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Osteoartrit (OA), dejeneratif eklem hastaligi olarak da bilinen bir kas-iskelet sistemi
hastahigidir. OA tedavisinde sik tercih edilen non-steoridal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIQ)
inflamasyon gelisimini kontrol ederek agr1 ve inflamasyon tedavisinde dnemli etkileri olan ilaclardir.
Ancak OA tedavisindeki yararli etkilerine karsin, NSAIi’larin eklem bélgesinde istenilenden az siire
kalmasi nedeniyle sik sik yiiksek dozlarda alimi gerekmekte, bu da ciddi gastrointestinal,
kardiyovaskiiler, alerji, dokiintii, hepatotoksisite ve nefrotoksisite gibi yan etkilere neden olmaktadir.
Bu durum hasta uyuncunu zayiflatarak, tedavinin basari oranin azalmasina neden olmaktadir. Bu
nedenle OA agrisini tedavi edecek yeni analjezik uygulamalarinin gelistirilmesi 6nem arz etmektedir.
Bu ¢alismada OA tedavisinde kullanilan intraartikiiler uygulanacak enjeksiyonluk ibuprofenin in situ
jel formiilasyonlar1 gelistirilerek, karakterizasyonu yapildi. Siganlarda olusturulan deneysel
osteoartrit modelinde diz eklemine intraartikiiler enjeksiyon yapilarak ibuprofen in situ jel
formiilasyonu ile ibuprofenin klasik formiilasyonunun etkileri karsilastirildi. Intraartikiiler
uygulamalar1 ardindan Hot Plate (HP), Tail-Flick (TF) testlerinde antinosiseptif etkileri
karsilastirilmis olup, viicut sicaklig1 ve diz eklem ¢apinin 6l¢iim testleri ile de desteklemistir. Siganlar
iizerinde histolojik incelemeler yapilarak her iki formiilasyonun uygulandigi si¢anlarn diz
eklemlerinde goriilen histopatolojik degisiklikler incelendi. Calismanin sonuglarina gére ibuprofenin
in situ jel formiilasyonu, klasik formiilasyona kiyasla daha fazla antinosiseptif etki gdsterdi. Bununla
birlikte ibuprofen in situ jel formiilasyonunun intraartikiiler uygulamasinin OA tedavisinde
kullanmak iizere ileri ¢aligmalar yapilmasina ve ibuprofenin in situ jel formiilasyonunun etkisinin
daha iyi anlagilmasina katkilar saglayacag: diistiniildii.

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit, Ibuprofen, Non-steorodial antiinflamatuvar, in situ Jel,
Intraartikiiler
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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.

Keywords: Osteoarthritis, Ibuprofen, Non-steroidal anti-inflammatory, in situ Gel, Intraarticular
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BOLGEN’e tesekkiirii bir bor¢ biliyor ve siikranlarimi sunuyorum. Arastrmanin uygulama
asamasinda kiymetli zamanlarini ayirarak bana yardimda bulunarak destegini esirgemeyen Dog. Dr.
Isil AYDEMIR’e, Didem, Dr. Ogr. Uyesi Didem YILMAZ ORAL’a, tez calismamdaki tiim siireg
boyunca bilgi ve tecriibeleriyle bana destek olan Prof. Dr. Isil VAR ve Dog. Dr. Merve CAPKIN
YURSEVER’e, tezimin deneysel asamasinin gergeklestirildigi Cukurova Universitesi Saglik
Bilimleri Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi sorumlu veteriner hekim Ars. Gor. Dr. Cagri
AVCI’ye igtenlikle siikranlarimi sunuyorum. Tez ¢alismamdaki ibuprofen etken maddesini temin
etmemde bana destek olan ADEKA Ila¢ firmasina ve Ecz. A. Ciineyt KAYA’ya tesekkiirlerimi
sunarim.

Egitim hayatim siiresince desteklerini her kosulda hep hissettigim beni yetistiren, bu giinlere
getiren canim annem ve babama, lisans egitimimden bu zamana kadar kardesligi ile beni her alanda
destekleyen, karsilagtigim her zorlukta bana 151k tutarak, sevgi ve nesesi ile birlikte bana gii¢ veren
Pmar GEZ’e, egitim hayatim siiresince her zaman bana yol gostererek motive eden kiymetli
agabeyim Dog¢. Dr. A. Serdar AYTAC’a, her zorlu siiregte destegini esirgemeyip bana inan ve
giivenen hayat arkadasim Gékhan GUNEY ’e, varligim igimde hissettigim giinden bu zamana kadar
bana sevgisini, nesesini veren, tez ¢alismam siiresince kendisiyle gecirecegim zamandan fedakarlik

edip sabirla beni bekleyen biricik ve camim oglum Omiir GUNEY ’e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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1.GIRiS

Osteoartrit (OA), toplumda 60 yas ve tizerindeki kisilerde en sik goriilen ve dejeneratif eklem
hastalig1 olarak da bilinen bir kas-iskelet sistemi hastaligidir. Diinya geneline bakildiginda 60 yas
iistli kadmlarda %18, erkeklerde ise %9.6 oraninda OA gdzlemlenmektedir (Pereira ve ark., 2015).
Viicutta en ¢ok eklem, kalga ve ellerde gozlenen osteoartrit genetik, biyokimyasal ve mekanik
faktorlere bagh olarak gelisebilmektedir (Bilge ve ark., 2016).

OA’nin etkisi ile hastalarda yagamlarini etkileyecek sekillerde hareket ve fonksiyonlarinda
degisimlere neden olmaktadir. Eklemlerde sertlik, ¢itirt1, agri, hareket kisitlamasi ve siglik gibi klinik
bulgulara sahiptir. OA’nin en belirgin semptomu olan agrinin periferik ve merkezi sinir sisteminin
agn yollarindaki uyaranlar, nosiseptif ile noropatik mekanizmalarla tetiklendigi diisiiniilmektedir.
OA’da fiziksel hareketler agriy1 tetiklerken, agn da fiziksel fonksiyonda kisitlamalara neden
olabilmektedir. Harekette kisitlanmaya yol acan ve zamanla siirekli hale gelebilen OA agris1 ilk
etapta dinlenme ve basit analjeziklerle giderilebilmektedir. Ancak zamanla eklemlerde artan
yipranma agriy1 daha belirgin hale getirir ve buna bagli olarak ilaclar da yetersiz kalmaktadir. OA
tedavisinde asil amag agriy1 azaltmak ve eklem fonksiyonunu siirdiirmek veya iyilestirmektir (Arden
ve ark., 2006; Altman, 2010).

OA tedavisinde hastanin hareketlerini ve fonksiyonlarini siirdiirebilmesi i¢in agrinin kontrol
edilebilecegi, hatta iyilesebilecegi, hastaya 6zel bir sekilde kullanabilecegi en az diizeyde yan etkiye
sahip ilaglarin uygulanmasi 6nem arz etmektedir (Pereira ve ark., 2015). OA tedavisinde non-
steoridal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl’lar), parasetamol ve diger analjezikler, eklem igi
enjeksiyonlar (kortikosteroidler, hyaluronik asit) tercih edilen ilagli tedavi ydntemlerindendir.
Inflamasyon gelisimini kontrol ederek agr1 ve inflamasyon tedavisinde 6nemli etkileri olan
NSAIll’lardan; etodolac, naproxen, meloxicam, indomethacin, etoricoxib, piroxicam, diflofenak ve
ibuprofen OA tedavisinde yaygin olarak kullanilanlardandir. Siddetli agrinin oldugu OA’l
hastalarda kodein ve propoksifen gibi narkotikler de genellikle kombine tedavilerde kullanilmaktadir
(Unal ve ark.; Arden, 2018). Ancak NSAIil’ler OA tedavisindeki yararli etkilerine karsin
gastrointestinal, kardiyovaskiiler, alerji, dokiintii, hepatotoksisite ve nefrotoksisite gibi yan etkilere
neden olabilmektedirler (Vidotto ve ark., 2013; Bilge ve ark., 2016; Arden N., 2018; Bindu ve ark.,
2020).

NSAIl olan ibuprofen antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkiye sahiptir. OA
tedavisinde etkili olarak kullanilan ibuprofenin 400, 600 ila 800 mg olan tabletler halinde yaygin
olarak kullaniminda terapétik etkisini siirdiirmek igin giinde Ui veya dort kez alinmasi
gerekmektedir. Bu da hasta uyuncunu azaltarak tedavideki etkinligini azaltabilmekte ya da ciddi yan
tesirlere neden olabilmektedir. Ibuprofenin topikal uygulamasi ise oral dozaj formuna kiyasla
kardiyovaskiiler, gastrointestinal (GI) ve renal yan etkilerini azaltan formiilasyonlardir. Gliniimiizde

OA tedavisinde kullanilan topikal ibuprofen, %5 ibuprofen igeren jel formiilasyonu olarak piyasada



mevcuttur. Ibuprofen jelin OA tedavisinde kullammi giinde en fazla dért defadir. Ibuprofenin
kontrollii salimini saglamak iizere literatiirde topikal olarak, mikroemiilsiyon bazli hidrojel topikal
formiilasyonu ve mikroemiilsiyon bazli kalinlagtiritlmis hidrojel topikal formiilasyonu, rektal
uygulamalar i¢in kat1 dispersiyon bazli bir termosensitif in situ jel formiilasyonu iizerine yapilan
calismalar yer almaktadir (Chen ve ark., 2006; Maru ve ark., 2015; Firoz ve ark., 2024; Anonim 1,
2024).

OA’da yaygin olarak kullanilan mevcut NSAII’larin eklem bolgesinde istenilenden az siire
kalmasi nedeniyle sik sik yliksek dozlarda alimi1 gerekmekte, bu da ciddi yan etkilere neden olmakta,
ilacin kullanimin1 kisitlamaktadir. Bu nedenle OA agrisim1 tedavi edecek yeni analjezik
uygulamalarinin gelistirilmesi 6nem arz etmektedir (Mease ve ark., 2011; Prince, 2019). Diisiik doza
sahip hidrojel ile yliksek doza sahip hidrojel formasyonlarmin eklem i¢ine uygulanmasiyla birlikte
hem iltihapli hem de saglikli eklemlerde siirekli ve kontrollii bir salim profilinin olustugu
gozlenmistir. in situ olusturan hidrojellerin yan etkilerinin az olmasi ve eklem agrisi iizerindeki
uzatilmig etkileri sayesinde, in situ olusturan hidrojeller formiilasyonlarinin daha ¢ok arastirilarak
degerlendirilmesi gerektigi dnerilmistir. NSAI'lerin eklem igi uygulanmas, sistemik yan etkilerden
kaginmak igin etkili bir yontem olmakla birlikte sinovyal ortamdaki kisa yart 6mrii nedeniyle sik
enjeksiyonlar gerektirmektedir. Bu sorunu agmak i¢in siirekli ilag salinimi saglayan formiilasyonlara
ihtiya¢ vardir. Yeni bir yavas salimimli NSAII tasiyic1 formiilasyonu ile etkinligin artirilmasim ve
yan etkilerin hafifletilmesini amaglamaktadir (Allen ve ark., 2009; Zhang ve Huang, 2012; Cokelaere
ve ark., 2018; Liu ve ark., 2018).

Bu c¢alismada mevcut osteoartrit tedavilerinde kullanilan ibuprofenin diisiik dozda, daha
uzun siireli salim profiline sahip, diisiik yan etkiye sahip intraartikiiler uygulamayla tedaviyi etkin
kilacak in situ jel formiilasyonu ile konvansiyonel formiilasyonunun karsilagtirmalarinin yapilarak,
in situ jel formiilasyonunun etkinligini ve basarisin1 ortaya koymak amaglanmistir. Calisma
formiilasyonlar1 kiyaslamak iizere OA’nin en yaygin belirtilerinden biri olan agr1 ve inflamasyon
tizerindeki etkileri hayvan modelleri araciligiyla arastirilmistir. Bu yaklagim, daha uzun siireli tedavi
ve daha az enjeksiyon gereksinimi sunmay1 hedeflemektedir. Boylece OA tedavisinde ilacin eklemde
kalig siiresini ve hedef doku icindeki difiizyonunu artirarak, daha diisiik dozda daha etkili, daha az
yan etkili ve hasta uyuncunun iyi oldugu bir formiilasyon olusturulmustur. Formiilasyonun
karakterizasyonu yapilmig ve formiilasyonun etkinligi farmakolojik ve histopatolojik olarak
degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda elde edilen veriler OA ve benzeri eklem rahatsizliklarinin
tedavisinde uzun ve etkili bir salim profili gosteren bir ila¢ tasarimi yapilmasina yonelik daha ileri

diizeyde klinik calismalarin yapilmasina ve gelistirilmesine olanak saglayacaktir.



2.ONCEKIi CALISMALAR

2.1. Dizin Anatomisi

Viicuttaki en biiyiik sinovyal eklem olan diz, gilinlik aktivitelerin ¢ogunun
gergeklestirilmesine imkan saglamaktadir. Dizin anatomisini olusturan kisimlar; kemik ve eklemler,
kaslar, sinirler, baglar ve tendonlar ve kan damarlaridir (Scuderi 2010; Flandry 2011). Sinir ve
damarlardan (arterler, toplardamarlar, lenfatikler) olusan ags1 yapinin yer aldig1 yumusak dokular
olan deri, yag, kapsiil ve sinovyum tarafindan saglanmaktadir (Eckhoff, 2005; Flandry ve ark., 2011).

