer bölge olan omurgada (Şekil 2.10.b.) ise apofiz ve kostovertebral eklemlerde alt lomber ve 

lumbosakral omurların intervertebral disklerinde dejeneratif bölgeler gözlemlenmektedir (Arden ve 

ark., 2018; Loeser ve ark., 2012; Hunter ve ark., 2013).  

 

 
Şekil 2.10. OA’nın radyografi belirtileri a) Sağ dizde gözlemlenen osteoartritin radyografik 

belirtileri, b) Omurgada gözlemlenen osteoartritin radyografik belirtileri (Arden ve ark., 
2018) 

 

2.2.4.2. Kıkırdak Bozulması  

OA gelişiminde kondrositler aktive olarak fenotipik bir değişime uğrayarak, kıkırdak 

matrisinin fibrilasyonu ve bozulması (Şekil 2.11.), kondrosit kümelerinin ortaya çıkması ile 
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bağlantılı olarak kıkırdak kalsifikasyonunda artış ve subkondral kemikten vasküler penetrasyon 

meydana gelmektedir. Eklem kıkırdağındaki matrisi oluşturan kondrositler, matriste bulunan 

proteoglikanlar ve özellikle tip II kolajenler gibi bileşenler normal bir eklemde denge halindedir. OA 

durumunda kıkırdak yapısında meydana gelen değişimler ile kondrositler elastik ve dirençli olan 

matris üretemez hale gelmektedirler. Bu durumda kondrositler ise daha küçük proteoglikanlar, 

parçalayıcı enzimler, nitrik oksitler, inflamatuvar aracı olan inrelökin IL-1β (İnterlökin-1 beta) gibi 

daha fazla iltihaplanma aracılarını üretmeye başlamaktadır. Bununla birlikte gelişen parçalanma 

olayı eklem kıkırdağın bozulmasına kadar ilerleyebilmektedir (Loeser ve ark., 2012; Arden ve ark., 

2018;  Goldring, 2012; Hunter ve ark., 2013). 

 

 
Şekil 2.11. OA gelişiminde kıkırdakta meydana gelen bozulma (Goldring, 2012) 

 

Eklem kıkırdağında sinir yapısı olmadığı için innervesyonlu dokular etkilenene kadar ilk 

başta klinik olarak belirtiler görülmemektedir. OA’da kıkırdak kaybına aşırı yüklenme, travma, 

yaşlanma, altta yatan genetik problemler, sinovyal sıvıda biriken inflamasyon gibi faktörler neden 

olabilmektedir  (Goldring, 2012; Loeser ve ark., 2012; Hunter ve ark., 2013; Arden ve ark., 2018). 

 

2.2.4.3. Osteoartritte Subkondral Kemiğin Rolü 

Kortikal bir kemik plakası olan subkondral kemik, kalsifiye kıkırdağın hemen altında yer 

alan düşük yoğunluklu süngerimsi bir kemiktir. OA patogenezinde etkili olduğu düşünülen 

subkondral kemik, eklemlerde kıkırdağı besleyici, şok emici ve destekleyici görevlerini yerine 

getirmektedir. OA’nın erken evrelerinde subkondral kemik kaybı ve kemiğin yeniden şekillenmesi 

gözlemlenmektedir. Buna rağmen kıkırdak dejenerasyonunun tetikleyici faktörü mü ya da ikincil bir 

sonucu olarak mı ortaya çıktığı henüz netliğe kavuşmamıştır (Li, 2013; Arden ve ark., 2018). 

OA’nın erken evresinde kemiğin yeniden şekillenmesinin artmasında hücresel sinyaller, 

vasküler invazyon, kemik-kıkırdak etkileşimi gibi birkaç farklı mekanizmanın etkili olduğu 
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varsayılmaktadır. OA’nın erken evresinde zamanla subkondral plakada gelişen mikro çatlakların 

kıkırdak-kemik etkileşmesine yol açabileceği öngörülmüştür. Bozulan kıkırdaklarda IL-1 ve IL-6 

gibi inflamasyon aracılarının yüksek düzeylerde olduğu tespit edilmiştir. Yoğun bir vasküler yapıya 

sahip bir doku olan subkondral kemikte OA’nın erken patolojisinde meydana gelen yeniden 

şekillenme, artan vaskülarite ile ilişkilendirilmektedir. Artan vaskülariteye karşı önlem 

alınmadığında, damarların eklem kıkırdağının derin katmanlarına kadar ulaşması ve kıkırdağın 

beslenmesinin olumsuz etkilemesi söz konusu olabilmektedir. Meydana gelen bu değişim 

kondrositlerin matris metalloproteinazlar gibi katabolik enzimleri sentezlemesini tetikleyerek 

kıkırdak dejenerasyonuna sebep olabilmektedir (Loeser ve ark., 2012; Arden ve ark., 2018). 

 

2.2.4.4. Osteoartritte Sinoviyal İnflamasyon 

Sinovyal zar ve sinovyal sıvı, sinovyumda yer almaktadır. Eklem boşluğunu kaplayan yarı 

geçirgen, ince bir hücresel tabaka olan sinovyal zar, eklem içi ve eklem dışı moleküler transferi 

düzenlemektedir. Sinovyal sıvı, besin maddelerini eklem kartilajına ileten ve eklem yüzeyinin 

sürtünmesini önleyen, kayganlaştırıcı yapıda olan lubrisin ve hyaluronik asit gibi bileşenlerin yer 

aldığı ortamdır. OA’da ağrı gibi klinik semptomlar ile gözlemlenen sinovyal inflamasyon (sinovit), 

eklemdeki doku hasarına ve parçalanmasına yanıt olarak proinflamatuvar ve antiinflamatuvar 

mediyatörlerin (sitokinlerin) sentezi ile ortaya çıkmaktadır. Sinovit OA’da (Şekil 2.12.) genellikle 

lokalize olup, hasarlı kıkırdak ve kemiğe yakın alanları etkilemektedir (Krasnokutsky, 2008; 

Monemdjoul, 2010; Berruto ve ark., 2016). 

 

 
Şekil 2.12. Sinovyumun OA patofizyolojisindeki şekli (Arden ve ark., 2018) 

 

Sinovit, histolojik olarak incelendiğinde inflamasyonlu hücrelerin sinovyuma sızması olarak 

da tanımlanmaktadır (Krasnokutsky, 2008; Monemdjoul, 2010; Berruto ve ark., 2016). 

Erken OA’da gözlemlenebilen sinovit, düşük lökosit sayımları nedeniyle uzun bir süre 

inflamatuvar olmayan artrit olarak sınıflandırılmış ancak artroskopik çalışmalar neticesinde 

sinovyumun lokalize proliferatif ve inflamatuvar değişikliklerinin OA hastalarının büyük bir 
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kısmında oluştuğu, bunların birçoğunun aktif inflamasyona sahip olmadığı tespit edilmiştir. Klinik 

belirtilerinde gözlemlenen ağrının yanı sıra OA tanısı için uygulanan hem ultrason hem de manyetik 

rezonans görüntülemelerinde sinovyal kalınlaşma da saptanmaktadır (Ayral ve ark., 1996; 

Kristoffersen ve ark., 2006; Berruto ve ark., 2016). OA’lı bireylerin klinik bulgularında sıcaklık, 

eklem efüzyonları, ağrı ve sertlik gibi eklem inflamasyonu belirtileri, sinovyal efüzyon ve sinovyal 

sıvı birikiminden kaynaklı olarak görülebilmektedir. Sinovitte, sinovyal sıvıda plazma proteinlerinin 

ve sitokinlerin yüksek oranda olmasının yanı sıra, OA kaynaklı sinovyal hücrelerin ve kondrositlerin 

yüksek miktarda mediyatör (TNFα , nitrik oksit (NO) ve IL1β gibi) ürettiği gözlemlenmiştir. Klinik 

hayvan deneylerinde yapılan çalışmalarda, eklem dejenerasyonuna inflamasyonun, osteofitlerin 

oluşumuna da sinovyal makrofajların etkilediği gözlemlenmiştir. Bu da OA’nın patolojik 

özelliklerinin azaltabilme ve önlenebilme karakterine sahip olmasıyla, inflamasyonun terapötik 

olarak hedefleyerek hastalığın seyrinin kontrol edilerek yavaşlatılabileceğini mümkün olduğunu 

göstermektedir (Pelletier ve ark., 2001; Glasson, 2007; Sellam ve Berenbaum, 2010; Berruto ve ark., 

2016). 

OA patogenezinde eklemlerdeki inflamasyonun kaynağı sistemik de olabilmektedir. Kronik 

inflamasyon sistemik dolaşıma dahil olarak, eklemlerde OA’nın lokal olarak gelişmesine yol 

açabilmektedir. Yağ dokusu, dolaşımdaki proinflamatuvar sitokinlerin önemli bir kaynağı olup, artan 

vücut yağ kütlesinin kronik inflamasyon ile ilişkilendirilmiştir. Obezite ile kanda dolaşıma katılan 

proinflamatuvar sitokinler ve adipokinler gibi inflamatuvar mediyatörlerin, sistemik inflamasyonun 

ortaya çıkmasına katkıda bulunarak bireylerde OA gelişimine sebep olduğu bilinmektedir. Bu 

nedenle OA’lı hastalarda yaşamsal değişikliklerle desteklenerek sağlanacak kilo kaybı ile kronik 

inflamasyonun azaltabileceği bilinmektedir (You, 2006; Berenbaum, 2013). 

Sitokinler, kemokinler, adipokinler, nöropeptitler ve lipid inflamatuvar aracılar dahil olmak 

üzere çözünür inflamatuvar faktörler OA patogenezinde rol oynamaktadır (Kapoor, 2011; Sokolove, 

2013). OA patofizyolojisinde proinflamatuvar sitokinlerin kıkırdak, sinovit ve ağrı yıkımında önemli 

rol oynadığı gözlenmiş olup, inflamasyonun türü, şekli ve hastalığın seyrinin belirlenmesinde 

belirteç olarak kullanılmaktadır. Yapılan bir çalışmada OA serumunda ve sinovyal sıvıda IL-6 ve IL-

8 seviyelerinin arttığı gözlemlenmiştir. OA patolojisinde yer alan ve sinovyumda üretilen sitokinler 

proinflamatuvar sitokinler, antiinflamatuvar sitokinler ve kemokinler olmak üzere üç gruba 

ayrılmaktadır (Bloom, 2007; Monemdjou, 2010; Mathiessen ve Conaghan, 2017; Molnar ve ark., 

2021).  

Proinflamatuvar sitokinler: OA inflamasyonundaki en önemli mediyatörlerden biri olan 

sitokinler arasında IL6 (İnterlökin-6), IL15 (İnterlökin-15), IL17 (İnterlökin-17), IL18 (İnterlökin-

18), IL21 (İnterlökin-21), IL1β (İnterlökin-1 Beta), TNFα (Tümör nekroz faktörü) ve lösemi inhibitör 

faktörü bulunmaktadır. IL1β ve TNFα’nın kıkırdak bozulmasını tetiklediği tespit edilmiştir 

(Steenvoorden, 2007; Kapoor, 2011; Sokolove, 2013; Wojdasiewicz, 2014). 
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IL1β: IL1β’nın OA hastalarında subkondral kemik tabakasında, kıkırdakta, sinovyal 

membran ve sinovyal sıvıda yüksek oranda bulunmaktadır. OA inflamasyonunun erken evrelerinde 

eklemlerden kondrositler, osteoblastlar ve sinovyal makrofajlar tarafından salgılanan 

proinflamatuvar sitokinlerden biri olan IL1β, OA’nın birincil katabolik sitokin olarak bilinmektedir. 

IL1β, proteoglikanın ve tip II kollajenin üretimini baskılayarak matris metalloproteazların (MMP) 

salgılanması için sinovyal hücreleri uyarmaktadır (Cameron ve ark.,1994; Benito ve ark., 2005; 

Wojdasiewicz ve ark., 2014).  

IL-15: IL-15 (İnterlökin-15)’in, OA inflamasyonun ileri evrelerinde sinovyal sıvıda atış 

gösterdiği tespit edilmiştir (Martel-Pelletier ve ark., 2005; Scanzello ve ark., 2009). İskelet kası, 

inflamatuvar hücreler, fibroblastlar, sinoviyositler ve fagositler gibi hücrelerden üretilen IL-15’in 

MMP üretiminde artış meydana getirdiği bilinmektedir (Molnar ve ark., 2021).  

IL-6: Bir diğer önemli proinflamatuvar sitokin olan IL-6, vücutta pek çok inflamatuvar 

hastalıkta rol almakta olup, OA’da osteoblastlar, sinoviyositler ve kondrositler tarafında 

üretilmektedir. OA hastaların klinik bulgularında eklemlerindeki sinovyal sıvıda IL-6 artışının 

oldukça yüksek miktarda olduğu tespit edilmiştir (Akdis, 2011; Sanchez, 2009). Eklem dokularında 

IL-6’nın genellikle TNFα ve IL-1β’nı tetiklemesiyle üretilmekte olup diğer sitokinlerde olduğu gibi 

MMP grubundaki enzimlerin üretimini arttırırken, tip II kollajen üretiminde azalmaya neden 

olmaktadır (Wojdasiewicz ve ark. 2014; Molnar ve ark., 2021).  

IL-17: Proinflamatuvar sitokinlerden biri olan interlökin-17 (IL-17)’nin, kondrositler 

tarafından proteoglikanların sentezini inhibe ettiği ve MMP grubu enzimlerinin üretimini teşvik ettiği 

gözlemlenmiştir (Wojdasiewicz, 2014; Molnar ve ark., 2021).  

IL-18: Interleukin-18 (IL-18) de kondrositler, osteoblastlar, fibroblast benzeri sinoviyosit 

(FLS) ve makrofajlar tarafından üretilmektedir. OA hastalarındaki sinoviyal sıvıda konsantrasyonları 

oldukça yüksektir. IL-18 kondrositlerde ve sinoviyositlerde IL-6 ve TNF-a'nın sentezini tetikleyerek, 

osteoartritin patogenezindeki proinflamatuvar sitokinler ve diğer inflamatuvar mediyatörlerin 

birbirini etkilemesi durumuna katkıda bulunmaktadır (Fu ve ark., 2012; Wojdasiewicz, 2014; Molnar 

ve ark., 2021).  

IL-21: Vücudun bağışıklık sürecinde de aktif rol oynayan IL-21, doğal öldürücü hücreler, 

foliküler T hücreleri ve Th17 hücreleri tarafından üretilmektedir. IL-21’in konsantrasyonu romatoid 

artritte sinoviyal sıvılarındaki IL-17 ve IL-6 seviyeleri ile ilişkin olmasına rağmen, OA’da kıkırdak 

dejenerasyonu olan hastalarda tespit edilmiş, ancak immünolojik mekanizmadaki rolü henüz net 

olarak saptanamamıştır (Scanzello, 2009; Spolski, 2014; Molnar ve ark., 2021).  
TNF-α: Majör bir proinflamatuvar sitokin olan tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α)’nın OA 

patogenezi ile yakından ilişkilidir. TNF-α da IL-1β’yı eklemlerde sentezleyen hücreler tarafından 

salgılanır ve kıkırdak, sinovyal sıvı, sinovyal membran ve subkondral kemikte tespiti OA 

patogenizini doğrulamaktadır (Wojdasiewicz ve ark., 2014). TNF-α tip II kollajen ve kondrositlerin 

proteoglikan bileşenleri sentezini bloke etmektedir. Proinflamatuvar özelliği bakımından TNF-α'nın 
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inhibisyonunun OA tedavisinde terapötik bir seçenek olarak değerlendirilebilmektedir (Séguin 2003; 

Oo, 2018). IL-1 ve TNF-α arasındaki etkileşim neticesinde kollajenle indüklenen romatoid artritte, 

TNF-α’nın akut inflamasyonu etkilediği, IL-1’in de kıkırdak erozyonu ve enflamasyonun 

sürdürülmesinde etkin olduğu tespit edilmiştir (Goldring, 1970; Li ve ark., 2018; Molnar ve ark., 

2021). 

Antiinflamatuvar sitokinler: OA'nın gelişmesine ve ilerlemesine neden olan IL-1β ve TNF-

α gibi sitokinleri inhibe eden düzenleyici sitokinlerdir. IGF (İnsülin benzeri büyüme faktörü), TGF-

β (Transforme edici büyüme faktör-beta), IL-4 ve IL-10, OA patogenizinde etkili olduğu bilinen 

antiinflamatuvar sitokinlerdir. Antiinflamatuvar sitokinler, proinflamatuvar sitokinlerin etkisini 

engelleyerek inflamatuvar yanıtı ve eklem kondrositlerinin parçalanmasını inhibe edebilir ve OA’nın 

ilerlemesini yavaşlatabilmektedir (Molnar ve ark., 2021; Muzamil ve ark, 2021). 

IL-4: Eozinofiller, mast hücreleri, bazofiller ve Th2 hücreleri tarafından salgılanan 

interlökin-4 reseptörü (IL-4)’ün, OA için yapılan çalışmalarda sinovyal sıvı ve sinovyal hücrelerdeki 

konsantrasyonunu artış gösterdiği saptanmıştır. IL-4 sahip olduğu kondroprotektif etkisi ile IL-6, 

TNF-α ve IL-1β gibi sitokinlerinin ve COX-2, PLA2 ve COX-2 gibi inflamatuvar aracılarının 

üretilmesini azaltmaya yönelik etkisi mevcuttur. (Schlaak, 1996; Wagner, 1997; Schuerwegh, 2003 

Wojdasiewicz, 2014). 

IL-10: Makrofajlar, T hücreleri ve kondrositler tarafından üretilen IL-10, kıkırdaktaki 

enflamasyon ve erozyonu sürdüren IL-1β ve akut inflamosyonu tetikleyen TNF-α gibi inflamatuvar 

sitokinlerin sentezini ve salgılanmasını inhibe ederek OA gelişimini önlemede etkili olduğu 

bilinmektedir (Rudwaleit, 2000; Smith, 2011; Bigoni, 2019; Molnar ve ark., 2021). 

IGF: Peptit hormon olan IGF, IGF-1, IGF-2 ve alt reseptörlerinden oluşmaktadır. Hücre 

proliferasyonunu, farklılaşmasını ve apoptozunu, protein ve glikojen sentezini düzenleyen ve 

kondrogenezi indükleyen IGF ve IGF’nin sinyal yolakları OA tedavisinde kıkırdak onarımında 

önemli bir rol taşımaktadır. IGF-1 çeşitli hücreler tarafından sentezlenebilmekte, vücutta pek çok 

sistem üzerinde düzenleyici ve onarıcı etkiye sahiptir (McAlindon, 1993; Shah, 2020). Kondrosit 

yaşlanmasını ve ölümünü inhibe eden IGF-1, kıkırdakta kondrositlerin çoğalmasını, kıkırdak matris 

kollajeni ve kıkırdak matris proteoglikanlarını sentezleyebilme özelliğine sahiptir. Yapılan bazı 

çalışmalarda da, IGF-1 ve TGF-β birlikteliğinde proteoglikanların daha çok üretildiği, 

kondrositlerdeki tip II kolajenin de miktarının arttığı tespit edilmiştir (McQuillan, 1986; Longobardi, 

2006; Davies, 2008). 

TGF-β: TGF-β1, 2 ve 3 olmak üzere çok sayıda yapıdan oluşmakta ve proteoglikan ve tip II 

kollajen sentezini uyarmakta sorumlu bir sitokin ve büyüme faktörü olarak bilinmektedir (Grimaud 

ve ark., 2002). Kıkırdak, sinovyal dokular ve kemikte oldukça etkili olan TGF-β, kıkırdak 

homeosteazını korumada önem teşkil etmektedir (Van Lent, 2004; Scanzello, 2008; Blaney 

Davidson, 2007). TGF-β'ler, hücre çoğalması, doku oluşumu, onarımı ve iltihaplanma gibi bir çok 

biyolojik süreçte aktif rol oynamaktadır. Yapılan çalışmalarda OA’lı bir hastadaki TGF-β 
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konsantrasyonunun, sağlıklı bireye göre daha yüksek olduğu saptanmıştır (Dickson, 1995; Van der 

Kraan, 2018).  

Kemokinler: Kemotaktik sitokinler olarak da bilenen kemokinler, OA eklemlerinde 

gözlemlenen iltihapta önemli bir rol oynamaktadırlar. Bağışıklık efektör hücrelerinin iltihap 

bölgelerine taşınması ve yönlendirilmesinde etkilidirler. OA’da etkili olan en önemli CC ailesi 

kemokinleri CCL2, CCL3, CCL4 ve CCL olarak belirtilmektedir (Scanzello, 2017). 

Adipokinler: Yağ dokusundan gelişen adipokinler, obeziteyle ilişkili inflamasyon 

gelişimindeki rolleri nedeniyle OA ile ilişkilendirilmiştir. Diz OA eklemlerinde infrapatellar yağ 

pedleri, sinovyum, kondrositler, osteoblastlar ve osteoklastlar tarafından üretilen adipokinlerin, 

sistemik ve sinovyal sıvıdaki seviyesinin  sinovyal inflamasyon ve kıkırdak dejenerasyonu ile 

bağlantılı olduğu belirtilmiştir. Bu nedenle OA’nın takibinde adipokinler biyobelirteç olarak 

kullanımının uygunluğu vurgulanmıştır. Leptin, vasfatin, tesistin ve adiponektin adipokinlerden 

birkaçıdır (Sokolove ve Lepus, 2013; Poonpet ve Honsawek, 2014).  

Prostaglandinler: OA iltihabı ve ağrısında etkin olan prostaglandinler, anormal subkondral 

kemik yeniden şekillenmesi, kıkırdak dejenerasyonu ve sinovyal iltihaplanma gibi pek çok patolojik 

süreçten sorumlu olduğu bilinmektedir. Prostaglandinlerin iltihaplı dokuda biyosentezleri 

arttığından, inflamasyonun tespit edilmesinde önemli bir belirteçlerdir (Martel-Pelletier ve Pelletier, 

2003; Sokolove ve Lepus, 2013).  

 

2.2.5. Osteoartritin Histopatalojisi 

Normal bir sinovyal eklemde kemik uçları kollajen tip II, proteoglikan ve sudan oluşan 

hiyalin kıkırdak tabakası kemik uçlarına bağlı bir şekilde bulunmaktadır. OA hastalarında ise 

özellikle erken dönemlerde proteoglikan kaybı gözlemlenmektedir. Kıkırdak yapısındaki en belirgin 

hasar gözlemi ışık mikroskobuyla yapılarak, kıkırdak yumuşaması ve su birikimi ile sonuçlanan 

kıkırdak fibrilasyonu ve ardından gelişen çatlaklar olduğu belirtilmiştir. Kıkırdakta gerçekleşen 

kayıpla birlikte kondrosit çoğalması ve aktivasyonu tetiklenmektedir. Pannus adı verilen bölgeye 

fibroblastlar yerleşerek ilerleyen zamanlarda kalsifiye olabilmektedir. Zamanla küçük damarlarla da 

sarılan bölge, OA’nın son aşamasında subkondral kemik kalınlaşarak, eklem kemiklerinin 

kenarlarında osteofit adı verilen çıkıntılar olmaktadır (Sulzbacher, 2013; Khlopas, 2019). 

Histopatolojik olarak bir kıkırdağın değerlendirilmesi için uygulanan sistemlerin 

kullanışlılık, basitlik, genişletilebilirlik, ölçeklenebilirlik ve karşılaştırılabilirlik gibi beş prensibe 

sahip olması gerekmektedir. OA’nın histopatolojik değerlendirmesi Collins tarafından geliştirilen 

makroskobik derecelendirme ve Mankin tarafından geliştirilen mikroskobik Histolojik 

Histokimyasal Sistemi ile yapılmaktadır. Makroskobik OA patalojik değerlendirmesi diz 

dokularının, distal femurun gözlemiyle kemik yapısındaki değişiklikler, kıkırdak yüzey dokusu ve 

lezyon boyutunu ele alarak I-IV arası derecelendirmeye dayandırılmıştır. Kondrositler tarafından 

SO4 alımının miktarına göre OA hastalığı derecelendirilmiştir. Yapılan çalışmalarla OA’da meydana 
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gelen kıkırdak hasarının mekanik bir olaydan ziyade biyolojik bir durum olduğu ortaya koyulmuştur 

(Collins, 1939; Collins,1949; Mankin, 1971).  

OA’nın mikroskobik olarak değerlendirmesinde ise, osteoartritik femur başlarının cerrahi 

olarak çıkarıldıktan sonra kireçten temizlenen kısımların Safranin O- Fast Green ile boyanarak 

mikroskobik olarak incelenmesi yapılmaktadır. Mankin'in histopatoloji derecelendirme sisteminde 

14 puanlık bir skor sistemi kullanılarak OA’nın araştırılması gerçekleştirilmektedir (Ostergaard, 

1997; Ostergaard, 1999). 

 

2.2.6. Osteoartrit Tanısı 

Dünya genelinde yaygın bir hastalık olmasına rağmen OA’nın teşhisi oldukça zordur. 

Hastalarda gözlemlenen semptomlara ilaveten radyolojik görüntülemeye göre tanı 

konulabilmektedir. OA’da el, kalça ve diz için teşhis kriterleri ile değerlendirilirken, vücudun diğer 

kemik yapıları olan parmak, omurga için henüz bir OA tanı kriteri bulunamamıştır. OA tanısındaki 

ilk kriter hastalık semptomlarını romatoid artrit ve anklizon spondilit gibi diğer artrit türevi 

hastalıklarından ayırmaktır. OA hastalığının erken evrelerinde tanısı zor olmakla birlikte, manyetik 

rezonans (MR) görüntüsü bu zorluğu ortadan kaldırabilmektedir. İleri derecede OA’ya sahip olan 

hastalarda tanının konulması daha kolay olabilmektedir (Litwic, 2013; Katz, 2021). Tanı için 

öncelikle hastanın ayrıntılı öyküsü, fiziki muayene yapılması ve tanıyı destekleyici bir radyografi 

görüntünün alınması önem arz etmektedir. OA'dan en sık etkilenen eklemler diz, kalça gibi ağırlık 

taşıyan eklemler olup, tek bir eklemde veya aynı anda birkaç eklemde de OA görülebilmektedir. 

OA’nın ilerleme hızı, başlangıç yaşı ve eklemdeki tutulumun türü bireylere göre farklılıklar 

göstermektedir. OA hastalarının semptomlarına karşılık elde edilen radyografi görüntüleri 

karşılaştırıldığında tutarlı bir uyum görülmektedir. Bu nedenle hasta öyküsü ve radyografik 

görüntülemenin paralel bir şekilde yapılması tanının konulmasında birbirini destekleyici niteliktedir. 

Teşhisi oldukça zor olan diz OA’sında, radyografik değişikliklerin ortaya çıkması daha çok zaman 

alması nedeniyle kıkırdak ve kemik yapısındaki deformasyon oranı daha fazladır. OA’nın klinik 

olarak teşhisinin yapılması özellikle erken evrede, eklemlerdeki hasarın gelişimini yavaşlatmada 

etkili olmaktadır (Altman, 1986; Wu; 2005; Lane, 2011; Abhishek, 2013; Martel-Pelletier, 2019). 

 

2.2.6.1. Diz Osteoartritinde Klinik Bulguları 

Dünyada OA’nın tüm türlerine bakıldığında diz osteoartritinin %83 gibi bir oran ile başta 

kadınlar olmak üzere yaygın olduğu gözlemlenmektedir (Kohn, 2016). OA hastalığı tanısı 

konulurken hastalığın birincil ve ikincil formları göz önünde bulundurulmalıdır. Birincil OA 

genellikle orta ve ileri yaşlarla ilişkili olup, fiziksel aktivite, genetik faktörler gibi etmenlere 

bağlıyken, sekonder OA ise inflamasyon, travma gibi predispozan gibi faktörlere bağlıdır (Qiu, 2010; 

Kamaruzaman, 2013). 
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Genellikle eklemlerdeki ağrı ve sertlik nedeniyle medikal desteğe başvuran OA hastalarının 

fiziki muayenelerinde sıvı birikimi yok veya yok denecek kadar az miktarda olup, buna bağlı olarak 

şişme, hareket açıklığının azalması ve krepitasyon görülebilmektedir. Az miktarda sıvı birikimi olan 

OA hastalarında ise, dizin arka kısmında sinoviyal şişliğin uzantıları olan Baker veya popliteal 

kistleri oluşabilmekte ve bazı vakalarda kemik büyümesi ve dizilim bozukluğu da görülebilmektedir. 

OA tanısının konulmasında laboratuvar testlerine gerek yoktur, ancak tedaviye yanıt 

bulunamadığında detaylı araştırma için testlere başvurulmaktadır. Eklemlerdeki sinovyal sıvı viskoz 

ve berraktır. Düz radyografi ile elde edilen bulgular, subkondral kemik sklerozu, kist oluşumu, eklem 

aralığında daralma ve osteofit oluşumu olup, tanıyı doğrulama amaçlı kullanılabilmektedir. 

Bilgisayarlı tomografi (BT) ile patellofemoral eklemdeki patellofemoral dizilim bozukluğunun, 

manyetik rezonans (MR) da ise subkondral kemik değişiklikleri, kıkırdak incelmesi ve osteofit 

bulgularının saptanması yapılabilmektedir (Hinton, 2002; Dieppe, 2008; Katz, 2020). 

 

2.2.6.2. Osteoartritin Semptomları 

OA hastalarında görülen semptomlar genellikle sinsi olup ağrı, eklem şişmesi, krepitus, 

eklem sertliği, yürüyüş bozukluğu, kas kütlesinde kayıp, ekstremize deformesi, tıklama ve gıcırdama 

hissi ve dengesizlik olarak sıralanabilmektedir. Genellikle ağrı en belirgin semptom olup, ağrının 

şiddeti hastanın fiziksel aktivitesine göre değişmektedir. Uzun süreli oturma veya gün içerisinde 

yoğun hareketli bir süreç sonrası ağrı kendini gösterebilmektedir. Ağrı bazı basit analjeziklerle veya 

dinlenme ile hafifletilebilmektedir. Hastalığın farkına varılmasıyla veya tedavi edilmemesiyle devam 

eden bu semptomlar ilerleyen zamanlarda kıkırdaklarda ve eklemlerdeki hasarın artmasıyla daha da 

ağırlaşarak, ilaçlara yanıt veremeyecek duruma gelebilmektedir (Taruc-Uy, 2013; Abhishek, 2013). 

Diz OA hastalarında ağrı, patellofemoral yapışma yerinin distalinde veya medial eklem çizgisi 

boyunca gerçekleşmektedir. Medial ağrı anatomik değişikliklerle bağlantılıyken, lateral ağrı ise artrit 

yıkım valgus deformitesi ile birlikte gıcırdama belirmektedir (Engh, 2003; Myers, 2005; Altman, 

2011). 

OA’da uzun süre hareketsizlik sonrasında ortaya çıkan eklemlerdeki sertliğin etkisi 

genellikle otuz dakikadan daha kısa sürmekte ve birkaç fiziksel hareket ile hafifletilebilmektedir. 

Kıkırdak yüzeyinin eklem hareketi esnasında hasar görmesiyle meydana gelen kemik krepitasyonu, 

diz OA’larında özellikle gözlenmektedir. Ağırlığı taşıyan diz ve kalça gibi eklemlerde meydana 

gelebilecek deformasyon yürümeyi olumsuz yönde etkileyebilmektedir. Diz eklemlerinde meydana 

gelecek deformasyonla varus (eğilme) veya valgus (çarpıklık) gibi bozukluklar meydana 

gelebilmektedir. Eklemlerde meydana gelebilecek şişme, hastanın hareket kabiliyetini 

etkileyebilmektedir. OA’da yaşanan yürüyüş bozukluğu ve ağrı gibi semptomlar (Şekil 2.13.) 

nedeniyle fiziksel aktivitenin azalmasına bağlı olarak hareketsizlik, kaslarda güç kaybına ve 

çevresindeki yumuşak dokuların bozulması ile eklemlerin aşırı zorlanmasına neden olmaktadır (Qiu, 

2010; Altman, 2011; Bijlsma, 2011; Kamaruzaman, 2013). 
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Şekil 2.13. Osteoartritin semptomları 

 

2.2.6.3. Osteoartritte Ağrı 

Dış uyaranlara karşı vücudun organizmayı korumak için gösterdiği tepkisel etki “ağrı” 

olarak adlandırılmaktadır. OA’nın en yaygın semptomlarından biri olan ağrı nosiseptif, inflamatuvar, 

nöropatik ve nosiplastik olmak üzere üç türde ele alınmaktadır. Ağrı reseptörleri, eklem kıkırdağı 

hariç bağlarda, sinovyumda, subkondral kemikte, eklem kapsülünde ve çevre dokularda 

bulunmaktadır (Enohumah ve Imarengiaye, 2008; Dimitroulas ve ark., 2014; Thirumaran ve ark., 

2023).  