Diz eklemi femur, tibia ve patella olmak {izere ii¢ kemigi birbirine baglayan sinoviyal bir
eklemdir. Ayn1 zamanda diz eklemi tibiofemoral eklem ve patellofemoral iki eklemden olusan
karmasik bir mentese eklemidir. Patellofemoral eklem, patella ve femur arasinda, tibiofemoral eklem
ise tibia ve femur arasindaki bir eklemdir (Flandry ve ark., 2011; Vaienti ve ark., 2017). Tibiofemoral
eklem, viicut agirliginin femurdan tibiaya iletilmesini ve kii¢iik bir derecede tibial eksenel rotasyon
ile birlikte mentese benzeri, sagital diizlem eklem doniisii saglamaktadir (Flandry ve ark., 2011).
Tibiofemoral ve patellofemoral eklem olmak iizere iki ana eklem olarak kavramsallastirilan ve
viicuttaki en karmasik eklem yapilarindan biri olan diz, {i¢ farkli diizlemde (sagital, transvers ve
frontal) hareket etme kabiliyetine sahiptir. Diz ekleminin agirlik tasiyan bileseni olan tibiofemoral
(diz eklemi), femurun medial ve lateral kondilleri tibial kondillerle eklemi olusturmaktadir (Flandry
ve ark., 2011). Patellofemoral eklem, diz kapagi ile femur veya uyluk kemiginin ucu arasindaki
eklem ile uyluk ve kaval kemigi arasindaki diz ekleminin ana agirlik tasiyan bilesenini olusturan

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

2.1.1. Kemik Yapilar

Diz eklemi, femur (uyluk kemigi), tibia (kaval kemigi) ve patella (diz kapagi) olmak iizere
iic ana kemikten (Sekil 2.1.) olusur. Bu kemikler, diz ekleminde birlikte hareket eder ve hiyalin
kikirdakla kaplanarak diisiik siirtiinme ile kayma ve donme saglamaktadir (Scuderi ve Tria 2010;
Flandry ve ark., 2011; Vaienti ve ark., 2017).

Femur: Hafif kiiboid ve asimetrik yapida olan femur, diz ¢evresindeki bir¢ok bag ve tendon
icin baglanma alanlar1 saglamaktadir (Scuderi ve Tria 2010). Dizin ¢evresindeki bir¢cok tendon ve
bag icin ortam saglayan femurun, medial ve lateral kondil bilesenleri interkondiler centikle
birlesmektedir. Her iki diizlemde de disbiikey cikintiya sahip olan kondillerden medial kondil,
lateralden biraz daha distal olarak uzanmaktadir. Lateral femoral kondilin daha belirgin olmasi,
patellanin laterale kaymasimi engellemektedir (Scuderi ve Tria 2010; Ombregt, 2013). Distal
femurun bu morfolojik 6zellikleri anterior, posterior ve distal eklem kikirdag ile kaplhidir (EckhofT,

2005).
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Sekil 2.1. Diz ekleminin yapisini olusturan kemikler (Prathap ve ark., 2018)

Tibia: Distal femurun eklem yaptig1 medial ve lateral kondillerden olusan tibianin orta tarafi
neredeyse diiz, yan taraf ise disbiikey yapidadir (Scuderi and Tria 2010). Medial (oval ve igbiikey)
kondili ve lateral (dairesel ve konveks) kondili ayiran tibia, 6n ve arka gapraz baglar1 ayirmaktadir.
Tibianin 6n yiizeyinde, patellar tendonun girdigi yerde bulunan yiikseklige tibial tiiberkiil, proksimal
tibianin iliotibial traktusun girdigi yanal yiizeyinde yer alan yiikseklige ise gerdy tiiberkiilii
denilmektedir. Fleksiyon ve ekstansiyon sirasinda, tibia ve patella femura gore tek bir yap1 gibi
hareket etmektedir (Scuderi and Tria 2010; Ombregt, 2013).

Patella: Diz ekleminin 6n kisminda yer alan yassi ve liggen formda olan patella, viicudun
en biiyiik sesamoid kemigidir (Scuderi and Tria 2010; Ombregt, 2013). Lateral ve femoral
kondillerin birlegsmesinin neticesinde patella (Sekil 2.2.), femural sulcus veya distal femurun 6n

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

Femoral sulcus
Lateral patellar yiizey Medial patellar yiizey

Lateral femoral kondil Inn:rkgndil Qu_kur Medial femoral kondil

Sekil 2.2. Distal femur ve patella ile eklem yiizeyi (Loudon, 2016)

Eklemin {ist kismi, yag dokusu ile tibia basindan ayrilmaktadir (Ombregt, 2013). Eklem
ylizeyi, lateral taraf daha genis ve daha derin olacak sekilde medial ve lateral faset olarak

boliinmiistiir. Patella sulkusa yaklasik 45 © diz fleksiyon agisinda gegtiginde ekleme biraz daha



kemik stabilitesi kazandirmaktadir (Scuderi and Tria 2010; Flandry ve ark., 2011). Patella,
tizerindeki ortak tendondan gecerek tibial tiiberozitenin diiz kismina kadar uzanan quadriceps
femoris 'in, biiylik bir agiyla hareket edebilmesini saglayarak dizin kaldirag giiclinii arttirmakta ve
kalkan goérevi yaparak dizin 6niinii korumaktadir (Scuderi ve Tria 2010; Ombregt, 2013; Vaienti ve

ark., 2017).

2.1.2. Kemik Dis1 Yapilar
2.1.2.1. Meniskiisler

Tibial kondiller ile femoral kondiller arasinda yer alan fibro kikirdakli yapiya sahip iki hilal
seklindeki yap1 olan meniskiis (Sekil 2.3.), temas alani olusturarak hareket esnasindaki rotasyonu
yonlendirme ve translasyonu sabitleme gibi biyomekanik siiregleri yonetmektedir (Vaienti ve ark.,
2017; Flandry ve Hommel, 2011; Ombregt, 2013). Medial meniskiis C harfi seklinde olup daha i¢
tarafta yer alirken, lateral meniskiis daha yuvarlak bir formda dis tarafta yer almaktadir. Medial
meniskis, lateral meniskiise gore daha genis olup, koroner baglar1 da lateral meniskiisiine gore daha
giiclii bir yapiya sahiptir (Answorth ve ark., 1995; Ombregt, 2013; Vaienti ve ark., 2017). %75
kollajen ve %8-13 kollajen olmayan proteinler meniskiisiin yapisini olusturmaktadir (Ingman ve ark.,
1974). Femoral ve tibial kondiller ile alt ve iist yiizeyleri temas halinde bulunmaktadir (Ombregt,
2013). Di1s biikey yapida olan meniskiislerin periferik sinir1 kalin ve eklem kapsiiliiniin i¢ kismina

yapisik sekilde bulunmaktadir.

Lateral meniskis Medial meniskis

Lateral kolateral
Medial kolateral

Sekil 2.3. Meniskiisiin yapisi ve meniskiisiin kollateral baglar ile baglantisi (Ombregt, 2013)

Meniskiis, femur ve tibia eklem yiizeyleri arasindaki temas bdlgesini arttirarak, yiizeydeki
agirlik dagilimini lateral ve medial kompartmanlar arasinda dengeli bir sekilde aktarimini
saglamaktadir. Ayrica meniskis, sinovyal sivinin dagilimimi eklem yiizeyleri iizerinde arttirarak
eklemler arasindaki uyumu da arttirmakta ve bu da hareket sirasinda yumusak doku sikigmasini

onlemeyi saglamaktadir (Eckhoff, 2005; Scuderi, 2010; Vaienti ve ark., 2017).



Meniskiislerin gévdesi femoral kondilin etrafina sabitlenmis halde bulunur ve femur ile
hareket ederken, meniskiislerin boynuzlari da tibial alana i¢ kisimlarindan baglanarak tibia ile birlikte
hareket etmektedir. Hem sabit hem de hareketli bolgelere temasi sebebiyle, hareket sirasinda
meniskisler deformasyona ugrayabilme potansiyeline sahiptir. Lateral meniskiisiin gévdesi daha
hareketli olmasi ve boynuzlarinin daha uzun olmasi1 deformasyonun lateral meniskiiste daha belirgin
olmasina neden olmaktadir (Answorth ve ark., 1995; Ombregt, 2013). Diz eklemine kayganlik ve
beslenme saglayan meniskiis, agriya duyarli yapilar icermemektedir. Bu nedenle gerceklesen zararl
hareketler neticesinde meniskiis travmaya karsi duyarsizdir ve bu da eklem kikirdagi dejenerasyonu,
semptomatik OA, osteofit olusumu ve eklem aralig1 daralmasi gibi dejeneratif eklem rahatsizliklarina

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

2.1.2.2. Eklem Kapsiilii ve Baglar

Eklem kapsiilii kas tendonlar1 ve bu tendonlarin genislemeleri sonucunda eklem cevresinde
kalin bir bag kilift meydana getiren karmasik bir yap1 olup, femurun distal ucunu tibianin proksimal
kenar ile birlestirmektedir. Diz eklemini kayganlastiran ve besleyen sinovyal zar bu kapsiiliin i¢inde
yer almaktadir (Ombregt, 2013). Eklem kapsiiliinde siirtiinmeyi azaltan sivi dolu bursa adi verilen
kesecikler ve dig kuvvetlere yastik gérevi goren infrapatellar yag yastigi bulunmaktadir. Femur ve
tibiay1 birbirine baglayarak yerinde tutan baglar, dizin stabilitesini saglar ve ¢ikmasini 6nleyerek
konumunu korumaktadir (Last, 1948; Ombregt, 2013; Hirschmann ve Miiller, 2015). Diz ekleminin
baglar (Sekil 2.4.), eklem kapsiiliiniin i¢inde yer alan intrakapsiiler baglar ve eklem kapsiiliiniin
1sinda yer alan ekstrakapsiiler baglar olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir (Last, 1948; Scuderi 2010;
Ombregt, 2013; Hirschmann ve Miiller, 2015).

On Capraz Bag Posterior Capraz Bag

Fibular Kollateral Tibial Kollateral Bag

/ Bag

| [ \
I ;

\

J
Medial Meniskiis \¥ )/

Medial Meniskiis
Lateral Meniskiis

Tibial Tiiberozite
Medial Kollateral Bag

fa) ]

Sekil 2.4. (a) Medial kollateral bag ve medial meniskiis (Ombregt, 2013). (b) OCB, MKB ve
ACB’nin meniskiis ile baglantis1 (Robonson, 1976)

Intrakapsiiler baglar ¢apraz baglari icerirken, ekstrakapsiiler baglar ise patellar bag, fibular

(lateral) ve tibial (medial) kollateral baglar ve egik, kavisli popliteal baglar1 icermektedir. Tibia ve



femuru birbirine baglayan bu iki bag, stabiliteyi saglamakta ve yerinden oynamasini 6nlemektedir.
Dizin yanlarinda, yanlara dogru hareketlere sabitlik saglayan dizin i¢ tarafinda medial kollateral bag
(MKB) ve dis tarafinda lateral kollateral bag (LKB) bulunmaktadir. Bu iki bag, diz ekleminin
merkezinde birbirini ¢caprazlayarak, on tarafa dogru ¢apraz bag (OCB) ve dizin arkasina dogru ¢apraz
baglanarak ise arka ¢apraz baglari (ACB) olusturmaktadir. OCB, tibianin 6ne dogru ¢ok fazla
kaymasimi dnleyerek ve kesme, donme ve ziplama sporlarina izin vermek i¢in de dizin sabitlenmesini
saglarken, ACB ise tibianin geriye dogru hareket etmesini engellemektedir (Ombregt, 2013; Scuderi
2010; Last, 1948; Hirschmann ve Miiller, 2015).

Medial Kollateral Bag (MKB): Diz ekleminin en gii¢lii ve diiz bag1 olan MKB, yiizeysel ve
derin lifler olmak iizere iki lif grubuna ayrilabilmektedir. Femurun medial epikondilinden medial
kondile ve tibianin medial ylizeyinin {ist kismma kadar uzanmaktadir. Yiizeysel lifler, femurun
medial epikondilinin hemen proksimalinden kaynaklanir ve tibianin medial kondilinde proksimaline
dogru baglanmaktadir. Derin lifler medial femoral kondilden kaynaklanir ve medial tibial platonun
proksimaline dogru uzanmaktadir. Medial femoral kondilden baslayan derin lifler eklem kapsiiliine
kadar devam etmektedir. Medial meniskiise yapisir ve medial tibial platonun proksimal tarafina
eklenmektedir (Last, 1948; Scuderi 2010; Ombregt, 2013; Hirschmann ve Miiller, 2015). MKB
fleksiyon esnasinda gevsemesine ragmen meniskiise yapisik halde bulunan arka liflerin ekisiyle
MKB gergin kalmaktadir. Bu sayede de MKB dizi dis rotasyona ve asirt valgus kuvvetlerine karsi
stabilize etmektedir (Ombregt, 2013).

Lateral Kollateral Bag (LKB): Femurun lateral epikondilinden kéken alan ve fibula baginin
yan yiizeyine tutunmak iizere distal olarak uzanan giiglii bir bag olan LKB, dizin lateral
stabilitesinden sorumlu kismidir. Ekstrakapsiiler bir bag olarak kabul edilen LKB, MKB'den
farklidir. Dizdeki varus kuvvetlerine direnmede gorevlidir (Scuderi 2010; Last, 1948; Ombregt,
2013).

On Capraz Bag (OCB): On ¢apraz bag diz eklemini sabitleyen dért dnemli bagdan biri olup,
lifli doku yapisiyla kemikleri bir eklemde birbirine baglamaktadir. Tibianin 6n interkondiler alanina,
medial ve lateral meniskiislerin 6n boynuzlari arasina baglanan 6n ¢apraz baglarin lifleri, femurun
lateral kondilinin i¢ tarafina dogru lateral ve posterior olarak uzanmaktadir. On capraz bag varus
hareketini ve tibianin 6ne dogru kaymasini engelleyerek, diz eklemini sabitleyen bir direng
gostermektedir (Last, 1948; Scuderi 2010; Flandry, 2011; Ombregt, 2013).

Arka Capraz Bag (ACB): Dizdeki en biiyiikk eklem ici bag olan ACB, tibianin arka
ylizeyinden meniskiisiin iki arka boynuzu arasindan uzanmaktadir. Diz ekleminin 90° (Sekil 2.5)
fleksiyonun 6tesinde, tibial i¢ ve dis rotasyonlar1 kisitlamada ACB’nin kiiciik ama 6nemli bir rolii
bulunmaktadir. ACB, 6n ¢apraz baga kiyasla daha kalin olup, posteromedial ve anterolateral demet
olmak tizere iki lif demetine sahiptir. Anterolateral demet fleksiyonda gerginken, posteromedial

demetin ekstansiyonda daha gergin oldugu bilinmektedir (Last, 1948; Scuderi 2010; Flandry, 2011;



Ombregt, 2013). Her iki ACB demeti de diz fleksiyonunun tamami boyunca posterior translasyon
agisindan stabilize edici bir isleve sahiptir (Kennedy, 2013; Wijdicks, 2013).

Arka capraz bag

On capraz bag
Medial kollateral bag

Lateral kollateral bag Medial meniskis

Popliteus tendonu

Medial koroner bag
Yanal meniskiis

Yanal koroner bag

Sekil 2.5. Diz fleksiyon konumundayken koroner baglarin 6nden goriiniimii (Ombregt, 2013)

2.1.2.3. Eklem Kikirdag:

Eklem yapilarimin yiizeyini Orten ve bu yapilarin ylizeylerinin birbirine siirtiinerek
asinmasini Onleyen ve hareket kolayligmmi saglayan kaygan madde eklem kikirdagi olarak
adlandirilmaktadir. Hiyalin kikirdak olan eklem kikirdaginda sinirler, lenfatikler ve kan damarlari
yer almamaktadir. Lastiksi bir nitelige sahip olan eklem kikirdagi, diz ekleminde (Sekil 2.6.) femurun

uclarini, patellanin arkasini ve kaval kemiginin tepesini kaplamaktadir (Bhosale, 2008; Fox, 2009).

Fermur

Kikirdak
Meniskis
On Capraz Bag

Fibula
Tiba

Sekil 2. 6. Diz ekleminin goriintiisii (Birkelund ve ark., 2014)

Eklem kikirdagi, hareket esansinda kemik yiizeylerinin birbirine uygulayacagi stresi azaltan,
hareket kabiliyetini kolaylastiran piiriizsiiz bir yiizey gorevindedir. Bu nedenle eklem sagligi

kikirdagin korunmasina bagl olup, eklem hareketsizligi ve eklemler {izerine agir1 yiiklenme kikirdak



bozulmasi ile iliskilidir (Bhosale, 2008; Fox, 2009). Sivi ve kati1 fazdan olusan eklem kikirdagi
kollajen, proteoglikanlar ve sudan olusan hiicre dis1 matristen (HDM) olusmaktadir. Sivi fazim
olusturan bilesenler su, kalsiyum, sodyum, potasyum, kloriir olustururken, kat1 fazini ise gecirgen ve
gbzenekli yapi olan HDM olusturmaktadir. Kollajen fibrilleri gerilme kuvvetlerine karst koruyucu
role sahip iken, proteoglikanlar da kikirdaga basing kuvveti saglamaktadir. Kikirdaga esneklik
saglayan Ozellik, interstisyel sivi ve proteoglikan agregatlar1 arasindaki negatif elektrostatik itme

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

2.1.2.4. Sinovyal Zar ve Sinovyal Siv1

Sinovyal zar, sinovyal eklemlerde ¢evre dokulardan gelen siviy1 ve sinyal boslugu icine
alarak kapatan 6zel bir bag dokusudur. Eklem boslugunu kaplayan, eklemlerdeki molekiillerin ve
besinlerin girig-¢ikisini diizenleyen sinovyal zar, lifli bir bag dokusuna sahiptir (Vangsness ve ark.,
2011).

Sinovyal zar tarafindan meydana gelen sinoviyal s1vi, dizdeki eklem yiizeyleri {lizerinde
viskoz bir film tabaka olusturarak, birbiri ile siirtiinmelerini azaltmaktadir. Sinovyal s1ivi monosoitler,
lenfositler, notrofiller, glikoz, sinovyal hiicreler beyaz kan hiicresi ve iirik asitten olusmaktadir.
Kikirdaga diflizyon ile gegen sinovyal sivi, kikirdakta igerisinde kikirdagin sikigmasi ve
gevsemesiyle kikirdakta dagilarak eklem ylizeylerini kayganlagtirma ve besin tasima rollerine
sahiptir. Bu 6zelligi ile damarsiz yapiya sahip olan kikirdagin ihtiyaci olan madde aligverigine imkan
tanimaktadir. Eklem sivisinda kimyasal ve fiziksel etmenlere bagli zamanla olusan degisimler
eklemde OA gibi hastaliklara neden olabilmektedir (Vangsness, 2011; Mathiessen ve Conaghan,
2017; Slater ve Slater, 2022;). Soguk havalarda sicakligin diisiisiine bagli olarak sinovyal sivinin
viskozitesinde meydana gelen degisim ile eklem sertligine neden olmasi, bu da sinovyal sivinin
fiziksel etmenlere bagli olarak degisime ugradigmin en belirgin drneklerindendir (Brannan ve

Jerrard, 2006).

2.1.2.5. Kas

Diz eklemini hareket ettirerek yiirlimeyi, merdiven ¢ikmayi, sandalyeye oturmay1 saglayan
motora ekstansér mekanizma denmektedir. Dizin ekstansorii quadriceps olup, dort farkli kasi
icermektedir. Bunlar vastus lateralis, vastus medialis, rectus femoris ve vastus intermedius’dur
(Scuderi, 2010; Ombregt, 2013). Tendon iginde gémiilii bir sekilde yer alan patella, quadriceps
kasilmalarinin etkinligini arttirmaktadir ve her yerinde tendon lifleri bulunmaktadir (Ombregt,
2013). Tendonun pargalari, patellanin tizerindeki kismina suprapatellar tendon (quadriceps tendonu),
alt kismina infrapatellar tendon (veya patellar bag) olarak adlandirilmaktadir. Dizin biikiilmesi
fleksiyon olarak adlandirilir ve yiiriime, kogsma gibi giindelik hareketlerde dizin i¢ veya disa dogru
donmesini saglamaktadir. Dizin fleksorleri olarak bilinen hamstringler semitendinosus, semi-

membranosus ve biceps femori, sartorius ve gracilis, popliteus ve gastrocnemii olarak



adlandirilmaktadir. Fleksiyon ve ekstansiyon karsit kas gruplar tarafindan kontrol edilmektedir.
Quadriceps kaslar kasildiginda diz diizlesmekteyken, diz ve uylugun arkasindaki kaslar olan
hamstring kaslar1 kasildiginda diz biikiilmektedir (Scuderi, 2010; Ombregt, 2013).
2.1.3. Kan Damarlari ve Sinir Yapilari
2.1.3.1. Sinir Yapilan

Diz yapilart ve fleksér kaslarin ¢ogu femoral sinirin dallarindan innervasyon alirken,
ekstansor kaslar ise tibial sinire ve ortak peroneal sinire dallanan siyatik sinirden innervasyon
almaktadir. Diz g¢evresindeki tibial sinir ve dizin arkasindaki ortak peroneal sinirler en onemli
sinirlerdir. Tibial sinir ve peroneal sinirler, duyu ve kas kontrolii saglayarak alt bacak ve ayaga
gitmektedirler. Biiyiik siyatik sinir, tibial siniri ve ortak peroneal siniri olusturmak i¢in dizin hemen
iizerinde ayrilmaktadir. Popliteal fossa boyunca distal uzanarak gastrocnemius un iki bas arasindaki
aralikta devam etmektedir. Bircok eklem, kas ve eklem dali olan tibial sinirin en biiyiik eklem dali
posterior artikiiler sinirdir. Ortak peroneal sinir dizin disindan ve bacagm Oniinden ayaga dogru
hareket ederken, tibial sinir bacagin arkasindan devam eder. Bu sinirlerin her ikisi de diz ¢evresindeki
yaralanmalardan zarar gorebilir. Tibial sinirin lateralinden popliteal fossaya (Sekil 2.7.) giren ortak
peroneal sinir, biceps femoris tendonunun medial kisminda distale dogru ilerlemektedir.
Gastrocnemius ‘un lateral basi ve biceps femoris tendonu arasindan gergek fibula arkasina devam
eden ortak peroneal sinir, fibula boynunun yan kisminda ilerlemektedir. Biceps femoris tendonu ile
gastrocnemius'un lateral bagi arasindan gecer ve fibula basinin arkasindan devam etmektedir

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

semitendinosus bicens femaris

tibial nerve
Garcilis
popliteal vein

popliteal artery

ortak peroneal sinir

semimembranosus
medial gastrocnemius

lateral eastrocnemius

Sekil 2.7. Popliteal fossa (Ombregt, 2013)
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2.1.3.2. Kan Damarlan

Tibial sinir ile bacagin arka kismindan ayaga dogru ilerleyen dizin ana kan damarlari,
popliteal arter ve popliteal ven olmak iizere en biiyiik kan damarlaridir. Popliteal arter ayaga ve
bacaga kan tasidigindan hayati nem tasimaktadir. Popliteal arter bes genikiiler artere ayrilmaktadir
(Sekil 2.8.). Orta genikiiler arter, sinovyumdan gecen ve ACB ile OCB'yi saran bir pleksus olusturan
dallara ayrilarak, kollajen liflerine paralel uzanan damarlarla anastomoz yapmaktadir. Diz
cevresindeki anastomoz, femoral arteri popliteal ve anterior tibial arterlere baglamaktadir. Patellay1
cevreledikten sonra kemigin On yiizeyinde proksimal olarak beliren besleyici damarlara
ayrilmaktadir. Dizin 6n cildi hem medial hem de lateral taraftan kan alirken, birincil damarlanma
medial taraftan gelmektedir. Popliteal ven ise kani kalbe geri iletimini saglamaktadir (Gray, 1918;

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

1 inen genikiler arter
lateral sirkumfleks femoral arterin inen

dalinen

superior arterler medial genikiiler arterler

alt lateral arterler

medial genikiler arterler
arka tibial arterin tekrarlayan

arterleri

on tibial arterin tekrarlayan arterleri

Sekil 2.8. Diz eklemi ¢evresindeki atardamar ag1 (Hirtler ve ark., 2019)

2.1.4. Dizin Biyomekanigi

Hareket esnasindaki kaslarin, tendonlarin, kemiklerin ve baglarin koordinasyonunu
inceleyen hareket biyomekanigi, hem mekanik hem de anatomik olarak oldukca karmagik bir eklem
olan diz ekleminin hareketini incelemektedir. Diz ekleminin ¢esitli hareketler sonucu gelisen
kuvvetlere karsi gosterdigi direncin incelenmesi, hastalikli diz eklemlerinin teshis, tedavi ve
rehabilitasyonu i¢in 6nem arz etmektedir (Chhabra, 2001; Madeti ve ark., 2015).

Diz eklemini olusturan bilesenleri olan baglar ve kaslar hareket esnasinda eklemin
stabilitesini saglamaktadir. Diz ekleminin gergeklestirdigi ekstensiyon, fleksiyon, yanal rotasyon ve

medial rotasyon olmak iizere dort ana hareket bulunmaktadir. Bunlardan ilki olan uzatma
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(ekstensiyon); tibial tiiberoziteye giren quadriseps femoris tarafindan gergeklestirilirken, fleksiyon
da hamstrings, gracilis, sartroius ve popliteus tarafindan gergeklestirilmektedir. Yanal rotasyon
hareketi biceps femoris tarafindan meydana gelirken, sonuncu hareket olan medikal rotasyon da
semitendinosus, gracilis, semimembranosus, popliteus ve sartorius tarafindan olusmaktadir. Diz
eklemi yukar1 ve asag1 (kompresyon/distraksiyon), sola ve saga kayma (medial/lateral) ve ileri ve
geri hareket (anterior/posterior) olmak iizere alt1 derecede hareket kabiliyetine sahiptir (Silva, 2015;
Madeti ve ark., 2015; Pinskerova ve Vavrik, 2020).

Alt ekstremite hareketlerini gergeklestirilirken diz eklemi iizerine etki edebilecek asir
yiliklenme veya basing, diz kinematiginde anormallige, eklem ve eklem bolgesindeki dokularda hasar
olusumu ile birlikte agr1 gelisimi ve diz hareketlerinde kisitlama meydana gelmektedir. Diinya
genelinde yaygin bir problem olarak yasanan osteoartrit ile gelisen kisitli hareket ve agr1 yasayan
hastalarin yasamlarin1 kolaylastirmak {izere, diz eklemlerinin temas noktalarindaki basing
dagiliminin belirlenmesi 6nem arz etmektedir. Dizin biyometrik modelleri dize uygulanan
kuvvetlerin ve yiiklerin degerlendirilmesinde kullanilarak tedavide kullanilacak iyilesme
prosediirlerinin belirlenmesinde ve gelistirilmesinde faydali olmaktadir (Woo ve ark., 1999; Madeti

ve ark., 2015).

2.2. Osteoartrit

Eklem kikirdagmin aginmasi sonucu gelisen, agri ve hareket kisitliligi gibi semptomlara
sahip bir hastalik olan osteoartrit, artritin en yaygin seklidir. OA’dan en ¢ok etkilenen eklemler,
genellikle viicuttaki yiikii tasiyan eklemler olan el, diz ve kalga olarak belirtilmektedir (Chen, 2017;
Katz, 2020; Akhter, 2021). Karmasik bir sistem olmasi nedeniyle heniiz net olarak anlagilamayan
OA’nin, gelisimi ve molekiiller mekanizmalar1 aragtirllmaya devam etmektedir. Osteoartrit
patogenezini ve osteoartritin patolojik mekanizmalarin1 daha iyi anlamak igin yeni yontemlerin,

yaklagimlarin ve tekniklerin kullanilmasi gerekmektedir (Akhter, 2021; Tong, 2022).