Nosiseptif ağrı: Nosiseptif ağrı nöral olmayan dokuların olası hasarına veya yaralanmasına 

bağlı olarak belirli ağrı reseptörlerinin uyarılmasından kaynaklanmaktadır. Diz OA’sında nosiseptif 

ağrı devam eden eklem iltihabını ve çevreleyen doku hasarına bağlı olarak subkondral kemikteki ve 

sinovyumdaki periferik nosiseptif reseptörlerin duyarlılaşmasına bağlı ortaya çıkmaktadır 

(Enohumah ve Imarengiaye, 2008; Dimitroulas ve ark., 2014; Thirumaran ve ark., 2023).  

Nöropatik ağrı: Nöropatik ağrı bir dereceye kadar sinir hasarına bağlı ortaya çıkmaktadır. 

Yaygın olarak somatosensoriyel sistemdeki bir lezyondan kaynaklanan nöropatik ağrı, kronik olması 

nedeniyle hastaların yaşam kalitesini etkilemektedir. Subkondral kemiği besleyen sinirlerde 

meydana gelen hasar, osteoartritte nöropatik ağrının patogenezinde etkilidir. Konvansiyonel ağrı 

kesiciler, nöropatik ağrıda daha az etkiye sahiptir (Dimitroulas ve ark., 2014; Thirumaran ve ark., 

2023). 

Nosiplastik ağrı: Fibromiyalji gibi durumlarda olduğu gibi, kronik ağrının tanımlanamadığı, 

doku hasarı veya somatosensoriyel sistem işlev bozukluğuna dair net bir kanıt olmaksızın, belli bir 

nosiseptif veya nöropatik bileşeni olmayan ağrı durumlarını ifade etmektedir. Merkezi ve periferik 

sinir sistemindeki bozulmuş duyusal yolların işlevinden kaynaklanan ve ağrı duyarlılığına neden 

olarak tanımlanan nosiplastik ağrıdaki şikayeti destekleyecek nosiseptif ve nöropatik ağrıdaki gibi 
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tutarlı fiziksel bulgular ve patoloji sonuçlar yer almamaktadır. Ağrı şikayetleri sızlama ve vuran ağrı 

şeklinde nosiseptif ve nöropatik ağrıyla benzerlik göstermektedir (Dimitroulas ve ark., 2014; 

Thirumaran ve ark., 2023; Karunarathna ve ark., 2024). 

OA ağrısının temel nedeni tam netleştirilmemiş olsa da ağrının biyolojik değerlendirilmesi 

ele alındığında, ağrının nöronal aktivite ile eklem ağrısının meydana geldiği kabul edilmektedir. 

OA’da eklem içerisinde subkondral kemik, menisküsler, bağlar ve sinovyum olmak üzere yumuşak 

dokularda ağrı algılayan afferent nöronlar (nosiseptörler) yer almaktadır. Eklemlerdeki inflamasyon 

durumunda kimyasal aracıların ortama salınması neticesinde birincil afferent nöronları duyarlı hale 

getirmektedir. Bununla birlikte fiziksel egzersiz, hava koşulları gibi etmenlerle nörofizyolojik yanıt 

gelişebilmektedir. Başka bir durumda da; omuriliğin ikinci derece nöronlarındaki tetikleme oranında 

meydana gelecek artış ile nosiseptif sinyallerin somatosensoriyel kortekse iletilmesini artarak ağrı 

algısını oluşmasına neden olabilmektedir. Eklemlerde ortaya çıkan ve merkezi duyarlılığa yol açan 

inflamatuvar sitokinlerden kaynaklanan dorsal kök ganglionlarının sürekli uyarılmasıyla, merkezi 

sinir sistemi ağrı yolları etkilenebilmektedir. Bilimsel çalışmalarda elde edilen bulgular ışığında 

OA’da ağrı, göre merkezi ve periferik sinir sistemi duyarlılığını göstermektedir. OA ağrısının 

ilerlemesi ve kronikleşmesi durumunda klasik analjeziklerin kullanımının tedaviye yanıt vermediği, 

bu nedenle daha etkin rol oynayacak analjezikler üzerine çalışmalar yapılmaktadır (Enohumah ve 

Imarengiaye, 2008; O’Neill ve Felson, 2018; Farinelli ve ark., 2024). 

 

2.2.7. Osteoartrit Tedavisi ve Ağrı Yönetimi 

OA tedavisi ile hastaların günlük yaşamlarını kolaylaştırmak üzere eklem fonksiyonlarını 

iyileştirici, ağrıyı azaltıcı ve dejeneratif süreci yavaşlatıcı tedavi çeşitleri uygulanmaktadır. 

Günümüzde uygulanan tedavi yöntemleri eklemde gelişen inflamatuvarı kontrol altında tutmayı ve 

eklem kıkırdağını onarmayı kapsamaktadır (Vidotto ve ark., 2013). 

Özellikle el, diz, kalça gibi eklemlerde gerçekleşen OA hastalığı, günlük yaşamdaki hareket 

kısıtlılığına sebep olan dejeneratif bir hastalıktır. OA’nın en belirgin ve yaygın semptomlarından biri 

olan ağrıyı, geçici olarak durdurmanın dışında tamamı ile yok edecek bir yöntem henüz olmadığı 

için ağrıyı kontrol edebilmek hastalar için önem arz etmektedir. OA’nın ilerleyen evrelerinden ağrı 

kronikleşerek hastanın fiziksel aktivitelerindeki kısıtlılıklarda artışa neden olmaktadır. Bu nedenle 

iyi bir ağrı yönetimi için hasta özelinde farmakolojik olmayan yöntemler ile farmakolojik 

yöntemlerin kombinasyonundan oluşan bir tedavi programı uygulanmalıdır (Alhamo ve ark., 2019; 

Farinelli ve ark., 2024).  

OA’lı hastalarda osteokondral bölgede fonksiyonel yapısal bozukluklar oluşmadan tedavinin 

hastalığın erken aşamalarında başlatılıp uygulanması, tedavinin etkinliği ve sonuç alınabilmesi 

bakımından önemlidir. OA tedavisi uygulanırken bireylerin psikolojik, davranışsal durumları göz 

önünde bulundurularak fiziksel ve farmakolojik tedavinin tek başına veya bütünsel olarak 

değerlendirilerek semptomları kontrol altına alınmasının daha uygun bir yöntem olduğu 
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vurgulanılmaktadır. Tedavinin hasta özeline göre şekillendirilerek uygulanması, tedavide hedeflenen 

başarayı ulaşılmasına katkı sağlayacak en uygun yöntemdir. Bu sayede OA tedavisinde bireye özgü 

tedavi yönteminin seçilerek uygulanması, tüm hastalara uygulanan tek tip tedavi ile elde edilen 

olumsuz sonuçlarını bertaraf edebilecektir. OA’nın tedavisi farmakolojik, farmakolojik olmayan, 

tamamlayıcı tıp yöntemleri ve cerrahi yöntemler olmak üzere sınıflandırılmaktadır (Sinusas, 2012; 

Goldring, 2016; Grässel, 2020; Kolasinski ve ark., 2020). 

 

2.2.7.1. Farmakolojik Olmayan Yöntemler 

Farmakolojik olmayan tedavi yöntemleri OA’nın tedavisinde önemli bir yere sahiptir. 

Tedavi süreci hastalığın evresi, anatomik durumu, ilerleme hızı gibi unsurlar dikkate alınarak 

planlama yapılması gerektirmektedir. Farmakolojik olmayan tedavi yöntemleri arasında egzersiz, 

kilo verme gibi uygulamaları içeren yaşam şeklini değiştirmeye yönelik uygulamalar, fizyoterapi, 

biyomekanik (medikal aparatlar) uygulamaları ve psikolojik tedavileri içermektedir (Jordan ve ark., 

2003; Brismee ve ark., 2007; Yusuf, 2016; Kolasinski ve ark., 2020) 

Diz OA’sı için önemli bir risk faktörü olan obezitenin tedavi edilmesine yönelik bir 

yöntemin uygulanması, OA hastaları üzerinde olumlu bir etki sağlamaktadır. Obez olan diz OA 

hastalarında gerçekleşecek olan kilo kaybı ile diz üzerindeki yük azaltılabilmektedir.  Kilo verme, 

diz eklemlerindeki biyomekanik stresi azalttığından ağrı gibi OA semptomlarını önemli ölçüde 

azaltmayı ve yapısal hasarın geciktirilmesine olanak sağlamaktadır. Diz OA hastalarında kilo verme 

süreciyle birlikte eş zamanlı olarak uygulanacak fizik tedavi egzersizleri de OA hastalarının 

tedavisine önemli bir katkı sunmaktadır. Yapılan araştırmalara göre, 10 kiloluk bir kayıbın dizdeki 

yükü 40 kilo azaltabileceği ve bu sayede diz osteoartriti riskinin yarı yarıya farkedeceği belirtilmiştir 

(Garfinkel, 1994; Sen ve Hurley, 2023; Garstang, 2006; Brismee, 2007; Zhang ve ark., 2010; Nelson 

ve ark., 2014; Kolasinski ve ark., 2020). Diz OA hastalarında güvenli ve faydalı bir yöntem olan 

egzersizler, eklem mobilizasyonunu sağlayarak, eklemlerin çevresindeki kasların güçlendirilmesini 

neticesinde diz eklemlerindeki ağrının hafiflemesine ve hareket kabiliyetinin artmasına katkı 

sağlamaktadır. Egzersiz uygulanan diz OA hastaları üzerinde yapılan çalışmalar, direnç egzersizleri, 

aerobik, yoga, yüzme, bisiklete binme gibi düzenli egzersiz uygulamasının ardından hastaların ağrı 

ve fiziksel performanslarında iyileşmeler olduğu gözlenmiştir (Ettinger ve ark., 1997; Jordan ve ark., 

2003). Yine diz OA hastalarının tedavisi üzerinde yapılan bir araştırmada da, düzenli olarak Tai Chi 

ve yoga uygulanan hastaların ağrı ve eklemlerin fonksiyonlarında anlamlı derece de iyileşme ortaya 

konulmuştur (Garfinkel ve ark., 1994; Brismee ve ark., 2007). Kinezyo bant, dizlik, baston ve korse 

gibi yardımcı ekipmanlar da diz OA hastalarının farmakolojik olmayan tedavi yöntemleri arasında 

sayılmaktadır. Korse, kinezyo bant ve dizlik gibi ekipmanlar eklemlere destek sağlayarak OA’lı 

hastaların ağrılarının azalmasına ve eklemleri üzerindeki yükün hafifletilmesine olanak 

tanıyabilmektedir. Alanında uzman bir fizyoterapist tarafından kişinin özelinde değerlendirilerek 



 

29 

seçilen uygulama ile OA’lı hastalarda yarar sağlanabilmektedir (Lee, 2016; Kolasinski ve ark., 

2020). 

 

2.2.7.2. Farmakolojik Yöntemler 

OA’da kullanılan farmakolojik yöntemler içerisinde oral, tropikal ve enjekte edilebilir dozaj 

formları yer almaktadır. Burada amaç ağrı ve fonksiyonel kaybı en aza indirerek hastanın yaşam 

kalitesini arttırmaya yöneliktir. Seçilecek tedavi yöntemi ve dozaj formu hastanın yaşı, mevcutta 

kullandığı ilaçlar, osteoartritin oluştuğu eklemin yeri, gastrointestinal ve kardiyovasküler 

rahatsızlıkların varlığı, hasta uyuncu ve hastalığın şiddeti göz önünde bulundurularak yapılmalıdır. 

Bu nedenle ağır OA semptomları gösteren hastalara farmakolojik olmayan yöntemlerle birlikte 

farmakolojik yöntemin bir arada kullanacağı tedavi yöntemi de uygulanabilmektedir. Seçici 

olmayan, seçici oral steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ’ler), siklooksijenaz-2 (COX-

2), asetaminofen (parasetamol), opioidler, tropikal NSAİİ’ler, kapsaisin ve intraartiküler 

kortikosteoroid enjeksiyonları bulunmaktadır. Glukozamin, kondroitin sülfat ve hiyalüronatlar da 

OA semptomlarının giderilmesinde bilenen farmakolojik yöntemlerdendir. Glukozamin, kondroitin 

sülfat ve diaserin gibi analjezikler de aynı zamanda şiddetli ve dirençli ağrılarda kullanılan yöntemler 

arasında yer almaktadır (Martell-Pelletier ve ark., 2016; Di Laura Frattura ve ark., 2018; Kriz ve ark., 

2018; Xing ve ark., 2018). Günümüzde kullanılan OA tedavilerindeki amaç ağrıyı azaltarak eklem 

fonksiyonlarındaki kaybı azaltmaktır. Yapılan çalışmalara göre OA’da kullanılan ilaçlardan biri olan 

NSAİİ’ler için sinovyum gibi hasar görmüş olan yapıyı değiştirme potansiyeli olduğu belirtilmesine 

rağmen henüz klinik bir kanıtı yer almamaktadır. Bu nedenle OA hastalığının neden olduğu hasarlı 

yapıları etkili bir şekilde düzeltecek henüz bir ilaç olmadığı belirtilmektedir (Inman ve ark., 2012).  

Diz, el ve kalça OA’sında etkili olan asetaminofen (parasetamol), en sık kullanılan birinci 

basamak analjezik ilaçlardan biri olup, diz OA ağrısının azaltılmasında orta derecede etkisi 

bulunmaktadır. Tedavide etkinliğinin zayıf olması nedeniyle, NSAİİ’lerin kullanımında intolerans 

ve kontrendikasyonlar yaşayan hastalar için asetaminofen periyodik ve kısa süreli kullanımda uygun 

bir ilaç olduğu belirtilmektedir (Parker ve ark., 2018; Kolasinski ve ark, 2020). Prostaglandin 

sentezinin zayıf bir inhibitörü olan ve analjezik etki yaratan asetaminofen, serotonerjik yolları aktive 

etmektedir. Analjezik ve antipiretik özellikleri ile NSAİİ’lere benzeyen asetaminofenlerin 

antiinflamatuvar etkileri de bulunmamaktadır. Asetaminofenin güvenlik profili NSAİİ'lerle 

karşılaştırıldığında, asetaminofenin daha az yan etkisi olsa da, yüksek dozda kullanıldığında mide 

ülseri, glomerüler filtrasyon oranının azalmasına ve hipertansiyon insidansının daha yüksek olmasına 

neden olabileceği bildirilmiştir (Bannwarth, 2004; Anderson, 2008; Jozwiak-Bebenista ve ark., 

2014; Bruyère ve ark., 2016; Roberts ve ark., 2016). 

Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkilere sahip olan NSAİİ’ler, oral ve topikal 

olarak diz osteoartritinde kullanılmaktadır. NSAİİ’ler antiinflamatuvar özellikleriyle birlikte 

analjezik olmaları sebebiyle inflamasyon tedavisinde kullanıldıklarında ağrı kesici etkileriyle artrit 
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ağrısında da etkilidir. Siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitörleri ve klasik NSAİİ’ler diz OA’da 

etkilidir. Potansiyel toksik etkilerine rağmen sıklıkla kullanılan NSAİİ’ler, gastrointestinal yan 

etkileri sebebiyle proton pompası inhibitörü ile kullanımı hastalara uygulanması önerilmektedir 

(Parker ve ark., 2018; Richard ve ark., 2023). Siklooksijenaz-2'yi (COX-2) ve genellikle 

prostaglandin sentezinde rol oynayan siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimlerini inhibe ederek çalışan 

NSAİİ’lerin birkaç sınıfı bulunmaktadır. Salisilat grubunun bir örneği olan asetilsalisik asit (aspirin), 

propiyonik asit türevi olan ibuprofen ve naproksen, selekoksib, fenilasetik grubundan olan 

diklofenak NSAİİ’lere örnek olarak verilebilmektedir (Zhang ve ark., 2004; Chou ve ark., 2011; 

Derry ve ark., 2016). Reçetesiz bir ilaç olan asetilsalisilik asit (aspirin), düşük dozda dahi peptik 

ülsere neden olabileceği için doz ayarlanmasına dikkat edilmesi gerekmektedir. İbuprofen diğer 

NSAİİ’lere nazaran daha az peptik ülser yan etkisine sahip olmasına rağmen, risk grubundaki hasta 

gruplarında kullanılması OA tedavisi bakımından zorunlu kılındığı hallerde, günde bir kez olmak 

üzere proton pompası inhibitörü gibi gastroprotektif ajanlar ile kullanılabileceği bildirilmektedir 

(Weilve ark., 1995; Lanza ve ark., 2009). NSAİİ’lerin kardiyovasküler olayları arttırma riskine 

bakıldığında, ibuprofen ve diklofenin, naproksene kıyasla kardiyovasküler risklerinin daha fazla 

olduğu bilinmektedir (Yusuf, 2016). 

NSAİİ’lerin gastrointestinal yan etki riskini en aza indirgemenin en etkili yolu topikal 

uygulamadır. Topikal formülasyonlar ile hedeflenen bölgenin lokal olarak dokularında etkili 

konsantrasyonunu sağlamaktadır. Oral NSAİİ’lere göre, OA’lı dokulara lokal, arttırılmış ilaç 

dağıtımı avantajı sağlaması bakımından etkilidir. Topikal uygulaması yapılan NSAİİ’lerin kan 

plazma konsantrasyonları oral uygulama ile karşılaştırıldığında, daha güvenli ve kan plazma 

değerleri oral NSAİİ’lere göre %5-15’tir. Bu sayede hedeflenen bölgede her ne kadar düşük terapötik 

konsantrasyonlar elde edilse de, GI’deki yan etkiler engellenmiş, ilk geçiş metabolizması bertaraf 

edilmiş olacaktır. Kullanılan topikal NSAİİ'ler diklofenak, eltenak, etorikoksib, felbinak, flufenamat, 

flurbiprofen, indometasin, ibuprofen, ketoprofen, nimesulid, piketoprofen ve piroksikamdır 

(Heyneman ve ark., 2000; Derry ve ark., 2016; Sardana ve ark., 2017). NSAİİ’ler topikal uygulama 

sonrası deriden geçerken stratum korneum, epidermis, bazal membran ve dermis katmanlarından 

geçmektedir. Bunlardan stratum korneumun lipofilik özelliği yüksek olup, epidermal  tabaka ise 

hidrofiliktir. NSAİİ’lerin topikal uygulamadan sonra derin dokulara ve sistemik dolaşıma optimal 

düzeyde penetrasyonu, emilimi ve hedeflenen bölgede yeterli düzeyde konsantrasyonu sağlamak 

üzere NSAİİ’lerin hem hidrofilik hem de hidrofobik özellikte olması gerekmektedir (Touma ve ark., 

2007). Ancak topikal NSAİİ’lerin üstünlüklerine rağmen, formülasyonlarında yer alan taşıyıcı 

bileşen olan dimetilsülfoksit gibi maddeler, uygulama yerinde toksisiteye neden olabilmektedir 

(Bookman, 2004). 

OA tedavisinde kullanılan ancak bazı sistemik yan etkilere sahip olan bazı ilaçlara alternatif 

olarak kullanılan kapsaisinler ise, OA hastalarında topikal analjezik olarak uygulanarak, diz 

ağrısında azalma ve fonksiyonel sonuçlarda iyileşme gösterdiği yapılan çalışmalarda belirtilmiştir. 
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Ancak her ne kadar diğer ilaçlara nazaran daha güvenli görülse de, hastalıkların tedavisindeki 

kullanımı halen netlik kazanamayarak kapsaisinler üzerindeki tartışmalar devam etmektedir (Guedes 

ve ark., 2018; Tshering ve ark., 2024). 

OA’nın dirençli ağrılarının tedavisinde kullanılan bir başka analjezik olan opioidler, oral, 

transdermal yama ve enjeksiyon olarak farklı dozaj şekillerinde kullanılmaktadır. Tramadol, 

oksikodon ve morfin gibi örnekleri ile sıralayabileceğimiz opioidler, yan etkilerinden ziyade daha 

çok kullanım amacından farklı olarak kötü amaçla kullanıma uygun ilaçlar olduklarından, diğer 

analjeziklerin ağrı üzerindeki etkisi yetersiz kaldığında veya ameliyat durumu olmayan hastalıklarda 

ağrının giderilmesine yönelik kullanımına önem verilmektedir.  Baş dönmesi, bulantı, kabızlık, 

kusma gibi yan etkileri olan opioidler, hem yan etkileri hem de bağımlılık oluşturabilme özellikleri 

nedeniyle kullanımlarına uygun bir şekilde doz ayarının yapılması ve tedavi süresince hasta takibinin 

yapılmasını gerektirir (Katz ve ark., 2016; Yusuf, 2016). 

Enjekte edilebilir kortikosteroidlere yönelik yapılan çalışmalara bakıldığında hastalarda ağrı 

semptomlarının iyileştirilmesinde hızlı sonuç sağlarken, iyileşme süresinin ise kısa süreli olduğu 

görülmüştür. Enjekte edilebilir kortikosteroidler, OA hastalarında antiinflmatuvar etkiyi, kıkırdak 

tahribatına katkı sağlayan kollajenlerin üretimini inhibe ederek kısa sürede ağrı ve fiziksel 

iyileşmeler sağladığı gözlenmektedir (Yusuf, 2016; Parker ve ark., 2018; Richard ve ark., 2023). 

Glukozamin ve kondroitin gibi takviyeler üzerinde yapılan çalışmalarda da, OA hastalarında 

analjezik etki sağlamalarının yanı sıra eklem yapısının bozulmasını engelleyecek nitellikte oldukları 

rapor edilmiştir (Perlman ve ark., 2007; Huskisson, 2008). Hücresel glukoz metabolizmasının bir 

türevi olan glukozamin, eklem içindeki sinovyal sıvının bir parçası olan hyaluronik asidin, 

kemiklerin uçlarını kaplayan kıkırdak matrisinin glikozaminoglikanları ve proteoglikanlarının bir 

bileşen olup, iki formülasyon halinde bulunmaktadır. Reçetesiz olarak da kullanılabilen glukozamin 

çeşitlerinin üzerine yapılan çalışmalar, glukozamin sülfatın diz OA hastalarında ağrının azalmasında 

orta derecede etki sağlarken, glukozamin hidroklorürün ise anlamlı bir etkisinin olmadığı ortaya 

çıkmıştır (Roman-Blas ve ark., 2010). Bir başka araştırmaya göre de glukozamin hidroklorürün tek 

başına OA tedavisinde olumlu bir gelişme kaydedilmediği, ancak glukozamin hidroklorür, 

kondroitin sülfat ve manganez askorbattan oluşan başka bir kombinasyonunun hafif ile orta dereceli 

osteoartritli hastalarda ağrı ve fonksiyonda iyileşme gösterdiği sonucuna varılmıştır (Fox ve ark., 

2007; Meulyzer ve ark., 2008). Sinovyal sıvının bir bileşeni olan hyaluronik asitin de OA tedavisinde 

endike olduğu bilinmektedir. OA’lı hastaların eklemlerindeki hyaluronik asidin, sağlıklı bir ekleme 

kıyasla daha az konsantrasyonda olması sebebiyle, hyaluronik asitin intraartiküler enjeksiyonunun 

yapılan bazı çalışmalarda ağrı ve fonksiyon iyileşmesinde anlamlı bir sonuç çıkardığı 

gözlemlenmiştir. Diz OA’lı hastalarda farmasötik bir tedavi olduğu düşünülen intraartiküler 

hyaluronik asidin enjeksiyon uygulamasının, tedavide sürecinde az olsa pozitif etki oluşturduğu 

gözlemlenmiştir  (Lo ve ark., 2003; Yusuf, 2016; Chen ve ark, 2021).  
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 Osteoartrit tedavisinde, hastalığı değiştiren ajanların doğrudan eklem boşluğuna 

uygulanması, ilaç etkinliğini artırmak ve tedavi süresini uzatmak amacıyla ilgi görmektedir. Bu 

yaklaşım, ilaç biyodağılımını iyileştirirken, güvenliği ve etkinliği artırmayı hedeflemektedir. 

Araştırmalar, farklı dozajlar, uygulama yöntemleri ve ilaç formülasyonlarına odaklanarak, tedaviye 

yönelik güvenlik ve etkinlik değerlendirmeleri yapmaktadır. Eklem içi ilaç uygulamaları, OA 

tedavisinde daha hedefe yönelik ve daha güvenli tedavi seçenekleri sunmayı amaçlamaktadır (Allen 

ve ark., 2009). 

 

2.2.8. Osteoartritte Yeni Tedaviler ve Gelişmeler 

 OA tedavisi genellikle semptomları hafifletmek veya bir süre ortan kaldıracak şekilde 

yapılmaktadır. Ancak hastanın yaşam kalitesini tam anlamıyla iyileştirmede yetersiz kalan bu tedavi 

yöntemlerine ilave olarak, hastalığın geliştiği eklem, kıkırdak ve benzer dokulardaki yapısal hasarı 

durdurmaya yönelik tedaviler üzerinde günümüzde çalışılmaktadır. Vücuttaki pek çok faktöre bağlı 

olarak gelişen OA hastalığının tedavisindeki yeni bakış açısı, biyoteknolojideki gelişmelerin ışığında 

kıkırdak onarımına yönelik olarak yapılan araştırmalar ile birlikte gerçekleşmektedir. Özellikle 

eklemlerdeki dejeneratif süreci durduracak, kıkırdak rejenerasyonuna imkan sağlayacak 

intraartiküler enjekte edilebilir yeni yöntemler üzerinde çalışılmaktadır. Son yıllarda eklem 

kıkırdağına hedeflendirilmiş intraartiküler uygulama ile eklem kıkırdağının rejenerasyonu için 

gerçekleştirilen mezenkimal kök hücre (MKH) tedavisine yönelik araştırmalar da devam etmektedir 

(Grässel, 2020; Chen ve ark., 2021). Yapılan bir çalışmada, osteoartritli dize eklem içi MKH'nin 

enjeksiyonun neticesinde yapılan radyolojik, histolojik ve radyoskopik incelemeler ile eklem 

kıkırdağının rejenerasyonunun gerçekleşerek, eklemlerdeki hasarın azaldığı rapor edilmiştir (Jo ve 

ark., 2014). OA’lı bölgeye ilaç etkin maddesini doğrudan hedeflendirilebilecek bir şekilde geliştirilen 

intraartiküler hidrojel taşıyıcı sistemler ile geliştirilen tedavi yöntemleri üzerine yapılan çalışmalar 

da son zamanlarda oldukça yaygınlaşmıştır. Doğal polimerlerden elde edilerek hazırlanan 

hidrojeller, sahip oldukları biyouyumluluk ve biyoaktiflik özellikleri ile avantajlı konuma sahiptirler. 

Bu sayede hasarlı bölgeye intraartiküler olarak uygulandıklarında, ilaç etken maddesinin kontrollü 

ve istenilen sürede salınımını sağlayarak hasarlı dokuyu onarabilmekte ve OA ilerlemesini 

yavaşlatabilmektedir. Özelleştirilebilir fizikokimyasal özellikleri ve uzun süreli terapotik etki 

sağlama kabiliyetleri ile OA tedavisinde önemli bir yöntem olacakları öngörülmektedir (Jiang ve 

ark., 2020; Chen ve ark., 2021). 

OA hastalarında en yaygın semptomlardan biri olan ağrı için uygulanan NSAİİ’ler, 

parasetamol ve opioidler çeşitli yan etkilere sebep olması bakımından, nöronal yapıları hedef alan 

tedaviler geliştirilmektedir. Nosiseptif hücre yüzeyi reseptörlerini ve nosiseptif sinir liflerinin 

büyümesini uyaran sinir büyüme faktörleri (NGF), OA'da artan ekspresyonu olan bir nörotrofin 

olarak bilinmektedir. Eklemler, menisküs, bağlar, sinovyumun nosiseptif sinir lifleri ile innerve 

edildiği için OA’da eklem ve diz ağrısı kaynaklarındandır. Periferik nosiseptif yol üzerine 
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hedeflendirilecek analjezikler, OA tedavisinde alternatif tedavi sunmaktadır. Sinir büyüme faktörüne 

(NGF) hedeflendirilmek üzere geliştirilen terapötiklerin, OA ağrısında etki sağladığı, yapılan klinik 

araştırmaların gelecekte OA tedavisinde umut vaat edecek sonuçlar çıkaracağı düşünülmektedir 

(Abdiche ve ark., 2009; Denk ve ark., 2017; Schelmez ve ark., 2019).  

 Nanoteknolojinin medikal alandaki gelişmeleriyle birlikte OA’nın teşhis ve tedavisinde 

kullanılmak üzere, kuantum noktaları, lipozomlar ve miseller gibi nano-materyaller ile geliştirilecek 

ilaç taşıyıcı sistemler üzerinde çeşitli çalışılmalar yürütülmektedir. Kemik iliği ve sinovyum yağ 

dokusundan elde edilen MKH’ler ile geliştirilen eksozomların, OA’da kemik ve kıkırdak yapısını 

bozmadan inflamatuvarı azaltıp, tip II kollajen ve agrekanın ekspresyonunu pozitif yönde 

düzenleyecek şekilde etkin bir profil gösterdiği raporlanmıştır. OA tedavisinde geliştirilen her türlü 

tedavinin uygulama aşamasında avantajları ile birlikte olumsuz yönleri de ortaya çıkabilmektedir. 

Bu nedenle sağlayacağı yarar ile birlikte, en az yan etki gösteren tedavilerin oluşturulması üzerine 

araştırmalara yön verilmesi gerekmektedir. Bu da ancak pek çok disiplinin ortak amaç doğrultusunda 

bir araya gelerek, sistematik bir şekilde etkin tedavi yöntemlerini bulmak üzere çalışması ile 

gerçekleştirilebilecektir (Xiao ve ark., 2022; Wen ve ark., 2023). 

 

2.3. Kontrollü İlaç Taşıyıcı Sistemler 

 İlaç endüstrisinde farmakokinetik ve farmakolojideki gelişmeler ışığında tedavide 

istenilen terapötik etkinin elde edilebilmesi için ilaç salım hızı üzerindeki çalışmalara 1950’li yılların 

başından beri daha fazla ağırlık verilmiştir. Geleneksel ilaç uygulama yöntemlerine alternatif olarak 

geliştirilen kontrollü ilaç taşıyıcı sistemleri (KİTS), terapötik ajanların belirli bir süre boyunca lokal 

veya sistemik olarak hedeflenen bölgeye belirli bir hızda dağıtımını ve ilaç etkinliğinin arttırılmasını 

sağlayan sistemlerdir. Kontrollü ilaç taşıyıcı sistemleri, geleneksel dozaj formlarına kıyasla hasta 

uyuncu, arttırılmış terapötik etki, azaltılmış toksisite ve yan etki bakımından pek çok avantaja (Şekil 

2.14.) sahiptir (Bhowmik ve ark., 2012; Hardenia ve ark., 2019; Negi ve ark., 2023).  

 

 
Şekil 2.14. Kontrollü ilaç taşıyıcı sistemlerinin avantaj ve dezavantajları (Bhowmik ve ark., 2012; 

Patel ve ark., 2022; Negi ve ark., 2023) 
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KİTS’in dezavantajları ise semptomların giderilmesinde gecikmeli etki göstermesi, yüksek 

maliyetli olması, ilacın formülasyondan hızlı ve aşırı salınması ve doz ayarlanmasının gerektiği 

durumlardaki müdahale sınırlılığıdır (Bhowmik ve ark., 2012; Hardenia ve ark., 2019; Negi ve ark., 

2023). 

Geleneksel ilaç formülasyonalarında ilacın kandaki düzeyi ilacın uygulanmasından sonra 

yükselip, bir sonraki uygulama zamanı gelene kadar azalırken, kontrollü ilaç taşıyıcı sistemlerinde 

ilacın kanda konsantrasyonunu uzun bir süre boyunca terapötik aralıkta kalmasını sağlayacak bir 

dağıtım profilini oluşturmaktır (Şekil 2.15.). İlacın salım profiline, uygulama yöntemine ve 

biyouyumluluğu göz önünde bulundurularak, polietilen glikol (PEG), polietilenkovinil asetat 

(PEVA), polilaktikkoglikolik asit (PLGA), polivinil alkol, poli2-hidroksi etil metakrilat, poliNvinil 

pirolidon, polimetakrilik asit, poliakrilamid ve polimerik hidrojeller gibi çeşitli polimerler seçilerek 

kontrollü ilaç taşıyıcı sistemin formülasyonu hazırlanmaktadır. Formülasyonlarda kullanmak üzere 

seçilen polimerler biyouyumlu, stabil, seçici/geçirgen, inert ve işelenebilir niteliklere sahip olması 

gerekmektedir (Bhowmik ve ark., 2012; Hardenia ve ark., 2019; Negi ve ark., 2023). 

 

 
Şekil. 2.15.(a) Geleneksel ilaç salım sisteminin eğrisi; (b) Kontrollü ilaç salım sisteminin eğrisi 

(Adepu ve ark., 2021) 
2.3.1. İlaç Taşıyıcı Sistemlerinin Sınıflandırılması 

 İlacın dozaj formundan salım mekanizmasına göre şekillendirilen kontrollü salımlı ilaç  

taşıyıcı sistemleri çözünme kontrollü ilaç taşıyıcı sistemleri, difüzyon kontrollü ilaç taşıyıcı 

sistemleri, kimyasal kontrollü ilaç taşıyıcı sistemleri, su penetrasyonu kontrollü ilaç taşıyıcı 

sistemleri, nanopartikül bazlı kontrollü ilaç taşıyıcı sistemleri olarak sınıflandırılmaktadır (Gupta ve 

ark., 2010). 