2.2.1. Osteoartrit Tarihgesi

Insan viicudunda en sik goriilen osteoartrit, biyokimyasal ve genetik faktdrlerin etkisiyle
bircok eklemi etkileyebilen 6zellikte bir hastaliktir. OA’nin tarihgesine baktigimizda artrit tiirevli
hastaliklar, ilk olarak gut hastaliginin belirtileri olarak kabul edilmis olup, 1782 yilinda osteoartritin
gut hastaligindan bagimsiz oldugu belirtilmistir. 19. ylizyilin sonunda x-1sinlarinin da medikal olarak
uygulanmaya baslamasi ile hastalik siirecinin anlagilmasi gelisme kaydedilmistir. Osteoartritin
inflamatuvar erezyonu oldugu ilk defa 1829 yilinda vurgulanmistir (Zhang ve ark., 2013; Arden ve
ark., 2018; Dobson ve ark., 2018).

Osteoartritin tiim eklemi ilgilendiren bir hastalik oldugunu ve iltihabin ilerlemesinde 6nemli
bir rol oynadigmmi savunan A. E. Garrod tarafindan 1890'da 'osteoartrit' terimi ilk olarak

tanimlanmigtir. Eklem kikirdagimin yapisindaki kollajenlerin yonii, kondrositlerin dagilimi ve
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hyaluronik asitin varliginin kesfiyle ve eklem fonksiyonlariin anlasilmasiyla birlikte osteoartrite
yonelik bilimsel c¢aligmalar (Sekil 2.9.) biiyikk bir gelisme kaydetmistir. Garrod’in elde ettigi
gelismelerin 15181nda daha sonraki yillarda yapilan caligmalar ile de osteoartritin eklemin disinda
bulunan norojenik bir lezyonla iliskilendirilmesi ve tiim viicut sistemi ile biitiinciil bir sekilde ele
almmasina yonelik goriigler gelismistir. Giiniimiizde eklemlerde hasar, agr1 ve hareket kisitliligina
neden olan osteoartrit, iltthaplanma, bagisiklik ve merkezi sinir sistemi islev bozukluguna sahip
coklu bir hastalik olarak nitelendirilmektedir (Zhang ve ark., 2013; Arden ve ark., 2018; Dobson ve
ark., 2018).

o Siklooksijenaz enzimi ilk
bir smiflandirmasin kez klenland

L Osteoartrit im eklemi
Kellgren ve Moore Hyaluronik asidin N
tarafindan esteoartrit ile proteoglikan yapisindaki tutan bir hastalik olarak

baglantil Heberden noduli rolil agrkland: snerildi

=)
(53}

Kolurdakta hysturonik Kikirdagn subkondral
asit gasteritmest damarlardan Osteoartritin kesin
beslenmediginin kamis cpidemiyolojisi van

Sasse ve ark. Tarafindan
ortaya koyuldu

Exlem kikirdagiyla gl il

bilimsel calisma Londra'da Robert Smith tarafindan

william Hunter tarafindan kalga ostasartritinin tanim
yapilmustir.

Kollajen Iiflerinin gelisimi ve
kikirdaktaki kondrositierin
dagilimi ve sekli ortaya ikt

Andreas Vesalius, Galen'in William Heberden, simdi Kalga protezinde il
eklem kikirdag tanimni Kendi adini tagiyan kaydedilen girlsim
genisletmesi digumleri anlatmas: b

Galen tarafindan verilen Edward Stone, sagat Archibald Edward
eklem kikirdad ve eklam kabugu dagihminn acw Garrod, “ostecartrit!
swisimin ilk kaydedilen ortaya gikaran azelliklerin teriminin
tanim kesfetmesi tammlanmasi

Benjamin Brodie, yaglilara
agu ekiem kikirdaiinin
enflamatuzr olmayan bir Aspirin geligtirildi
erozyonunu tarif etmesi

Padua'da loannes Baptista

Margani tarafindan verilen

‘osteoartritte knkirdagin ilk
tanimi

Sekil 2.9. Osteoartritin tarihsel zaman ¢izelgesi. a. Osteoartritin 175 ile 1925 yillar arasindaki
zaman ¢izelgesi, b. Osteoartritin 1934 ile 2004 yillar1 arasindaki zaman ¢izelgesi
(Arden ve ark., 2018)

2.2.2. Osteoartrit Etiyolojisi
Osteoartritin (OA) etyolojisi ¢ok faktorlii olup, baslica klinik semptomlar arasinda kronik
agri, eklem instabilitesi, eklemlerde fonksiyon kaybi yer almaktadir. Radyografik bulgularda da

eklem araligi daralmasi ve sertligin gozlemlendigi OA, genellikle yaslilarda yaygin goriilse de, her
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yasta kikirdakta meydana gelebilen travmatik yaralanmalar ve inflamatuvar hastaliklar, OA'ya yol
acabilmektedir. Eklemlerde karmasik bir hastalik olarak gézlemlenen OA eklem ¢evresi kemiginin,
sinovyal eklem astarmin, eklem kikirdaginin ve destekleyici bag dokusu elemanlarinin yapisinda
meydana gelen dejenerasyon ile karakterize edilmektedir (Zhang ve ark., 2013). Dejeneratif eklem
hastalig1 olarak da bilinen OA en sik diz, eller, kalgalar ve apendikiiler eklemleri etkilemektedir.
Yasgh yetiskinlerde sik goriilen OA, normal hiicre farklilasmasindaki bozukluklar nedeniyle eklem
kikirdak yikimia sebep olmaktadir (Vidotto, 2013; Kolasinski ve ark., 2020).

Eriskinlerde sik goriilen OA, birincil ve ikincil OA olarak siniflandirilmaktadir. Birincil OA
hastaligin en yaygin olan tiirii olup, herhangi bir sebep olmaksizin eklem kikirdaginin yipranma ve
asmmma dejenerasyonu sonucunda meydana gelmektedir. Birincil OA’nin gelismesine, cinsiyetin
kadin, yas, eklem yaralanmasi ve anatomik faktorler, obezite, kas zayiflig1 gibi risk faktdrlerine sahip
olmak 6nemli 6lgiide etkilemektedir (Michael ve ark., 2010; Sen, 2023; Hsu, 2022). Ikincil OA ise
daha 6nceden var olan bir eklem sorunu ile meydana gelmektedir. Buna zemin hazirlayan sorunlar
arasinda osteopetrozis, akromegali, metabolik bozukluklar, hiperiirisemi, inflamatuvar artrit,
avaskiiler nekroz, rasitizm, konjenital eklem bozukluklari, hiperparatiroidizm, osteokondrit
dissekanslar1, dogustan malformasyon, hemoglobinopati, malpozisyon (varus, valgus), Paget
hastaligi, okronozis, Wilson hastaligi, skolyoz, romatizmal eklem iltihabi ve travmalara bagh

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

2.2.3. Osteoartrit Epidemiyolojisi

En yaygin eriskin eklem hastaligi olan osteoartrit (OA) igin yapilan epidemiyolojik
calismalar hastaligin ortaya ¢ikmasinda endojen (etnik kdken, yas, cinsiyet, kalitim, menopoz sonrast
degisiklikler) ve eksojen (kilo alma, travmalar, yasam tarzi, rezektif eklem cerrahisi, alkol ve tiitiin
kullanimi igeren bir yasam tarzi) risk faktorlerinin etkili oldugu gézlemlenmistir (Michael ve ark.,
2010). Kiiresel olarak etkili bir hastalik olan OA, basta kadinlar olmak {izere diinya niifusunun
%7’sini etkilemektedir. Yagh yetiskinlerde hareket kisitlayici ve yasam kalitesini diisiiren 6nemli bir
neden olan OA’nin goriilme oranini, yasli niifus ve obezitedeki artis daha da arttirmaktadir (Zhang,
2010; Hunte ve ark., 2020; Kloppenburg ve Berenbaum, 2020).

Cinsiyet: Kadilarda OA’nin olusmasinin olasilig1 erkeklere gore daha yiiksektir. En yaygin
artrit tiiri olan diz OA’s1, kadinlarin %13’{inde ve 60 yas istii erkeklerin %10 unda goriilmektedir.
Bu durumun nedeni tam olarak agiklanamamis olsa da, yalnizca hormonal faktorlerle degil, genetik
faktorler, anatomik farkliliklar ve oOnceki yaralanmalar1 da igeren cok faktorlii bir yapidan
kaynaklanabildigi diislinlilmektedir (Zhang, 2010; Nelson, 2010; Neogi ve Zhang, 2013; Peshkova
ve ark., 2022; Hsu ve Siwice, 2022).

Etnik Koken (Irk): OA'dan etkilenme 1irksal ve etnik gruplar arasinda da farklilik
gostermektedir. Diz ve kalga OA’sinin Afro-Amerikalilarda gelisme olasiligi daha yiiksektir.
Ozellikle yapilan galismalar gostermistir ki, Afro-Amerikali erkeklerin kalga OA yayginliginin,
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beyazlara gore daha yiiksek oranda sahiptirler. Bir bagska OA ¢alismasindaki sonuglara gore de Cinli
kadinlardaki OA prevalansi beyaz kadinlardan daha yiiksektir (Zhang ve ark., 2001; Vina ve Kwoh,
2018).

Yas: OA’nin risk faktorlerinden biri olan yas sinovyum, kikirdak, kas ve subkondral kemik
olmak iizere tiim eklem dokularmi etkilemektedir. Yaglanmayla birlikte meydana gelen eklem
kikirdak incelmesi ve zayif kas giicii gibi durumlar OA’nin olugsma olasiligini arttirmaktadir. Eklem
kondrositleri iizerinde yapilan ¢aligmalar OA’nin, yaslanmayla birlikte ortaya ¢ikan faktorlerin
hiicrelerin oksidatif stres gibi zorluklarla basa ¢cikma yetenegini azaltabilen biyolojik degisikliklere
kiimiilatif maruziyetin bir sonucu oldugunu gostermistir (Zhang ve ark., 2010; Neogi ve Zhang,
2013; Chen ve ark., 2017).

Obezite: Diz OA’s1 i¢in 6nemli bir risk faktorii olan obezite, OA’nin olusma olasiligini
arttirmakta ve hastaligin ilerlemesini daha da hizlandirmaktadir. Obezitede OA, diz eklemine etki
eden yiik miktarinin artist ve sitokinlerin salgilanmasiyla birlikte yag dokusunda sistemik
inflamasyonun tetiklenmesine bagli olarak daha da siddetli gelismektedir (Allen, 2015; Chen, 2017).
Aragtirmalara gore viicut kitle endeksi 25’in iistiinde olan hastalarda meydana gelecek kilo kayb1
OA’nin gerilemesi i¢in 6nemli bir unsurdur (Neogi ve Zhang, 2013; Hsu ve Siwiec, 2022).

Spor Yaralanmalari: Travmaya bagli diz yaralanmalari, eklem c¢ikigi, kikirdak dokusu
yirtilmasi, transartikiiler kirik, bag gerilmeleri ve yirtiklari, OA’nin geng erigkinlerde goriilmesinin
baslica sebeplerindendir. Klinik raporlara gore travmatik diz OA’s1 gelisen bireylerde, sitokin ve
kemokin {iiretimi artigina ve sinovyal doku gelismesine bagli olarak inflamasyon belirtileri
gozlemlenmistir (Zhang, 2010; Neogi ve Zhang, 2013; Chen, 2017).