Çözünme Kontrollü İlaç Taşıyıcı Sistemleri: Bu ilaç taşıyıcı sistemindeki ilaçlar, oral dozaj 

şekli olan tabletler ve efervesan tabletlerdir. Bu sistemde amaç, çözünme hızı yüksek olan ilacın 

yavaş çözünme özelliğine sahip bir taşıyıcı ile hızının  kontrollü bir şekilde sınırlandırılmasıdır 

(Wang ve ark., 2006; Patel ve ark., 2022). 
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Difüzyon Kontrollü İlaç Taşıyıcı Sistemleri: Membran kontrollü ve matris sistemler olarak 

olarak sınıflandırılan bu ilaç taşıyıcı sisteminde, ilaç molekülleri suda çözünmeyen polimerik 

matrisler ve polimerik membranlar (rezervuar sistemleri) ile difüzyonla tutulur ve Fick’in yayılma 

yasasına tabi olarak salınmaktadır. Membran kontrollü sistemlerde (rezervuar sistemleri) ince bir 

polimerik yapıda olan gözenekli veya gözeneksiz membran ile kaplanan ilaç difüzyon yolu ile 

salınmaktadır. İlacın salım hızını membranın gözenekli yapıda olması veya olmaması, membranın 

kalınlığı ve ilacın fizikokimyasal özellikleri belirlemektedir. Matris kontrollü taşıyıcı sisteminde ise 

ilacın bir polimer matrisinin bir ilaç çözeltisine batırılmasıyla dış tabakası çözelti ile teması 

gerçekleştiğinde çözünür ve ilaç matristen dışarıya difüzyonla salınmaktadır (Siepmann ve ark., 

2012; Patel ve ark., 2022). 

Kimyasal Kontrollü İlaç Taşıyıcı Sistemleri: Biyolojik parçalanabilen polimerlerden yapılan 

kimyasal kontrollü ilaç salım sistemleri, polimer-ilaç dispersiyon sistemi ve polimer-ilaç konjugat 

sistemleri olmak üzere sınıflandırılmaktadırlar. Biyobozunur bir polimer içerisinde yer alan ilaç 

fizyolojik koşullar altında polimerlerin parçalanmasıyla gerçekleşen salınım polimer-ilaç 

dispersiyon sistemidir. Polimer-ilaç konjuge sisteminde ise ilaç, fizyolojik koşullar altında polimer-

ilaç bağlarının bölünmesi yoluyla salınmaktadır (Jain ve ark., 2022). 

Su Penetrasyon Kontrollü İlaç Taşıyıcı Sistemleri: Ozmotik basınç kontrollü ilaç taşıyıcı 

sistemleri ve şişme kontrollü ilaç taşıyıcı sistemleri olmak üzere iki ayrı türde sınıflandırılmaktadır. 

Ozmotik basınç mantısı kullanılarak geliştirilen ozmotik basınç kontrollü ilaç taşıyıcı sisteminde, 

çözücünün daha düşük bir çözünen madde konsantrasyonundan daha yüksek bir çözünen madde 

konsantrasyonuna yarı geçirgen zar boyunca hareket etmesine dayalı gerçekleşmektedir. Ozmotik 

basınç kontrollü ilaç taşıyıcı sistemleri hem oral hem de enjekte edilebilir dozaj formlarının kontrollü 

ilaç taşıyıcı sistemlerinin formülasyonunda kullanılmaktadır. Şişme kontrollü ilaç taşıyıcı sisteminde 

ise sert ama şişebilir özellikte olan polimerik bir ağ içerisinde yer alan ilaç, çözelti ile temas ettiğinde 

polimerik ağın çözelti içerisinde şişmesine bağlı hacmi artmasına bu da ilacın polimerik ağ boyunca 

çözünerek difüzyonla yayılmasını sağlamaktadır (Day ve ark., 2018;  Patel ve ark., 2022). 

Nanopartikül Bazlı Kontrollü İlaç Taşıyıcı Sistemleri: Sahip oldukları yüksek yüzey 

alanı/hacim oranı ile ilaçların biyoaktivitesini değiştirme eğiliminde olan nanopartikül bazlı ilaç 

taşıyıcı sistemleri, hazırlanacak ilaç formülasyonuna iyileştirilmiş farmakokinetik, çözünürlük, 

biyodağılım özellikleri, azaltılmış minimum toksisite, kontrollü salınım ve terapötik ajanların 

hedeflendirilmiş bölgeye dağıtımı gibi avantajlı özellikler kazandırmaktadır. Nanopartiküllerin 

şekilleri, yüzey özellikleri ve bileşimleri gibi fizikokimyasal özellikleri değiştirilebilecek 

ayarlanabilir özellikleri, farklı ilaçlar ve hedeflendirilecek bölgelere göre formülasyonları ve 

uygulama yolları ayarlanarak, ilaç etken maddesinin sürekli ve uzun süreli salınımının yanı sıra ilacın 

hedeflenen şekilde taşınması da sağlanabilmektedir (Yu ve ark., 2016; Chamundeeswari ve ark., 

2019).  
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2.3.2. Güncel İlaç Taşıyıcı Sistemleri ve Uygulamaları 

Geleneksel ilaç taşıyıcı sistemlerinin etkinliğinin düşük olması ve sahip olduğu yan etkileri 

ortadan kaldırmak üzere istenilen bölgedeki hüceleri, dokuları ve organları hedeflendirirken, 

oluşabilecek yan etkileri de en az seviyeye indirebilecek yeni akılı ilaç taşıyıcı sistemlerini 

geliştirmek üzere umut vaat edici çalışmalar yapılmaktadır. 

Günümüzde geliştirilen yeni ilaç taşıyıcı sistemlerinde kullanılan nano-partiküllü ilaç 

taşıyıcı sistemlerinde başarılı sonuçlar elde edilmiştir. Arttırılmış çözünürlük, iyileştirilmiş stabilite, 

etkinlik, geçirgenlik, nano ölçekli boyutlandırma, spesifik hedeflendirme, kontrollü salım ve 

azaltılmış toksisite özellikleriyle geliştirilen formülasyonlara sahip ilaç taşıyıcı sistemleri, geleneksel 

dozaj formlarına göre terapötik etkiyi büyük ölçüde arttırma kabiliyetine sahiptirler. Bu kapsamda 

geliştirlen yeni akıllı ilaç sistemleri nanopatiküllerin, hidrojellerin, lipozomların, niyozomların, 

misellerin yer aldığı biyomateryaller kullanılarak stabilitesi, çözünürlüğü ve biyoyararlanımı  yüksek 

ilaç formülasyonlarının hazırlanmasında kullanılmaktadır (Jain, 2005; Lombardo ve ark., 2019; 

Rahim ve ark., 2021; Chauhan, 2024; Boppana ve ark., 2024). 

 

2.3.2.1. Uyaran Bazlı İlaç Taşıyıcı Sistemleri 

Uyaran bazlı ilaç taşıyıcı sistemlerinin geliştirilmesi ilacın uygulanacağı bölgeye, 

nanopartikülün türüne, uyarıcı faktörler göz önünde bulundurularak yapılmaktadır. Bu taşıyıcı 

sisteminde kullanılan biyomateryaller dışardan gelen uyarana fiziksel veya kimyasal bir değişimle 

yanıt vermektedirler. Hedeflenen bölgedeki uyarcıya yanıt vermesiyle birlikte, taşıdıkları ilacı 

istenilen şekilde ve yere bırakarak ilacın biyoyararlanımını arttırmaktadırlar. Uyaran bazlı ilaç 

taşıyıcı sistemlerinin sahip olduğu bu avantajlar ile parenteral ve oral uygulamalarla gerçekleştirilen 

ilaç taşıyıcı sistemlerinin uygulanmasında ortaya çıkan olumsuzluklara karşı üstün özellikler 

göstermektedirler. Ultrason, sıcaklık, ışık, elektriksel kuvvetler, pH değişimi, manyetik alan ve 

enzim gibi uyaranlara yanıt veren uyaran bazlı ilaç sistemleri, polimerler, nanopartiküller ve lipitler 

kullanılarak geliştirilmektedir. Sahip olduğu potansiyel dinamiklerden dolayı uyaran bazlı ilaç 

taşıyıcı sistemleri, gelecekte ilaç salınımını etkin bir şekilde gerçekleştirmek üzere kullanılan başlıca 

ilaç taşıyıcı sistemlerinden biri olacağı öngörülmektedir. Uyaran bazlı ilaç taşıyıcı sistemleri fiziksel 

ve kimyasal uyaranlara göre geliştirilmiş sistemler olup doğal veya sentetik olabilen peptidler, 

polimerler ve lipit yapıda olan nanomateryaller kullanılarak geliştirilmektedirler (Yudina ve ark., 

2012; Torchilin, 2018; Chen ve ark., 2019; Adepu ve ark., 2021; Negi ve ark., 2023).  

Kimyasal uyarılara duyarlı ilaç taşıyıcı sistemler pH’a duyarlı ilaç taşıyıcı sistemleri, redoks-

tepkili ilaç taşıyıcı Sistemleri ve enzim duyarlı ilaç taşıyıcı sistemleri olmak üzere üçe ayrılmaktadır. 

pH’a Duyarlı İlaç Taşıyıcı Sistemleri 

pH değerlerinin insan vücudunun her bir bölgesinde farklı bir değere sahip olması göz 

önünde bulundurularak, hedeflendirilmesi istenilen ilaç etken maddesinin pH’a duyarlı bir şekilde 

taşınmasını sağlayan sistemlerdir. Enflamasyonlu, kanserli patolojik dokular ile kan arasında, hücre 
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içi bölümlerinde (lizozom, sitozol, endozom), gastrointestinal yol boyunca pH farklılıkları 

bulunmaktadır. pH farklılıklarına göre geliştirilen bu sistem ile geliştilen ilaç formülasyonları ile 

istenilen terapötik etki sağlanabilmektedir. Burda mekanizma pH’a duyarlı ilacın uyarılacağı bölgeye 

ulaştığında ilaçların hücre içi konsantrasyonu ihtiyaç duyulan terapötik doza eşit olduğunda aktif 

maddeyi serbest bırakmasına dayanmaktadır. Yapılan pek çok çalışmaya göre anti-kanser ilaçlarının 

pH’a duyarlı sistem ile başarılı bir şekilde uygulandığında, fizyolojik pH’a kıyaslandığında 

tümörlerin asidik bir pH’a sahip olması kullanılarak geliştirilen anti-kanser ilaçlarının büyük ölçüde 

başarı sağladığı rapor edilmiştir. Öte yandan pH’ın çeşitli faktörlere bağlı olarak dışardan kontrol  

edilemeyen bir değişken olması sebebiyle bu ilaç taşıyıcı sistemin kronik hastalıklarda etkili bir 

tedavi sağlamada sınırlılıkları bulunmaktadır (Chang ve ark., 2010; Naziris ve ark., 2016; Wells ve 

ark., 2019; Adepu ve ark., 2021; Radu ve ark., 2022). 

Redoks-tepkili İlaç Taşıyıcı Sistemleri 

Hücreler içerisindeki indirgeyici ortama dayanan redoks-tepkili ilaç taşıyıcı sistemleri, hücre 

içi ve dışındaki glutatyon konsantrasyonunun farklılığına bağlı geliştirilmiştir. Glutatyon 

konsantrasyonunun tümörlü hücrelerde daha fazla veya az olması, tümörlü doku ile normal doku 

arasında redoks potansiyellerinde konsantrasyon farklılığı oluşturmaktadır. Meme, akciğer, baş, 

boyun ve yumurtalık kanserlerinde artan konsantrasyonda bulunurken, karaciğer ve beyin 

tümörlerinde azalan konsantrasyonda bulunmaktadır. Bu konsantrasyon farklılığına bağlı olarak 

geliştirilen redoks-tepkili ilaç taşıyıcı sistemlerinde, endrimerler, disülfür çaprazlanmış nanojeller, 

lipozomlar ilaçları taşıma amaçlı kullanılan biyomateryallerdir (Naziris ve ark., 2016; Adepu ve ark., 

2021; Radu ve ark., 2022). 

Enzim Duyarlı İlaç Taşıyıcı Sistemleri 

Canlı organizmaların içindeki tüm biyokimyasal ve metabolik süreçlerde yer alan hücre 

düzenlemesinde önemli rolleri olan enzimler, belirli bölgelere hedeflendirilmede kolaylık 

sağlamaktadırlar. Enzimin hedeflenen dokuda yüksek konsantrasyonda bulunması gerçekleştiğinde, 

ilaç taşıyıcı sistem içerisindeki ilaç etken maddesi serbest bırakılacak şekilde tasarlanabilmektedir. 

Enzim duyarlı ilaç taşıyıcı sistemleri polimerik nanoparçacıklar, polimerler, polimer konjugantları, 

metal ve yarı-iletken nanopartiküller kullanılarak geliştirilmektedir. Enzim duyarlı ilaç taşıyıcı 

sistemleri tedavinin yanı sıra çeşitli hastalıkların teşhisi içinde kullanılabilmektedir (Andersen ve 

ark., 2010; Adepu ve ark., 2021; Radu ve ark., 2022). 

Fiziksel uyarılara duyarlı ilaç taşıyıcı sistemler sıcaklığa duyarlı ilaç taşıyıcı sistemleri, ışığa 

duyarlı ilaç taşıyıcı sistemleri, manyetik duyarlı ilaç taşıyıcı sistemleri ve ultrasonik duyarlı ilaç 

taşıyıcı sistemleri olmak üzere dörde ayrılmaktadır. 

Sıcaklığa Duyarlı İlaç Taşıyıcı Sistemleri 

Sıcaklık değişimlerinde ilaç etken maddesini hedeflendirildiği bölgede serbest bırakan ısıya 

duyarlı polimerlerden oluşan sistemlere “sıcaklığa duyarlı ilaç taşıyıcı sistemleri” denilmektedir. Bu 

sistemlerde kullanılan biyomateryaller genellikle miseller, kolloidal parçacıklar, jeller gibi sıcaklığa 
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duyarlı polimerler kullanılmaktadır. Sıcaklığa duyarlı ilaç taşıyıcı sistemlerinin mekanizması, 

taşıdığı ilaç etken maddesini 37 °C’ lik sistemik dolaşım sıcaklığında tutarken, 40 °C’nin üzerinde 

seyreden tümörlü bölgeye geldiği anda ilaç etken maddesini serbest bırakmaya dayalı bir şekilde 

çalışmaktadır. Isıya duyarlı polimerler hem hidrofilik hem de lipofilik ilaçları belirli bölgelere 

taşıyabilme özelliğine sahip olmaları ve ilacı indirgenmiş yan etkilerle sürekli dozajda verebilmeleri 

bakamından üstün nitelikli oldukları bildirilmiştir (Adepu ve ark., 2021; Radu ve ark., 2022). 
Işığa Duyarlı İlaç Taşıyıcı Sistemleri 

Işığın nanopartikülü uyarmasıyla birlikte açma-kapama fonksiyonunu aktifleştirmesiyle ilaç 

etken maddesinin hedeflenen bölgede serbest bırakılmasına dayanan sisteme "ışığa duyarlı ilaç 

taşıyıcı sistemi” denilmektedir. Bu sistemde kullanılan ışıma türleri görünür ışık, ultraviyole ve yakın 

infrareddir. Işığa duyarlı biyomalzeme olarak entegre edilmiş fototepkisel lipozomlar, hidrojeller, 

dendronlar, miseller ve altın nanopartikülleri kullanılarak ilaç taşıyıcı sistemi geliştirilmiştir (Adepu 

ve ark., 2021; Rahim ve ark., 2021; Naziris ve ark., 2016). 

Manyetik Duyarlı İlaç Taşıyıcı Sistemleri 

Etkili bir manyetik özelliğe sahip olan taşıyıcı ile bir manyetik alan tarafından kullanılarak 

uygulanan ilaç taşıyıcı sistemleridir. Manyetik nano/mikropartiküllere yüklenen ilaç etken maddesi, 

kan dolaşımına enjekte edilerek hedeflenen dokuya manyetik duyarlı ilaç taşıyıcı sistemi 

yönlendirmek üzere manyetik bir alan uygulanmaktadır. Yüksek frekanslı manyetik alanın harici 

uygulanmasıyla salım yoluyla ısı üretme kabiliyeti neticesinde ilaç salımı gerçekleşmektedir. 

Manyetik duyarlı ilaç taşıyıcı sistemlerinde kobalt, demir, nikel, kalsiyum silikatlar, lipozomlar ve 

polimerler yaygın olarak kullanılmaktadır ( Naziris ve ark., 2016; Radu ve ark., 2022). 

Ultrasonik Duyarlı İlaç Taşıyıcı Sistemleri 

Işıktan daha fazla geçirgenliğe sahip olan ultrason dalgalarının kullanıldığı bu sistemde, elde 

edilecek termal ve mekanik etkiyle önceden var olan kabarcıklar veya diğer kavitasyon 

çekirdeklerinin indüklenmesiyle, ilaç etken maddesinin kontrollü bir şekilde salınması 

gerçekleştirilmektedir. Polimer hidrojeller, polimer kaplı kabarcıklar/emülsiyonlardan ultrasonik 

duyarlı ilaç taşıyıcı sistemleri genellikle elde edilmektedir. Dokulara derinlemesine ve zarar 

vermeden nüfuz etmesi, ilaç salımını ve terapötik etkiyi arttırabilme kabiliyetleri bakımından 

avantajlı sistemlerdir (Naziris ve ark., 2016; Adepu ve ark., 2021; Radu ve ark., 2022). 

 

2.3.2.2. in situ Jel İlaç Taşıyıcı Sistemi 

 İlaçların farmakokinetik özelliklerini ve hedeflenen bölgede salımını değiştirerek 

kontrollü bir şekilde terapötik etkiyi arttırabilmek üzere ilaç taşıyıcı sistemlerini geliştirmeye 

yönelik, çok sayıda kapsamlı araştırmaya yarım asırdan uzun bir zamandır odaklanılmıştır. 

Günümüzde in situ jel sistemleri, ilaçların hedeflenen bölgeye taşınmasında ve çeşitli biyomedikal 

uygulamalarda sahip olduğu avantajlı özellikleri nedeniyle dikkat çekmektedir. İn situ jeller, çözelti 

formunda topikal veya enjekte edilebilir formülasyonlarla vücuda verildikten sonra fizyolojik 
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koşullar altında jel formuna dönüşmektedir. Polimerik yapıda olan in situ jeller hasta uyuncu, 

uygulama sıklığı, kontrollü salımı, kolay uygulanması ve biyoyararlanımlarının yüksek olması 

bakımından diğer dozaj formlarına kıyasla üstün niteliklere sahiptir. Bu ilaç taşıyıcı sistemleri UV 

radyasyonu, pH değişimi, çözücü değişimi, sıcaklık, şişme ve iyonların varlığı gibi çeşitli faktörlere 

bağlı olarak değişimlere (Şekil 2.16.) maruz bırakılarak geliştirilmektedir. Doğal ve sentetik 

polimerler kullanılarak elde edilen in situ jeller, çevresel faktörün etkisine bağlı olarak ağ 

yapılarındaki geçirgenlik özellikleri veya mekanik güçlerindeki değişmeler ile meydana gelmektedir. 

İn situ jel formülasyonları, ilacın mukoza ile temas halinde kalma süresinin uzatılması, istenilen 

dozun verilmesi ve ilacın kontrollü bir şekilde salımı gibi kritik öneme sahip faktörlerin 

gerçekleşmesine olanak sağlayarak, yarı katı dozaj formlarında sıklıkla görülen sorunlara yeni bir 

çözüm olarak ortaya çıkmıştır. Doğal ve sentetik polimerler ile elde edilen in situ jel 

formülasyonlarının oküler, transdermal, oral, vajinal, rektal, paranteral, bakkal, intraperitoneal ve 

enjekte edilebilir dozaj formları ile uygulanabilir şekilde hazırlanabilmektedir (Nirmal ve ark., 2010; 

Mohanty ve ark., 2018; Dhage ve ark., 2022; Ezike ve ark., 2023). 

 

 
Şekil 2.16.  pH ve sıcaklık etkisiyle uyarılarak fizyolojik değişime uğrayan çözeltinin doku içindeki 

jele dönüşümünün gösterimi (Singh ve ark., 2017) 
 

2.3.2.2.1. in situ Jel İlaç Taşıyıcı Sistemlerinin Avantajları ve Dezavantajları 

İlaç taşıyıcı sistemlerinde son zamanlarda ilgi göre in situ jellerin hastalıkların tedavisi için 

kullanımlarında avantajları ve dezavantajları bulunmaktadır. Uygulama kolaylığı, hasta uyuncundaki 

başarısı, ilaçların uzatılmış ve kontrollü salımına olanak sağlaması, biyoyararlanımı arttırması, doz 

sıklığını azaltması sayesinde ilaç toksisitesini en aza indirgemesi, düşük doz ile maksimum terapötik 

etkiyi sağlaması, doğal polimerlerle hazırlanması durumunda biyouyumluluk ve biyobozunurluk 

sağlaması, hedeflendirilebilmesi, hidrofili yapıları sayesinde bağışıklık sisteminin tepkilerinden 

etkilenmeden fagositik aktiviteleri azaltarak in vivo dolaşım süresini artırabilmesi ve kolay modifiye 



 

40 

edilebilmesi bakımından avantajları bulunmaktadır (Srividya ve ark., 2001; Padmasri ve ark., 2020; 

Vyavahare, 2021).  

in situ jel ilaç taşıyıcı sistemlerinin dezavantajları ise sadece küçük dozları uygulamada 

kullanılabilir olması, yüksek miktarda sıvı gerektirmesi, düşük mekanik dayanıklılıklarından dolayı 

erken çözünme meydana gelebilmesi, ilacın çözelti formunun bozulma potansiyelinin yüksek olması 

ve nadiren de olsa stabilizasyon problemlerinin olması şeklinde belirtilmektedir (Ma ve ark., 2008; 

Padmasri ve ark., 2020; Vyavahare, 2021). 

 

2.3.2.3. İn situ Jel İlaç Taşıyıcı Sistemlerinin Mekanizması 

İn situ jel oluşumunda polimerleri tetikleyerek jel formunun meydana gelmesine olanak 

sağlayan dört genel mekanizma bulunmaktadır: 

Fizyolojik uyaranlara bağlı in situ jel oluşumu 

Sıcaklığa duyarlı in situ jel sistemlerde sıcaklık artışı ile çözelti-jel faz geçişi gerçekleşen 

polimerler için kritik sıcaklık aralığı gerekmektedir. Bu sıcaklık aralığı ortam ve fizyolojik sıcaklık 

olup, jelleşmenin gerçekleşmesi için vücut dışından harici bir sıcaklık uygulanması gerek 

kalmamaktadır. 20–25°C’de sıvı formda olan in situ, 35–37°C’deki vücut sıvısı ile temas ettiklerinde 

jelleşme mekanizması (Şekil 2.17.) gerçekleşmeye başlamaktadır. Termojelleşme, polimerin şişmesi 

veya çözünmesine dayalı olarak gerçekleşmektedir. Oluşan jel kararlı yapıda olup, enjekte edildiği 

yerinde kalarak bir haftadan birkaç aya kadar uzun emilim süresine ve vücut boşluğuna kolay 

uygulamaya sahiptirler. Sıcaklık kaynaklı jelleşme formuna geçen polimerlerden metil selüloz, etil 

selüloz, poloksamer, hidroksipropil metil selüloz (HPMC) gibi selüloz türevleri örnektir. Üst kritik 

çözelti sıcaklığına (ÜKÇT) sahip oldukları bilinen pozitif sıcaklığa duyarlı jeller, düşük kritik çözelti 

sıcaklığına (DKÇT) sahip olan negatif sıcaklığa duyarlı jeller ve döngüsel faz çözelti-jel geçişleri 

yaşanan termo-geri dönüşümlü jeller olarak kategorize edilmektedirler. Negatif sıcaklığa duyarlı 

jellerin polimerleri sıcaklığın artışıyla hidrofilik-hidrofobik geçiş gösterirken, pozitif sıcaklığa 

duyarlı jellerin polimerleri zıt geçiş eğilimi göstermektedirler (Sawhney ve ark., 1995; Guo ve ark., 

1998; Podual ve ark., 2000; Ganji ve Vasheghani-Farahani, 2009; Kushwaha ve ark., 2012; Mohanty 

ve ark., 2018; Vadodaria ve ark., 2021; Khule ve ark., 2021). 
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Şekil 2.17. Sıcaklığa duyarlı in situ jel sistemlerindeki mekanizma 

 

Sıcaklığa duyarlı geri dönüşümlü sistemlerde jelleşme sıcaklığının üstünde sıcaklıklarda jel 

formuna sahip olurken sıcaklık azalmasıyla tekrardan kararlı çözelti formuna dönüşebilme özelliği 

göstermektedir. Bu polimerlere örnek; poloksamer, pluronik (poloksamer), tetronik (poloksaminler), 

poli (etilen oksit), polipropilen oksit verilebilmektedir (Ganji ve Vasheghani-Farahani, 2009; Nirmal 

ve ark., 2010; Tushar ve ark., 2020; Padmasri ve ark., 2020; Khule ve ark., 2021). Sıcaklığa duyarlı 

in situ jel sistemlerde çoğunlukla kullanılan pluronik kopolimerler, polietilen oksit polipropilen oksit 

polietilen oksit yapısında düzenlenmiş tribloklardan oluşur ve genellikle Poloxamers® ve 

Pluronics® olarak bilinmektedir. Bu polimerlerin jelleşme süreci iki adımı içerir: misel oluşumu ve 

misel paketleme. Yapısında bulunan polipropilen oksit misel çekirdeğini oluştururken polietilen 

oksit grupları misel kabuğu oluşturmaktadır. Hem hidrofobik özellik gösteren polipropilen oksitin 

hem de hidrofilik özellik gösteren polietilen oksitin yapıda birlikte bulunması amfifilik özellik 

sağlamaktadır. Sıcaklığın artmasıyla polimerik sulu çözelti de bulunan polipropilen oksit miselleri 

dehidrate olarak jelleşme geçişi başlamakta ve polietilen oksit zincirleri şişerek üç boyutlu bir yapı 

oluşturmak üzere etkileşime geçmektedir. 

Pluronics® kopolimerleri farmasötik yardımcı madde olarak çok ilgi çeken iyonik olmayan, 

suda çözünür malzemelerdir. Bu polimerler amfifilik bir karaktere sahip olup yüzey aktif özellikler 

göstermektedir. Aynı zamanda hidrofobik yüzeyler ve biyolojik membranlarla etkileşime girebilir. 

Sulu çözeltilerde, zayıf çözünen ilaçların çözünürlüğünü arttırmak için de kullanılmaktadır (Khateb 

ve ark, 2016; Zhang, ve Jiang, 2021).  

pH duyarlı in situ jel sistemlerde pH’da meydana gelen değişimlere bağlı olarak alkali ve 

asidik özelliklere sahip polimerlerden oluşmaktadır. Ortamın pH’ı 7.4 olduğunda sıvı jelleşmeye 

başlamaktadır. pH duyarlı in situ jel oluşturma sistemler, oküler ilaç verme sistemi için çoğunlukla 

tercih edilmektedir. Asidik grupların (anyonik) bir oluşumu ortaya çıkması durumunda, dış pH'daki 

artışla birlikte hidrojelin şişmesinde artış meydana gelirken, ancak zayıf bazik gruplar durumunda 



 

42 

azalmaktadır (Ganji ve Vasheghani-Farahani, 2009; Laddha ve Mahajan, 2017; Tushar ve ark., 2020; 

Khule ve ark., 2021; Kurniawansyah ve ark., 2023). 

İyon aktiveli sisteme bağlı in situ jel sistemleri: Çözelti, ortamdaki iyonik yapıların etkisiyle 

jel oluşumu gerçekleşmektedir. Örneğin göz yaşı sıvısında bulunan Ca+2, Na+ ve Mg+2  katyonlarının 

varlığı ile sulu polimer çözeltinin jelleşmesini meydana gelmektedir. Sodyum aljinat, karragenan ve 

jellan zamkları gibi anyonik polimerler, katyon kaynaklı jelleşmenin gerçekleştiği polimer 

yapılardandır (Nirmal ve ark., 2010; Tushar ve ark., 2020; Khule ve ark., 2021; Kurniawansyah ve 

ark., 2023).  

Fiziksel mekanizmaya bağlı in situ jel sistemleri: Fiziksel mekanizması difüzyon ve şişme 

esaslı gerçekleşmektedir. Şişme esaslı sistemlerde polimer dış ortamda bulunan sıvıları emdiğinde 

dışarıdan içeriye doğru şişer ve ilaç yavaşça salınmaktadır. Myverol (gliserol mono-oleat) yaygın 

olarak kullanılmaktadır. Difüzyon esaslı sistemlerde ise polimer çözeltisinden çözücünün çevreleyen 

dokuya difüzyonu neticesinde polimer matrisinin çökelmesi veya katılaşması ile gerçekleşmektedir. 

Difüzyon temelli mekanizmalarda N-metil pirolidon (NMP) yaygın olarak kullanılanmaktadır 

(Nirmal ve ark., 2010; Padmasri ve ark., 2020; Khule ve ark., 2021). 

Kimyasal reaksiyonlara bağlı in situ jel oluşumu: İn situ jelleşmeyle sonuçlanan kimyasal 

reaksiyonlar, enzimatik çapraz bağlama, fotopolimerizasyon ve iyonik çapraz bağlama gibi süreçleri 

içermektedir (Nirmal ve ark., 2010; Padmasri ve ark., 2020; Khule ve ark., 2021). 

İyonik çapraz bağlamaya dayalı in situ jel sistemlerde Mg+, Na+, Ca+ ve K+ gibi iyonların 

etkisiyle polimer, faz geçişine uğrayabilmektedir. Aljinik asit, aljinat zincirlerindeki guluronik asit 

bloğu ile etkileşime girdiğinde Ca+2 gibi katyonların varlığında jelleşmeye uğramaktadır (Nirmal ve 

ark., 2010; Padmasri ve ark., 2020; Tushar ve ark., 2020; Khule ve ark., 2021). 

Enzimatik çapraz bağlamaya dayalı in situ jel sistemlerde ise, vücut sıvılarında bulunan 

enzimlerle çapraz bağlar oluşturulmaktadır. Güvenilir olmayan kimyasallar gerekmeden fizyolojik 

koşulların altında gerçekleşen bu sistemler örnek olarak yapılan bir çalışmada, insülin salabilen 

hidrojeller incelenmiştir. İnsülin ve glikoz oksidaz içeren katyonik pH'a duyarlı polimerler, kan 

glikoz seviyesine yanıt olarak şişerek hapsolmuş insülini atımlı bir şekilde serbest bırakabildiği 

gözlemlenmiştir (Sawhney ve ark., 1995; Guo ve ark., 1998; Podual ve ark., 2000; Ganji ve 

Vasheghani-Farahani, 2009; Kushwaha ve ark., 2012; Mohanty ve ark., 2018; Tushar ve ark., 2020; 

Khule ve ark., 2021; Vadodaria ve ark.,  2021).  

Fotopolimerizasyona dayalı in situ jel sistemlerin oluşumunda monomer veya reaktif 

makromer ve başlatıcı çözeltisi kullanılarak, jel oluşturmak için elektromanyetik radyasyon 

uygulaması kullanılabilmektedir. Uzun dalga boylu ultraviyole ve görünür dalga boyları kullanılan 

bu sistemler, enjeksiyon yolu ile istenilen bölgeye ulaştırıldığında fiber optik kabloların yardımı ile 

fotokürlenerek ilacı serbest bırakmaktadır (Sawhney ve ark., 1995; Guo ve ark., 1998; Podual ve 

ark., 2000; Ganji ve Vasheghani-Farahani, 2009; Kushwaha ve ark., 2012; Mohanty ve ark., 2018; 

Khule ve ark., 2021; Vadodaria ve ark.,  2021). 
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2.3.2.3.1. İn situ Jel İlaç Taşıyıcı Sistemlerinde Kullanılan Polimerler 

İn situ jel ilaç taşıyıcı sistemlerinde kitosan, gellan zamkı, karragenan, karbopol, sodyum 

aljinat, hidroksipropil metilselüloz (HPMC), polaksomer, guar zamkı, ksantan zamkı, ksiloglukan 

gibi polimerler kullanılmaktadır. Kitosan, gellan zamkı, karragenan, karbopol, sodyum aljinat, guar 

zamkı, ksantan zamkı, ksiloglukan doğal polimerler olup; poliakrilik asit, metilselüloz, HPMC, 

polaksomer, selüloz asetat fitalat, poli (laktik-ko-glikolid asit) (PLGA) sentetik polimerler arasında 

yer almaktadır (Nirmal ve ark., 2010; Laddha ve Mahajan, 2017; Mohanty ve ark., 2018; Tushar ve 

ark., 2020; Padmasri ve ark., 2020; Khule ve ark., 2021; Dhage ve ark., 2022). 