Iltihaplanma: Yapilan arastirmalarda inflamasyonun OA iizerindeki etkisi tam olarak
anlagilamamakla birlikte, inflamasyonun OA’da kronik oldugu tespit edilmistir. OA'da bulunan
kronik diisiik dereceli inflamasyonun hastalik gelisimine ve ilerlemesine katkida bulundugu
bildirilmistir (Mora ve ark., 2018). Sinovyal dokuda histolojik inflamasyonun varligi, osteoartrit
patogenezinde ¢ok dnemli bir faktor olarak kabul edilmektedir (Arden ve ark., 2018). Bu nedenle
inflamasyonun hastaligin ilk evresinde ve ileri evrelerinde daha sik goriilmesi yaygin bir OA bulgusu
olarak kabul edilmektedir. OA ilerlemesi sirasinda, kikirdak, subkondral kemik ve sinovyum dahil
olmak iizere tiim sinovyal eklem, iltihaplanma siirecine dahil olmaktadir. Diyabetik ve yasli hastalar
incelendiginde, L-1p ve TNF-a gibi inflamatuvar faktorlerin ve kemokinlerin, hem kondrositlerde
hem de sinoviyal hiicrelerde NF-«xB sinyalinin aktivasyonuna yol acan sistemik inflamasyona katkida
bulundugu bildirilmistir. inflamatuvar hiicrelerinin sinovyuma infiltrasyonu olarak bilinen sinovit,
OA’nm ilk evrelerinde goriilmektedir. Plazma proteinleri (OA igin bir belirteg olarak 6nerilen C-
reaktif protein), nitrit oksiti, sitokinler (TNF, IL1B, IL6, IL15, IL17, IL18, IL21) ve biiyiime
faktorleri (TGFP, FGF'ler, VEGF, NGF), 16kotrienler (LKB4), prostaglandinler (PGE2) olmak iizere
cok sayida inflamatuvar araci sinovyal sivida bulunmaktadir (Chen ve ark., 2017; Mora ve ark.,

2018).
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Genetik egilim: OA iizerinde yapilan ¢alismalar OA’nin kalitsal ve eklem bélgesine gore
degisiklik olabilecegini gostermistir. OA hastaliklarin  %30-65'1 kalitsal yatkinlik oldugu
bilinmektedir. El ve kalga OA’sinin, diz OA’sina gore daha yiiksek genetik yatkinlik oldugu
bildirilmistir (Vina, 2018; Arden, 2018; Zhang ve Jordan, 2010). OA ile ilgili genetik iliskilendirme
calismalarinda genlerin ve sinyal yolaklarinin OA’nin olugmasinin etkileri tespit edilmistir.
Fonksiyon kaybina ve normal tip II kollajen {iretimine neden olan COL2A1 mutasyonlar ile gelisen
Stickler sendromu, OA’ya neden olan genetik problemlerden biridir. Ayrica DNA
transkripsiyonunun anormal diizenlenmesi yoluyla hasar goérmiis eklem dokularimin onarim
yeteneginin azalmast da OA’ya neden olan genetik faktorlerdendir (Francomano ve ark., 1987; Van

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

2.2.4. Osteoartritin Patofizyolojisi

Tim eklem dokusunu etkileyen bir hastalik olan osteoartritte (OA) ilk olarak yiizey
diizensizligi, fibrilasyon, lokal erozyonlar meydana gelmekte ve bunlar daha sonra kemige kadar
uzanarak siirekli eklem yiizeyinde genisleme egilimi gosterdigi goriilmektedir. Kikirdak matrisinin
bozulmasiyla birlikte gergeklesen bu degisimlere sonrasinda osteofit olusumu ve subkondral
plakanin kalinlagmasiyla birlikte kemik yapisinda meydana gelen degisiklikler ve sinovyal
membranda inflamasyon da eslik etmektedir. OA’da gozlenen patolojik durumlar, osteofit olusumu,
sertlik, sisme, kikirdak bozulmasi, kemigin sekil degistirmesi ve sinoviyal inflamasyon seklinde
gozlemlenmektedir. Eklem kenarlarinda olusan kemik ve kikirdak gikintilart olarak tanimlanan
osteofitlerin, mekanik eklem yiiklemesi ve lokal eklem stresleri tarafindan tetiklenerek olustugu
belirtilmektedir (Arden ve ark., 2018; Nagosa ve ark., 2002; Sen, 2023).

Tip II kollajen, kondrositler, su ve proteoglikanlardan olusan eklem kikirdaginda meydana
gelebilecek bozulmaya karsin bilesenler arasinda sentezle siirekli bir denge saglanarak eklem sagligi
korunmaktadir. OA’l1 hastalarda ekstraseliiler matriks (ESM), sinovyal eklemlerde pargalanarak,
tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) gibi inflamatuvar aracilarini iiretmektedir. Inflamatuvar aracilari
da ESM'nin tiim bilesenlerini parcalayabilen metalloproteinazlarin (MMP'ler) iiretimini
uyarmaktadir. OA siirecinde matris metalloproteazlar asir1 iretilerek, proteoglikan ve kollajen
kaybina sebep olmaktadir. ilk asamada kondrositler metalloproteazlarin doku inhibitdrlerini
salgilayarak proteoglikanlarin sentezini arttirarak onarmaya cabalamaktadir. Ancak onarim
stirecinde artan su igerigi, diizensiz kollajen ile eklem kikirdaginda esneklik kaybi meydana
gelmektedir. Bu da neticede proteoglikanin azalmasina neden olarak kikirdagin ¢atlamasina ve eklem
erezyonuna sebep olmaktadir (Hsu ve Sixic, 2022).

Anormal eklem kikirdagina sebep olan yaslanma, cinsiyet, kas zayifligi, obezite ve eklem
yaralanmas1 gibi risk faktorleri kikirdak bilesenini, matrisini ve kondrosit farklilagmasina ve
dolayisiyla islev dejenerasyonuna sebep olmaktadir (Arden ve ark., 2018; Sen ve Hurley, 2023). OA

mikroskobik diizeyde incelendiginde, kikirdakta meydana gelen yaralanma sonrasinda kollajen
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matrisi zedelenerek kondrositlerin ¢ogalmasina ve kiimelenmesine neden oldugu goézlenmektedir.
Artis gosteren kondrositlerde gergeklesen fenotipik degisimin etkisiyle, osteofitlerin olusumu
gozlenmektedir. Kollajen matrislerinin ugradigi hasar arttikga subkondrol kemik kalinlagmasi
geliserek, daha ileri diizeyde ender de olsa kemik kisti olusumuna sebep olmaktadir. En son agamada
OA’larda nadiren kemik erozyonlari da goriilebilmektedir (Sen ve Hurley, 2023).

OA, tanimlandig1 zamandan itibaren uzun bir siire boyunca her ne kadar hiyalin kikirdak
kaybina bagl bir hastalik tablosu ¢izilmis olsa da, giinlimiizde tiim organlarla iligkili bir hastalik
oldugu belirtilmistir. Diz OA’sinin sadece yaslilik ile baglantili olmadigi, kikirdakta meydana gelen
bozulmalardaki enzim diizeyleri kiyaslanarak elde edilen bulgularla dogrulanmistir. Yaslanmaya
bagl gelisen diz OA ve diger risk faktorleri sonucunda gelisen diz OA’daki kikirdak meydana gelen
bozulmadaki enzim diizeyleri kiyaslandiginda, yaslanan kikirdaktaki enzim diizeyleri normal iken
herhangi bir risk faktorii neticesinde gelisen enzimlerin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir

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

2.2.4.1. Eklem Yapisindaki Degisiklikler

Diz, kalca ve eller osteoartritte en sik etkilenen yapilar olup gozlemlenen radyografik
degisimler (Sekil 2.10.a.) osteofitoz, eklem boslugun daralmasi, subkondral kemikteki kistler, temas
yiizeyinde kemigin yogunlagmasi, eklem kapsiiliiniin hipertofisi seklindedir. OA’dan etkilenen bir
diger bolge olan omurgada (Sekil 2.10.b.) ise apofiz ve kostovertebral eklemlerde alt lomber ve
lumbosakral omurlarin intervertebral disklerinde dejeneratif bolgeler gozlemlenmektedir (Arden ve

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

Sekil 2.10. OA’ nin radyografi belirtileri a) Sag dizde gézlemlenen osteoartritin radyografik
belirtileri, b) Omurgada gozlemlenen osteoartritin radyografik belirtileri (Arden ve ark.,
2018)

2.2.4.2. Kikirdak Bozulmasi
OA gelisiminde kondrositler aktive olarak fenotipik bir degisime ugrayarak, kikirdak

matrisinin fibrilasyonu ve bozulmasi (Sekil 2.11.), kondrosit kiimelerinin ortaya cikmasi ile
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baglantili olarak kikirdak kalsifikasyonunda artis ve subkondral kemikten vaskiiler penetrasyon
meydana gelmektedir. Eklem kikirdagindaki matrisi olusturan kondrositler, matriste bulunan
proteoglikanlar ve dzellikle tip II kolajenler gibi bilesenler normal bir eklemde denge halindedir. OA
durumunda kikirdak yapisinda meydana gelen degisimler ile kondrositler elastik ve direngli olan
matris Uretemez hale gelmektedirler. Bu durumda kondrositler ise daha kiigiik proteoglikanlar,
parcalayici enzimler, nitrik oksitler, inflamatuvar araci olan inreldkin IL-1B (Interldkin-1 beta) gibi
daha fazla iltihaplanma aracilarim liretmeye baslamaktadir. Bununla birlikte gelisen parcalanma
olay1 eklem kikirdagin bozulmasina kadar ilerleyebilmektedir (Loeser ve ark., 2012; Arden ve ark.,

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

Yiizey fibrilasyonu

Kondrosit kiimeler |

Kire¢lenmis kikirdak

Ok ¥ e = & Subkondral kemik
Subkondral 1_.rabckulc1' plakas: kalinlagmas
kemik Damar invazyonu

e

Sekil 2.11. OA gelisiminde kikirdakta meydana gelen bozulma (Goldring, 2012)

Eklem kikirdaginda sinir yapisi olmadigi i¢in innervesyonlu dokular etkilenene kadar ilk
basta klinik olarak belirtiler goriilmemektedir. OA’da kikirdak kaybina agir1 yiiklenme, travma,
yaslanma, altta yatan genetik problemler, sinovyal sivida biriken inflamasyon gibi faktérler neden

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

2.2.4.3. Osteoartritte Subkondral Kemigin Rolii

Kortikal bir kemik plakasi olan subkondral kemik, kalsifiye kikirdagin hemen altinda yer
alan diisiikk yogunluklu slingerimsi bir kemiktir. OA patogenezinde etkili oldugu diisiiniilen
subkondral kemik, eklemlerde kikirdagi besleyici, sok emici ve destekleyici gorevlerini yerine
getirmektedir. OA’nin erken evrelerinde subkondral kemik kayb1 ve kemigin yeniden sekillenmesi
gozlemlenmektedir. Buna ragmen kikirdak dejenerasyonunun tetikleyici faktorii mii ya da ikincil bir
sonucu olarak mi ortaya ¢iktig1 heniiz netlige kavusmamastir (Li, 2013; Arden ve ark., 2018).

OA’nin erken evresinde kemigin yeniden sekillenmesinin artmasinda hiicresel sinyaller,

vaskiiler invazyon, kemik-kikirdak etkilesimi gibi birka¢ farkli mekanizmanin etkili oldugu
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varsayllmaktadir. OA’nin erken evresinde zamanla subkondral plakada gelisen mikro catlaklarmn
kikirdak-kemik etkilesmesine yol agabilecegi 6ngoriilmiistiir. Bozulan kikirdaklarda IL-1 ve IL-6
gibi inflamasyon aracilarmin yiiksek diizeylerde oldugu tespit edilmistir. Yogun bir vaskiiler yapiya
sahip bir doku olan subkondral kemikte OA’nin erken patolojisinde meydana gelen yeniden
sekillenme, artan vaskiilarite ile iligkilendirilmektedir. Artan vaskiilariteye karsi Onlem
alinmadiginda, damarlarin eklem kikirdaginin derin katmanlarina kadar ulagsmasi ve kikirdagin
beslenmesinin olumsuz etkilemesi s6z konusu olabilmektedir. Meydana gelen bu degisim
kondrositlerin matris metalloproteinazlar gibi katabolik enzimleri sentezlemesini tetikleyerek

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

2.2.4.4. Osteoartritte Sinoviyal inflamasyon

Sinovyal zar ve sinovyal siv1, sinovyumda yer almaktadir. Eklem boslugunu kaplayan yar1
gecirgen, ince bir hiicresel tabaka olan sinovyal zar, eklem i¢i ve eklem disi molekiiler transferi
diizenlemektedir. Sinovyal sivi, besin maddelerini eklem kartilajmma ileten ve eklem yiizeyinin
stirtiinmesini 6nleyen, kayganlastirici yapida olan lubrisin ve hyaluronik asit gibi bilesenlerin yer
aldig1 ortamdir. OA’da agri gibi klinik semptomlar ile gozlemlenen sinovyal inflamasyon (sinovit),
eklemdeki doku hasarina ve pargalanmasina yanit olarak proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
mediyatorlerin (sitokinlerin) sentezi ile ortaya ¢ikmaktadir. Sinovit OA’da (Sekil 2.12.) genellikle
lokalize olup, hasarli kikirdak ve kemige yakin alanlan etkilemektedir (Krasnokutsky, 2008;
Monemdjoul, 2010; Berruto ve ark., 2016).
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Sekil 2.12. Sinovyumun OA patofizyolojisindeki sekli (Arden ve ark., 2018)

Sinovit, histolojik olarak incelendiginde inflamasyonlu hiicrelerin sinovyuma sizmasi olarak
da tanimlanmaktadir (Krasnokutsky, 2008; Monemdjoul, 2010; Berruto ve ark., 2016).

Erken OA’da gozlemlenebilen sinovit, diisiik 16kosit sayimlari nedeniyle uzun bir siire
inflamatuvar olmayan artrit olarak simiflandirilmis ancak artroskopik caligmalar neticesinde

sinovyumun lokalize proliferatif ve inflamatuvar degisikliklerinin OA hastalarinin biiyiik bir
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kisminda olustugu, bunlari birgogunun aktif inflamasyona sahip olmadig1 tespit edilmistir. Klinik
belirtilerinde gézlemlenen agrinin yani sira OA tanisi i¢in uygulanan hem ultrason hem de manyetik
rezonans goriintiilemelerinde sinovyal kalinlasma da saptanmaktadir (Ayral ve ark., 1996;
Kristoffersen ve ark., 2006; Berruto ve ark., 2016). OA’l1 bireylerin klinik bulgularinda sicaklik,
eklem efiizyonlari, agr1 ve sertlik gibi eklem inflamasyonu belirtileri, sinovyal efiizyon ve sinovyal
stvi birikiminden kaynakli olarak goriilebilmektedir. Sinovitte, sinovyal sivida plazma proteinlerinin
ve sitokinlerin yiiksek oranda olmasinin yam sira, OA kaynakli sinovyal hiicrelerin ve kondrositlerin
yiiksek miktarda mediyatdr (TNFa , nitrik oksit (NO) ve IL1 gibi) {irettigi gozlemlenmistir. Klinik
hayvan deneylerinde yapilan c¢aligmalarda, eklem dejenerasyonuna inflamasyonun, osteofitlerin
olusumuna da sinovyal makrofajlarin etkiledigi gozlemlenmistir. Bu da OA’nin patolojik
oOzelliklerinin azaltabilme ve Onlenebilme karakterine sahip olmasiyla, inflamasyonun terapdtik
olarak hedefleyerek hastaligin seyrinin kontrol edilerek yavaslatilabilecegini miimkiin oldugunu
gostermektedir (Pelletier ve ark., 2001; Glasson, 2007; Sellam ve Berenbaum, 2010; Berruto ve ark.,
2016).