2.3.2.3.2. in situ Jel İlaç Taşıyıcı Sistemlerinin Değerlendirilmesi ve Karakterizasyonu 

İlaç formülasyonunun hazırlanması esnasında istenen terapötik etkiyi sağlayabilecek ilaç ve 

ilaç bileşenlerinin belirlenmesi için jelin pH, berraklık, reolojisi, çözelti-jel geçiş sıcaklığı, jel 

mukavemeti, jelleşme kapasitesi, ilaç-polimer etkileşim çalışması ve termal analiz gibi 

karakterizasyon çalışmalarının yapılması gerekmektedir. 

Formülasyonun pH değeri ilacın stabilitesini ve çözünürlüğünü etkilemektedir. Hazırlanan 

ilaç formülasyonlarının belirlenen prosedürlere göre pH 4 ve pH 7’ nin tamponları kullanılarak pH 

dengesi sağlanmaktadır. Oluşturulan jel formülasyonu beher içerisinde sürekli karıştırılarak 1 ml 

NaOH eklendikten sonra pH metre aracılığıyla pH’ı ölçülerek belirlenmektedir (Padma ve ark., 2010; 

Pawar ve ark., 2012; Anshul ve Renu, 2015; Devasani ve ark., 2016). 

Formülasyonun jelleşme öncesi ve sonrasındaki berraklığı, siyah ve beyaz bir arka planda 

ışık altında incelenerek berraklık, bulanıklık oluşumu veya istenmeyen parça tespiti ile 

belirlenmektedir (Pandit ve ark., 2007; Anshul ve Renu, 2015; Devasani ve ark., 2016).  

İn situ jel ilaç taşıyıcı sistemlerinin formülasyonlarının viskozitesi ve reolojik özellikleri 

reometre ve viskozimetre cihazları kullanılarak test edilmektedir. Bu ilaç formülasyonlarının 

özellikle parenteral ve intraoküler uygulamalarında hastanın hiçbir sorun yaşamayacak şekilde 

olmalıdır (Kashyap ve ark., 2007; Devasani ve ark., 2016). 

Formülasyonun yapışma, sertlik ve sıkıştırılabilirliği hakkında bilgi veren doku analizinden 

elde edilen veriler ile ilaç formülasyonunun in vivo parametreleri ile ilişkilendirilebilmektedir. Bu 

sayede ilaç formülasyonunun hasta uyuncu bakımından özellikleri değerlendirilebilmektedir. 

Formülasyonun sertliği ve kohezyonu çözeltinin enjekte edilebilirliğini etkilediği için formülasyon 

in vivo olarak uygulanmasında doku analizörü kullanılarak test edilip elde edilen veriler 

değerlendirilmektedir (Kashyap ve ark., 2007; Gratieri, 2010; Devasani ve ark., 2016). 

Sıvı fazdan jel faza geçişin gerçekleştiği çözelti-jel geçiş sıcaklığı, formülasyonu termo-geri 

dönüşümlü polimerleri içeren in situ jel ilaç taşıyıcı sisteleri için söz konusudur. Formülasyondan 

alınan 2 ml’lik bir numune test tüpü içerisinde su banyosuna yerleştirilerek su banyosundaki sartan 

sıcaklıktaki değişime bağlı olarak jelleşme durumu incelemektedir. Tüp eğilimine bağlı olarak jel 

hareket etmiyorsa bu sıcaklık jelleşme sıcaklığı olarak belirlenmektedir (Miyazaki ve ark., 1998; 

Devasani ve ark., 2016). 
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Formülasyonu hazırlanan jelin gücü, kullanılan mekanizmaya bağlı olarak jelleştirici 

maddeye de bağlıdır. Reometre kullanılarak formülasyonda kullanılan jelleştirici maddenin jelleşme 

mekanizmasına bağlı olarak çözelti formunun beherde belirli miktarda jel hazırlanarak, beherin 

sıcaklığı belli bir değere kadar yükseltilmektedir. Mekanizmaya bağlı olan prob üzerindeki yükte 

meydana değişmeler jelin gücü olarak ölçülebilmektedir (Maheswara ve ark., 2011; Agarwal ve ark., 

2011; Devasani ve ark., 2016). 

Oftalmik in situ jel formülasyonları için belirlenen jelleşme kapasitesi, jelleşme yeteneğinin 

belirlenmesinde kullanılan yöntemdir. Hazırlanan in situ jel formülasyonunun jelleşme yeteneğini 

incelemek üzere simüle edilmiş gözyaşı sıvısının bulunduğu bir test tübünde, jelin çözünmesi için 

geçen sürenin görsel olarak değerlendirilmesine dayanmaktadır (Kurniawansyah ve ark., 2018).  

İlaç-polimer etkileşim çalışması ve termal analizleri için Fourier Transform Infrared (FTIR) 

spektroskopisi ile etkileşim çalışmaları yapılabilmektedir. İn situ jeldeki su oranını ölçmek üzere 

termogravimetrik analiz (TGA) yapılabilir. Jelleşmede kullanılan saf aktif bileşenle kıyasla 

termogramlarda bir değişiklik olup olmadığını belirlemek için Diferansiyel Taramalı Kalorimetre 

(DTK) kullanılmaktadır (Kashyap ve ark., 2007). 

 

2.3.2.3.3. İn Vitro İlaç Salım Çalışmaları 

Oküler, rektal ve oral uygulanan in situ jel formülasyonlarından in vitro ilaç salımını 

değerlendirmek üzere Franz difüzyon hücresi ile yapılan çalışmaları kapsamaktadır. İki yarım hücre, 

bir reseptör bölmesi ve bir donör bölmesinden oluşan sistemde, iki yarım hücre selüloz membranların 

yardımıyla ayrılmış haldedir. Donör bölmesine yerleştirilen formülasyon ve reseptör bölmesine 

yerleştirilen tampon ile düzenek termostat kontrollü manyetik karıştırıcıya yerleştirilmektedir. 

Ortamın sıcaklığı 37°C ± 0.5°C'de tutulan sistemden, numuneler düzenli olarak alınarak analiz 

edilmektedir (Mitan ve ark., 2007; Devasani ve ark., 2016). 

 

2.3.2.3.4. İn Situ Jel İlaç Taşıyıcı Sistemlerinin Uygulanabilirliği 

Yenilikçi ilaç taşıyıcı sistemlerinden biri olan in situ jeller, uygulama yoluna bağlı olarak 

oral, nazal, enjekte edilebilir, bukkal, oftalmik, intraartiküler, vajinal ve rektal olarak 

sınıflandırılabilmektedir. 

a. Oral İn Situ Jel İlaç Taşıyıcı Sistemleri 

Oral dozaj formunda hazırlanmış olan in situ jel formülasyonlarının amacı; geleneksel 

yöntemlerle hazırlanan formülasyonun mideden hızlı geçişe bağlı olarak elde edilen düşük 

biyoyararlanım sorununu ortadan kaldırmaktır. Mide ve bağırsak sisteminde bölgeye özgü ilacın 

salınımı, polimerin pH'taki değişiklik veya sıcaklık değişikliğe veya iyonik etkileşimine bağlı olarak 

çözünmüş formda ilaç içeren polimerin sulu çözeltisinin, mide sıvısıyla temas ettiğinde çözelti-jel 
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geçişiyle meydana gelmektedir (Singh ve ark., 2017; Padhan ve ark., 2019). Oral in situ ilaç taşıyıcı 

sistemlerinde ksiloglukan, gellan ve pektin yaygın olarak kullanılmaktadır. Teofilinin oral in situ 

taşıyıcı sistemi için gellan kullanılarak, parasetamolün ise pektin kullanılarak geliştirilen in situ 

jelleşen formasyonları üzerine yapılan çalışmalarda, sürekli ilaç salımı profillerinin beraberinde 

biyoyararlanımlarında da artış gözlemlendiği bildirilmiştir (Miyazaki ve ark., 1999; Wataru ve ark., 

2004).  

b) Nazal İn Situ Jel İlaç Taşıyıcı Sistemleri 

Proteinler, aşılar ve peptitler gibi pek çok bileşiğin dağıtımını sağlamak üzere kullanılan 

nazal in situ jel formülasyonları sinüzit, alerjik rinit, rino-sinüzit gibi hastalıkların tedavisi için 

geliştirilmiştir. Burun sıvılarının emilimiyle oluşumu başlayan in situ jel ilaçlar, etken maddenin 

kontrollü salımını sağlamaktadır. Nazal uygulamada jel oluşumunda kullanılan polimerler arasında 

polaksamer, kitosan, carbopol, pektin, gallan zamkı, ksantan zamkı, HPMC yer almaktadır. Gallan 

zamkı ve ksantan zamkının nazal in situ jel formülasyonunda polimer olarak kullanıldığı ilaç taşıyıcı 

sistemleri üzerinde yapılan bir çalışmada; mometazon furoatın alerjik rinit tedavisindeki piyasadaki 

mometazon furoatın preparatı ile in situ jelin antijen kaynaklı burun semptomları üzerindeki etkisi 

karşılaştırıldığında nazal in situ jelin semptomlardaki artışı, piyasadakine kıyasla daha yüksek oranda 

engellediği tespit edilmiştir (Singh ve ark. 2017; Mohanty ve ark., 2018). 

c) Enjekte Edilebilir İn Situ Jel İlaç Taşıyıcı Sistemleri 

İlaçların uzun süreli salınımını sağlayabilme ve hasta uyuncunu iyileştirme özelliğine sahip 

olan polaksamerlerden yapılan termo-geri dönüşümlü jeller, yaygın olarak enjekte edilebilir in situ 

jel formülasyonunda kullanılmaktadır. Kolorektal tedavisinde yaygın bir şekilde kullanılan 

doksorubisinin çok sayıda yan etkisi bulunmaktadır. Yan etkilerini indirgemek üzere in situ jel 

formülasyonu hazırlanarak yapılan bir çalışmada, tümör içi enjeksiyon yöntemi ile zein ilave edilmiş 

doksorubisin uygulandıktan sonra uygulama yerinde jelleşen ilacın, kanda düşük konsantrasyonda 

bulunan doksorubisinin biyoyararlanımının artarak yan etkilerinin azaldığı gözlemlenmiştir 

(Kurniawansyah ve ark., 2018; Ezike ve ark., 2023). 

d) Bukkal İn Situ Jel İlaç Taşıyıcı Sistemleri 

Oral mukozitin tropikal tedavisi, yaranın iyileşme sürecinin hızlandırılması, bakteriyel 

enfeksiyonların iyileştirilmesi ve ağrının kontrolü için bukkal in situ jel taşıyıcı sistemleri 

kullanılmaya başlanmıştır. Kemoterapi ve radyoterapi uygulanan hastlarda gelişen oral mukozit, 

şiddetli ağrı ve kanamaya sebep olmaktadır. Oral mukoziti önlemek amacıyla lokal anesteziklerin 

etkisinin zayıf olması sebebiyle sık aralıklarla ağız içinde kullanılması, mukozada felçe neden 

olabilmektedir. Geliştirilen bukkal in situ jeller, uygulama sonrasında sıcaklık ve iyon değişimi gibi 

uyaranlara bağlı olarak jele dönüşerek, mukoza içerisindeki ülseratif mukozalarda koruyucu bir 

katman haline gelmektededir. Bukkal in situ jel formasyonu ile ilacın sürekli salınımı sağlanarak, sık 

doz aralıklarının ve dolayısıyla yan etkilerinin azaltılmasına imkan verilmiştir (Fonseca-Santos ve 

Chorilli, 2018; Bashir ve ark., 2019). 
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e) Vajinal ve Rektal İn Situ Jel İlaç Taşıyıcı Sistemleri 

Rektal in situ jeller üzerine yapılan bir çalışmada tavşanlara uygulanan in situ jellerin, 

geleneksel fitil uygulaması ile kıyaslandığında, hedeflenen bölgede ilacın kalma süresininde 

uzatmasının etkisiyle biyoyararlanımın arttığı gözlenmiştir. Vajinal uygulama için yapılan bir 

çalışmada da klotrimazol ilaç antifungal etkinliğinin, poloksamerler ve polikarbofiller mukoadezif 

termosensitif jellerin bir karışımı kullanıldığında arttığı ve ilacın etki süresinin uzadığı 

gözlemlenmiştir (Miyazaki ve ark., 1998; Kouchak, 2016). 

f) Oftalmik İn Situ Jel İlaç Taşıyıcı Sistemleri 

Geleneksel oftalmik preparatlar olan merhem, solüsyon ve çözeltide, hasta uyuncu ve 

biyoyararlanım düşüktür. Bu nedenle in situ jel formülasyonları ile hedef bölgede terapötik etkiyi ve 

kornea öncesi tutulma süresini artıran nitelikte oftalmik preparatların geliştirilmesine yönelik 

çalışmalara yön verilmiştir. Oftalmik in situ jel ilaç taşıyıcı sistemleri, insülin, ksiloglukan ve aljinik 

asit gibi polimerler kullanılarak hazırlanan formülasyonlarında amaç gözyaşı sıvısı ve gözdeki 

benzer dirençli yapılar nedeniyle, istenilen terapötik etkinin elde edilememe ve düşük biyoyararlanım 

sorununu ortadan kaldırmaktır. Geliştirilen in situ jel formülasyonları karboksil metil selüloz, 

karbomerler, HPMC, polivinil alkol gibi viskozite arttırıcı maddeler ve pH, sıcaklık ve iyon 

duyarlılığı gibi uyaran sistemleriyle indüklenen polimerle hazırlandığında, göz preparatlarında 

istenilen gelişmiş biyoyararlanım elde edilebilmektedir (Kavitha ve Rajas, 2011; Mohanty ve ark., 

2018; Kanwarve Sinha, 2019; Dhage ve ark., 2022). 

g) İntraartiküler İn Situ Jel İlaç Taşıyıcı Sistemleri 

Genellikle orta ve ileri yaşlarda gözlemlenen dejeneratif bir hastalık olan osteoartrit (OA), 

tedavisinde asıl amaç ağrıyı azaltmak ve eklem fonksiyonunu sürdürebilir hale getirmek veya 

iyileştirmektir. OA tedavisinde non-steoridal antiinflamatuvar ajanlar (NSAİİ’ler), analjezikler, 

eklem içi enjeksiyonlar (kortikosteroidler, hyaluronik asit) tercih edilen farmakolojik tedavi 

yöntemlerindendir. Ancak NSAİİ’lerin OA tedavisindeki yararlı etkilerine karşın gastrointestinal, 

kardiyovasküler, alerji, döküntü, hepatotoksisite ve nefrotoksisite gibi yan etkilere neden 

olabilmektedirler. OA tedavisinde düşük dozlu tedavilerin etkisi istenen düzeyde olmadığından 

ağrıya karşı sık doz alımı gerektirmekte, ilacın farmakolojik etkinliği hedeflenen bölgede istenilen 

düzeye ulaşmamaktadır. İlacın etkisinin istenilen düzeye getirilmesi için bu durumda da sık aralıklı 

ve yüksek doz uygulanmasına bağlı istenmeyen yan etkiler görülmektedir. İntraartiküler in situ jel 

ilaç enjeksiyonu, ilaçların maksimum lokal etki ve minimum sistemik maruziyeti gerçekleştirmek 

için doğrudan eklem boşluğuna uygulanmasıyla, ağrının giderilmesinde veya azaltılmasında ilacın 

farmakolojik güvenliğini ve etkinliğini artırma şansı vermektedir. Bu nedenle, NSAİİ'lerin 

intraartiküler uygulanması, oral uygulama sınırlı lokal terapötik konsantrasyonlara ulaştığında veya 

belirgin sistemik  yan etkiler gösterdiği durumlarda makul bir farmakolojik tedavi seçeneği 

sunmaktadır (Vidotto ve ark., 2013; Ünal ve ark., 2016; Bilge ve ark., 2016; Arden N., 2018; Haifei 

Xu ve ark., 2019). 
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Sıcaklığa duyarlı jeller kullanılarak geliştirilen enjekte edilebilir in situ jel ilaç taşıyıcı 

sistemleriyle geliştirilen formülasyonların intraartiküler olarak uygulandıklarında, vücut sıcaklığında 

jele dönüştüğünde sürekli salım matrisi gösterdikleri gözlemlenmiştir. Flurbiprofen içeren bir 

tsıcaklığa duyarlı jel tasarlanan br çalışmada, inflamatuvarı azalttığı ve analjezik etki süresini de 

uzattığı gözlemlenmiştir (Li ve ark., 2020). Diklofenak sodyum yüklü intraartiküler in situ jel ilaç 

taşıyıcı sistemi üzerine yapılan bir çalışmada da, in situ jel ve polimerik nanopartiküllerin 

kombinasyonu ile oluşturulan formülasyon ile etken maddenin eklemlerde kalmak süresinin artışını 

sağladığı belirtilmiştir. Aylık dozlama ile hasta uyuncunu iyileştiren ve sistemik yan etkileri ortadan 

kaldıran diklofenak sodyum yüklü nanopartikül taşıyan in situ jel ilaç taşıyıcı sisteminin artrit 

tedavisi için umut vaat edecek sonuçları olabileceği rapor edilmiştir (Küçüktürkmen ve ark., 2017). 

 

2.4. İbuprofen 

Steroid olmayan bir ilaç (NSAİİ) olan ibuprofenin kimyasal adı (2RS)-2[4-(2-

Metilpropil)fenil]propiyonik asit olup, yaygın olarak antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik 

kullanımlara sahiptir. Propanol ve aseton gibi organik çözücülerde yüksek çözünürlüğe sahip olan 

ibuprofenin sudaki çözünürlüğü oldukça düşüktür. İbuprofenin molekül ağırlığı 206.3 g/mol olup, 

kimyasal formülü C13H18O2 olan ibuprofenin yapısı şekilde (şekil 2.18.) gösterilmiştir (Adams ve 

ark., 1969; Filippa ve Gassul, 2013). 

Propiyonik asitten türetilen bir ilaç olan ibuprofenin, oral olarak günde iki kere 20-30 

mg/kg/doz olarak kullanıldığında pik plazma ilaç konsantrasyonu 50-100 µg/mL aralığında 

gözlemlenmiş olup, yan etkisi olmadan tedavide etkin bir şekilde kullanılabildiği rapor edilmiştir 

(Konstan ve ark., 1995; Lands ve Dauletbaev, 2010; Pressler, 2011). Baş ağrısı, romatoid artrit, 

patent duktus arteriozus, migren, kistik fibroz, osteoartrit, spondilit, diş ağrısı, ateş düşürme, şişliği 

azaltmada, yumuşak doku bozukluklarının ve ameliyat sonrası ile ilişkili hafif ila orta şiddette ağrının 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Piyasada oral, oftalmik, topikal, vajinal, rektal, 

paranteral, intravenöz ve intramuskular dozaj formları bulunmaktadır (Sharma ve ark., 1999; Tan ve 

ark., 1999; Potthast, 2005; Ritschel ve Kearns, 2009; Tsetskhladze ve ark., 2023). 

 

 

 
Şekil 2.18. İbuprofenin kimyasal yapısı 

 



 

48 

Siklooksijenaz-1 (COX-1) ve COX-2'nin seçici olmayan bir inhibitörü olan ibuprofenin yarı 

ömrü yaklaşık iki saat olup, yüksek membran geçişine sahip olup, suda çözünürlüğü oldukça 

düşüktür. İbuprofenin farmakokinetik özellikleri ayrıca ekstravasküler uygulama sonrası zirveye 

ulaşma süresi (tmax), 1.25 saat, görünür dağılım hacmi (Vd) 0.1 l/kg, değişime uğramadan idrardan 

atılan ilaç fraksiyonu (fel) 0.01, emilim fraksiyonu (f) 1.0, plazmada proteine bağlanma oranı (EPB) 

%99, terapötik aralığı 5-50 μg/ml, olarak bildirilmiştir. İbuprofenin emilimi çözünme hızından 

olumsuz etkilenmesi sebebiyle istenilen terapötik sonuca ulaşılmasını güç kılar, bu da daha sık 

dozların alınmasına sebep olabilmektedir. Sık doz alımı da hasta uyumunu etkilemektedir (Ritschel 

ve Kearns, 2009; Orlando ve ark., 2015; Ofokansi ve ark., 2016; Süto ve ark., 2016). İbuprofen 

karaciğerde hızla metabolize edilir ve idrarla atılmaktadır. Uygulanan son dozdan 24 saat sonra 

tamamen atılmaktadır. İbuprofen romatizmal hastalıklarda kullanımında eklemdeki semptomlar 

üzerinde kontrol etkisinin olduğu gözlemlenmiştir. OA tedavisinde etkili olduğu bilinen ibuprofen, 

hem sinovyal sıvıda hem de plazmada doz bağımlı bir difüzyon sergilemektedir (Bushra ve Aslam, 

2010; Gallelli ve ark., 2012).   

COX-1 ve COX-2'nin aktivitesini inhibe eden ibuprofen, prostaglandin ve tromboksan 

sentezinde rol oynayan bir enzim olan siklooksijenazın seçici olmayan bir inhibitörüdür. 

İnflamasyon, anjiyogenez, kemik rezorpsiyonu gibi patalojik süreçlerde postaglandinler rol 

oynamaktadır. COX enzimleri, tromboksan ve prostaglandinlere dönüşümünde etkilidir. COX-1, 

böbrek kan akışının düzenlenmesi, trombosit agregrasyonunda denetleme işlevine sahiptir. COX-2 

inhibisyonu iltihaplanma, ağrı, ateşe aracılık eden postaglandinleri azaltarak antiinflamatuvar, 

analjezik, ve antipiretik etkilere neden olurken, COX-1 inhibisyonu ise romboksan oluşumunu 

engelleyerek trombosit agregasyonunu ve antitrombotik etkiyi etkilemektedir (Rao ve Knaus, 2008; 

Bushra ve Aslam, 2010; Smith ve ark., 2011). 

İbuprofenin neden olduğu yaygın yan etkiler gastrointestinal sistemde mide bulantısı ve 

ekşimesi, mide kanaması, ishal, kabızlık olarak belirtilmiştir. Gastrointestinal sistemde sebebi 

olduğu yan etkileri en aza indirgemek ve hedeflenen bölgede kontrollü salınımını sağlamak üzere, 

ibuprofenin oral olmayan dozaj formlarının geliştirilmesine ihtiyaç duyulduğu bildirilmiştir. Ayrıca 

burun kanaması, kalp yetmezliği ve bronkospazm gibi risk faktörlerini içeren yan etkilere de sahiptir. 

Az görülen yan etkileri arasında baş ağrısı, bulanık görme ödem, döküntüler, trombositopeni; nadiren 

de olsa görülen yan etkileri arasında da akut böbrek yetmezliği nevrotik sendrom ve interstisyel 

nefrit, şiddetli astımı olan hastalarda da astımı kötüleştirmesi gibi durumlar yer almaktadır (Rao ve 

Knaus, 2008; Bushra ve Aslam, 2010; Smith ve ark., 2011). İbuprofenin neden olduğu bu yan etkiler, 

sahip olduğu üstün özelliklerinin yanı sıra göz önünde bulundurulması gerekmektedir. Ayrıca 

ibuprofenin gıda etkileşimi de tedavinin etkinliğini sağlarken oluşturabileceği zararlar açısından 

dezavantajları olarak görülmektedir. İbuprofenin Coca-Cola ile kullanılması durumunda 

gelişebilecek yan etkilere dair yapılan bir klinik araştırmada, Coca-Cola’nın ibuprofenin emilim 

miktarını arttırdığı gözlemlenmiştir. Ayrıca tamarindus indica meyvesi ile ibuprofenin birlikte 
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kullanımına yönelik başka bir çalışmada da tamarindus indica meyvesinin ibuprofenin 

biyoyararlanımını anlamlı bir şekilde arttırdığı tespit edilmiştir. İbuprofeni gıda alımına yönelik 

yapılan tüm çalışmalar doğrultusunda alınan gıda türüne bağlı olarak ibuprofenin plazma 

konsantrasyonu-zaman eğrilerinde etkili olduğu belirtilmiştir (Moore, 2007; Bushra ve Aslam, 

2010). 
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3.MATERYAL VE METOT 
 

3.1. Deneylerde Kullanılacak Formülasyonların Hazırlanması 

Deneylerde kullanılacak formülasyonların hazırlanması için aşağıdaki uygulamalar 

gerçekleştirildi. 

 

3.1.1. İbuprofen İn Situ Jel Formülasyonu Hazırlanması:  

Hazırlanan in situ jel formülasyonları için polimer olarak, Pluronic® F 127 (Sigma Aldrich, 

Almanya) ve Hidroksi propil metil selüloz (HPMC) (Sigma Aldrich, Almanya), yardımcı çözücü 

olarak Tween 80 (Sigma Aldrich, Almanya) ve etanol (Sigma Aldrich, Almanya) çözücü olarak ise 

distile su kullanıldı. Formülasyonlar Pluronic® F-127’nin ısıya duyarlı jel oluşturma özelliği ve 

HPMC’nin mukoadhezif özelliklerinden yararlanarak oluşturuldu. Ayrıca, Tween 80 ve etanol 

stabilite ve çözünürlük artırıcı olarak formüle dahil edildi. 

 

3.1.1.1. Ön Formülasyon Çalışmaları  

Formülasyon çalışmalarına farklı yüzdelerde polimer içeren formülasyon oranları 

belirlenerek başlanmıştır. Polimer yüzdeleri kaynaklarda kullanılan oranlara uygun şekilde seçildi. 

Etkin madde konsantrasyonu ibuprofenin izotonik konsantrasyonundan yüksek, yani hipertonik 

olduğu için sodyum klorür kullanımı gerekmemiştir.  

Sıcaklık etkisi ile jelleşen polimerler ile çalışırken karıştırma işleminin soğuk bir ortamda 

yapılması gerekmektedir. Bu sebeple hazırlama sırasında sıcaklık 10°C olacak şekilde ayarlanan 

manyetik karıştırıcı kullanıldı. Öncelikle etkin madde içermeyen jel formülasyonları hazırlamak için, 

polimerler hassas terazide (Axis, Polonya) tartıldı (Şekil 3.1) ve üzerine distile su soğuk olarak (4–5 

°C) eklendi. Karışım, buz banyosu üzerinde bir cam çubukla iyice karıştırıldı. Başka bir beherde 

tartılan HPMC distile su içerisinde çözündürüldü. Etanol ve Tween 80 ile bir karışım hazırlandı.  

 

 
Şekil 3.1. Hassas terazide maddelerin tartım işlemi 
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HPMC ve Pluronic® F 127 çözeltileri farklı derişimlerde olacak şekilde yardımcı çözücü 

karışımı ile birleştirildi. Hacim istenen seviyeye ulaşana kadar soğuk su eklendi ve çözeltinin 

homojen olabilmesi için 24 saat boyunca manyetik karıştırıcıda (Daihan,Kore) 100 rpm hızda 

karıştırıldı (Şekil 3.2). Hazırlanan fomülasyonlar steril kaplarda muhafaza edildi. Ön formülasyon 

çalışması için hazırlanan formülasyonlar (Şekil 3.3) kodları ile birlikte Çizelge 3.1.’de verilmiştir. 

 

 
Şekil 3.2. Ön formülasyonun manyetik karıştırıcıda karıştırılması 

 

 
Şekil 3.3. Ön formülasyon çalışmasında hazırlanan in situ jel formülasyonunun görüntüsü 

 

3.1.1.2. Formülasyonların Seçimi ve İn Vitro Jelasyon Çalışması  

 Parenteral olarak uygulanacak in situ jel formülasyonunun en ideali vücut sıcaklığı olan 

37 °C’dir. Formülasyonda kullanılan polimer miktarına bağlı olarak formülasyonun solüsyon-

jelleşme sıcaklığında değişim göstermektedir (Sun ve ark., 2009). Bu nedenle hazırlanan tüm 

formülasyonlarda jelleşme sıcaklığını belirlemek üzere formülasyonlar 0°C- 50°C’ye kadar Test 

Tüpü Eğme Yöntemi (Test Tube Tilting Method) kullanıldı ve test her bir formülasyon için 3 kez 



 

53 

tekrar edildi ve sonuçlar kaydedildi (Çizelge 3.1.). Test sonuçlarına göre uygun formülasyon (Şekil 

3.4) belirlendi.  

 

 
Şekil 3.4. Etkin maddesiz (sıvağ) in situ jel formülasyonunun görüntüsü 

 

Çizelge 3.1. İn situ jel ön formülasyon bileşenleri 

 

Formülasyon 
Pluronic
® F 127 
(gram) 

HPMC 
(gram) 

Tween 
80 
(gram) 

Etanol 
(gram) 

Distile Su 
(km:kafi 
miktar) 

Jelleşme Sıcaklığı  
(°C) 

F1 15 - 5 5 km 100 mL 50°C’ çözelti 
halinde 

F2 20 - 5 5 km 100 mL 50°C’ çözelti 
halinde 

F3 25 - 5 5 km 100 mL 40,8°C±0.2 

F4 30 - 5 5 km 100 mL Oda sıcaklığında jel 
halinde 

F5 15 0.5 5 5 km 100 mL 50°C’ çözelti 
halinde 

F6 15 1 5 5 km 100 mL 46,2°C ±0,4 

F7 20 0.5 5 5 km 100 mL 42,8°C ±0,4 

F8 20 1 5 5 km 100 mL 38,8°C ±0,2 

F9 25 0.5 5 5 km 100 mL 36,8°C±0,2 

F10 25 1 5 5 km 100 mL 30,4°C ±0,2 

F11 30 0.5 5 5 km 100 mL Oda sıcaklığında jel 
halinde 
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3.1.1.3. Etkin Madde İçeren Formülasyonların Hazırlanması  

Vücut sıcaklığında jelleşen polimer oranlarındaki formülasyon (Şekil 3.5), 0.25 ml (25 mg) 

etkin madde olan ibuprofen (Adeka İlaç, Türkiye) yüklenerek hazırlanmıştır. Etkin madde içermeyen 

formülasyonların hazırlama yöntemine uygun olarak, etkin madde önce yardımcı çözücüler olan 

Tween 80 (Sigma Aldrich, Almanya) ve etanol (Tekkim, Türkiye) 24 saat boyunca karıştırılılmış, 

ardından polimer çözeltileri ile bir araya getirilmiştir. Nihai karışım 24 saat boyunca 100 rpm hızda 

ve 10°C sıcaklık koşulunda hazırlanmıştır. 

 

 
Şekil 3.5. Etkin madde (ibuprofen) içeren in situ jel formülasyonunun görüntüsü 

 

3.1.2. İn situ Jel Formülasyonların Karakterizasyonu  

Seçilen in situ jel formülasyon oranın da hem etkin madde içeren hem de içermeyen 

formülasyonlar üzerinde berraklık analizi, pH analizi, reolojik davranış, viskozite değişimi, 

enjektörle uygulanabilirlik çalışması yapılmıştır.  

 

3.1.2.1. Fiziksel Görünüş ve Berraklık 
Hazırlanan tüm in situ jel formülasyonlar fiziksel görünüşleri açısında görsel olarak 

incelenmiştir. Numune, şeffaf ve steril cam tüp veya behere konularak partikül varlığı ihtimaline 

karşın beyaz ve siyah arka plan kullanılarak jel sistemlerin berraklığı ortam ışığının yeterli olduğu 

bir alanda değerlendirilmiştir. Hazırlanan formülasyonda herhangi bir partikül, faz ayrışması veya 

topaklanma, yabancı madde ve formülasyonun istenilen renkte olup olmadığı çıplak gözle 

değerlendirilmiştir (Patil ve ark., 2015; Saini ve ark., 2015; Padmasri ve ark., 2020; Mahalingam ve 

ark., 2010). 
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3.1.2.2. Enjektörle Uygulanabilirlik Testi  

Hazırlanan formülasyonlar, 5 ml'lik enjektörlere aktarıldı. Enjektörden başarıyla 

dağıtılabilen çözeltiler "uygun," dağıtılamayanlar ise "uygun değil" olarak değerlendirildi (Yannic 

ve ark, 2008). 

 

3.1.2.3. pH Analizi  

Etkin madde içeren in situ jel formülasyonların pH değeri ölçümleri hem oda sıcaklığında 

hem de 37°C’de pH metre ile yapılmıştır (Nirmal ve ark., 2010; Soni ve ark., 2019).  

3.1.2.4. Reolojik Davranışların İncelenmesi  

Etkin madde yüklenerek hazırlanan in situ jel formülasyonların reolojik davranışları 25°C 

ve 37°C olmak üzere iki farklı sıcaklıkta tekrarlanarak incelenmiştir. Analizler hem çözelti hem de 

jel formu ölçümleri için 100 rpm hızında çalışan bir Brookfield viskozimetresi kullanılarak 

belirlendi. Çözelti formunda oda sıcaklığında ölçümler alındıktan sonra 37 ± 1 °C sıcaklığa 

ayarlanmış bir su banyosu yardımıyla sıcaklık artırılarak jel formuna dönüştürüldü. Ölçümler üç kez 

tekrarlandı ve ortalama değer hesaplandı. Brookfield viskozimetresinde ölçümler kayma hızına karşı 

kayma gerilimi şeklinde reogram olarak alınmıştır. Viskozite değeri bir aralık olarak verilmiş olup 

reogramlar akış modeli hakkında veri sağlamaktadır (Patil ve ark., 2015; Venkatesh ve ark., 2013; 

Rao, 2014).  