OA patogenezinde eklemlerdeki inflamasyonun kaynagi sistemik de olabilmektedir. Kronik
inflamasyon sistemik dolasima dahil olarak, eklemlerde OA’nin lokal olarak gelismesine yol
acabilmektedir. Yag dokusu, dolasimdaki proinflamatuvar sitokinlerin 6nemli bir kaynagi olup, artan
viicut yag kiitlesinin kronik inflamasyon ile iligkilendirilmistir. Obezite ile kanda dolagima katilan
proinflamatuvar sitokinler ve adipokinler gibi inflamatuvar mediyatdrlerin, sistemik inflamasyonun
ortaya ¢ikmasina katkida bulunarak bireylerde OA gelisimine sebep oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle OA’l hastalarda yasamsal degisikliklerle desteklenerek saglanacak kilo kaybi ile kronik
inflamasyonun azaltabilecegi bilinmektedir (You, 2006; Berenbaum, 2013).

Sitokinler, kemokinler, adipokinler, ndropeptitler ve lipid inflamatuvar aracilar dahil olmak
tizere ¢ozlnlr inflamatuvar faktérler OA patogenezinde rol oynamaktadir (Kapoor, 2011; Sokolove,
2013). OA patofizyolojisinde proinflamatuvar sitokinlerin kikirdak, sinovit ve agr1 yikimida énemli
rol oynadig1 gdzlenmis olup, inflamasyonun tiirii, sekli ve hastaligin seyrinin belirlenmesinde
belirtec olarak kullanilmaktadir. Yapilan bir calismada OA serumunda ve sinovyal sivida IL-6 ve IL-
8 seviyelerinin arttig1 gdzlemlenmistir. OA patolojisinde yer alan ve sinovyumda iiretilen sitokinler
proinflamatuvar sitokinler, antiinflamatuvar sitokinler ve kemokinler olmak tiizere iic gruba
ayrilmaktadir (Bloom, 2007; Monemdjou, 2010; Mathiessen ve Conaghan, 2017; Molnar ve ark.,
2021).

Proinflamatuvar sitokinler: OA inflamasyonundaki en 6nemli mediyatorlerden biri olan
sitokinler arasinda IL6 (Interlokin-6), IL15 (Interlokin-15), IL17 (interlokin-17), IL18 (Interlokin-
18), IL21 (Interldkin-21), IL1p (interlokin-1 Beta), TNFa (Tiimér nekroz faktorii) ve 16semi inhibitdr
faktorii bulunmaktadir. IL1B ve TNFa’'nin kikirdak bozulmasim tetikledigi tespit edilmistir
(Steenvoorden, 2007; Kapoor, 2011; Sokolove, 2013; Wojdasiewicz, 2014).
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IL15: IL1P’nin OA hastalarinda subkondral kemik tabakasinda, kikirdakta, sinovyal
membran ve sinovyal sivida yiiksek oranda bulunmaktadir. OA inflamasyonunun erken evrelerinde
eklemlerden kondrositler, osteoblastlar ve sinovyal makrofajlar tarafindan salgilanan
proinflamatuvar sitokinlerden biri olan IL1, OA’nin birincil katabolik sitokin olarak bilinmektedir.
IL1B, proteoglikanin ve tip II kollajenin iiretimini baskilayarak matris metalloproteazlarin (MMP)
salgilanmasi i¢in sinovyal hiicreleri uyarmaktadir (Cameron ve ark.,1994; Benito ve ark., 2005;
Wojdasiewicz ve ark., 2014).

IL-15: 1IL-15 (Interldkin-15)’in, OA inflamasyonun ileri evrelerinde sinovyal sivida atis
gosterdigi tespit edilmistir (Martel-Pelletier ve ark., 2005; Scanzello ve ark., 2009). Iskelet kasi,
inflamatuvar hiicreler, fibroblastlar, sinoviyositler ve fagositler gibi hiicrelerden tiretilen IL-15’in
MMP iiretiminde artis meydana getirdigi bilinmektedir (Molnar ve ark., 2021).

IL-6: Bir diger 6nemli proinflamatuvar sitokin olan IL-6, viicutta pek ¢ok inflamatuvar
hastalikta rol almakta olup, OA’da osteoblastlar, sinoviyositler ve kondrositler tarafinda
iiretilmektedir. OA hastalarin klinik bulgularmmda eklemlerindeki sinovyal sivida IL-6 artisinin
oldukea yiiksek miktarda oldugu tespit edilmistir (Akdis, 2011; Sanchez, 2009). Eklem dokularinda
IL-6"nin genellikle TNFa ve IL-1Bn1 tetiklemesiyle iiretilmekte olup diger sitokinlerde oldugu gibi
MMP grubundaki enzimlerin iiretimini arttirirken, tip I kollajen iiretiminde azalmaya neden
olmaktadir (Wojdasiewicz ve ark. 2014; Molnar ve ark., 2021).

IL-17: Proinflamatuvar sitokinlerden biri olan interlokin-17 (IL-17)’nin, kondrositler
tarafindan proteoglikanlarin sentezini inhibe ettigi ve MMP grubu enzimlerinin liretimini tesvik ettigi
gozlemlenmistir (Wojdasiewicz, 2014; Molnar ve ark., 2021).

1L-18: Interleukin-18 (IL-18) de kondrositler, osteoblastlar, fibroblast benzeri sinoviyosit
(FLS) ve makrofajlar tarafindan iiretilmektedir. OA hastalarindaki sinoviyal sivida konsantrasyonlari
oldukea yiiksektir. IL-18 kondrositlerde ve sinoviyositlerde IL-6 ve TNF-a'nin sentezini tetikleyerek,
osteoartritin patogenezindeki proinflamatuvar sitokinler ve diger inflamatuvar mediyatorlerin
birbirini etkilemesi durumuna katkida bulunmaktadir (Fu ve ark., 2012; Wojdasiewicz, 2014; Molnar
ve ark., 2021).

IL-2]1: Viicudun bagisiklik siirecinde de aktif rol oynayan IL-21, dogal 6ldiiriicii hiicreler,
folikiiler T hiicreleri ve Th17 hiicreleri tarafindan tiretilmektedir. IL-21’in konsantrasyonu romatoid
artritte sinoviyal sivilaridaki IL-17 ve IL-6 seviyeleri ile iliskin olmasma ragmen, OA’da kikirdak
dejenerasyonu olan hastalarda tespit edilmis, ancak immiinolojik mekanizmadaki rolii heniiz net
olarak saptanamamugtir (Scanzello, 2009; Spolski, 2014; Molnar ve ark., 2021).

TNF-a.: Major bir proinflamatuvar sitokin olan tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a)’nin OA
patogenezi ile yakindan iligkilidir. TNF-a da IL-1B’y1 eklemlerde sentezleyen hiicreler tarafindan
salgilanir ve kikirdak, sinovyal sivi, sinovyal membran ve subkondral kemikte tespiti OA
patogenizini dogrulamaktadir (Wojdasiewicz ve ark., 2014). TNF-a tip II kollajen ve kondrositlerin

proteoglikan bilesenleri sentezini bloke etmektedir. Proinflamatuvar 6zelligi bakimindan TNF-a'nin
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inhibisyonunun OA tedavisinde terapétik bir segenek olarak degerlendirilebilmektedir (Séguin 2003;
0o, 2018). IL-1 ve TNF-a arasindaki etkilesim neticesinde kollajenle indiiklenen romatoid artritte,
TNF-o’nin akut inflamasyonu etkiledigi, IL-1’in de kikirdak erozyonu ve enflamasyonun
sirdiirilmesinde etkin oldugu tespit edilmistir (Goldring, 1970; Li ve ark., 2018; Molnar ve ark.,
2021).

Antiinflamatuvar sitokinler: OA'nin gelismesine ve ilerlemesine neden olan IL-1p ve TNF-
o gibi sitokinleri inhibe eden diizenleyici sitokinlerdir. IGF (Insiilin benzeri biiyiime faktorii), TGF-
B (Transforme edici biiyiime faktor-beta), IL-4 ve IL-10, OA patogenizinde etkili oldugu bilinen
antiinflamatuvar sitokinlerdir. Antiinflamatuvar sitokinler, proinflamatuvar sitokinlerin etkisini
engelleyerek inflamatuvar yanit1 ve eklem kondrositlerinin par¢alanmasini inhibe edebilir ve OA’nin
ilerlemesini yavaslatabilmektedir (Molnar ve ark., 2021; Muzamil ve ark, 2021).

1L-4: Eozinofiller, mast hiicreleri, bazofiller ve Th2 hiicreleri tarafindan salgilanan
interlokin-4 reseptorii (IL-4)’lin, OA ig¢in yapilan caligmalarda sinovyal siv1 ve sinovyal hiicrelerdeki
konsantrasyonunu artig gosterdigi saptanmistir. IL-4 sahip oldugu kondroprotektif etkisi ile 1L-6,
TNF-a ve IL-1B gibi sitokinlerinin ve COX-2, PLA2 ve COX-2 gibi inflamatuvar aracilarmin
tretilmesini azaltmaya yonelik etkisi mevcuttur. (Schlaak, 1996; Wagner, 1997; Schuerwegh, 2003
Wojdasiewicz, 2014).

IL-10: Makrofajlar, T hiicreleri ve kondrositler tarafindan {iretilen 1L-10, kikirdaktaki
enflamasyon ve erozyonu siirdiiren IL-1f ve akut inflamosyonu tetikleyen TNF-a gibi inflamatuvar
sitokinlerin sentezini ve salgilanmasini inhibe ederek OA gelisimini onlemede etkili oldugu
bilinmektedir (Rudwaleit, 2000; Smith, 2011; Bigoni, 2019; Molnar ve ark., 2021).

IGF': Peptit hormon olan IGF, IGF-1, IGF-2 ve alt reseptorlerinden olusmaktadir. Hiicre
proliferasyonunu, farklilasmasini ve apoptozunu, protein ve glikojen sentezini diizenleyen ve
kondrogenezi indiikleyen IGF ve IGF’nin sinyal yolaklari OA tedavisinde kikirdak onariminda
onemli bir rol tasimaktadir. IGF-1 ¢esitli hiicreler tarafindan sentezlenebilmekte, viicutta pek ¢ok
sistem lizerinde diizenleyici ve onaric1 etkiye sahiptir (McAlindon, 1993; Shah, 2020). Kondrosit
yaslanmasini ve 0liimiinii inhibe eden IGF-1, kikirdakta kondrositlerin ¢ogalmasini, kikirdak matris
kollajeni ve kikirdak matris proteoglikanlarmi sentezleyebilme &zelligine sahiptir. Yapilan bazi
caligmalarda da, IGF-1 ve TGF-B birlikteliginde proteoglikanlarin daha ¢ok iretildigi,
kondrositlerdeki tip II kolajenin de miktarinin arttig1 tespit edilmistir (McQuillan, 1986; Longobardi,
2006; Davies, 2008).

TGF-f: TGF-B1, 2 ve 3 olmak iizere ¢ok sayida yapidan olusmakta ve proteoglikan ve tip 11
kollajen sentezini uyarmakta sorumlu bir sitokin ve biiyiime faktorii olarak bilinmektedir (Grimaud
ve ark., 2002). Kikirdak, sinovyal dokular ve kemikte olduk¢a etkili olan TGF-B, kikirdak
homeosteazini korumada onem teskil etmektedir (Van Lent, 2004; Scanzello, 2008; Blaney
Davidson, 2007). TGF-B'ler, hiicre ¢cogalmasi, doku olusumu, onarimi ve iltihaplanma gibi bir ¢ok

biyolojik siirecte aktif rol oynamaktadir. Yapilan g¢alismalarda OA’li bir hastadaki TGF-f
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konsantrasyonunun, saglikli bireye gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (Dickson, 1995; Van der
Kraan, 2018).

Kemokinler: Kemotaktik sitokinler olarak da bilenen kemokinler, OA eklemlerinde
gbzlemlenen iltihapta 6nemli bir rol oynamaktadirlar. Bagisiklik efektdr hiicrelerinin iltihap
bolgelerine tasinmasi ve yonlendirilmesinde etkilidirler. OA’da etkili olan en 6nemli CC ailesi
kemokinleri CCL2, CCL3, CCL4 ve CCL olarak belirtilmektedir (Scanzello, 2017).

Adipokinler: Yag dokusundan gelisen adipokinler, obeziteyle iligkili inflamasyon
gelisimindeki rolleri nedeniyle OA ile iliskilendirilmistir. Diz OA eklemlerinde infrapatellar yag
pedleri, sinovyum, kondrositler, osteoblastlar ve osteoklastlar tarafindan iiretilen adipokinlerin,
sistemik ve sinovyal sividaki seviyesinin sinovyal inflamasyon ve kikirdak dejenerasyonu ile
baglantili oldugu belirtilmistir. Bu nedenle OA’nin takibinde adipokinler biyobelirte¢ olarak
kullaniminin uygunlugu vurgulanmigtir. Leptin, vasfatin, tesistin ve adiponektin adipokinlerden
birkacidir (Sokolove ve Lepus, 2013; Poonpet ve Honsawek, 2014).

Prostaglandinler: OA iltihab1 ve agrisinda etkin olan prostaglandinler, anormal subkondral
kemik yeniden sekillenmesi, kikirdak dejenerasyonu ve sinovyal iltihaplanma gibi pek ¢ok patolojik
stirecten sorumlu oldugu bilinmektedir. Prostaglandinlerin iltihapli dokuda biyosentezleri
arttigindan, inflamasyonun tespit edilmesinde dnemli bir belirteglerdir (Martel-Pelletier ve Pelletier,

2003; Sokolove ve Lepus, 2013).

2.2.5. Osteoartritin Histopatalojisi

Normal bir sinovyal eklemde kemik uglar1 kollajen tip II, proteoglikan ve sudan olusan
hiyalin kikirdak tabakasi kemik uglarina bagh bir sekilde bulunmaktadir. OA hastalarinda ise
0zellikle erken donemlerde proteoglikan kayb1 gézlemlenmektedir. Kikirdak yapisindaki en belirgin
hasar gozlemi 151k mikroskobuyla yapilarak, kikirdak yumusamasi ve su birikimi ile sonuglanan
kikirdak fibrilasyonu ve ardindan gelisen catlaklar oldugu belirtilmistir. Kikirdakta gerceklesen
kayipla birlikte kondrosit cogalmasi ve aktivasyonu tetiklenmektedir. Pannus adi verilen bolgeye
fibroblastlar yerleserek ilerleyen zamanlarda kalsifiye olabilmektedir. Zamanla kii¢iik damarlarla da
sartlan bolge, OA’nin son asamasinda subkondral kemik kalinlasarak, eklem kemiklerinin
kenarlarinda osteofit ad1 verilen ¢ikintilar olmaktadir (Sulzbacher, 2013; Khlopas, 2019).

Histopatolojik olarak bir kikirdagin degerlendirilmesi i¢in uygulanan sistemlerin
kullanighilik, basitlik, genisletilebilirlik, dlgeklenebilirlik ve karsilastirilabilirlik gibi bes prensibe
sahip olmasi gerekmektedir. OA’nin histopatolojik degerlendirmesi Collins tarafindan gelistirilen
makroskobik derecelendirme ve Mankin tarafindan gelistirilen mikroskobik Histolojik
Histokimyasal Sistemi ile yapilmaktadir. Makroskobik OA patalojik degerlendirmesi diz
dokularmin, distal femurun gézlemiyle kemik yapisindaki degisiklikler, kikirdak yiizey dokusu ve
lezyon boyutunu ele alarak I-IV arasi derecelendirmeye dayandirilmistir. Kondrositler tarafindan

SO, aliminin miktarina gore OA hastaligi derecelendirilmistir. Yapilan ¢aligmalarla OA’da meydana
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gelen kikirdak hasarinin mekanik bir olaydan ziyade biyolojik bir durum oldugu ortaya koyulmustur
(Collins, 1939; Collins,1949; Mankin, 1971).

OA’nin mikroskobik olarak degerlendirmesinde ise, osteoartritik femur baslarinin cerrahi
olarak ¢ikarildiktan sonra kiregten temizlenen kisimlarin Safranin O- Fast Green ile boyanarak
mikroskobik olarak incelenmesi yapilmaktadir. Mankin'in histopatoloji derecelendirme sisteminde
14 puanlik bir skor sistemi kullanilarak OA’nin arastirilmasi gerceklestirilmektedir (Ostergaard,

1997; Ostergaard, 1999).

2.2.6. Osteoartrit Tanis1

Diinya genelinde yaygin bir hastalik olmasma ragmen OA’nin teshisi oldukca zordur.
Hastalarda gozlemlenen semptomlara ilaveten radyolojik goriintilemeye gore tam
konulabilmektedir. OA’da el, kal¢a ve diz icin teshis kriterleri ile degerlendirilirken, viicudun diger
kemik yapilar1 olan parmak, omurga i¢in heniiz bir OA tan1 kriteri bulunamamistir. OA tanisindaki
ilk kriter hastalik semptomlarini romatoid artrit ve anklizon spondilit gibi diger artrit tiirevi
hastaliklarindan ayirmaktir. OA hastaliginin erken evrelerinde tanisi zor olmakla birlikte, manyetik
rezonans (MR) gériintiisii bu zorlugu ortadan kaldirabilmektedir. ileri derecede OA’ya sahip olan
hastalarda taninin konulmasi daha kolay olabilmektedir (Litwic, 2013; Katz, 2021). Tam igin
oncelikle hastanin ayrintili dykiisii, fiziki muayene yapilmasi ve taniy1 destekleyici bir radyografi
goriintiiniin alinmasi énem arz etmektedir. OA'dan en sik etkilenen eklemler diz, kalca gibi agirlik
tagityan eklemler olup, tek bir eklemde veya ayni anda birka¢ eklemde de OA goériilebilmektedir.
OA’nin ilerleme hizi, baglangi¢ yasi ve eklemdeki tutulumun tiirii bireylere gore farkliliklar
gostermektedir. OA hastalarinin  semptomlarina karsilik elde edilen radyografi goriintiileri
karsilastirildiginda tutarli bir uyum goriilmektedir. Bu nedenle hasta Oykiisii ve radyografik
gorilintiilemenin paralel bir sekilde yapilmasi taninin konulmasinda birbirini destekleyici niteliktedir.
Teshisi oldukga zor olan diz OA’sinda, radyografik degisikliklerin ortaya ¢ikmasi daha ¢ok zaman
almasi nedeniyle kikirdak ve kemik yapisindaki deformasyon orani daha fazladir. OA’nin klinik
olarak teshisinin yapilmasi 6zellikle erken evrede, eklemlerdeki hasarin gelisimini yavaglatmada

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

2.2.6.1. Diz Osteoartritinde Klinik Bulgular

Diinyada OA’nin tiim tiirlerine bakildiginda diz osteoartritinin %83 gibi bir oran ile basta
kadinlar olmak iizere yaygin oldugu goézlemlenmektedir (Kohn, 2016). OA hastalig1 tanisi
konulurken hastaligin birincil ve ikincil formlar1 goz onlinde bulundurulmalidir. Birincil OA
genellikle orta ve ileri yaslarla iligkili olup, fiziksel aktivite, genetik faktorler gibi etmenlere
bagliyken, sekonder OA ise inflamasyon, travma gibi predispozan gibi faktorlere baglidir (Qiu, 2010;

Kamaruzaman, 2013).
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Genellikle eklemlerdeki agr1 ve sertlik nedeniyle medikal destege bagvuran OA hastalariin
fiziki muayenelerinde siv1 birikimi yok veya yok denecek kadar az miktarda olup, buna bagli olarak
sisme, hareket agikliginin azalmasi ve krepitasyon goriilebilmektedir. Az miktarda sivi birikimi olan
OA hastalarinda ise, dizin arka kisminda sinoviyal sigligin uzantilar1 olan Baker veya popliteal
kistleri olusabilmekte ve bazi vakalarda kemik biiylimesi ve dizilim bozuklugu da goriilebilmektedir.
OA tanismin konulmasinda laboratuvar testlerine gerek yoktur, ancak tedaviye yanit
bulunamadiginda detayl1 arastirma i¢in testlere bagvurulmaktadir. Eklemlerdeki sinovyal siv1 viskoz
ve berraktir. Diiz radyografi ile elde edilen bulgular, subkondral kemik sklerozu, kist olusumu, eklem
araliginda daralma ve osteofit olusumu olup, taniyr dogrulama amacl kullanilabilmektedir.
Bilgisayarli tomografi (BT) ile patellofemoral eklemdeki patellofemoral dizilim bozuklugunun,
manyetik rezonans (MR) da ise subkondral kemik degisiklikleri, kikirdak incelmesi ve osteofit

bulgularinin saptanmasi yapilabilmektedir (Hinton, 2002; Dieppe, 2008; Katz, 2020).

2.2.6.2. Osteoartritin Semptomlari

OA hastalarinda goriilen semptomlar genellikle sinsi olup agri, eklem sismesi, krepitus,
eklem sertligi, yliriiylis bozuklugu, kas kiitlesinde kay1p, ekstremize deformesi, tiklama ve gicirdama
hissi ve dengesizlik olarak siralanabilmektedir. Genellikle agri en belirgin semptom olup, agrinin
siddeti hastanin fiziksel aktivitesine gore degismektedir. Uzun siireli oturma veya giin igerisinde
yogun hareketli bir siire¢ sonrasi agri kendini gosterebilmektedir. Agr1 bazi basit analjeziklerle veya
dinlenme ile hafifletilebilmektedir. Hastaligin farkina varilmasiyla veya tedavi edilmemesiyle devam
eden bu semptomlar ilerleyen zamanlarda kikirdaklarda ve eklemlerdeki hasarin artmasiyla daha da
agirlagarak, ilaglara yanit veremeyecek duruma gelebilmektedir (Taruc-Uy, 2013; Abhishek, 2013).
Diz OA hastalarinda agri, patellofemoral yapisma yerinin distalinde veya medial eklem g¢izgisi
boyunca gerceklesmektedir. Medial agri anatomik degisikliklerle baglantiliyken, lateral agr ise artrit
yikim valgus deformitesi ile birlikte gicirdama belirmektedir (Engh, 2003; Myers, 2005; Altman,
2011).

OA’da uzun siire hareketsizlik sonrasinda ortaya c¢ikan eklemlerdeki sertligin etkisi
genellikle otuz dakikadan daha kisa stirmekte ve birkag fiziksel hareket ile hafifletilebilmektedir.
Kikirdak yiizeyinin eklem hareketi esnasinda hasar gérmesiyle meydana gelen kemik krepitasyonu,
diz OA’larinda ozellikle gozlenmektedir. Agirligi tasiyan diz ve kalca gibi eklemlerde meydana
gelebilecek deformasyon yiiriimeyi olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Diz eklemlerinde meydana
gelecek deformasyonla varus (egilme) veya valgus (carpiklik) gibi bozukluklar meydana
gelebilmektedir. Eklemlerde meydana gelebilecek sisme, hastanin hareket kabiliyetini
etkileyebilmektedir. OA’da yasanan yiirliylis bozuklugu ve agr1 gibi semptomlar (Sekil 2.13.)
nedeniyle fiziksel aktivitenin azalmasina bagli olarak hareketsizlik, kaslarda giic kaybina ve
¢evresindeki yumusak dokularin bozulmasi ile eklemlerin asir1 zorlanmasina neden olmaktadir (Qiu,

2010; Altman, 2011; Bijlsma, 2011; Kamaruzaman, 2013).
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Sekil 2.13. Osteoartritin semptomlar1

2.2.6.3. Osteoartritte Agr1

Di1s uyaranlara karsi viicudun organizmayi korumak igin gosterdigi tepkisel etki “agn”
olarak adlandirilmaktadir. OA’nin en yaygin semptomlarindan biri olan agr1 nosiseptif, inflamatuvar,
noropatik ve nosiplastik olmak {izere ii¢ tirde ele alinmaktadir. Agr1 reseptorleri, eklem kikirdag
hari¢ baglarda, sinovyumda, subkondral kemikte, eklem Kkapsiilinde ve c¢evre dokularda
bulunmaktadir (Enohumah ve Imarengiaye, 2008; Dimitroulas ve ark., 2014; Thirumaran ve ark.,
2023).

Nosiseptif agri: Nosiseptif agr1 noral olmayan dokularin olasi hasarina veya yaralanmasina
bagli olarak belirli agr reseptdrlerinin uyarilmasindan kaynaklanmaktadir. Diz OA’sinda nosiseptif
agr1 devam eden eklem iltihabini ve ¢evreleyen doku hasaria bagli olarak subkondral kemikteki ve
sinovyumdaki periferik nosiseptif reseptorlerin duyarlilagmasina bagli ortaya ¢ikmaktadir
(Enohumah ve Imarengiaye, 2008; Dimitroulas ve ark., 2014; Thirumaran ve ark., 2023).

Noropatik agri: Noropatik agr1 bir dereceye kadar sinir hasarina bagl ortaya ¢ikmaktadir.
Yaygin olarak somatosensoriyel sistemdeki bir lezyondan kaynaklanan néropatik agri, kronik olmasi
nedeniyle hastalarin yasam kalitesini etkilemektedir. Subkondral kemigi besleyen sinirlerde
meydana gelen hasar, osteoartritte ndropatik agrinin patogenezinde etkilidir. Konvansiyonel agri
kesiciler, néropatik agrida daha az etkiye sahiptir (Dimitroulas ve ark., 2014; Thirumaran ve ark.,
2023).

Nosiplastik agri: Fibromiyalji gibi durumlarda oldugu gibi, kronik agrinin tanimlanamadig;,
doku hasar1 veya somatosensoriyel sistem islev bozukluguna dair net bir kanit olmaksizin, belli bir
nosiseptif veya noropatik bileseni olmayan agri durumlarini ifade etmektedir. Merkezi ve periferik
sinir sistemindeki bozulmus duyusal yollarin islevinden kaynaklanan ve agr1 duyarliligina neden

olarak tamimlanan nosiplastik agridaki sikayeti destekleyecek nosiseptif ve noropatik agridaki gibi
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tutarli fiziksel bulgular ve patoloji sonuglar yer almamaktadir. Agri sikayetleri sizlama ve vuran agri
seklinde nosiseptif ve noropatik agriyla benzerlik gostermektedir (Dimitroulas ve ark., 2014;
Thirumaran ve ark., 2023; Karunarathna ve ark., 2024).