 

3.1.2.5. İbuprofen Klasik Formülasyonu:  

Tez çalışmasında, ibuprofen in situ jel formülasyonu ile karşılaştırmak üzere piyasadaki 

standart ibuprofen preparatı (Intrafen®, 400 mg/4 ml i.v. infüzyon için çözelti içeren flakon) 

kullanıldı. Klasik yöntemle hazırlanan ibuprofen formülasyonu % 0.9 sodyum klorür çözeltisi ile 

seyreltilerek kullanıldı. İbuprofen klasik formülasyonu olarak standart ticari ibuprofen preparatı (25 

mg) (Intrafen®, Gen ilaç, Türkiye) sıçanların uygun intrartiküler hacim dozuna denk gelen 25 mg 

olacak şekilde hazırlandı (Çepni Kütahya ve ark., 2019). 400 mg/4 ml’lik ibuprofen flakonundan, 14 

adet insülin enjektörüne 0.25 ml (25 mg) olacak şekilde çekilerek hazırlandı.  

 

3.2. Deney Hayvanları ve Barındırma Koşulları  

Bu tez çalışması, Çukurova Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 

10.12.2020 tarihli toplantısında 09 numaralı karar ile onayı alınarak gerçekleştirilmiştir. Deneylerde 

Çukurova Üniversitesi Sağlık Bilimleri Deneysel Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden 

(SABİDAM) sağlanan 63 adet erkek Wistar-albino sıçanlar (N=63, 272-358 g) kullanıldı. Hayvan 

deneylerinde örneklem büyüklüğünün belirlenmesi için güç analizleri kullanılmaktadır. Minimum 

sayıda hayvan kullanarak istatiksel olarak anlamlı sonuç alabilmek esas amaçtır. Çalışmamızda %80 

güç düzeyine ulaşmak için naive grubu n=7, diğer 4 grupta 14’er adet hayvan kullanılmıştır. Tez 

çalışması için belirlenen hayvan sayısı, deney hayvanları araştırmalarındaki standardizasyonuna 
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uygun bir şekilde çalışma için kullanılacak hayvan sayısı mümkün olduğunca az sayıda olacak 

şekilde belirlenmiştir. Çalışmadaki her bir grup için denek sayısı “n”,  için toplam denek sayısı “N” 

ile ifade edilmektedir, ayrıca her bir alt grupta denek sayısının eşit olması varsayılmaktadır. 

Hayvanlar 23 ± 1 °C ve %55-65 nemde, 12 saat karanlık/aydınlık döngüsünde standart ortam 

koşulları altında, plastik kafeslere yerleştirildi. İstedikleri kadar kemirgen diyetiyle beslendiler ve 

şişelerdeki temiz çeşme suyuna serbest erişime izin verildi. Deneyler davranışsal laboratuvarı 

standart koşullarında ve SABİDAM yönergesinde belirlenen etik kurallara uygun olarak yapıldı. 

Deneylerden önce hayvanlar, ortama alışmaları için davranış laboratuvarında tutuldu. Deneylerden 

2 saat önce ve deneyler sırasında yiyecek ve su kesilerek, hidrasyon oranını sabit tutulması ve ödemli 

yanıttaki değişkenliği en aza indirgenmesi sağlandı. Hayvanlar yalnızca bir kez kullanıldı ve 

deneyler tamamlandıktan sonra tüm hayvanlara ötenazi yapıldı.  

 

3.3. Deneysel Ostaeoartrit Modeli Oluşturulması  

Deneysel osteoartrit modelleri hastalığın teşhisi, OA’nın patofizyolojisini inceleme ve ilaç 

geliştirme çalışmalarına yol gösterme gibi olanak sağlamaktadır. Monosodyum iyodoasetatın (MIA) 

eklemlere enjeksiyonu kondrositlerdeki gliserol-3-fosfat dehidrogenaz aktivitesini inhibe ederek 

glikolizi bozarak hücre ölümüne neden olmaktadır. MIA ile sıçanların eklemlerinde geliştirilen 

deneysel OA modelleri, kondrosit sayısında meydana getirilen azalmanın sonucunda, eklem 

kıkırdağı kaybına ve sinovyal inflamasyona sebep olarak insan osteoartritindeki ağrıyla ilişkili 

davranışlar ve histoloji bakımdan benzerlik gösterdiği tespit edilmiştir (Kalbhen, 1987; Guzman ve 

ark., 2003). Çalışmamızda da MIA enjeksiyonu uygulanarak kondrositlerin sayısında bir azalmaya 

neden olarak insan OA'daki değişikliklere benzer histolojik ve morfolojik eklem değişikliklerine yol 

açması amaçlanarak, MIA ile indüklenen bir OA sıçan modeli kullanıldı. 

Çalışamızda sıçanlar üzerinde deneysel OA modeli oluşturmak amacıyla monosodyum 

iyodoasetatın (MIA) sıçanların diz ekleminin içerisine enjekte edilmesiyle deneysel osteoartrit 

oluşturuldu. MIA enjeksiyonundan 24 saat sonra deneysel OA modelinin oluşmasının ardından ilaç 

formülasyonları uygulandı. Ayrıca ibuprofen klasik formülasyonu (pozitif kontrol gurubu) ve 

ibuprofen in situ jel formülasyonu MIA ile OA oluşturulmuş sıçanlara uygulanarak farmakolojik 

olarak analjezik etkisi, morfolojik etkisi ve diz eklem bileşenlerindeki uzun dönem histopatolojik 

etkiler karşılaştırmalı olarak değerlendirildi. Bunun için ketamin-ksilazin anestezisi altında her iki 

diz traş edilerek dezenfekte edilen sıçanlara patellar bağı ortaya çıkarmak için diz ortasına bir kesi 

yapıldı. Formülasyonlar bacak diz eklemleri 90° fleksiyona getirilen sıçanlara, 26-gauge’luk enjektör 

kullanılarak her iki diz ligamanının medial tarafına enjekte edildi.  

Erkek Wistar Albino sıçanlar 12 saatlik bir aydınlık/karanlık döngüsü altında beşli gruplar 

halinde muhafaza edildi. Deneye başlamadan önce sıçanların bir hafta boyunca ortama alışmasına 

izin verildi. Sıçanlar terazide (Axis, Polonya) tartılarak ağırlıkları ve kumpas ile de sağ ve sol diz 

eklemleri ölçülerek beşerli gruplar halinde rastgele düzenlenerek kafeslere alındı. Woong Park ve 
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aradaşları, sıçanlarda MIA ile deneysel OA modelini, sağ diz eklemlerine 3 mg MIA (salin içinde 30 

μl) enjekte ederek oluşturmuşlardır. Enjeksiyonluk 3 mg MIA/ 30 μl, steril salin (%0.9 NaCl) içinde 

MIA çözeltisi, kontrol grubu (n=7) dışında diğer dört grup (n= 56 sıçan) için 26 gauge’luk 56 adet 

enjektör 30 μl olacak şekilde hazırlandı. Uygulamaya başlamadan önce eklem kapsulasına doğru 

enjekte edildiğini doğrulamak amacıyla, metilen mavisi (Merck, Almanya) ile ıskarta bir sıçana MIA 

enjeksiyonu (Şekil 3.6.) uygulandı (Joukal ve ark., 2016). 

 

 
Şekil 3.6. Deneysel osteoartrit modeli için MIA enjeksiyonu 

 

 Sakrifiye edildikten sonra bisturi ve pens yardımıyla doku altına inerek enjeksiyon eklem 

kapsulasına doğru uygulanıp uygulanmadığı kontrol edildi (Şekil 3.7.). Yapılan enjeksiyon sonrası 

eklem kapsulasında metilen mavisinin gözlemlenmesi, uygulamanın doğruluğunu gösterdi. 

 

 
Şekil 3.7. MIA enjeksiyonunun doğruluğunun metilen mavisi ile gözlemlenmesi 

 

 Enjeksiyon öncesinde sıçanlara Sevofluran %100’lük (Abbvie, İtalya) inhalasyon 

çözeltisi koklatılarak, 30-35 saniye hareketsiz kalmaları sağlanarak, povidon iyodür (Aquamedikal, 

Türkiye) ile enjeksiyon bölgesine cilt dezenfeksiyonu uygulandı. Sıçanlar anestezi altındayken diz 

eklemleri 45° fleksiyondayken, patella altındaki boşluk tespit edilip eklem kapsulasına MIA 
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enjeksiyonu intraartiküler olarak uygulandı (Şekil 3.8.). Enjeksiyon sonrası çözeltinin eşit oranda 

dağılımını sağlamak üzere dize masaj yapıldıktan sonra sıçanlar ait oldukları grupların kafeslerine 

yerleştirildi. 

 

  
(a)                                                    (b)      

Şekil 3.8. MIA enjeksiyonun anestezi altında sıçanlara intraartiküler enjeksiyonu ve sonrasında 
kafese yerleştirilmesi. a) Anestezi uygulaması, b) MIA enjeksiyon uygulaması 

 

3.3.1. Deney Grupları ve Formülasyonların Uygulanması 

Deneyler için kontrol grubu, MIA ile OA oluşturulmuş deneysel osteoartrit grubu (DOA+ 

Kontrol), deneysel osteoartrit + klasik ibuprofen formülasyonu grubu (DOA+ klasik ibuprofen 

formülasyonu), deneysel osteoartrit + ibuprofen in situ jel formülasyonu grubu (DOA+ ibuprofen in 

situ jel), deneysel osteoartrit + in situ jel sıvağ (DOA+in situ jel sıvağ) formülasyonu grupları 

oluşturarak aşağıda anlatılan uygulamalar yapıldı. Deney grupları (Şekil 3.9.) 63 adet sıçandan 5 

grup olacak şekilde kafeslerde oluşturuldu. Çalışılan deney grupları türlerine göre daha kolay ifade 

edebilmek üzere grup I, grup II, grup III, grup IV ve grup V olmak üzere beş gruba sınıflandırıldı 

(Çizelge 3.2.).  

 

 
Şekil 3.9. Deney grupları. a) Kontrol grubu, b) DOA kontrol grubu, c) DOA + Klasik ibuprofen 

formülasyonu grubu (Pozitif grup), d) DOA + İbuprofen in situ jel formülasyonu (Test 
Grubu), e) DOA + in situ jel sıvağ grubu 
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Çizelge 3.2. Deney gruplarının belirlenmesi 
Deney 
Grubu 

Sıçan 
Sayısı (n) Grup İsmi Sıçanların Kodları 

Grup I 7 Kontrol (Naive) N1, N2, N3, N4, N5, N6, N7 

Grup II 14 DOA Kontrol O1, O2, O3, O4, O5, O6, O7, O8, 
O9, O10, O11, O12, O13, O14 

Grup III 14 DOA+Kalsik  
İbuprofen Formülasyonu 

İ1, İ2, İ3, İ4, İ5, İ6, İ7, İ8, İ9, İ10, 
İ11, İ12, İ13, İ14 

Grup  IV 14 DOA+ in situ Jel İbuprofen 
Formülasyonu 

İH1, İH2, İH3, İH4, İH5, İH6, İH7, 
İH8, İH9, İH10, İH11, İH12, İH13, 
İH14 

Grup V 14 DOA+ in situ Jel Sıvağ 
Formülasyonu 

H1, H2, H3, H4, H5,H6, H7, H8, 
H9, H10, H11, H12, H13, H14 

*Grup I: Kontrol (Naive) grubu, Grup II: Deneysel OA kontrol grubu, Grup III: Deneysel OA + 
Klasik ibuprofen formülasyonu grubu, Grup IV: Deneysel OA + İbuprofen in situ jel formülasyonu 
(Test Grubu), Grup V: Deneysel OA + in situ jel sıvağ grubu 

 

Grup I (Kontrol, n=7), sadece su ve yemle beslenen başka hiçbir uygulama yapılmayan ve 

ilaç uygulanmayan sıçanlardan oluşturuldu. Bu gruptaki sıçanların ağırlıkları, vücut sıcaklıkları ve 

diz eklemlerinin ölçümleri kaydedilerek kontrol grubu oluşturuldu. Sıçanlara ağrı testleri uygulandı. 

Grup II (DOA Kontrol, n=14) ağırlıkları, vücut sıcaklıkları ve diz eklemlerinin ölçümleri MIA ile 

OA indüklenmeden önce kaydedildi. Bu gruptaki sıçanlara MIA ile deneysel OA oluşturulduktan 

sonra başka hiçbir ilaç uygulaması yapılmadı. Grup III (DOA + Klasik ibuprofen formülasyonu 

grubu, Pozitif grup, n=14), deneysel osteoartrit yapılan sıçanlara OA tedavisinde kullanılan klasik 

ibuprofen formülasyonu, MIA ile deneysel OA modeli oluşturulduktan 24 saat sonra belirlenen 

dozda intraartiküler olarak uygulandı ve belirlenen zamanlarda diz eklem çapının ölçümü, vücut 

sıcaklığı ölçümü, ağrı/analjezi testleri ile histolojik incelemeler yapıldı. Grup IV (DOA+ İbuprofen 

in situ jel formülasyonu, Test Gurubu, n=14), deneysel osteoartrit yapılan sıçanlara MIA ile deneysel 

OA modeli oluşturulduktan 24 saat sonra ibuprofen in situ jel formülasyonu belirlenen dozda 

intraartiküler olarak uygulandı ve belirlenen zamanlarda diz eklem çapının ölçümü, vücut sıcaklığı, 

ağrı/analjezi testleri ile histolojik incelemeler yapıldı. Grup V (DOA+ Etken maddesiz in situ jel 

sıvağı grubu, n=14), deneysel osteoartrit oluşturulan sıçanlara MIA ile deneysel OA modeli 

oluşturulduktan 24 saat sonra, ibuprofen in situ jel formülasyonu hazırlanmasında kullanılan sıvağ, 

intraartiküler olarak uygulandı ve böylece sıvağın tek başına etkisi olup olmadığı belirlenen 

zamanlarda diz eklem çapının ölçümü, vücut sıcaklığı, ağrı/analjezi testleri (Hot Plate, Tail Flick) ile 

histolojik incelemeler ile tespit edildi.  
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Enjeksiyon uygulaması bacak diz eklemleri 45° fleksiyona getirlen sıçanlara, 26-gauge'luk 

enjektörler (Şekil 3.10) kullanılarak her iki diz ligamanının medial tarafına enjekte edilerek 

uygulandı. MIA ile deneysel OA oluşturmak üzere Grup I (Naive, n=7) dışındaki 56 sıçanın sağ diz 

eklemine 3 mg MIA/ 30 μl, steril salin (%0.9 NaCl) içinde MIA çözeltisi uygulandı, sol diz 

eklemlerine de uygulanmak üzere 56 adet insülin enjektörüne 30 μl’lik serum fizyolojik (SF) 

çekilerek hazırlandı. Sıçanlara osteoartrit oluşturulduktan 24 saat sonra ilaç formülasyonları (klasik 

ibuprofen formülasyonu, ibuprofen in situ jel formülasyonu, in situ jel sıvağ formülasyonu) sağ diz 

eklemlerine 25 μl olarak uygulanırken, sol diz eklemlerine de 25 μl  %0.9 steril SF enjekte edildi. 

 

 
Şekil 3.10. İbuprofen in situ jel formülasyonunun enjeksiyon uygulaması öncesi enjektördeki 

görüntüsü 
 

3.3.2. İntraartiküler Enjeksiyon 

Deneyler başlamadan önce beş grup olacak şekilde gruplandırılan N=63 sıçan 

kuyruklarından numaralandırılarak ağrılıkları ölçüldü ve çalışma grupları adlandırılarak kafeslerine 

yerleştirildi. Deneyin 0. gününde MIA ile deneysel osteoartrit modelinin oluşturulması, 24 saat sonra 

1. gününde de çalışma gruplarına göre hazırlanan ilaç formülasyonlarının sıçanların sağ diz 

eklemlerine ve sol diz eklemlerine de %0.9 SF eşit hacimde intraartiküler olarak uygulandı. 

0. gün; MIA ile deneysel osteoartrit oluşturulacak sıçanlar için enjeksiyonluk 3 mg MIA/ 30 

μl, steril SF (%0.9 NaCl) içinde çözündürülerek elde edilen MIA çözeltisi, Grup I (Kontrol, n=7) 

dışında diğer dört grup (n= 56) için 26 gauge’luk 56 adet enjektör 30 μl olacak şekilde hazırlandı. 

Enjeksiyon öncesinde Grup I (Kontrol/Naive Grubu) dışındaki 56 sıçana Sevofluran %100’lük 

inhalasyon çözeltisi koklatılarak, 30-35 saniye hareketsiz kalmaları sağlandı. Sıçanların her iki diz 

bölgesi iki kez %10 povidiniodin ile dezenfekte edildi. Sonra her bir sıçanın sağ dizine, diz eklemleri 

45° fleksiyondayken ayrı ayrı enjektörlere hazırlanmış 26 gauge’luk 56 adet enjektör 30 μl olacak 

şekilde MIA çözeltisi intraartiküler uygulandı. Sol diz eklemlerine de %0.9 SF eşit hacimde 

intraartiküler olarak uygulanması gerçekleştirildi. İşlem sonrası sıçanlar uyandırılarak ait oldukları 
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grubun yer aldığı kafeslere yerleştirildiler. Tüm bu işlemler sırasıyla 56 sıçana uygulandı. Sıçanların 

hepsi deney öncesindeki saklama koşullarında olduğu gibi su ve yiyecek ihtiyaçları karşılanmış ve 

her kafeste 7 sıçan olacak şekilde kafeslere alındı. 

1. Gün; Grup I (Kontrol Grubu, n=7) ve Grup II (Deneysel OA kontrol grubu, n=14) hiçbir 

uygulama yapılmadı. Grup III (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formülasyonu grubu, n=14), Grup 

IV (Deneysel OA + İbuprofen in situ jel formülasyonu, n=14), Grup V (Deneysel OA + in situ jel 

sıvağı grubu, n=14) 42 sıçanın sağ diz eklemlerine intraartiküler olarak ilaç formülasyonları 

uygulandı. İlaç formülasyonlarının uygulanacağı Grup III, Grup IV ve Grup V’teki sıçanların her iki 

diz bölgesi iki kez %10 povidiniodin ile dezenfekte edildi. Grup III’teki (Deneysel OA + Klasik 

ibuprofen formülasyonu grubu, n=14) 14 sıçanın sağ diz eklemine diz eklemleri 45° fleksiyondayken 

ayrı ayrı enjektörlere hazırlanmış 25 μl ibuprofen (25 mg) içeren klasik formülasyon grubu, 26 

gauge’luk 14 adet enjektör ile intraartiküler uygulandı (Şekil 3.11.). Yine aynı 14 sıçanın sol diz 

eklemine de 25 μl %0.9 SF verildi (Çepni Kütahya ve ark., 2019).   

 

 

Şekil 3.11. Deney gruplarına ilaç formülasyonlarının uygulanması 
 

Grup IV'teki (Deneysel OA + İbuprofen in situ jel formülasyonu, n=14) sıçanlara da 

ibuprofen içeren in situ jel formülasyonu uygun doz miktarı olan 25 mg olarak hesaplanarak 

hazırlanan 26 gauge’luk 14 adet enjektör ile 25 μl olarak sıçanların sağ diz eklemlerine ve yine aynı 

sıçanların sol diz eklemlerine de 25 μl %0.9 SF intraartiküler olarak enjekte edildi. Grup V’teki 

(Deneysel OA + in situ jel sıvağ grubu) sıçanlara, etken maddesiz in situ jel sıvağ formülasyonu 

uygun doz miktarı olan 25 mg olarak hesaplanarak hazırlanan 26 gauge’luk 14 adet enjektör 25 μl 

olarak sıçanların sağ diz eklemlerine ve sol diz eklemlerine de 25 μl %0.9 SF intraartiküler olarak 

enjekte edildi. Sıçanların hepsi deney öncesideki saklama koşullarında olduğu gibi su ve yiyecek 

ihtiyaçları karşılanmış ve her kafeste yedi sıçan olacak şekilde kafeslere alınarak bekletildi (Çepni 

Kütahya ve ark., 2019). 
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3.4. Deneysel Osteoartrit Modelinde Farmakolojik Aktivite Testleri  

3.4.1. Hot-Plate Testi 

Termal bir uyaran kullanılarak sıçanın pençelerine uygulanan sıcaklığa karşılık olarak, 

sıçanın sıcak plaka yüzeyinden sıçrayarak, arka pençelerini yalayarak veya pençelerini şaklatarak, 

dans ederek yanıt verme süresini kayıt altına alan bir gözlem metotudur. Hot Plate testi (HP) 

hayvanın ağrı eşiğinin ölçümüne yönelik geliştirilen akut ağrı modelidir. İlk olarak MacDonald ve 

Woolfe tarafından 1944 yılında tanımlanan HP testinin (Sıcak/Soğuk Plaka Model-D537) aynı 

hayvanda her bir pençe için bağımsız değerlendirme yapabilme imkanının olması, ilaçların ağrı 

tepkisinde lokal periferik etkilerin tespitinde kullanılabilmesine olanak sağlamaktadır (Woolfe and 

MacDonald, 1944). Ayrıca Hot Plate testinde, cihazın yüzeyinde belirli bir bölgede sıçanı 

sınırlandırmak üzere pleksi malzemeden yapılmış ve sıçrayarak aşamayacağı yükseklikte bir engel 

kullanıldı. Sıçanların 55±1 °C’ deki metal yüzeye bırakıldığında sıcaklığa karşı verdiği davranışsal 

yanıtlar için geçen süre bir kronometre ile kaydedildi. Bu sayede yüzeye bırakılan hayvanın 

yüzeydeki sıcaklığa karşılık olarak davranışsal tepkiler için geçen süre (reaksiyon süresi) tespit edildi 

(Şekil 3.12.). Hayvanın davranışsal yanıtlardan herhangi birini göstermemesi durumunda dokuda 

tahribat meydana gelebileceği için işlemi sonlandırmak üzere belirli bir süre (cut-off time) kullanıldı. 

Cut-off time literatürde sıçanlar için 60 saniye olarak belirtilmiştir (Bannon ve Malmberg, 2007). 

Test esnasında herhangi bir davranışsal yanıt göstermeyen hayvan için reaksiyon süresi 60 saniye 

olarak kaydedildi (Patel ve Saluja, 2012; Yamamoto ve ark., 2002; Er ve ark., 2016; Hestehave ve 

ark., 2017). 

 

 

Şekil 3.12. Hot Plate cihazı (HP) ve sıçrama reaksiyonu 
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İlaç formülasyonlarının uygulandığı 1. gününde, formülasyonların enjekte edilmesinden 60 

dakika sonra ve uygulamayı takip eden 3., 5., ve 7. günler HP testi yapıldı (Çizelge 3.3.). İlaç 

formülasyonlarının uygulanmasından 60 dakika sonra yapılan testlere ait veriler çizelgede 1. gün 

olarak belirtildi. Grup I’deki 7 sıçana da HP testi uygulanırken, Grup II, Grup III, Grup IV ve Grup 

V’te bulunan her 14 sıçanın ilk 7’sine HP testi uygulandı. Elde edilen veriler Grup I (Kontrol grubu), 

Grup II (Deneysel OA Kontrol grubu), Grup III (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formülasyonu 

grubu), Grup IV (Deneysel OA + İbuprofen in situ jel formülasyonu) ve Grup V (Deneysel OA + in 

situ jel sıvağı grubu) ile karşılaştırıldı. 

 

Çizelge 3.3. HP uygulanan deney grupları ve uygulama günleri 

*Grup I: Kontrol (Naive) grubu, Grup II: Deneysel OA kontrol grubu, Grup III: Deneysel OA + 
Klasik ibuprofen formülasyonu grubu, Grup IV: Deneysel OA + İbuprofen in situ jel formülasyonu 
(Test Grubu), Grup V: Deneysel OA + in situ jel sıvağ grubu 
 

3.4.2. Tail Flick Testi  

Tail Flick testi (TF), hayvanın kuyruk sırt yüzeyine odaklanacak radyan bir ısı kaynağına 

yerleştirilmesiyle yapılmaktadır. İlk olarak 1941'de tanımlanmış olan bu test, kemirgenlerde yaygın 

olarak nosiseptif duyarlılığın ölçülmesinde kullanılan bir testtir (D’Amour ve Smith 1941). 

Çalışmada sıçanlar, tail-flick testinden en az 5 dakika öncesine kadar kafeslerinde dinlenme halinde 

tutuldu. Tail Flick testi (Harvard apparatus MPN 52-9495) uygulanacak sıçanlar, cihaz üzerine 

yerleştirilerek ısı üreten ışık hüzmesi sıçanların kuyruğunun alt 1/3’üne gelecek şekilde 

odaklandırıldı. Sıçanın kuyruğuna uygulanan ışık huzmesi bir süre sonra hayvanı rahatsız ederek, 

sıçan refleks olarak kuyruğunu çekme eylemi gösterdi (Şekil 3.13.). Sıçanın kuyruğunu çekmesine 

kadar geçen süre (reaksiyon süresi) tespit edildi. Hayvanın davranışsal yanıt olarak kuyruğunu 

çekmemesi durumunda dokuda tahribat meydana gelebileceği için, işlemi sonlandırmak üzere 

literatürde sıçanlar için 20 saniye olarak belirtilmiş olan (cut-off time) kullanıldı (Le Bars ve ark., 

2001; Karabay- Yavasoglu ve ark., 2006; Roane ve ark., 1998; Er ve ark., 2016, Wang ve ark., 2005; 

Balkaya, 2007). Çalışmanın deneysel osteoartritin uygulandığı günün (0. gün) ertesi günü olan 1. 

günü, ilaç formülasyonlarının uygulanmasının ardından 60 dakika sonra ve uygulamayı takip eden 

Deney 
Grubu 

Sıçan 
Sayısı (n) 

HP Testi Uygulanan Sıçanların 
Kodları 

HP Testinin Uygulandığı Günler 

Grup I 7 N1, N2, N3, N4, N5, N6, N7 1., 3., 5. ve 7. günler 

Grup II 14 O1, O2, O3, O4, O5, O6, O7 1., 3., 5. ve 7. günler 

Grup III 14 İ1, İ2, İ3, İ4, İ5, İ6, İ7 1., 3., 5. ve 7. günler 

Grup  IV  14 İH1, İH2, İH3, İH4, İH5, İH6, İH7 1., 3., 5. ve 7. günler 

Grup V  14 H1, H2, H3, H4, H5,H6, H7 1., 3., 5. ve 7. günler 
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3., 5., ve 7. günler TF uygulanacak sıçanlara (Çizelge 3.4.) TF testi yapıldı. İlaç formülasyonlarının 

uygulanmasından 60 dakika sonra yapılan testlere ait veriler 1. gün olarak kayıt altına alındı. 

 

 
Şekil 3.13. Tail Flick testinin (TF) uygulanması 

 

Çizelge 3.4. TF uygulanan deney grupları ve uygulama günleri 

*Grup I: Kontrol (Naive grubu), Grup II: Deneysel OA kontrol grubu, Grup III: Deneysel OA + 
Klasik ibuprofen formülasyonu grubu, Grup IV: Deneysel OA + İbuprofen in situ jel formülasyonu 
(Test Grubu), Grup V: Deneysel OA + in situ jel sıvağ grubu 
 
 

Grup I’deki 7 sıçana da TF testi uygulanırken, Grup II, Grup III, Grup IV ve Grup V’ te 

bulunan her 14 sıçanın son 7’sine TF testi uygulandı. Elde edilen veriler Grup I (Kontrol grubu), 

Grup II (Deneysel OA Kontrol grubu), Grup III (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formülasyonu 

grubu), Grup IV (Deneysel OA + İbuprofen in situ jel formülasyonu) ve Grup V (Deneysel OA + in 

situ jel sıvağı grubu) ile karşılaştırıldı. 

 

3.4.3. Diz Eklem Çaplarının Ölçümü 

Çalışmada diz eklem çaplarının ölçümü yapılarak deneysel geliştirilen OA’nın ve 

formülasyon uygulandıktan sonra OA’nın gelişim aşamalarını zamana bağlı olarak değerlendirmek 

üzere dijital kumpas (Aek-Tech, Çin) ile ölçümler yapılmaktadır (Kahn ve ark., 2012). Dijital 

Deney 
Grubu 

Sıçan Sayısı 
(n) 

TF Testi Uygulanan Sıçanların Kodları TF Testinin 
Uygulandığı Günler 

Grup I 7 N1, N2, N3, N4, N5, N6, N7 1., 3., 5. ve 7. günler 

Grup II 14 O8, O9, O10, O11, O12, O13, O14 1., 3., 5. ve 7. günler 

Grup III 14 İ8, İ9, İ10, İ11, İ12, İ13, İ14 1., 3., 5. ve 7. günler 

Grup  IV 14 İH8, İH9, İH10, İH11, İH12, İH13, İH14 1., 3., 5. ve 7. günler 

Grup V 14 H8, H9, H10, H11, H12, H13, H14 1., 3., 5. ve 7. günler 
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kumpas kullanılarak sıçanların eklemeleri 40 ° fleksiyonda iken sağ ve sol diz çaplarının ölçümleri 

3 kez yapılarak ortalaması alınıp milimetre (mm) birimi olarak kaydedildi. Çalışmanın başlangıcında 

0. günde gruplar (Çizelge 3.5.) oluşturulurken diz çapları ölçülerek kayıt altına alındı. Böylelikle 

deneysel OA modeli oluşturulmadan önce diz çaplarının ölçüleri belirlenmiş oldu.  

 
Çizelge 3.5. Çalışmanın 0., 1., 3., 5., ve 7. günlerinde sağ ve sol diz eklem çaplarının ölçüldüğü 

deney grupları 

 
*Grup I: Kontrol (Naive) grubu, Grup II: Deneysel OA kontrol grubu, Grup III: Deneysel OA + 
Klasik ibuprofen formülasyonu grubu, Grup IV: Deneysel OA + İbuprofen in situ jel formülasyonu 
(Test Grubu), Grup V: Deneysel OA + in situ jel sıvağ grubu 

 

1.gün ilaç formülasyonlarının uygulanmasından 60 dakika sonra yapılan diz eklem çapı 

ölçümlerine (Şekil 3.14.) ait veriler 1. gün olarak kayıt altına alındı. Çalışmanın deneysel 

osteoartritin uygulandığı günün (0.gün) ertesi günü olan 1. günü, ilaç formülasyonlarının 

uygulanmasının ardından 60 dakika sonra ve uygulamayı takip eden 3., 5., ve 7. günler Grup I 

(Kontrol Grubu, n=7), Grup II (Deneysel OA Kontrol grubu, n=14), Grup III (Deneysel OA + Klasik 

ibuprofen formülasyonu grubu, n=14), Grup IV (Deneysel OA + İbuprofen in situ jel formülasyonu, 

n=14) ve Grup V’teki (Deneysel OA + in situ jel sıvağı grubu, n=14) sıçanların diz eklem çapları 

dijital kumpas ile ölçülerek verileri kayıt altına alındı. Elde edilen veriler Grup I (Kontrol grubu), 

Grup II (Deneysel OA Kontrol grubu), Grup III (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formülasyonu 

grubu), Grup IV (Deneysel OA + İbuprofen in situ jel formülasyonu) ve Grup V (Deneysel OA + in 

situ jel sıvağı grubu) ile karşılaştırıldı (Kahn ve ark., 2012; Achaerandio-de Nova ve ark., 2021). 

 

 
Şekil 3.14. Diz eklem çapının ölçümünün yapılması 

 

Deney 
Grubu 

Grup I (n=7) Grup II (n=14) Grup III (n=14) Grup IV (n=14) Grup V (n=14) 

Diz Çapı 
Ölçümü + + + + + 
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3.4.4. Vücut Sıcaklığı Ölçümü 

Sıçanlarda ve farelerde vücut sıcaklığını ölçmekte etkin bir yöntem olan rektal termometre  

(Omron, Japonya) ile küçük çaplı bir termometrenin anüsten sokulması ile gerçekleştirilmektedir. 

Rektal termometre ile ölçümde, kuyruğun alt kısmından rektuma incitmeden yerleştirilerek vücut 

sıcaklığına ait değerler elde edilmektedir (Donhoffer, 1980). Çalışma esnasında sıçanlar aynı kişi 

tarafından sabit bir termal sıcaklıktaki ortamda tutularak, dijital bir termometre (Şekil 3.15) 

kullanılarak ölçümler gerçekleştirildi (Borikar ve ark., 2009; Hassanin ve ark., 1994).  

 

 
Şekil 3.15. Rektal termometre ile vücut sıcaklığı ölçümü 

 

Vücut sıcaklığı ölçümü yapılan gruplar (Çizelge 3.6.) belirlendi. İlaç formülasyonlarının 

uygulanmasından 60 dakika sonra yapılan testlere ait veriler 1. gün olarak kayıt altına alındı. Sıçanlar 

kuyruğundan desteklenerek elle tutuldu ve vazeline batırılan termometre 4–5 cm uzunluğunda 

intrarektal olarak rektuma yerleştirilerek dijital termometrenin sabit değeri gösterdiği zamana kadar 

tutuldu (Borikar ve ark., 2009; Nguyenve ark., 2020). 

 

Çizelge 3.6. Çalışmanın 0., 1., 3., 5., ve 7. günlerinde vücut sıcaklıklarının ölçüldüğü deney 
grupları 

*Grup I: Kontrol (Naive) grubu, Grup II: Deneysel OA kontrol grubu, Grup III: Deneysel OA + 
Klasik ibuprofen formülasyonu grubu, Grup IV: Deneysel OA + İbuprofen in situ jel formülasyonu 
(Test Grubu), Grup V: Deneysel OA + in situ jel sıvağ grubu 

 

Sabit değer elde edildiğinde ekranda yazan sıcaklık değerleri kaydedildi. Çalışmanın 

başlangıcında 0. günde gruplar oluşturulurken sıçanların vücut sıcaklıkları ölçülerek kayıt altına 

alındı. Böylelikle deneysel OA modeli oluşturulmadan önce vücut sıcaklıklarının ölçüleri belirlenmiş 

oldu. 1. gün ilaç formülasyonlarının uygulanmasından 60 dakika sonra yapılan vücut sıcaklıklığı 

Deney Grubu Grup I 
(n=7) 

Grup II (n=14) Grup III (n=14) Grup  IV (n=14) Grup V (n=14) 

Vücut 
Sıcaklığı 
Ölçümü 

+ + + + + 
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ölçümlerine ait veriler 1. gün olarak kayıt altına alındı. Çalışmanın deneysel osteoartritin uygulandığı 

günün (0. gün) ertesi günü olan 1. günü, ilaç formülasyonlarının uygulanmasının ardından 60 dakika 

sonra ve uygulamayı takip eden 3., 5., ve 7. günler Grup I (Kontrol Grubu, n=7), Grup II (Deneysel 

OA Kontrol grubu, n=14), Grup III (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formülasyonu grubu, n=14), 

Grup IV (Deneysel OA + İbuprofen in situ jel formülasyonu, n=14) ve Grup V’teki (Deneysel OA + 

in situ jel sıvağı grubu, n=14) sıçanların vücut sıcaklıkları dijital termometre ile rektal olarak 

ölçülerek verileri kayıt altına alındı. Elde edilen veriler ile Grup I (Kontrol grubu), Grup II (Deneysel 

OA Kontrol grubu), Grup III (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formülasyonu grubu), Grup IV 

(Deneysel OA + İbuprofen in situ jel formülasyonu) ve Grup V (Deneysel OA + in situ jel sıvağı 

grubu) ile karşılaştırıldı. 

 

3.4.5. Sonuçların Değerlendirilmesi ve İstatistiksel Analiz  

İstatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 23.0 paket programında yapıldı. 

Sayısal değişkenler ortalama±standart sapma özetlendi. Gruplar sayısal değişkenler bakımından 

karşılaştırılmadan önce parametrik test varsayımları (normallik ve varyansların homojenliği) kontrol 

edildi. Sayısal değişkenlerin normal dağılım gösterip göstermediği Shapiro Wilks testi ile incelendi. 

Karşılaştırılan grupların varyanslarının homojenliği ise Levene testi ile incelendi. Ağırlık, sağ ve sol 

diz eklemi, hot plate, tail flack ve vücut sıcaklığı bakımından gruplar arasında ve zaman içinde 

farklılık olup olmadığı tekrarlı ölçümlerde varyans analizi ile incelendi. Farklılık bulunması 

durumunda ikili karşılaştırmalar Bonferroni testi ile yapıldı. Anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak alındı. 

 

3.5. Histopatolojik İnceleme 

 Deney tamamlandıktan sonra çalışmanın 8. gününde sıçanların ağırlıkları son kez 

ölçülerek kaydedildi ve genel anestezi ile ötenaziyi takiben her iki arka bacağa ait eklem örnekleri 

disekte edilerek %10 formalin içerisinde 72 saat boyunca fikse edildi. Dekalsifikasyon işlemi için 

örnekler, mikrotom bıçağı ile kesit alınabilir duruma gelinceye kadar % 10’luk EDTA solüsyonunda 

bekletildi. İşlem sonunda eklem örnekleri rutin doku takibi prosedürü uygulanarak parafin bloklara 

gömüldü (Çizelge 3.7.). Parafin bloklardan alınan doku kesitlerine Hemotoksilen–Eozin (H&E) ve 

Safranin O- Fast Green boyamaları yapıldı. 
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Çizelge 3.7. Parafin doku takip protokolü 
İşlem Kullanılan Madde Süre 

Dehidratasyon 
  
  
  
  
  
  
  
  

% 50 Etil Alkol  30 dakika 

% 60 Etil Alkol  30 dakika 

% 70 Etil Alkol  30 dakika 

% 80 Etil Alkol 30 dakika 

% 90 Etil Alkol 1 saat 

% 95 Etil Alkol 1 saat 

% 100 Etil Alkol 1 saat 

Şeffaflaştırma 
  
  
  
  

Alkol-Ksilen (1:1) 30 dakika 

Ksilen 1 saat 

Ksilen 1 saat 

İnfiltrasyon (60˚C Etüvde) 
  
  
   

Ksilen-Parafin (1:1) 30 dakika 

Parafin 1 saat 

Parafin 1 saat 

Bloklama   Parafin   

 

3.5.1. Hematoksilen-Eozin Boyama 

Parafin bloklardan mikrotom (RM 2135, Leica) ile 5 µm kalınlığında kesitler alındı. Parafin 

doku kesitleri, deparafinize etmek amacıyla 60˚C’lik etüvde 1 gece bekletildi ve aynı zamanda iki 

kez ksilenden geçirildi. Azalan etil alkol serilerinden (%95-%60) geçirilerek rehidrate edilen kesitler 

akarsuda yıkanarak alkolün uzaklaştırılması sağlandı. Doku kesitleri 5 dakika Hematoksilen 

(01562E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile, ardından 30 saniye Eozin 

(01602E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile boyandı. Daha sonra akarsu  

altında 5 dakika yıkama yapıldı (Gökdemir 2020). Dokulardaki su, % 80 ve % 95’lik etil alkol ile 

uzaklaştırıldı. Şeffaflaştırma amacıyla ksilende bekletilen doku örnekleri entellan (UN 1866, Merck, 

Darmstadt, Germany) ile kapatıldı (Çizelge 3.8.).  
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Çizelge 3.8. Hematoksilen-Eozin boyama protokolü 
 İşlem Madde Süre  

Deparafinizasyon 60ºC Etüvde 1 gece 

Deparafinizasyon Ksilen 30 dakika 

Ksilen 30 dakika 

Rehidratasyon % 95 Etil Alkol 2 dakika 

% 80 Etil Alkol 2 dakika 

% 70 Etil Alkol 2 dakika 

% 60 Etil Alkol 2 dakika 

Yıkama  Akarsu 5 dakika 

Boyama  Hematoksilen 5 dakika 

Yıkama  Akarsu 5 dakika 

Diferansiyasyon Asit-Alkol  1-2 saniye 

Yıkama  Akarsu 5 dakika 

Boyama  Eozin 20 saniye 

Yıkama Akarsu 5 dakika 

Dehidratasyon % 80 Etil Alkol  1 dakika 

% 95 Etil Alkol  1 dakika 

Şeffaflaştırma  Ksilen   1 saat 

Ksilen   1 saat 

Kapama  Entellan  

 

3.5.2. Safranin O- Fast Green Boyaması 

Alınan 5 µm’lik kesitler deparafinizasyon için 1 gece 60˚C’lik etüvde bekletildi ve ardından 

iki değişim ksilenden geçirildi. Rehidratasyon amacıyla azalan etil alkol serilerinden (%95-%60) 

geçirilerek akarsuda yıkandı. Hematoksilen (01562E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, 

Cambridgeshire) ile hücre çekirdek boyaması yapıldı. Daha sonra sırasıyla 5’er dakika Fast Green 

ve Safranin O boyamaları gerçekleştirildi (Tao ve ark., 2017). Dehidratasyon (% 80 ve % 95’lik etil 
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alkol) ve ksilen ile şeffaflaştırma işlemlerinden sonra entellan ile doku örnekleri kapatıldı (Çizelge 

3.9.). 

 

Çizelge 3.9. Safranin O – Fast Green boyama protokolü 
 İşlem Madde Süre  

Deparafinizasyon 60ºC Etüvde 1 gece 

Deparafinizasyon Ksilen 30 dakika 

Ksilen 30 dakika 

Rehidratasyon % 95 Etil Alkol 2 dakika 

% 80 Etil Alkol 2 dakika 

% 70 Etil Alkol 2 dakika 

% 60 Etil Alkol 2 dakika 

Yıkama  Akarsu 5 dakika 

Boyama  Hematoksilen 5 dakika 

Yıkama  Akarsu 5 dakika 

Boyama Fast Green (% 0,05‘lik)
  

5 dakika 

Dedifferensiasyon Asetik Asit (% 1‘lik) 10-15 saniye 

Boyama  Safranin O (% 0,1‘lik) 5 dakika 

Dehidratasyon % 80 Etil Alkol  1 dakika 

% 95 Etil Alkol-1  1 dakika 

% 95 Etil Alkol-2 1 dakika 

Şeffaflaştırma  Ksilen   5 dakika 

Ksilen   5 dakika 

Kapama  Entellan  

 

 

3.5.3. Histopatolojik Değerlendirme 

Hematoksilen-Eozin ve Safranin O-Fast Green FCF ile boyanan doku örnekleri kamera 

ataçmanlı (SC50, Olympus, Germany) ışık mikroskobu (BX43, Olympus, Japan) altında incelenerek 

fotoğrafları çekildi. ImageJ Software program kullanılarak aşağıda verilen kriterlere göre 

değerlendirilerek veriler elde edildi (Çizelge 3.10.).  
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Çizelge 3.10. Uluslararası Osteoartrit Derneği (OARSI)’nin kriterlerine göre osteoartrit 
histopatolojisinin değerlendirilmesi (Pritzker ve ark., 2006) 

Grade Histopatolojik veri 

Grade 0 Kırkırdak doku bütünlüğü ve yüzeyi bozulmamış, sağlıklı. 

Grade 1 Kırkırdak doku bütünlüğü bozulmamış, ancak hücre ölümü var. 

Grade 2 Kıkırdak yüzeyi bozulmuş. 

Grade 3 Kıkırdak dokuda dikey çatlaklar var. 

Grade 4 Kıkırdak doku yüzeyinde aşınma var. 

Grade 5 Kıkırdak doku kaybı var. 

Grade 6 Eklem yüzerinde osteofit oluşumu ile birlikte deformasyon var. 
 

Aynı zamanda sinovit (Çizelge 3.11.) ve fibrozis histopatolojisi (Çizelge 3.12.), osteofit 

boyutu (μm), kıkırdak genişliği (μm), kıkırdak uzunluğu (μm), ve kondrosit hücre sayısı 

parametreleri (Yüce, 2019) kullanılarak her bir gruba ait veriler kaydedildi. 

 
Çizelge 3.11. Sinovit histopatolojisinin değerlendirilmesi 
Grade Histopatolojik veri 

Grade 0  Normal 

Grade 1  Hücre sayısında artış var 

Grade 2  Sinoviyal membran kalınlığı düşük 

Grade 3  Sinoviyal membran kalınlığı yüksek 

 
Çizelge 3.12. Fibrozis histopatolojisinin değerlendirilmesi 

Grade Histopatolojik veri 

Grade 0  Fibrotik lezyon yok 

Grade 1  Fibrotik lezyon oluşumu var 

Grade 2  Fibrotik lezyonlar artmış 

Grade 3  Fibrotik lezyonlar dokunun büyük çoğunluğuna yayılmış 

 

3.5.4. İstatistiksel Analiz 

Veriler GraphPad software (San Diego, CA, USA) programı ile istatistiksel olarak ortalama ± 

SD değerleri olarak ifade edilmiş ve ANOVA testinin tekrarlanan ölçümleri kullanılarak analiz 
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edilmiştir. Ortalama değerler arasındaki farklılıkları belirlemek için Tukey-Kramer çoklu 

karşılaştırma testi kullanıldı. p <0.05 değerleri anlamlı kabul edilmiştir (Ozbey ve Aydemir 2023). 
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4.BULGULAR VE TARTIŞMA 
 

4.1. Bulgular  

4.1.1. İn Situ Jel Formülasyonları ile Yapılan Çalışmalar 

4.1.1.1. Formülasyonların Seçimi 

Formülasyonlar 0°C’den 50°C’ye kadar Test Tüpü Eğme Yöntemi (test tube tilting method)  

ile test edilmiş ve vücut sıcaklığı olan 37°C’de jelleşebilen polimer oranlarına sahip formülasyon 

seçilmiştir. Etkin madde içeren formülasyon içerikleri % olarak Çizelge 4.1.’de sunulmuştur. 

 

Çizelge 4.1. Etkin madde içeren in situ jel formülasyon içeriği (%) 

Formülasyon 
Pluronic® 

F 127 
HPMC İbuprofen Tween 80 Etanol Distile Su 

F9 (İn  Situ Jel 

İbuprofen) 
25 5 10 5 5 km 100 mL 

Formülasyondaki km: kafi miktar 

 

4.1.2. in situ Jel Formülasyonların Fizikokimyasal Özelliklerinin Belirlenmesi 

4.1.2.1. Fiziksel Görünüş ve Berraklık 

 Ön formülasyon çalışması yapılan tüm polimer oranlarında formülasyonlar, taze 

hazırlandıkları esnada oda sıcaklığında fiziksel görünüşleri açısında görsel olarak incelenmiş, 

saydam, homojen ve tekdüze bir görünüme sahip oldukları kaydedilmiştir. Beyaz ve siyah renkte 

arka plan uygulaması (Şekil 4.1.) ile bakıldığında herhangi bir partikül veya çözünmeyen maddeye 

rastlanmamıştır. Etkin madde içeren F9 kodlu formülasyon fiziksel görünüş ve berraklık açısından 

uygun bulunmuştur. 

 

 
Şekil 4.1. Arka plan uygulaması ile fiziksel görünüş ve berraklık değerlendirilmesi 
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4.1.2.2. Enjektörle Uygulanabilirlik Testi 

Enjektörle uygulanabilirlik testi ön formülasyon çalışmasındaki tüm polimer oranları için 

yapılmıştır. 5 mL’lik enjektöre aktarılıp iğne ile boşaltılan formülasyonlardan % 30 Pluronic® F 127 

ve HPMC içeren (% 0.5 ve % 1) kodlarda enjekte edilemediği tespit edilmiştir. Diğer tüm 

formülasyon oranları için kolaylıkla iğneden akabilen ve jelin uygulamasını kolaylaştıran 

formülasyonlar görülmüştür. Etkin madde içeren F9 Kodlu formülasyon enjektörle uygulanabilirlik 

açısından uygun bulunmuştur. 

 

4.1.2.3. pH Analizi 

Etkin madde içeren in situ jel formülasyonların pH değeri ölçümleri hem oda sıcaklığında 

hem de 37°C’de yapılmıştır. pH sonuçları üç analiz tekrarı ile yapılıp ortalama değer ve standart 

sapmalar Çizelge 4.2.’de verilmiştir. 

 

Çizelge 4.2. pH Analiz Sonuçları  
Formülasyon Türü pH (25°C)  pH (37°C) 

Boş Formülasyon 7.26±0.02 7.32±0.01 

Etkin maddeli Formülasyon (F9)  7.68±0.01 7.80±0.03 

 

 4.1.2.4. Viskozite ve Reolojik Davranışların İncelenmesi 

Hazırlanan etkin madde içeren formülasyonların reolojik davranışları incelenmiştir. 

Ölçümler 25°C (Şekil 4.2.) ve 37°C (Şekil 4.3.) olmak üzere iki farklı sıcaklıkta tekrarlanmıştır. 

Kayma hızına karşı kayma geriliminde yapılan akış özellikleri incelemesinde oda sıcaklığında çözelti 

halinde bulunan formülasyon doğrusal bir akış gösterirken, 37°C’de jel formunda iken doğrusal 

olmayan bir akış özelliği göstermiştir. Ayrıca aynı kayma hızı sonuçlarında jel formunda kayma 

gerilimi on kat artmıştır. 

 
Şekil 4.2. Formülasyonların 25°C de yapılan ölçüme ait reogram 
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Şekil 4.3. Formülasyonların 37°C de yapılan ölçüme ait reogram 

 

4.1.3. Farmakolojik Aktivite Testleri 

4.1.3.1. Hot-Plate Testinde Antinosiseptif Etki 

 Grup I (Kontrol/Naive grubu), Grup II (Deneysel OA kontrol grubu), Grup III (Deneysel 

OA + Klasik ibuprofen formülasyonu grubu), Grup IV (Deneysel OA + İbuprofen in situ jel 

formülasyonu) ve Grup V (Deneysel OA + in situ jel sıvağ grubu) için formülasyonların 

uygulanmasından önce ve uygulanmasından sonra 1. gün (formülasyonların uygulamasından 1 saat 

sonra), 2. gün, 3. gün, 5. gün ve 7. gün için HP sonuçları alındı. Sonuçlar Çizelge 4.3. ve Şekil 4.4’te 

hayvanın HP reaksiyonu zamanı (saniye) olarak gösterilmektedir. HP ölçümüne karşı zaman (gün) 

olarak gösterilmektedir. 

 

Çizelge 4.3. Kontrol ve formülasyon gruplarının uygulama öncesi ve sonrası HP reaksiyon 
zamanları (sn)  

Deney Grubu 1.gün 3.gün 5.gün 7.gün Grup içi p 

Grup I 32,94±13,19 28,59±5,67BC 30,07±10,44 30,83±8,22 0,849 

Grup II 27,59±7,22ab 17,96±3,86aAB 25,54±9,16ab 31,63±12,22b 0,050 

Grup III 25,7±13,52ab 12,81±4,62aA 31,69±9,16b 24,21±6,26ab 0,001 

Grup IV 25,96±14,27a 41,1±16,03bC 33,29±7,3ab 34,47±7,17ab 0,022 

Grup V 17,06±5,39a 15,17±5,61aAB 35,3±4,31b 27,63±5,05ab 0,001 

Gruplar arası p 0,159 <0,001 0,267 0,192  

*Veriler, ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir. P < 0,05 değeri istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi. Aynı satırda farklı küçük harflerle gösterilen zamanlar arasında fark vardır. 
Aynı sütunda farklı büyük harflerle gösterilen gruplar arasında fark vardır. p < 0,05 değeri 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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Elde edilen verilere göre HP ölçümü bakımından gruplar arasında 3. günde farklılık 

oluşmuştur. Grup I’in (Kontrol/Naive grubu), HP ölçümü zaman içinde değişmemiştir. Grup II’nin 

(Deneysel OA Kontrol grubu), HP ölçümüne göre zamanla anlamlı bir değişim göstermiştir 

(p=0.005). Grup II’nin 3. gün ile diğer günler arasındaki farkı belirgin olup, 3. günkü değeri 

(17,96±3,86) düşükken 7. gün (31,63±12,22) yüksek çıkmıştır. Grup III’ün (Deneysel OA + Klasik 

ibuprofen formülasyonu grubu) HP ölçümü zaman içinde anlamlı bir değişiklik göstermiştir 

(p=0.001.) En yüksek değeri 1. günde çıkmıştır. Grup IV’de (Deneysel OA + İbuprofen in situ jel 

formülasyonu) anlamlı bir değişim gözlemlenmiştir (p=0.022). 3.gün diğer günlere kıyasla çok daha 

yüksek bir değerdedir. Grup V (Deneysel OA + in situ jel sıvağ grubu) ise özellikle 5. gün belirgin 

bir artış göstermiştir. Grup III ve Grup IV, 1. gün değerleri benzer olup önemli bir fark yoktur. 3.gün 

Grup IV belirgin bir şekilde çok yüksek bir değere (41,1±16,03) ulaşırken, Grup III çok düşük bir 

değere  (12,81±4,62) gerilemiştir. 5. ve 7. günler Grup IV’ün değeri 3. güne kıyasla düşük olmasına 

rağmen, 5. ve 7. günlerdeki seviyesini korumuştur. 7. Günde Grup IV’ün antinosiseptif etkisi daha 

güçlü ve stabil kalırken, Grup III’ün antinosiseptif etkisi gerileme göstermiştir. Bu sonuçlar 

ibuprofen içeren in situ jel formülasyonunun HP testinde antinosiseptif etkisinin, klasik ibuprofen 

formülasyonuna göre daha uzun süreli ve yüksek etkide olduğunu göstermektedir. 
 

 

 
Şekil 4.4. Kontrol ve formülasyon gruplarının sıçanlarda uygulama öncesi ve sonrası HP reaksiyon 

zamanları (saniye) 
 

4.1.3.2. Tail Flick Testinde Antinosiseptif Etki 

Grup I (Kontrol/Naive grubu), Grup II (Deneysel OA kontrol grubu), Grup III (Deneysel 

OA + Klasik ibuprofen formülasyonu grubu), Grup IV (Deneysel OA + İbuprofen in situ jel 

formülasyonu) ve Grup V (Deneysel OA + in situ jel sıvağ grubu) için formülasyonların 
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uygulanmasından önce ve uygulanmasından sonraki 1. gün (formülasyonların uygulamasından 1 saat 

sonra), 2. gün, 3. gün, 5. gün ve 7. gün için TF sonuçları alındı. Sonuçlar Çizelge 4.4 ve Şekil 4.5’te 

hayvanın TF reaksiyonu süresi (saniye) olarak gösterilmektedir. TF ölçümüne karşı zaman (gün) 

olarak gösterilmektedir. 

 

Çizelge 4.4. Kontrol ve formülasyon gruplarının uygulama öncesi ve sonrası TF reaksiyon 
zamanları (sn)  

Deney Grubu 1.gün 3.gün 5.gün 7.gün Grup içi p 

Grup I 7,83±3,07 6,60±2,86AB 8,89±3,89 11,84±5,52 0,395 

Grup II 8,59±2,08 4,34±1,67A 8,83±5,19 10,17±4,09 0,248 

Grup III  7,81±1,95a 13,97±7,67bAB 11,89±4,29ab 11,63±3,92ab 0,020 

Grup IV 8,61±3,14a 15,06±9,86bB 10,54±4,77ab 9,57±3,20ab 0,040 

Grup V 6,85±1,99a 7,98±3,00abAB 11,72±6,31ab 15,55±7,80b 0,024 

Gruplar arası p 0,716 0,008 0,655 0,279  

Veriler, ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir. P < 0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. Aynı satırda farklı küçük harflerle gösterilen zamanlar arasında fark vardır. Aynı sütunda farklı büyük 
harflerle gösterilen gruplar arasında fark vardır. p < 0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
 

Grup I (Kontrol/Naive grubu) ve Grup II (Deneysel OA Kontrol grubu) zaman içinde anlamlı 

bir değişim göstermemiştir. Grup III’te (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formülasyonu grubu) 

zaman içerisinde anlamlı bir değişim gözlenmiş (p=0.020), 1. ve 3. günlerde belirgin bir artış 

olmuştur. Ancak sonraki günlerde bu artış stabil kalmıştır. Grup IV’te (Deneysel OA + İbuprofen in 

situ jel formülasyonu) anlamlı bir değişim gözlenmiş olup (p=0.040), en yüksek artış 3. gün olmuştur. 

5. ve 7. günlerde bu artış, 3. güne kıyasla az miktarda azalmıştır. Grup V (Deneysel OA + in situ jel 

sıvağ grubu) zaman içinde anlamlı bir artış göstermiştir (p=0.024). 5. ve 7. günlerdeki artış, 1. ve 3. 

günlerdekine göre daha çok artmıştır. Elde edilen verilere göre TF ölçümü bakımından gruplar 

arasında 3. günde farklılık vardır. Grup III ve Grup IV arasında 3. günde anlamlı bir fark 

bulunmaktadır (p=0.008). İbuprofen yüklü in situ jel formülasyonu, ibuprofen yüklü klasik 

formülasyona göre daha yüksek bir antinosiseptif etki göstermiştir. İbuprofen yüklü in situ jel 

formülasyonu ve ibuprofen yüklü klasik formülasyonu, 7. günde benzer seviyelere gelmiştir. Her iki 

formülasyonun antinosiseptif etkisi açısından net bir üstünlük görülmemiştir. 
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Şekil 4.5. Kontrol ve formülasyon gruplarının sıçanlarda uygulama öncesi ve sonrası TF reaksiyon 

zamanları (saniye) 
 

4.1.3.3. Diz Eklem Çapları Ölçümlerinin Değerlendirilmesi 

Grup I (Kontrol/Naive grubu), Grup II (Deneysel OA kontrol grubu), Grup III (Deneysel 

OA + Klasik ibuprofen formülasyonu grubu), Grup IV (Deneysel OA + İbuprofen in situ jel 

formülasyonu) ve Grup V (Deneysel OA + in situ jel sıvağ grubu) için sağ diz eklemlerine deneysel 

osteoartrit modeli (DOA) oluşturmadan önce 0.gün, DOA uygulamadan 60 dk sonrası ilaç 

formülasyonların uygulanması olan 1. gün ve 2. gün, 3. gün, 5. gün, 7. gün için sağ ve sol diz eklem 

sonuçları ölçülerek (mm) kaydedildi. Sonuçlar Çizelge 4.5 ve Şekil 4.6.’te hayvanın sağ diz eklem 

çaplarının  ölçümüne karşı zaman (gün) olarak gösterilmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

79 

Çizelge 4.5. Kontrol ve deneysel osteoartritli grupların ve ilaç formülasyonları uygulanan grupların 
önce ve sonrasında sağ diz eklem çaplarının ölçümleri (mm) 

Deney 

Grubu 

0.gün 1.gün 3.gün 5.gün 7.gün Grup içi 

p 

Grup I 7,57±0,36C 7,62±0,16A 7,49±0,30A 7,30±0,13 7,45±0,18 0,860 

Grup II 7,12±0,09aB 10,31±0,82cB 9,16±0,52bB 7,64±0,27a 7,31±0,29a <0,001 

Grup III  7,06±0,05aA 9,40±0,77bAB 9,16±0,52bB 7,64±0,27a 7,36±0,69a <0,001 

Grup IV 7,46±0,24aC 9,50±0,72cAB 7,60±0,23abA 8,07±0,45b 7,51±0,28a <0,001 

Grup V 7,30±0,39aBC 8,84±2,72bAB 7,14±2,11aA 7,29±2,33a 6,96±2,08a <0,001 

Gruplar 

arası p 

<0,001 0,003 <0,001 0,422 0,703  

Veriler ortalama ± standart sapma olarak ve P < 0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Aynı 
satırda farklı küçük harflerle gösterilen zamanlar arasında fark vardır. Aynı sütunda farklı büyük harflerle 
gösterilen gruplar arasında fark vardır. p < 0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
 

 
Şekil 4.6. Kontrol ve deneysel osteoartritli grupların, ilaç formülasyonları uygulanan grupların 

önce ve sonrasında sağ diz eklem çaplarının ölçümleri (mm) 
 

Grup I’in (Kontrol/Naive grubu) sağ diz eklem ölçümü zaman içinde değişmemiştir. Grup I 

dışında deneysel osteoartrit uygulanan gruplarda sağ diz eklem ölçümü bakımından gruplar arasında 

0. gün, 1. gün ve 3. günde farklılık bulunmaktadır. Bu, osteoartrit ilerlemesine bağlı inflamasyonun 

bir sonucu olarak gerçekleşmiştir. Grup II’de (Deneysel OA kontrol grubu) zaman içerisinde anlamlı 
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değişiklikler gözlemlenmiştir (p<0.001). Grup III (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formülasyonu 

grubu) ve Grup IV’te (Deneysel OA + İbuprofen in situ jel formülasyonu) sağ diz eklemindeki 

değişiklikler anlamlıdır (p<0.001). 0. günden 1. güne kadar artış (7.06→9.40) gözlemlenirken, daha 

sonra azalma yaşanmıştır. Grup IV’ün 0. günden 1. güne kadar artış (7.30→8.48) gözlemlenirken, 

3. günden sonra değerler azalmış ve 7. gün de azalış devam etmektedir. Grup V’te (Deneysel OA + 

in situ jel sıvağ grubu) 0. günden 1. güne kadar bir artış gözlemlenmiş, 3. günden sonra değerler 

azalmış ve 7. gün de azalış devam etmektedir. 5. günde ve 7. günde günde gruplar arasında anlamlı 

bir fark bulunmamaktadır. Grup III’teki sağ diz eklem ölçümüne bağlı olarak 3. günde azalış 

gözlemlenirken, Grup IV’teki in situ jel ibuprofenin 1. günde hızlı bir analjezik etki gösterdiği tespit 

edilmiştir. İbuprofen yüklü klasik formülasyon ile ibuprofen yüklü in situ jelin analjezik etkisi 

3.günden sonra da devam etmiş ve 7. günde birbirine yakın değerler göstermiştir. 

Sol diz eklemi için sonuçlar Çizelge 4.6 ve Şekil 4.7’te hayvanın diz eklem çaplarının  

ölçümüne karşı zaman (gün) olarak gösterilmektedir. 

 

Çizelge 4.6. Kontrol ve deneysel osteoartritli grupların, ilaç formülasyonları uygulanan grupların 
önce ve sonrasında sol diz eklem çaplarının ölçümleri (mm) 

Deney Grubu 0.gün 1.gün 3.gün 5.gün 7.gün Grup içi p 

Grup I 7,70±0,71B 7,59±0,24 7,29±0,13 7,26±0,16 7,46±0,24 0,072 

Grup II 7,14±0,12aAB 7,60±0,20b 7,52±0,38b 7,37±0,28ab 7,19±0,27a 0,001 

Grup III  7,07±0,06aA 7,66±0,20b 7,52±0,38b 7,37±0,28a 7,28±0,29a 0,002 

Grup IV 7,44±0,27aB 7,65±0,36b 7,42±0,25a 7,95±0,42c 7,61±0,41a <0,001 

Grup V 7,21±0,28bAB 7,16±2,08b 6,74±1,95a 6,98±2,04a 6,91±2,00a 0,001 

Gruplar arası 

p 

<0,001 0,662 0,189 0,158 0,427  

Veriler, ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir. P < 0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. Aynı satırda farklı küçük harflerle gösterilen zamanlar arasında fark vardır. Aynı sütunda farklı büyük 
harflerle gösterilen gruplar arasında fark vardır. p < 0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
 

Elde edilen verilere göre Grup I’in (Kontrol/Naive grubu) sol diz eklem ölçümleri 

incelendiğinde, 0., 1., 3., 5., ve 7. günler itibariyle ise, gruplar arasında sol diz eklem ölçümleri 

bakımından fark bulunmamıştır. Grup II’de (Deneysel OA kontrol grubu) 0. gün ile 1. gün ve 3. gün 

arasında anlamlı bir artış bulunmaktadır (p=0.001). Grup II’de 5. gün ve 7. günlerde düşüş başlayarak 

0. gün seviyesine inmiştir. Grup III’te (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formülasyonu grubu) de 

aynı şekilde 0. gün ile 1. gün ve 3. gün arasında anlamlı bir artış bulunurken, 5. gün ve 7. günlerde 

düşüş başlayarak 0. gün seviyesine inmiştir. Grup IV’te (Deneysel OA + İbuprofen in situ jel 
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formülasyonu) 1. günde artış olmuş, en yüksek artışı 5. günde gerçekleşmiştir (7,95±0,42, p<0.001). 

Grup IV’te 7. günde ise sol diz eklem ölçümleri tekrar 0. gün seviyelerine düşmüştür. İbuprofen 

yüklü in situ jel formülasyonunun, ibuprofen yüklü klasik formülasyona kıyasla daha uzun süren bir 

etki sağlamıştır. Grup V'in (Deneysel OA + in situ jel sıvağ grubu) ise başlangıç günlerine kıyasla 

önemli bir azalma olmuştur. Bu durum, Grup V'de parametrenin zamanla düştüğünü ve 3. gün 

itibarıyla stabil bir hale geldiğini göstermektedir. 

 

 
Şekil 4.7. Kontrol ve deneysel osteoartritli grupların, ilaç formülasyonları uygulanan grupların 

önce ve sonrasında sol diz eklem çaplarının ölçümleri (mm) 
 

4.1.3.4. Vücut Sıcaklığı Ölçümlerinin Değerlendirilmesi 

 Grup I (Kontrol/Naive grubu), Grup II (Deneysel OA kontrol grubu), Grup III (Deneysel 

OA + Klasik ibuprofen formülasyonu grubu), Grup IV (Deneysel OA + İbuprofen in situ jel 

formülasyonu) ve Grup V (Deneysel OA + in situ jel sıvağ grubu) için formülasyonların 

uygulanmasından önce ve uygulanmasından sonraki 1. gün, 2. gün, 3. gün, 5. gün ve 7. gün için 

dijital rektal termometre ile vücut sıcaklığı ölçümleri (°C) kaydedildi. Sonuçlar Çizelge 4.7. ve Şekil 

4.8.’te hayvanın vücut sıcaklığı ölçümü zamanı (gün) olarak gösterilmektedir.  
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Çizelge 4.7. Kontrol ve deneysel osteoartritli grupların, ilaç formülasyonları uygulanan grupların 
önce ve sonrasında vücut sıcaklığı ölçümleri (°C) 

Deney 
Grubu 

0.gün 1.gün 3.gün 5.gün 7.gün Grup 
içi p 

Grup I 35,06±0,62a 35,21±0,25a 37,37±0,52bC 35,40±1,05a 35,17±0,48aA <0,001 

Grup II 35,19±0,72a 35,37±0,49a 37,31±0,37cC 35,39±0,62ab 36,06±0,67bB <0,001 

Grup III  35,39±0,57ab 35,64±0,71b 36,66±0,37cB 34,91±0,48a 35,75±0,51bAB <0,001 

Grup IV 35,43±0,86ab 35,34±0,69a 35,96±0,38bA 35,04±0,57a 36,02±0,60bB <0,001 

Grup V 35,28±0,53a 35,21±0,71a 37,02±0,59bBC 35,52±0,64a 35,70±0,63aAB <0,001 

Gruplar 
arası p 

0,727 0,411 <0,001 0,083 0,018  

Veriler, ortalama ± standart sapma olarak ifade edilmiştir. P < 0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. Aynı satırda farklı küçük harflerle gösterilen zamanlar arasında fark vardır. Aynı sütunda farklı büyük 
harflerle gösterilen gruplar arasında fark vardır. p < 0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
 

Elde edilen sonuçlara göre Grup I’de (Naive) vücut sıcaklığı ölçümünde stabilize 

gözlemlenirken, diğer deney gruplarında özellikle 3. günde belirgin bir artış elde edildi. Grup I 

dışındaki diğer gruplarda 3. günde inflamasyona bağlı vücut sıcaklığı değeri yükseldi. Grup II’de 

(Deneysel OA kontrol grubu) 3. günde vücut sıcaklığı ölçümü anlamlı bir şekilde yükselmiştir 

(p<0.001). Grup II’de 7. günde, 0. gün ve 1.güne göre anlamlı bir artış kaydedilmiştir. Grup III’te 

(Deneysel OA + Klasik ibuprofen formülasyonu grubu) vücut sıcaklığı ölçümü 3. günde anlamlı bir 

şekilde artmış ancak 5. gün itibariyle düşüş göstermiştir ve 7. günde ise 5. güne kıyasla tekrar artış 

gözlemlenmiştir (p<0.001). Grup IV’te (Deneysel OA+ İbuprofen in situ jel formülasyonu) vücut 

sıcaklığı ölçümü 3. günde anlamlı bir şekilde artmış ancak 5. gün itibariyle düşüş göstermiştir. Grup 

V’te (Deneysel OA + in situ jel sıvağ grubu) ise 3. günde anlamlı bir şekilde artmış, 7. günde ise 3. 

güne kıyasla düşüş gerçekleşmiştir. Vücut sıcaklığı ölçülürken ortamın nemi ve sıcaklığı sıçanların 

terleme ve vücut ısı mekanizmalarını etkilediği için sıçanların vücut sıcaklığında artışa sebep 

olabilmektedir. Olası bu durumda vücut sıcaklıkları arışı ile 3. günde tüm gruplarda daha yüksek bir 

diğer ölçülmüş olup, bu duruma rağmen ibuprofen in situ jel formülasyonu grubunda vücut sıcaklığı  

ibuprofene bağlı daha düşük olduğu düşünülmektedir. İbuprofenin klasik formülasyonunda 5. günde 

antipiretik etki gözlemlenirken, ibuprofenin in situ jel formülasyonunda 1. günde ve 5. günde 

antipiretik etki gözlemlenmiştir. Bu da ibuprofen içeren in situ jel formülasyonun klasik ibuprofen 

formülasyonuna göre daha kontrollü, hızlı ve etkili bir şekilde antipiretik etki gösterdiğini işaret 

etmektedir. 
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Şekil 4.8. Kontrol ve deneysel osteoartritli grupların, ilaç formülasyonları uygulanan grupların 

önce ve sonrasında vücut sıcaklığı ölçümleri (°C) 
 

4.1.4. Histopatolojik Bulgular 

4.1.4.1.Hematoksilen-Eozin Boyama Bulguları 

 Tüm gruplara ait eklem örnekleri genel histolojik görünümü belirlemek amacıyla 

Hematoksilen-Eozin yöntemiyle boyandı. Kontrol grubuna ait örneklerde, eklem yüzeyini oluşturan 

hiyalin kıkırdak doku bütünlüğünün korunduğu görüldü. Eklem kıkırdağına ait yüzeysel, orta (geçiş), 

derin ve kalsifiye kıkırdak tabakaları belirgin şekilde ayırt edildi. Kondrositler, yüzeysel tabakada 

oval veya yassı şeklinde iken orta tabakada yuvarlak şekilde idi. Kondrosit sayısının yüzeysel 

tabakadan kalsifiye tabakaya doğru gidildikçe azaldığı, bu durumun eklem kıkırdağının normal 

sağlıklı yapısını şekillendirdiği izlendi. Kalsifiye tabakanın hemen altında ise subkondral kemik 

dokusu yer almakta idi (Şekil 4.9.). 

 

 
Şekil 4.9. Grup I (Kontrol/Naive Grubu) erkek sıçanların eklem bölgesine ait histolojik görüntüler, 

Hematoksilen-Eozin boyama. EY: Eklem yüzeyi. Büyütmeler: x100 (A), x200 (B) 
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Deneysel osteoartrit gruplarında eklem yüzeysel tabakada incelme, kondrosit sayısında 

azalma ve dejenerasyon ile birlikte kıkırdak doku nekrozları saptandı. Ayrıca, orta ve derin 

tabakalardaki kondrosit morfolojisinin bozulduğu görüldü (Şekil 4.10. ve Şekil 4.11.). 

 

 
Şekil 4.10. Grup II (Deneysel OA Kontrol Grubu-1) erkek sıçanların eklem bölgesine ait histolojik 

görüntüler, Hematoksilen-Eozin boyama. EY: Eklem yüzeyi. Büyütmeler: x100 (A), 
x200 (B) 

 

 
Şekil 4.11. Grup II (Deneysel OA Kontrol Grubu-2) erkek sıçanların eklem bölgesine ait histolojik 

görüntüler, Hematoksilen-Eozin boyama. EY: Eklem yüzeyi. Büyütmeler: x100 (A), 
x200 (B) 

 
Deneysel osteoartrit oluşturulduktan sonra Klasik İbuprofen uygulanan gruplarda, eklem 

yüzeyinde iyileşmenin başladığı, eklem yüzeysel tabakadaki incelmenin osteoartrit grubuna göre 

artmış olduğu ve dolayısıyla kondrosit sayısının kontrol grubuna yaklaştığı izlendi. Aynı zamanda 

kıkırdak doku nekrozlarının da azaldığı saptandı (Şekil 4.12. ve Şekil 4.13.). 
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Şekil 4.12. Grup III (Deneysel OA + Klasik İbuprofen formülsyonu-1) erkek sıçanların eklem 

bölgesine ait histolojik görüntüler, Hematoksilen-Eozin boyama. EY: Eklem yüzeyi. 
Büyütmeler: x100 (A), x200 (B) 

 

 
Şekil 4.13. Grup III (Deneysel OA + Klasik İbuprofen Formülasyonu Grubu-2) erkek sıçanların 

eklem bölgesine ait histolojik görüntüler, Hematoksilen-Eozin boyama. EY: Eklem 
yüzeyi. Büyütmeler: x100 (A), x200 (B) 

 

Deneysel osteoartrit sonrasında ibuprofen yüklü in situ jel formülasyonu uygulanan 

gruplarda, eklem yüzeyindeki iyileşmenin yüksek oranda arttığı, kıkırdak doku nekrozlarının 

belirgin şekilde azaldığı görüldü. Kıkırdak doku iyileşmesi, klasik ibuprofen formülasyonu 

uygulanan gruplara göre daha fazla idi  (Şekil 4.14.). 
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Şekil 4.14. Grup IV (Deneysel OA + in situ jel İbuprofen Grubu-1) erkek sıçanların eklem 

bölgesine ait histolojik görüntüler, Hematoksilen-Eozin boyama. EY: Eklem yüzeyi. 
Büyütmeler: x100 (A), x200 (B) 

 

4.1.4.2. Safranin O-Fast Green Boyama Bulguları 

Deney sonrasında eklem örneklerinden alınan kesitler, kıkırdak ve kemik matriks yapısını, 

dağılımını ve DOA sonrası oluşan değişimleri belirlemek amacıyla Safranin O-Fast Green FCF ile 

boyandı. Kontrol grubu incelendiğinde genel histolojik yapısını koruduğu ve kıkırdak matriks 

yoğunluğunun normal düzeyde olduğu saptandı. Yüzeysel bölgede Safranin O boyanma yoğunluğu 

az olması normal olarak kabul edilmektedir. Orta bölgede hücreler rastgele yerleşim gösterirken, 

derin bölgede hücreler ard arda sıralar şeklinde bulunmaktadır. Eklem yüzeyini oluşturan tüm 

tabakalar ayırt edilmekte, subkondral kemik dokusundaki matriks yoğunluğunun homojen olduğu 

görüldü (Şekil 4.15.) 

 

 
Şekil 4.15. Grup I (Kontrol Grubu) erkek sıçanların eklem bölgesine ait histolojik görüntüler, 

Safranin O-Fast Green boyama. EY: Eklem yüzeyi. Büyütmeler: x100 (A), x200 (B) 
 

Deneysel osteoartrit oluşturulan iki grupta da matriks yoğunluğunun azaldığı ve dağılımının 

bozulduğu görüldü. Aynı zamanda yüzeysel tabakada incelme, dejenerasyon ve nekroz varlığı dikkat 

çekti (Şekil 4.16 ve Şekil 4.17). 
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Şekil 4.16. Grup II (Deneysel OA Kontrol Grubu-1) erkek sıçanların eklem bölgesine ait histolojik 

görüntüler, Safranin O-Fast Green boyama. EY: Eklem yüzeyi. Büyütmeler: x100 (A), 
x200 (B) 

 

 
Şekil 4.17. Grup II (Deneysel OA Kontrol Grubu-2) erkek sıçanların eklem bölgesine ait histolojik 

görüntüler, Safranin O-Fast Green boyama. EY: Eklem yüzeyi. Büyütmeler: x100 (A), 
x200 (B) 

 

Klasik İbuprofen formülasyonu uygulanan gruplarda, kıkırdak matriks yoğunluğunda artış 

başladığı ve matriksin Deneysel OA kontrol gruplarına göre daha fazla homojen dağılım gösterdiği 

tespit edildi. Yüzeysel tabakadaki kalınlaşma artarken nekrozların azaldığı görüldü (Şekil 4.18. ve 

Şekil 4.19.). 
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Şekil 4.18. Grup III (Deneysel OA + Klasik İbuprofen Formülasyonu Grubu-1) erkek sıçanların 

eklem bölgesine ait histolojik görüntüler, Safranin O-Fast Green boyama. EY: Eklem 
yüzeyi. Büyütmeler: x100 (A), x200 (B) 

 

 
Şekil 4.19. Grup III (Deneysel OA + Klasik İbuprofen Formülasyonu Grubu-2) erkek sıçanların 

eklem bölgesine ait histolojik görüntüler, Safranin O-Fast Green boyama. EY: Eklem 
yüzeyi. Büyütmeler: x100 (A), x200 (B). 

 
İn situ jel İbuprofen uygulanan gruplarda, kıkırdak ve kemik matriks yoğunluğunda artış ile 

birlikte homojen dağılımın iyileştiği saptandı. Aynı zamanda kıkırdak doku nekrozlarında da azalma 

saptandı (Şekil 4.20.). 

 

 
Şekil 4.20. Grup IV (Deneysel OA + in situ jel İbuprofen Formülasyonu Grubu-1) erkek sıçanların 

eklem bölgesine ait histolojik görüntüler, Safranin O-Fast Green boyama. EY: Eklem 
yüzeyi. Büyütmeler: x100 (A), x200 (B) 
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4.1.4.3. Histopatolojik Değerlendirme Bulguları 

Hematoksilen-Eozin ve Safranin O-Fast Green FCF ile boyanan doku örnekleri osteoartrit 

histopatolojisi, sinovit ve fibrozis histopatolojisi (Çizelge 4.8.), osteofit boyutu (μm), kıkırdak 

genişliği (μm), kıkırdak uzunluğu (mm) ve kondrosit hücre sayısı parametrelerine ait veriler 

istatistiksel olarak analiz edilerek gruplar arasındaki farklar ortaya konuldu. Uluslararası Osteoartrit 

Derneği (OARSI)’nin kriterlerine göre osteoartrit histopatolojisi incelendiğinde MIA ile oluşturulan 

deneysel osteoartrit modelinin oluşturulduğu saptandı. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, OA 

grubu sıçanlarda kıkırdak doku bütünlüğünün bozulduğu, kıkırdak yüzeyinin bozulduğu, dokuda 

dikey çatlaklar ve aşınma varlığı görüldü. OARSI skorlamasına göre tespit edilen en yüksek skorlar 

4 (%43,0) ve 5 (%7,0)’tir (Çizelge 4.8.). İlaç uygulanan Grup III, IV ve V’de osteoartritin gerilediği 

belirlendi (Şekil 4.21.). Grup IV ve V'te osteoartrit skorları en düşük olup, in situ jel ibuprofen ve 

sıvağ formülasyonlarının osteoartritin önlenmesinde etkin oldukları saptandı. 

 

Çizelge 4.8. Uluslararası Osteoartrit Derneği (OARSI)’nin kriterlerine göre osteoartrit 
histopatoljisinin denek sayılarının gruplardaki dağılımı 
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Şekil 4.21. Uluslararası Osteoartrit Derneği (OARSI)’nin kriterlerine göre osteoartrit 

histopatolojisinin kontrol (Grup I), Deneysel OA (Grup II), Deneysel OA+Klasik 
İbuprofen Formülasyonu (Grup III), Deneysel OA+ in situ jel İbuprofen Formülasyonu 
(Grup IV) ve Deneysel OA+ in situ jel Sıvağ Formülasyonu (Grup V) gruplarında 

karşılaştırılması. ***p<0,001 
 

Diz bölgesinde eklem boşluklarını çevreleyen sinovyum veya sinoviyal membran, bağ 

dokusunda olup sinoviyal sıvının üretiminden sorumludur. Sinovit ise, sinoviyal membranda 

meydana gelen enflamasyondur. Bu enflamasyon esnasında sinoviyal membrana çok sayıda 

mononükleer hücre yani enflamatuvar yanıtta rol oynayan B ve T lenfositler, monositler ve 

makrofajların infiltrasyonu söz konusudur (Mathiessen ve Conaghan, 2017). 

Çalışmamızda, OA grubunda sinovit histopatolojisi incelendiğinde hücre infiltrasyonu ile 

sinoviyal membran kalınlığının arttığı ve en yüksek skorun 3 olduğu belirlendi (%85,70). Grup III, 

IV ve V’te sinovit belirtilerinde ve sinovit görülen denek sayısında azalma saptandı (Çizelge 4.9. ve 

Şekil 4.22.).  

 

Çizelge 4.9. Sinovit histopatolojisi değerlendirilmesinde denek sayılarının gruplardaki dağılımı 
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Şekil 4.22. Sinovit histopatolojisinin kontrol (Grup I), Deneysel OA (Grup II), Deneysel 

OA+Klasik İbuprofen Formülasyonu (Grup III), Deneysel OA+ in situ jel İbuprofen 
Formülasyonu (Grup IV) ve Deneysel OA+ in situ jel Sıvağ Formülasyonu (Grup V) 

gruplarında karşılaştırılması. ***p<0,001 
 

OA patolojisinde eklem yüzeyinde görülen fibrozis, ekstrasellüler matriks moleküllerinin 

aşırı sentezlenerek birikmesi ve fibroblast benzeri kondrosit sayısında artış ile karakterizedir (Rim 

ve Ju 2020). Kontrol grubunda fibrozis bulgularına rastlamazken, OA grubunda fibrotik 

lezyonlardaki artış, osteoartrite eşlik etmiştir. İlaç uygulanmasıyla fibrozis gerilemiştir. Grup III, IV 

ve V’te, OA grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma mevcuttur, ancak bu üç grup 

arasındaki fark anlamlı değildir (Çizelge 4.10. ve Şekil 4.23.). 

 
Çizelge 4.10. Fibrozis histopatolojisinin denek sayılarının gruplardaki dağılımı. 
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Şekil 4.23. Fibrozis histopatolojisinin kontrol (Grup I), Deneysel OA (Grup II), OA+ Klasik 

İbuprofen Formülasyonu (Grup III), OA+ in situ jel İbuprofen Formülasyonu (Grup IV) 
ve OA+ in situ jel Sıvağ Formülasyonu (Grup V) gruplarında karşılaştırılması. 

***p<0,001 
 

Aynı zamanda, tüm gruplardan alınan doku örneklerinde, osteofit uzunluğu (µm), kıkırdak 

genişliği (µm), kıkırdak uzunluğu (mm) (Şekil 4.24.). gösterilen yönlerde, görüntü analiz programı 

ImageJ Software programı kullanılarak ölçüldü (Şekil 4.25.). Ölçüm yapılan bölgelerde aynı 

zamanda kondrosit hücreleri sayıldı. Bu parametrelere ait veriler istatistiksel olarak analiz edilerek 

gruplar arasındaki farkları belirten grafikler oluşturuldu. 

 

 
Şekil 4.24. Eklem yüzeyinde osteofit uzunluğu (a), kıkırdak genişliği (b) ve kıkırdak uzunluğunun 

ölçüm bölgeleri, Büyütme: x100 
 

Eklem yüzeylerinin periferinde oluşan osteofit uzunlukları karşılaştırıldığında kontrol 

grubunda ortalaması 97,1 ± 15,02 µm iken, bu uzunluk OA grubunda 141,4 ± 26,3 µm’ye 

yükselmiştir (**p<0,01). Osteofit uzunluğu, Grup III’te 135,05 ± 22,5 µm, Grup IV’te 120,6 ± 20,3 

µm ve Grup V’te 115,7 ± 19,5 µm olarak ölçülmüştür. 
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Şekil 4.25. Kontrol (Grup I), Deneysel OA (Grup II), Deneysel OA+ Klasik İbuprofen 

Formülasyonu (Grup III), OA+ in situ jel İbuprofen Formülasyonu (Grup IV) ve OA+ 
in situ jel Sıvağ Formülasyonu (Grup V) gruplarında osteofit uzunluklarının 

karşılaştırılması. **p<0,01 
 

Kıkırdak genişliği, kontrol grubunda 220,6 ± 32,5 µm iken, OA grubunda hasara bağlı olarak 

azalmış olup 125,8 ± 23,4 µm olarak ölçülmüştür. Üç faklı formülasyonda ilaç uygulamaları arasında 

anlamlı bir fark yoktur, ancak OA grubuna göre kıkırdak genişliği istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde artmıştır (Şekil 4.26.). 

 
Şekil 4.26. Kontrol (Grup I), Deneysel OA (Grup II), OA+Klasik İbuprofen Formülasyonu (Grup 

III), OA+ in situ jel İbuprofen Formülasyonu (Grup IV) ve OA+ in situ jel Sıvağ 
Formülasyonu (Grup V) gruplarında eklem yüzeyindeki kıkırdak genişliklerinin 

karşılaştırılması. ***p<0,001; *p<0,5 
Eklem yüzeyinde bulunan kıkırdak uzunlukları karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı 

bir yoktur (Şekil 4.27.).  
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Şekil 4.27. Kontrol (Grup I), Deneysel OA (Grup II), Deneysel OA+ Deneysel Klasik İbuprofen  

Formülasyonu (Grup III), OA+ in situ jel İbuprofen Formülasyonu (Grup IV) ve OA+ 
in situ jel Sıvağ Formülasyonu (Grup V) gruplarında eklem yüzeyindeki kıkırdak 

uzunluklarının karşılaştırılması 
 

Kondrosit hücre sayısı, ImageJ Software programında eklem yüzeyindeki kıkırdak alanının 

sınırları çizilerek, alan içerisinde kalan hücreler sayılarak belirlendi (Şekil 4.28.).  

 

 
Şekil 4.28. Eklem yüzeyinde kıkırdak dokusunda kondrosit hücre sayımının ImageJ programında 

belirlenmesi 
 

Kontrol grubunda kondrosit sayısı ortalama 595,6 ± 59,3, OA grubunda osteoartritin vermis 

olduğu hasar sonucu kondrosit sayısı 287,5 ± 35,0’e düşmüştür. Grup V’te in situ jel sıvağ 

formülasyonunun etkisiyle hücre sayısı 451,2 ± 47,4, Grup IV’te in situ jel ibuprofen uygulanması 

ile 445,1 ± 45,0 ve Grup III’te klasik ibuprofen etkisiyle 425,2 ± 48,1’e yükseldiği saptandı (Şekil 

4.29.). 
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Şekil 4.29. Kontrol (Grup I), Deneysel OA (Grup II), Deneysel OA+Klasik İbuprofen 

Formülasyonu (Grup III), Deneysel OA+ in situ jel İbuprofen Formülasyonu (Grup IV) 
ve Deneysel OA+ in situ jel Sıvağ Formülasyonu (Grup V) gruplarında eklem 

yüzeyindeki kıkırdak dokusundaki kondrosit sayılarının karşılaştırılması. ***p<0,001; 
**p<0,01 

 
4.2. Tartışma 

Son yıllarda hasta uyuncunu arttırması, düşük yan etkileri, uygulama kolaylığı, doz 

aralıklarının uzaması gibi avantajlı yönleri nedeniyle kontrollü ilaç sistemleri üzerinde yapılan 

çalışmalarda, in situ jelleşen sistemler üzerinde yapılan çalışmalar artış göstermektedir. Uyaran 

sisteme bağlı olarak pH, sıcaklık, iyon, ultrason, ultraviyole ışıma gibi çeşitli faktörler ile 

geliştirilebilen in situ jel sistemleri vajinal, rektal, oküler ve enjekte edilebilir ilaç dozaj formlarının 

geliştirilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Enjekte edilebilir in situ jeller istenilen terapötik 

etkiyi elde etmesi, uygulanma kolaylığı, istenmeyen yan etkileri bertaraf etmesi, ilk geçiş 

metabolizmasına uğramaması ve lokalize ilaç dağıtımı sağlaması bakımından üstün özelliklere 

sahiptir (Dhalkar ve ark., 2019; Ahmad ve ark., 2022). 

İn situ jel dağıtım sistemi esas alınarak intraartiküler olarak geliştirilen formülasyonların 

etkileri ile ilgili yapılan çok sayıda çalışmayı göz önünde bulundurarak, biz de NSAİİ’ler ile 

geliştirilebilecek intraartiküler olarak uygulanacak enjekte edilebilir in situ jel formülasyonu 

üzerinde çalışması düşünülmüştür. Klasik ibuprofenin formülasyonu ile geliştirilen ibuprofen içeren 

in situ jel formülasyonunun diz eklem kapsulasına intraartiküler enjeksiyonu sonrasında, uygulama 

yerindeki etkilerini karşılaştırmak üzere deneysel osteoartrit modeli oluşturulan sıçanlar üzerinde in 

vivo bir çalışma yapmayı planlanmıştır. 

Çalışmamızda deneysel osteoartrit modeli oluşturulan sıçanlara, geliştirilen ibuprofen içeren 

in situ jel formülasyonu intraartiküler olarak diz eklem boşluğuna uygulanmış, ibuprofenin klasik 
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formülasyonunun intraartiküler olarak diz eklem boşluğuna uygulanması ile birlikte farmakolojik 

aktivite ve histopatolojik etkileri karşılaştırarak araştırılması amaçlanmıştır. 

Çalışmada geliştirilen in situ jel formülasyon için polimer olarak, Pluronic® F 127 ve 

Hidroksi propil metil selüloz (HPMC), yardımcı çözücü olarak Tween 80 ve etanol, çözücü olarak 

ise distile su kullanılmıştır. Polietilen glikol-polipropilen glikol-polietilen glikol triblok 

kopolimerleri, ticari olarak Pluronic® adıyla bilinen, farmasötik formülasyonlarda sıklıkla kullanılan 

non-iyonik polimerdir. Bu polimerler amfifilik bir karaktere sahip olup, hidrofobik yüzeyler ile 

biyolojik membranlarla etkileşime girebilme yeteneğine sahip yüzey etkin madde gibi 

davranabilmektedir. Sulu çözeltilerde özellikle zayıf çözünürlüğe sahip etkin maddelerin 

çözünürlüğünü iyileştirebilmektedir. Pluronic polimerler, oküler, topikal veya enjeksiyonluk ilaç 

taşıyıcı sistemler gibi pek çok farklı amaçla kullanılmaktadır. Farklı konsantrasyonlarda 

kullanıldıklarında sıcaklığa bağlı olarak çözelti formundan jel formuna geçebilmeleri en önemli 

özellikleridir. Böylelikle uygulama bölgesinde jelleşen “in situ jelleşen sistemler” 

hazırlanabilmektedir (Khattab ve ark., 2019; Gang ve ark., 2024).  

Khateb ve ark. yapmış oldukları çalışmada Pluronic® F 127 ve Pluronic® F 68 karışımları 

kullanılmış, termal geçiş ve jelasyon özellikleri incelenmiştir. %20 Pluronic® F 127 çözeltileri 

fizyolojik koşullarda şeffaf jel oluştururken, Pluronic F 68 ve karışımları yalnızca daha yüksek 

sıcaklıklarda jel oluşturmuştur, bu da onları termal duyarlı sistemler için uygunsuz kılmıştır. Her iki 

çözeltinin de mukozal dokular için tahriş edici olmadığı ve oküler ilaç taşıma için uygun jel formunda 

formülasyonlar hazırlandığı belirlenmiştir (Khateb ve ark, 2016).  

Başka bir çalışmada, Latanoprost'un kontrollü salımıyla göz içi basıncını (IOP) yönetmek 

için sıcaklığa duyarlı in situ jelleşen bir topikal göz formülasyonu geliştirmesi amaçlanmıştır. 

Optimum formülasyon göz yüzey sıcaklığına uygun sıcaklıkta jelleştiği için 34.3 °C'de jelleşen %18 

Pluronic® F 127 ve %1 HPMC içeriğine sahip oran olarak belirlenmiştir. Jelleşme özelliğinin ilaç 

ile oküler dokular arasındaki temas süresini artırarak hızlı drenajı önlemede ve transkorneal geçişi 

iyileştirmede katkısı olduğu belirtilmiştir (Khattab ve ark., 2019).  

Ön formülasyon çalışmaları esnasında hazırlanan farklı polimer konsantrasyonundaki 

formülasyonlar Test Tüpü Eğme Yöntemi’ne göre her formülasyon üç kere ölçülmek suretiyle 

jelleşme sıcaklıkları kaydedilmiştir. Bu değerlere uygun olarak vücut sıcaklığı olan 37°C’de 

jelleşebilen formülasyon oranı karakterizasyon çalışmaları için seçilmiş ve etkin maddeli 

formülasyonlar hazırlanmıştır. Etkin madde ilavesinden sonra jelleşme sıcaklığında herhangi bir 

değişim olmamıştır. Çalışmamızda Pluronic® F 127’nin farklı konsantrasyonları kullanılmış ve 

vücut sıcaklığında jelleşme sağlayan optimum konsantrasyonun %25 Pluronic® F 127 ve HPMC %1 

içeriğe sahip olduğu tespit edilmiştir. Yardımcı çözücü olarak Tween 80 ve etanol, etkin madde 

çözünürlüğünü iyileştirici etkisi olması sebebiyle kullanılmıştır. Romatoid artrit tedavisinde 

kullanılmak üzere Metotreksat yüklü in situ jelleşen sistemin geliştirildiği bir çalışmanın sonuçları, 

bu çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçları desteklemektedir. Çalışmada sıcaklığa bağlı yerinde 
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jelleşebilen, biyobozunur ve enjekte edilebilir yeni bir formülasyon geliştirmek için Pluronic® F 127 

kullanılmaktadır. Oda sıcaklığında sıvı dozaj şekli gibi davranan sistem, uygulama sonrası jelleşme 

özelliği göstermiştir. Çalışmada formülasyonun eklem dokusu ile biyo-uyumlu ve toksik olmayan 

bir yapıya sahip olduğu belirtilmiştir. Bu sistem, uzun süreli salımı için doz, dozlama sıklığı, yan 

etkiler ve tedavi maliyetini azaltarak hasta uyumunu artırabilecek yenilikçi bir ilaç taşıma sistemi 

olarak geliştirilmiştir. Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar gibi, uygun bir enjekte edilebilir ilaç 

taşıyıcı sistem olabileceği ortaya konulmuştur (Venkatesh ve ark., 2020).  

Jel sistemlerde de birçok sistemde olduğu gibi fizikokimyasal özellikler incelenirken ilk 

bakılması gereken fiziksel görünüş ve berraklıktır. Çalışmaların çoğunda görsel olarak 

formülasyonda parçacık olup olmadığı, siyah ve beyaz arka planda ışık altında incelenmektedir 

(Rohaľová ve ark., 2024). Partikül veya çözünmeyen madde varlığı ihtimaline karşın beyaz ve siyah 

arka plan kullanılarak jel sistemlerin berraklığı değerlendirilmiştir. Hazırlandıkları günden itibaren 

herhangi bir değişiklik gözlenmeyen formülasyonlar saydam ve tekdüze görünümünü korumuştur.  
Eklem içine enjeksiyon yöntemi ile kullanılacak formülasyonlar, enjektörle uygulanabilirlik 

testi ile in vitro olarak değerlendirilmektedir. Bu doğrultuda 5 mL’lik enjektöre aktarılıp iğne ile 

boşaltılan formülasyonlardan %30 Pluronic® F 127 ve HPMC içeren (%0.5 ve %1) kodlarda enjekte 

edilemediği tespit edilmiştir. Diğer tüm formülasyon oranları için kolaylıkla iğneden akabilen ve 

jelin uygulamasını kolaylaştıran formülasyonlar görülmüştür. Enjektörle uygulanabilirlik, jelin 

vücuda bir şırınga ve iğne yardımıyla uygulanması sırasında klinik açıdan önem arz etmektedir. 

Yapılan çalışmalar, viskozite arttıkça enjektörle uygulanabilirlik süresinin de arttığını 

göstermektedir. Polimer oranındaki artışa bağlı olarak viskozitedeki artış enjekte edilebilirliği 

azaltmaktadır (Venkatesh ve ark., 2013).  

İn situ jel sistemler için viskozite ve jelleşme kapasitesi olmazsa olmaz iki temel koşuldur. 

Uygun viskoziteye ve jelleşmeye sahip bir formülasyon ile hem kolay uygulama sağlanıp hem de 

uygulama sonrası hedef bölgede uzun süreli lokalizasyon elde edilebilmektedir (Gang ve ark., 2024; 

Qutub ve ark., 2024).  

Sıcaklığa duyarlı polimerler çözelti formundan jel formuna sıcaklık artışı ile geçmektedir. 

Jelleşme sürecinde öncelikle düşük sıcaklıklarda polimer, düşük viskoziteli ve newtonian davranış 

gösteren misel sıvısı olarak bulunmaktadır. Sıcaklık arttıkça bu misel yapılar ağlara dönüşmekte ve 

viskozitede keskin bir yükselme görülmektedir. Bu geçiş, konsantrasyona bağlı olarak değişiklik 

göstermektedir. Jelleşme gerçekleştikten sonra çözelti, kararlı bir jel matrisi oluşturmakta ve reolojik 

ölçümlerde kayma hızının kayma gerilimine bağlı değişimi ile akış davranışı psödoplastik modele 

uygun davranmaktadır (Qutub ve ark., 2024).  

Pluronic® F 127 ile in situ jel geliştirilen bir çalışmada, 20 ve 37 °C'de viskozite ölçümleri 

yapılmış olup ölçümlerden 37 °C'de belirlenen eğride jelleşmeye bağlı olarak viskozitede artış 

gözlenmiştir. Eğrilere göre, numuneler yüksek sıcaklıklarda psödoplastik bir davranış sergilemiş; 

kayma hızı arttıkça viskozite azalmıştır. 20 °C'de ise viskozite kayma hızıyla çok az değiştiğinden, 
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numuneler Newtonian bir sıvıya benzer bir davranış göstermiştir (Rohaľová ve ark., 2024). 

Çalışmamızda jel formülasyonlarında reolojik davranışlar 25°C ve 37°C olmak üzere iki sıcaklıkta 

incelenmiştir. Kayma hızına karşı kayma gerilimleri ölçüldüğünde, aynı hıza karşılık 25°C’de kayma 

gerilimi 0-400 D/cm2 ölçülürken, 37°C’de 1200-2000 D/cm2 ölçülmüştür. 25°C’de formülasyonlar 

sıvı halde çözeltiye benzer şekilde kayma hızı ile kayma gerilimi doğru orantılı değişime uğramakta 

ve Newton akış göstermektedir. Vücut sıcaklığı seviyesinde yapılan ölçümde kayma hızına bağlı 

kayma gerilimde bir azalma oluşması psödoplastik akış özelliğini göstermektedir.   

Küçüktürkmen ve ark (2017), diklofenak sodyum yüklü hidrojel formülasyonu geliştirmek 

üzere in vitro çalışmalar yapmıştır. Diklofenak sodyumun eklem içinde lokal olarak ilacın salımını 

daha uzun sürede elde etmek üzere hidrojel formülasyonu geliştirerek, diklofenak sodyumun klasik 

formülasyonu ile eklem içinde lokal olarak uygulanmasıyla karşılaştırmalı sonuçlar elde edilmiştir. 

Elde edilen sonuçlar diklofenak sodyum yüklü hidrojel sisteminin intraartiküler uygulamasının 30 

güne uzatılmış in vitro salım sağladığını göstermiştir. Benzer şekilde, çalışmamızda ibuprofen yüklü 

in situ jel formülasyonunun, hem hızlı başlangıç etkisi hem de uzun süreli analjezik etkinliği ile 

klasik formülasyona göre üstünlük sağladığı gözlemlenmiştir. Bununla birlikte, çalışmamızda 7. 

güne kadar etkili olan ibuprofen in situ jel formülasyonunun süresi, Küçüktürkmen ve ark (2017)’nın 

30 gün süren in vitro salım süresinden daha kısa olmasına rağmen, nörolojik ağrı yanıtlarını 

baskılama açısından etkili olmuştur. 

Park ve ark (2014), MIA ile indüklenmiş OA modeli uygulanan sıçanlarda NSAİİ olan 

piroksikamın intraartiküler enjeksiyonu sonrasında, MIA enjeksiyonuyla indüklenen diz 

eklemlerindeki şişkinliği incelenmiştir. MIA enjeksiyonunda bir gün sonra piroksikam çözeltisinin 

intraartiküler ve intramusküler enjeksiyonları ile tedavi edilen diz eklem çaplarının ölçümleri iki gün 

süreyle yapılmıştır. İntraartiküler enjeksiyon sonrasında %63, intramusküler enjeksiyon sonrasında 

ise %46 oranında diz eklem çaplarında azalma gözlemlenmiştir. İntraartiküler olarak piroksikamın 

sistemik biyoyararlanımın intramüsküler piroksikama kıyasla daha düşük olması ve eklemden hızla 

kaybolmasına rağmen dokuda daha yüksek bir piroksikam konsantrasyonu sağladığı belirtilmiştir. 

Çalışmamızda da diz eklem ölçümüne bağlı olarak klasik ibuprofen formülasyonunda 3. günde 

şişliğin azaldığı gözlemlenirken, ibuprofenin in situ jel formülasyonunun, 1. günden itibaren hızlı bir 

etki gösterdiği maksimum konsantrasyona ulaştıktan sonra ilerleyen günlerde şişlikteki düşüş etkisi  

7. güne kadar devam etmiştir. Etkin madde olmayan in situ jel formülasyon grubunda da 3. günden 

sonra değerler azalmış ve 7. gün de azalış devam etmektedir. Bu da ibuprofeninin in situ jel 

formülasyonu ile intraartiküler uygulanması sonrası, ibuprofenin klasik formülasyona göre daha 

uzun süreli etki sağladığını göstermiştir. 

Deneysel ağrı modellerinde, ağrı yanıtını ölçmek üzere hayvana uygulanan termal, mekanik 

ve elektriksel uyarılar içeren noniseptif testler uygulanmaktadır. Çalışmamızda oluşturduğumuz 

deneysel osteoartrit modelindeki hayvanlarda termal uyarı ile ağrı (nosisepsiyon) oluşturulmuştur. 

Osteoartritin en yaygın semptomlarından biri olan ağrının, ibuprofen in situ jel formülasyon ile klasik 
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ibuprofen formülasyonun diz eklem boşluğuna intraartiküler uygulanmasıyla, formülasyonların 

antinosiseptif etkilerini kıyaslamak üzere literatürde sıklıkla kullanılan Hot Plate (HP) ve Tail Flick 

(TF) ağrı test modellerini kullanmıştır. İbuprofen in situ jel formülasyonu ile klasik ibuprofen 

formülasyonun antinosiseptif etkilerini bilimsel olarak kıyaslamak üzere, uygun in vivo deney 

modellerini kullanarak preklinik incelemeler gerçekleştirilmiştir. Antinosiseptif etkisini 

karşılaştırmayı amaçladığımız formülasyonların uygulanmasından sonra termal uyarana karşın 

hayvanın verdiği yanıtın saniye cinsinden zamanın uzaması beklenilmektedir. HP testleri, özellikle 

sıçanlarda olmak üzere hayvan modellerinde çeşitli formülasyonların antinosiseptif (ağrı kesici) 

etkilerini değerlendirmek için klinik öncesi çalışmalarda yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu yöntem, 

araştırmacıların ısıtılmış bir yüzeye yerleştirilen hayvanın, ağrı tepkisine kadar geçen süreyi 

ölçmelerine olanak tanımaktadır (Minett ve ark., 2013). TF testinde ise hayvanın kuyruğuna lamba 

ile belirli bir noktaya uygulanan ısının etkisiyle hayvanın kuyruğunu ısıyı yüksek seviyede 

hissettiğinde çekmesine kadar geçen süre değerlendirilmektedir. Kuyruğu çekmek süresinin 

uygulanan analjezik etkinliğine bağlı uzaması beklenmektedir (Tjolsen ve ark., 1989).  

Saher ve ark (2022), antiinflamatuvar ve analjezik etki gösterdiği bilenen bitkilerin 

kombinasyonuyla (poliherbal etanol özüt) ilaç formülasyonu geliştirerek, formülasyonun en iyi 

terapötik etkisini gösterecek ilaç taşıyıcı sistemini bulmak ve diğer yöntemlerle kıyaslamak üzere 

Saher ve ark (2022) bir çalışma yapılmıştır. Geliştirilen poliherbal özütün hidrojel formülasyonunun 

analjezik ve antiinflamatuvar etkinliği HP ve TF testleriyle değerlendirilmiştir. Poliherbal özütün 

formülasyonlarının antinosiseptif etki gösterdiğini, ancak hidrojel formülasyonlarının topikal 

uygulanmasının geliştirilmiş ilaç iletimi avantajıyla daha yüksek analjezik etki gösterdiği tespit 

edilmiştir. Saher ve ark (2022) çalışmalarında vurgulanan hidrojel formülasyonlarının daha iyi bir 

ilaç iletimi sağladığına dair bulgular, çalışmamızda da benzer şekilde doğrulanmıştır. 

Çalışmamızdaki HP testi sonuçlarına göre intraartiküler uygulama sonrası ibuprofenin in situ jel 

formülasyonunun termal uyaranla oluşturulan deneysel ağrıyı (nosisepsiyonu) HP testinde azaltmış, 

yani antinosiseptif etki göstermiştir. İbuprofenin in situ jel formülasyonunun, klasik ibuprofen 

formülasyona göre antinosiseptif etkisi daha uzun süreli ve yüksek kalmıştır. İbuprofenin in situ jel 

formülasyonunun, ibuprofenin klasik formülasyona göre daha güçlü bir antinosiseptif etki 

göstermesi, yavaş salınım etkisinin bir göstergesi olabileceği düşüncesini desteklemektedir. Bu 

sonuçlar, hidrojel ve in situ jel formülasyonlarının tedavi sürekliliği sağlama ve etkinliği artırma 

konusunda ilaç taşıyıcı sistemler ile hazırlanan formülasyonların, klasik formülasyonlara kıyasla 

üstünlüklerini desteklemektedir. 

Arai ve ark (2022), diklofenak ve hiyalüronat kombinasyonunun diz osteoartriti modelinde 

analjezik etkinliğini ve artritik değişimleri inceledikleri çalışmada intraartiküler enjeksiyonların 

osteoartrit tedavisindeki etkinliğini değerlendirirken, analjezik etkilerin süresi ve şiddeti ile ilgili 

farklı formülasyonların karşılaştırılması üzerine önemli bulgular sunmuştur. Çalışmamızın Hot Plate 

(HP) sonuçlarına göre, ibuprofen in situ jel formülasyonu ile elde edilen yüksek ve istikrarlı 
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antinosiseptif etki, Arai ve ark (2022) hiyalüronat ve diklofenak kombinasyonunun uzun süreli 

etkilerini ortaya koyan bulgularına benzer bir şekilde, ibuprofen in situ jel formülasyonunun klasik 

ibuprofen formülasyonuna göre daha uzun süreli analjezik etkiler sağladığını göstermektedir. Yine 

çalışmamızdaki Tail Flick (TF) sonuçlarına göre, ibuprofen in situ jel formülasyonu kıyasla, klasik 

formülasyonun etkisinin zamanla azaldığı, ancak ibuprofen in situ jel formülasyonunun 3. gün 

sonrasında bile yüksek antinosiseptif etkisini koruduğunu göstermektedir. Arai ve ark (2022)’ ın 

çalışmasında da analjezik etkinin zamanla değişmesi ve ilaçların etkinliğinin farklı günlerde 

gözlemlenmesi çalışmamızdaki bulgularımızla tutarlılık göstermektedir. 

Borikar ve ark (2009) bauhinia racemosa Lam. gövde kabuğunun alkollü özütünün 

antipiretik aktivitesini araştırmak üzere sıçanlarda rektal sıcaklığı dijital termometre ile 

kaydedilmişlerdir.  Ekstraktın sıcaklığı düşürme gücü, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, ekstrakt, 

doza bağlı bir şekilde belirgin antipiretik aktivite gösterdiğini bulmuşlardır. Benzer şekilde, 

çalışmamızda ibuprofen in situ jel formülasyonunun klasik ibuprofen formülasyonuna kıyasla daha 

hızlı, kontrollü ve etkili bir antipiretik etki gösterdiği görülmüştür. İbuprofen in situ jel 

formülasyonu, 1. günden itibaren anlamlı bir antipiretik etkinlik sağlamış ve bu etki 7. güne kadar 

devam etmektedir. Bu araştırmalar, in situ jel formülasyonlarının daha uzun süreli ve etkili bir 

biyoyararlanım sağladığını göstermektedir. 

Karan ve ark (1999), NSAİİ bir ilaç olan tenoksikamın sıçanlarda deneysel ağrı eşliğinde 

etkisini ölçmek üzere Tail Flick testi kullanmıştır. Nazogastrik gavaj ile 3 mg/kg tenoksikam, 1 cc 

serum fizyolojik ile süspande halinde verilen tenoksikam sıçanların ısıya dayanma süreleri, kontrol 

grubundaki sıçanların süresine kıyasla daha uzun olduğu ve istatiksel açıdan aralarındaki farkın 

anlamlı olduğu tespit edilmiştir. Çalışmamızda TF testinde elde edilen bulgulara göre, ibuprofen in 

situ jel formülasyon ve ibuprofen klasik formülasyon arasında 3. günde anlamlı bir fark 

bulunmaktadır. İbuprofen in situ jel formülasyonu, klasik ibuprofen formülasyonuna kıyasla 

sıçanlarda ağrıyı algılama süresini uzattığı sonucuna varılmıştır.  

Miao ve ark., Pluronic F 127 (%20 ve %22) ve ksantan gam (%0.2- %0.6 w/v) 

konsantrasyonlarını değiştirerek enjeksiyonla uygulanabilen metotreksat içeren in situ jel 

formülasyonu geliştirmişlerdir. Çalışmada formülasyon sıçanlara eklem içi enjekte edilerek 

gerçekleştirilmiş olup, plazmadaki metotreksat konsantrasyonu, eklem içi enjekte edilen in situ jel 

ilaç salınımını göstermek için bir gösterge olarak kullanılmıştır. Metotreksatın in situ jel ile eklem 

içi uygulanması ile serbest metotreksat ile enjeksiyon yapılan sıçanlardaki maksimum plazma 

konsantrasyonları karşılaştırılmıştır. Serbest metotreksat ile enjeksiyon yapılan sıçanlardaki 

maksimum plazma konsantrasyonları, metotreksat  in situ jel ile enjekte edilen gruplara kıyasla üç 

kat daha yüksek bulunmuştur. Bu sonuçlar, in situ jelin eklem içi ilaç uygulaması yoluyla artrit 

hastalıklarının tedavisi için kontrollü ilaç salınımı sağlayabilecek etkili bir strateji olabileceğini 

göstermektedir. Özellikle in situ jellerin metotreksatın salınımında etkili olduğu çalışmalar, in situ 

jelin osteoartrit tedavisinde potansiyel bir taşıyıcı sistem olabileceğini desteklemektedir. 
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Achaerandio-de Nova ve ark (2021) çalışmasında, staphylococcus aureus'un intraartiküler 

enjeksiyonu ile sıçanlarda diz septik artriti modeli oluşturarak, enfeksiyonun şiddetini ve tedaviye 

yanıtı değerlendirmek için diz eklem çapı ölçümleri yapılmıştır. Çalışmamızda, monosodyum 

iyodoasetat (MIA) ile deneysel osteoartrit modeli oluşturulmuş ve analjezik etkinin 

değerlendirilmesinde hot plate ve tail flick testleri kullanılmıştır. Diz eklem çapı ölçümleri de 

analjezik etkinliğin dolaylı bir göstergesi olarak alınmıştır. Achaerandio-de Nova ve ark (2021)’ın 

çalışmasında olduğu gibi diz eklem çapı ölçümleri, eklemdeki inflamasyon ve ödemin bir göstergesi 

olarak kullanılmıştır. Çalışmamızda da benzer olarak diz eklem çapı ölçümleri, ilaç 

formülasyonlarının etkinliğinin değerlendirilmesinde önemli bir parametre olarak yer almıştır. Elde 

edilen sonuçlara göre, osteoartrit tedavisinde kullanılan ilaçların inflamasyonu, ödemi azalttığını ve 

diz eklem çapını iyileştirdiğini göstermektedir. Bu veriler, tedavi yöntemlerinin etkinliğini 

değerlendirmede diz eklem çapı ölçümünün güvenilir bir parametre olduğunu ortaya koymaktadır. 

Storozhylova ve ark (2021), antiinflamatuvar ilaçların eklem içi uygulanması için 

uyarlanmış yeni bir in situ oluşturan hidrojelin geliştirilmesine yönelik yaptıkları çalışmada deneysel 

akut diz eklemi iltihabı (sinovit) modeli oluşturmuşlardır. Galectin-3 içeren nanaokapsül yüklü iki 

farklı hidrojel formülasyonunun intraartiküler uygulaması yapılmıştır. Çalışmadaki sıçanların diz 

çapları (mm), tedaviden önce ve karragenan enjeksiyonundan 2, 4, 6 ve 24 saat sonra dijital kumpas 

ile ölçülmüştür. 200 μg/kg dozunda Gal-3i NC'ler, karragenan kontrolüne kıyasla 4 saatte iltihabı 

yaklaşık 3.3 kat azaltmıştır. Elde edilen sonuçlara göre sıçanlara karragenan enjeksiyonu şişen diz 

eklemleri, in situ bir hidrojele yüklenen ve intraartiküler olarak uygulanan NC'ler içinde 

kapsüllenmiş Gal-3 inhibitörü tarafından diz eklemlerindeki şişlik önemli ölçüde azalmıştır. 

Çalışmamızda diz eklem çaplarında elde ettiğimiz sonuçlar doğrultusunda klasik ibuprofen 

formasyonuna kıyasla, özellikle ibuprofen in situ jel formülasyonunun 1. günde gözlemlenen hızlı 

analjezik etkinin, hyaluronik asit içeren in situ jellerin de erken dönemde güçlü bir etki gösterdiğine 

dair bulgularla benzer olduğu düşünülmektedir. Bu da ibuprofen in situ jel formülasyonunun 

analjezik etkinliğini artıracak potansiyeli olduğunu ve uzun süreli etkiler sağlayabilecek etkide bir 

formülasyon olduğunu destekler niteliktedir.  

Adães ve ark. (2014) gerçekleştirdikleri çalışmada, ratlarda osteoartrit (OA) modelini 

kullanarak diz eklemine kollajenaz enjeksiyonuyla OA indüklenmiş ve bu modelde ağrı yanıtları ile 

ilişkili çeşitli ölçümler yapılmıştır. Sıçanların enjeksiyon uygulanan diz eklemlerinde gelişen 

ödemleri, diz eklem çapları ölçümü yapılarak değerlendirildiği çalışmada elde edilen bulgular, 

OA'nın inflamatuvar süreçlerini ve eklem deformasyonlarını simüle ederek, eklemdeki anatomik 

değişikliklerin ve inflamasyonun önemli bir belirleyici faktör olduğu tedaviye yönelik potansiyel 

yaklaşımlar üzerinde önemli bilgiler sunmaktadır. Çalışmamızda da deneysel osteoartrit uygulanan 

gruplarda sağ diz eklem ölçümlerindeki değişiklikler izlenmiş ve elde edilen bulgular, Adães ve ark 

(2014)’ın çalışmasında elde edilen sonuçlarla paralellik göstermektedir. Bulgular kıyaslandığında 

OA’nın ilerlemesi ile birlikte eklemdeki inflamasyonun ve ağrının belirginleştiği görülmektedir. 
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Klasik ibuprofen formülasyonu daha geç bir analjezik etki gösterirken, İbuprofen in situ jel 

formülasyonun 1. günde hızlı analjezik etki gözlemlenmiş ve bu etki daha uzun süre devam etmiştir. 

Literatürde birçok farklı osteoartrit sıçan modeli oluşturulduktan sonra, NSAİİ’ler de dahil 

olmak üzere farklı ilaç gruplarının farklı dozaj şekilleriyle farklı zaman aralıklarında uygulandığı 

terapötik yaklaşımlar bulunmaktadır. Çalışmamızda MIA enjeksiyonun uygulandığı günü 0. gün 

olarak kabul ederek, 24 saat sonra anestezi eşliğinde ilaç formülasyonlarımızı sıçanlara tek doz  

uygulanmıştır. Literatürde intrartiküler enjeksiyon ile hyaluronik asit, kortikosteroid gibi pek çok 

farklı ilaç grubunun karşılaştırılmalı olarak uygulandığı çalışmalar mevcuttur. Çalışmamızda elde 

edilen bulgular, OA grubunda kontrol grubuna kıyasla kıkırdak yüzey bütünlüğünde ciddi 

bozulmalar, dokuda dikey çatlaklar ve aşınma varlığını açıkça ortaya koymaktadır. Bu durum, 

literatürde MIA enjeksiyonunun kıkırdak dokusunda neden olduğu yapısal bozukluklara ilişkin 

önceki çalışmalarla uyumlu olduğu görülmektedir. Uluslararası Osteoartrit Derneği (OARSI) 

skorlamasında yüksek skorların gözlemlenmesi, hastalığın ciddi progresyonuna işaret etmektedir. 

İlaç uygulanan gruplarda Grup III (Deneysel Osteoartrit+ Klasik İbuprofen Formülasyonu), Grup IV 

(Deneysel Osteoartrit+ İbuprofen in situ jel Formülasyonu) ve Grup V (Deneysel Osteoartrit+ in situ 

Jel Sıvağ Formülasyonu), osteoartrit ilerlemesinin gerilediği ve özellikle Grup IV ve V’te hastalık 

skorlarının belirgin şekilde düştüğü saptanmıştır. in situ jel ibuprofen formülasyonunun, klasik 

ibuprofen formülasyona kıyasla daha düşük skorlarla sonuçlanması, kontrollü salınım 

mekanizmasında sağlanan yüksek etkinlik ile OA'nın ilerlemesini durdurma ve doku hasarını 

sınırlama açısından umut verici olduğu destekler niteliktedir (Koland ve ark., 2022). 

Frizziero ve ark (1998), diz osteoartriti olan hastalara beş haftalık bir süre boyunca haftalık 

olarak 20 mg/2 ml hyaluronik asit (HA) enjeksiyonu uygulamışlardır. Altı ay sonra yapılan 

mikroartroskopik değerlendirmede, sinovyal inflamasyonda anlamlı bir azalma ve kıkırdak 

yüzeyinde iyileşme gözlenmiştir. Çalışmamızda klasik ibuprofen formülasyonu grubu, İbuprofen in 

situ jel formülasyonugrubu ve in situ jel sıvağ formülasyon gruplarına ait osteoartrit skorlarının 

düştüğü ve tedavi edilen gruplarda osteoartritin gerilediği gözlemleri, Frizziero ve ark (1998) 

kıkırdak iyileşmesine dair bulguları ile paralellik göstermektedir. Klasik ibuprofen formülasyonuna 

kıyasla, İbuprofen in situ jel formülasyonu ve in situ jel sıvağ formülasyonu ile en düşük osteoartrit 

skorlarının elde edilmesi, in situ jel ibuprofen ve in situ jel sıvağ formülasyonlarının osteoartritin 

önlenmesindeki etkinliğini göstermektedir. 

Kim ve ark (2015) çalışmalarında MIA ile indüklenmiş OA modeli uygulanan sıçanlarda 

intraartiküler uygulanan bupivakainin hidrojelden yavaş salınımına analjezik etkisi incelenmiştir. 

Bupivakain içeren sıcaklık duyarlı hidrojel ile bupivakain içeren sıcaklık duyarlı hidrojel MIA 

enjeksiyonundan 14 gün sonra intraartiküler olarak uygulandıktan sonra, bupivakain içeren sıcaklık 

duyarlı hidrojelin tek dozda uygulanmasıyla 3 güne yakın bir süre analjezik etki gösterdiği tespit 

edilmiştir. Çalışmada, bupivakain içeren sıcaklığa duyarlı jel formülasyonlarının, osteoartrit ağrısını 

tedavi etmek için etkili olduğu bulunmuştur. Benzer şekilde, çalışmamızda ibuprofen in situ jel 
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formülasyonunun da, klasik ibuprofen formülasyonlarına kıyasla daha uzun süreli ve yüksek 

analjezik etki sağladığı gözlemlenmiştir. Her iki çalışmada da, intraartiküler enjeksiyonların ağrı 

tedavisindeki etkinliği vurgulanmış ve sıcaklığa duyarlı sistemlerin, ilaçların salımını kontrol ederek 

ağrı yönetimini sürdürülebilir hale getirdiği gösterilmiştir. Bu bulgular, sıcaklığa duyarlı jel 

formülasyonlarının, osteoartrit gibi kronik ağrılarda etkili bir analjezik tedavi alternatifi sunduğunu 

ortaya koymaktadır. 

Li ve ark (2020) ise yaptıkları çalışmada kolajenaz II ile indüklenen sıçan diz OA modelinde 

geleneksel sodyum hiyaluronat formülasyonu ile flurbiprofen içeren sıcaklığa duyarlı jel 

formülasyonunun 72 saatlik aralıklarla 7 kez intraartiküler enjeksiyonuyla ortaya çıkan terapötik 

etkilerini karşılaştırmışlardır. Flurbiprofen sıcaklığa duyarlı jelin intraartiküler uygulamasının 

analjezik süreyi etkili bir şekilde uzattığı, inflamatuvar yanıtı da azalttığı sonucu elde edilmiştir. 

Geleneksel flurbiprofen grubun ağrı skorlarının flurbiprofen sıcaklığa duyarlı jel grubunun ağrı 

skorlarına göre daha yüksek bulunmuştur. Bu da sıcaklığa duyarlı jelin flurbiprofenin sürekli 

salınımını intraartiküler boşlukta sağlayarak antiinflamatuvar ve analjezik etkilerini sürekli olarak 

göstermesine katkı sunması ile açıklanabilmektedir. Çalışmamızda intraartiküler ibuprofen in situ jel 

formülasyonu, ağrı yönetimi konusunda etkili olmasının yanı sıra, daha uzun süreli analjezik etki 

sağlamıştır. Özellikle Hot Plate ve Tail Flick testlerinde, ibuprofenin salınımını kontrol eden in situ 

jel formülasyonunun klasik ibuprofen formülasyonlarına göre daha uzun süreli etki gösterdiği ve 

tedavi sürecinde ağrıların daha etkili bir şekilde yönetildiği görülmüştür. Çalışmamızda elde edilen 

sürekli salım yapan formülasyonların, sıvı ilaçların hızla yok olmasını engellediğini ve analjeziklerin 

intraartiküler tedaviye olan etkisini arttırdığına dair bulgular, Li ve ark (2020)’nın çalışmasındaki 

sonuçlarla uyumludur. Li ve ark (2020)’nın bulgularına benzer şekilde çalışmamızdaki bulgular, in 

situ jel ilaç taşıyıcı sistemlerinin osteoartrit tedavisinde daha etkin ve uzun süreli tedavi 

sunabileceğini göstermektedir. 

Mok ve ark (2018), quercetinin düşük biyoyararlanımını iyileştirmek üzere quercetini 

sıcaklığa duyarlı hidrojele yükleyerek OA sıçan modelinde geliştirdikleri intraartiküler 

formülasyonun etkisinin, klasik formülasyonla etkisi araştırılmıştır. Çalışma sonucunda Osteoartrit 

Araştırma Derneği Uluslararası skoru, quercetin hidrojel verilen sıçanların skorunun, kontrol 

grubundan önemli ölçüde düşük olarak çıkmıştır. Çalışmamızda de benzer şekilde ibuprofen yüklü 

in situ jelin osteoartrit skorları düşük olup, ibuprofen in situ jel formülasyonunun osteoartritin 

tedavisinde etkin olduğu sonucu ortaya çıkmıştır. 

Gomes ve ark (2020), MIA ile indüklenen sıçanların diz eklemlerindeki deneysel OA 

modelinde intraartiküler olarak farklı dozlarda uygulanan deksmedetomidinin analjezik ve 

antiinflamatuvar etkilerini değerlendirmiştir. MIA ile oluşturulan deneysel osteoartrit modeli 

sonrasında sinovyal membranda anlamlı şekilde değişiklik meydana gelmiştir. Deksamedetomidin  

uygulamasından sonra OA sıçanlarında ağrı davranışında bir iyileşme sağlarken, sinovyal zarda 

antiinflamatuvar bir etki göstermemiştir. Çalışmamızda sinovit patolojisi incelendiğinde ibuprofen 
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in situ jelin sinovit belirtilerinde ve sinovit görülen denek sayısında azalma meydana getirdiği tespit 

edilmiştir. Bu durum eklem boşluğuna uygulanan ilaçların terapötik etkisini geliştirmek üzere farklı 

türdeki ilaç taşıyıcı sistemlerinin intraartiküler uygulama için formülasyon çalışmalarının yapılması 

gerektiğini ortaya koymaktadır. Çalışmamızda gerçekleştirilen histopataolojik incelemeye göre 

deneysel osteoartrit sonrasında ibuprofen yüklü in situ jel formülasyonu uygulanan gruplarda, eklem 

yüzeyindeki iyileşmenin, klasik ibuprofen formülasyonu uygulanan gruplara göre daha fazla olduğu 

bulunmuştur. Bu sonuçlar, bu tez çalışmasında hazırlanan yeni intraartükler in situ jel formülasyonun 

osteoartrit tedavisinde daha az doz aralığı ile hedeflenen bölgede daha uzun salımlı bir ilaç dağıtım 

sistemi olarak kullanılabileceğini ve bu sayede biyoyararlanımını arttırarak, NSAİİ’lerin 

kullanımında yan etkilerin en aza indirginmesine olanak sağlayabileceğini göstermektedir. 

Yukarıda ifade edilen diğer analjezik özellikteki ilaçların klasik formülasyon veya ilaç 

taşıyıcı sistemlerle geliştirilen formülasyonlar ile birlikte uygulandığı dozaj formlarına bakıldığında, 

OA üzerindeki etkisi bakımından ibuprofenin in situ jel formülasyonunun intraartiküler olarak 

uygulanması hem biyoyararlanım hem de uzatılmış salım bakımından önemlidir. İbuprofenin 

piyasada enjekte edilebilen in situ jel formülasyonu ile geliştirilmiş parenteral bir formu mevcutta 

bulunmamaktadır. Bu nedenle bu tez çalışmasında enjekte edilebilen ibuprofenin in situ jel 

formülasyonunun hazırlanması amaçlanmıştır.  

Tez çalışmamızda yapılan in vitro ve in vivo deneylere ait bulgular sonrasında elde edilen 

analizlerle intraartiküler uygulanan ibuprofenin in situ jel formülasyonunun, yine intraartiküler 

uygulanan klasik formülasyona kıyasla analjezik etkiyi daha kısa sürede ve daha uzun bir ilaç salımı 

profili ile göstermektedir. Dolayısıyla elde edilecek verilerle enjekte edilebilir dozaj formunda 

ibuprofenin in situ jel formülasyonunun üzerinde daha detaylı yapılacak deneysel ve klinik 

çalışmalar ile kullanımına yönelik etkiler ortaya çıkarılabilecektir. 
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5.SONUÇLAR VE ÖNERİLER 
 

İbuprofen içeren in situ jel formülasyonun hazırlanıp karakterizasyonunun yapıldığı bu 

çalışmada, in vivo analjezik etkinliği klasik ibuprofen içeren formülasyona karşı test edildi ve 

histopatolojik incelemeler gerçekleştirildi.  

Kıyaslanan formülasyonlar etkin madde miktarı bakımından aynı olacak şekilde 

ayarlamıştır. İn situ jel ilaç taşıyıcı sistemler üstünlüklerinden faydalanarak osteoartritte kullanılmak 

üzere, klasik çözeltilere göre uzatılmış salım sağlayan bir formülasyon geliştirilmiştir. Ön 

formülasyon çalışmalarında vücut sıcaklığında jelleşme gösteren bir polimer konsantrasyonu 

seçilmiş ve karakterizasyon çalışmaları bu optimum formülasyon üzerinden devam etmiştir. 

Karakterizasyon için berraklık testi, pH analizi, enjeksiyon yapılabilirlik testi ve reolojik ölçümler 

yapılmıştır. Formülasyonun intraartiküler uygulama için uygun olduğu sonuçlarına varılmıştır. 

Çalışmada analjezik etkinliği belirlemek için in vivo Hot Plate Testi ve Tail Flick Testi kullanılmıştır. 

Ayrıca vücut sıcaklığı ve diz çapı ölçümleriyle sonuçlar desteklenmiştir.  

Buna göre osteoartit tedavisinde ibuprofenin in situ jel formülasyonunun klasik ibuprofen 

formülasyonuna kıyasla analjezik etkisinin daha yüksek olduğu bulunmuştur. Bu sonuçlara 

dayanarak, hazırladığımız yeni formülasyonun etkilerinin daha ileri çalışmalarla daha ayrıntılı olarak 

incelenmeye değer olduğu bulunmuştur. Elde edilen bulgulara göre intraartiküler dozaj şeklinde 

hazırlanan ibuprofen in situ jel formülasyonunun analjezik ilaç geliştirme çalışmaları için iyi bir aday 

olduğu söylenebilir.  

Histopatolojik çalışmaları için Hematoksilen-Eozin Boyama ve Saffarin O- Fast Green 

Boyama yöntemleri kullanılarak diz eklemlerinin genel histoloji görünümleri belirlendi. İbuprofen 

in situ jel formülasyonunun intraartiküler uygulamasının histopatolojik incelemelerinde elde edilen 

sonuçlara göre kıkırdak dejenerasyonunda azalma ve sinovitte gerileme tespit edilmiştir. 

Farmakolojik aktivite testlerine göre de intraartiküler uygulanan ibuprofen in situ jel 

formülasyonunun, klasik ibuprofen formülasyonuna kıyasla analjezik etkide üstünlüğü 

gözlemlenmiştir.  

Bu çalışmadan elde edilen bulgular, ibuprofen in situ jel formülasyonların intraartiküler 

uygulama ile osteoartritte ağrı ve enflamasyonun tedavisinde kullanımının hasta uyuncu ve terapötik 

etkinlik açısından umut vaat edici olduğunu göstermektedir. Ayrıca çalışmamız kronik bir hastalık 

olan osteoartritin tedavisinde in situ jel ilaç taşıyıcı sistemi ile geliştirilen formülasyonların klinik 

uygulanabilirlik için etkili ve güvenli olduğuna dair umut vaat etmektedir. Çalışmanın sonraki 

aşalarında formülasyonun daha da geliştirilmesi, farklı karakterizasyon ve in vitro salım 

çalışmalarının yapılması düşünülmektedir. Ayrıca in vivo analjezik etki çalışmaları antiinflamatuar 

etkinlikle doğrulanabilmektedir. Bu sonuçlar doğrultusunda intraartiküler dozaj formundaki 

ibuprofen in situ jel formülasyonunun kullanımının daha uzun etkilerini ve daha farklı dozlardaki 

etkilerinin incelenebileceği çalışmalar yapılabilir.
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