OA agrisinin temel nedeni tam netlestirilmemis olsa da agrimin biyolojik degerlendirilmesi
ele alindiginda, agrinin ndronal aktivite ile eklem agrisinin meydana geldigi kabul edilmektedir.
OA’da eklem igerisinde subkondral kemik, meniskiisler, baglar ve sinovyum olmak iizere yumusak
dokularda agr1 algilayan afferent ndronlar (nosiseptorler) yer almaktadir. Eklemlerdeki inflamasyon
durumunda kimyasal aracilarin ortama salinmasi neticesinde birincil afferent néronlart duyarli hale
getirmektedir. Bununla birlikte fiziksel egzersiz, hava kosullar1 gibi etmenlerle norofizyolojik yanit
gelisebilmektedir. Bagka bir durumda da; omuriligin ikinci derece néronlarmdaki tetikleme oraninda
meydana gelecek artis ile nosiseptif sinyallerin somatosensoriyel kortekse iletilmesini artarak agr
algisii olusmasina neden olabilmektedir. Eklemlerde ortaya ¢ikan ve merkezi duyarliliga yol agan
inflamatuvar sitokinlerden kaynaklanan dorsal kék ganglionlarinin siirekli uyarilmasiyla, merkezi
sinir sistemi agri1 yollarn etkilenebilmektedir. Bilimsel c¢alismalarda elde edilen bulgular 1s181nda
OA’da agri, gore merkezi ve periferik sinir sistemi duyarliligini gostermektedir. OA agrisinin
ilerlemesi ve kroniklesmesi durumunda klasik analjeziklerin kullaniminin tedaviye yanit vermedigi,
bu nedenle daha etkin rol oynayacak analjezikler iizerine ¢aligmalar yapilmaktadir (Enohumah ve

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

2.2.7. Osteoartrit Tedavisi ve Agr1 Yonetimi

OA tedavisi ile hastalarin giinliik yasamlarin1 kolaylastirmak tizere eklem fonksiyonlarini
iyilestirici, agriy1 azaltict ve dejeneratif siireci yavaslatici tedavi cesitleri uygulanmaktadir.
Gunimiizde uygulanan tedavi yontemleri eklemde gelisen inflamatuvari kontrol altinda tutmayi1 ve
eklem kikirdagini1 onarmay1 kapsamaktadir (Vidotto ve ark., 2013).

Ozellikle el, diz, kalga gibi eklemlerde gergeklesen OA hastalig1, giinliik yasamdaki hareket
kisitliligina sebep olan dejeneratif bir hastaliktir. OA’nin en belirgin ve yaygin semptomlarindan biri
olan agriy1, gegici olarak durdurmanin disinda tamami ile yok edecek bir yontem heniiz olmadig1
icin agriy1 kontrol edebilmek hastalar i¢in 6nem arz etmektedir. OA’nin ilerleyen evrelerinden agn
kronikleserek hastanin fiziksel aktivitelerindeki kisitliliklarda artisa neden olmaktadir. Bu nedenle
iyi bir agr1 yonetimi icin hasta Ozelinde farmakolojik olmayan yontemler ile farmakolojik
yontemlerin kombinasyonundan olusan bir tedavi programi uygulanmalidir (Alhamo ve ark., 2019;
Farinelli ve ark., 2024).

OA’l1 hastalarda osteokondral bolgede fonksiyonel yapisal bozukluklar olusmadan tedavinin
hastaligin erken asamalarinda baslatilip uygulanmasi, tedavinin etkinligi ve sonug¢ alinabilmesi
bakimindan 6nemlidir. OA tedavisi uygulanirken bireylerin psikolojik, davranigsal durumlar goz
oniinde bulundurularak fiziksel ve farmakolojik tedavinin tek basina veya biitiinsel olarak

degerlendirilerek semptomlart kontrol altina alinmasimin daha uygun bir yontem oldugu
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vurgulanilmaktadir. Tedavinin hasta 6zeline gore sekillendirilerek uygulanmasi, tedavide hedeflenen
basaray1 ulasilmasina katki saglayacak en uygun yontemdir. Bu sayede OA tedavisinde bireye 6zgii
tedavi yonteminin segilerek uygulanmasi, tiim hastalara uygulanan tek tip tedavi ile elde edilen
olumsuz sonuglarini bertaraf edebilecektir. OA’nin tedavisi farmakolojik, farmakolojik olmayan,
tamamlayici tip yontemleri ve cerrahi yontemler olmak lizere siniflandirilmaktadir (Sinusas, 2012;

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

2.2.7.1. Farmakolojik Olmayan Yontemler

Farmakolojik olmayan tedavi yontemleri OA’nin tedavisinde Snemli bir yere sahiptir.
Tedavi siireci hastaligin evresi, anatomik durumu, ilerleme hizi gibi unsurlar dikkate alinarak
planlama yapilmasi gerektirmektedir. Farmakolojik olmayan tedavi yontemleri arasinda egzersiz,
kilo verme gibi uygulamalar1 iceren yasam seklini degistirmeye yonelik uygulamalar, fizyoterapi,
biyomekanik (medikal aparatlar) uygulamalar1 ve psikolojik tedavileri icermektedir (Jordan ve ark.,
2003; Brismee ve ark., 2007; Yusuf, 2016; Kolasinski ve ark., 2020)

Diz OA’s1 i¢in 6nemli bir risk faktorii olan obezitenin tedavi edilmesine yonelik bir
yontemin uygulanmasi, OA hastalar1 iizerinde olumlu bir etki saglamaktadir. Obez olan diz OA
hastalarinda gergeklesecek olan kilo kaybi ile diz iizerindeki yiik azaltilabilmektedir. Kilo verme,
diz eklemlerindeki biyomekanik stresi azalttigindan agri gibi OA semptomlarini 6nemli Glgiide
azaltmay1 ve yapisal hasarin geciktirilmesine olanak saglamaktadir. Diz OA hastalarinda kilo verme
siireciyle birlikte es zamanli olarak uygulanacak fizik tedavi egzersizleri de OA hastalarinin
tedavisine 6nemli bir katki sunmaktadir. Yapilan aragtirmalara goére, 10 kiloluk bir kayibin dizdeki
yiikii 40 kilo azaltabilecegi ve bu sayede diz osteoartriti riskinin yar yariya farkedecegi belirtilmistir
(Garfinkel, 1994; Sen ve Hurley, 2023; Garstang, 2006; Brismee, 2007; Zhang ve ark., 2010; Nelson
ve ark., 2014; Kolasinski ve ark., 2020). Diz OA hastalarinda giivenli ve faydali bir yontem olan
egzersizler, eklem mobilizasyonunu saglayarak, eklemlerin ¢evresindeki kaslarin gii¢lendirilmesini
neticesinde diz eklemlerindeki agrinin hafiflemesine ve hareket kabiliyetinin artmasma katki
saglamaktadir. Egzersiz uygulanan diz OA hastalar1 iizerinde yapilan ¢alismalar, direng egzersizleri,
aerobik, yoga, ylizme, bisiklete binme gibi diizenli egzersiz uygulamasinin ardindan hastalarin agri
ve fiziksel performanslarinda iyilesmeler oldugu gézlenmistir (Ettinger ve ark., 1997; Jordan ve ark.,
2003). Yine diz OA hastalarinin tedavisi {izerinde yapilan bir arastirmada da, diizenli olarak Tai Chi
ve yoga uygulanan hastalarin agr1 ve eklemlerin fonksiyonlarinda anlaml derece de iyilesme ortaya
konulmustur (Garfinkel ve ark., 1994; Brismee ve ark., 2007). Kinezyo bant, dizlik, baston ve korse
gibi yardimci1 ekipmanlar da diz OA hastalarinin farmakolojik olmayan tedavi yontemleri arasinda
sayilmaktadir. Korse, kinezyo bant ve dizlik gibi ekipmanlar eklemlere destek saglayarak OA’l1
hastalarin agrilarinin  azalmasma ve eklemleri iizerindeki yiikiin hafifletilmesine olanak

taniyabilmektedir. Alaninda uzman bir fizyoterapist tarafindan kisinin 6zelinde degerlendirilerek

28



secilen uygulama ile OA’l1 hastalarda yarar saglanabilmektedir (Lee, 2016; Kolasinski ve ark.,

2020).

2.2.7.2. Farmakolojik Yontemler

OA’da kullanilan farmakolojik yontemler icerisinde oral, tropikal ve enjekte edilebilir dozaj
formlar1 yer almaktadir. Burada amag agr1 ve fonksiyonel kaybi en aza indirerek hastanin yasam
kalitesini arttirmaya ydneliktir. Segilecek tedavi yontemi ve dozaj formu hastanin yasi, mevcutta
kullandig1 ilaglar, osteoartritin olustugu eklemin yeri, gastrointestinal ve kardiyovaskiiler
rahatsizliklarin varligi, hasta uyuncu ve hastaligin siddeti g6z 6niinde bulundurularak yapilmalidir.
Bu nedenle agir OA semptomlar1 gosteren hastalara farmakolojik olmayan yontemlerle birlikte
farmakolojik yontemin bir arada kullanacagi tedavi ydntemi de uygulanabilmektedir. Secici
olmayan, segici oral steroidal olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAII’ler), siklooksijenaz-2 (COX-
2), asetaminofen (parasetamol), opioidler, tropikal NSAil’ler, kapsaisin ve intraartikiiler
kortikosteoroid enjeksiyonlart bulunmaktadir. Glukozamin, kondroitin siilfat ve hiyaliironatlar da
OA semptomlarinin giderilmesinde bilenen farmakolojik yontemlerdendir. Glukozamin, kondroitin
siilfat ve diaserin gibi analjezikler de ayn1 zamanda siddetli ve direngli agrilarda kullanilan yontemler
arasinda yer almaktadir (Martell-Pelletier ve ark., 2016; Di Laura Frattura ve ark., 2018; Kriz ve ark.,
2018; Xing ve ark., 2018). Giiniimiizde kullanilan OA tedavilerindeki amag agriy1 azaltarak eklem
fonksiyonlarindaki kayb1 azaltmaktir. Yapilan calismalara gére OA’da kullanilan ilaglardan biri olan
NSAIi’ler igin sinovyum gibi hasar gérmiis olan yapiy1 degistirme potansiyeli oldugu belirtilmesine
ragmen heniiz klinik bir kanit1 yer almamaktadir. Bu nedenle OA hastaliginin neden oldugu hasarl
yapilar etkili bir sekilde diizeltecek heniiz bir ilag olmadigi belirtilmektedir (Inman ve ark., 2012).

Diz, el ve kalga OA’sinda etkili olan asetaminofen (parasetamol), en sik kullanilan birinci
basamak analjezik ilaglardan biri olup, diz OA agrisimin azaltilmasinda orta derecede etkisi
bulunmaktadir. Tedavide etkinliginin zayif olmasi nedeniyle, NSAII’lerin kullaniminda intolerans
ve kontrendikasyonlar yasayan hastalar i¢in asetaminofen periyodik ve kisa siireli kullanimda uygun
bir ilag oldugu belirtilmektedir (Parker ve ark., 2018; Kolasinski ve ark, 2020). Prostaglandin
sentezinin zay1f bir inhibitdrii olan ve analjezik etki yaratan asetaminofen, serotonerjik yollar aktive
etmektedir. Analjezik ve antipiretik ozellikleri ile NSAIll’lere benzeyen asetaminofenlerin
antiinflamatuvar etkileri de bulunmamaktadir. Asetaminofenin giivenlik profili NSAIl'lerle
karsilagtirldiginda, asetaminofenin daha az yan etkisi olsa da, yiiksek dozda kullanildiginda mide
iilseri, glomeriiler filtrasyon oraniin azalmasina ve hipertansiyon insidansinin daha yiiksek olmasina
neden olabilecegi bildirilmistir (Bannwarth, 2004; Anderson, 2008; Jozwiak-Bebenista ve ark.,
2014; Bruyére ve ark., 2016; Roberts ve ark., 2016).

Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkilere sahip olan NSAIl’ler, oral ve topikal
olarak diz osteoartritinde kullanilmaktadir. NSAIi’ler antiinflamatuvar o6zellikleriyle birlikte

analjezik olmalar1 sebebiyle inflamasyon tedavisinde kullanildiklarinda agr kesici etkileriyle artrit
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agrisinda da etkilidir. Siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri ve klasik NSAil’ler diz OA’da
etkilidir. Potansiyel toksik etkilerine ragmen siklikla kullanilan NSAIl’ler, gastrointestinal yan
etkileri sebebiyle proton pompasi inhibitorii ile kullanimi hastalara uygulanmasi onerilmektedir
(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 ¢alisan
NSAIil’lerin birkag sinifi bulunmaktadir. Salisilat grubunun bir 6rnegi olan asetilsalisik asit (aspirin),
propiyonik asit tiirevi olan ibuprofen ve naproksen, selekoksib, fenilasetik grubundan olan
diklofenak NSAIl’lere 6rnek olarak verilebilmektedir (Zhang ve ark., 2004; Chou ve ark., 2011;
Derry ve ark., 2016). Recetesiz bir ila¢ olan asetilsalisilik asit (aspirin), diisiik dozda dahi peptik
iilsere neden olabilecegi igin doz ayarlanmasina dikkat edilmesi gerekmektedir. Ibuprofen diger
NSAIi’lere nazaran daha az peptik iilser yan etkisine sahip olmasina ragmen, risk grubundaki hasta
gruplarinda kullanilmas1 OA tedavisi bakimidan zorunlu kilindig1 hallerde, giinde bir kez olmak
lizere proton pompasi inhibitdrii gibi gastroprotektif ajanlar ile kullanilabilecegi bildirilmektedir
(Weilve ark., 1995; Lanza ve ark., 2009). NSAIl’lerin kardiyovaskiiler olaylar1 arttirma riskine
bakildiginda, ibuprofen ve diklofenin, naproksene kiyasla kardiyovaskiiler risklerinin daha fazla
oldugu bilinmektedir (Yusuf, 2016).

NSAIl’lerin gastrointestinal yan etki riskini en aza indirgemenin en etkili yolu topikal
uygulamadir. Topikal formiilasyonlar ile hedeflenen bdlgenin lokal olarak dokularinda etkili
konsantrasyonunu saglamaktadir. Oral NSAIll’lere gore, OA’li dokulara lokal, arttirilmis ilag
dagitim1 avantaji saglamas1 bakimindan etkilidir. Topikal uygulamasi yapilan NSAIli’lerin kan
plazma konsantrasyonlar1 oral uygulama ile karsilastirildiginda, daha giivenli ve kan plazma
degerleri oral NSAII’lere gére %5-15"tir. Bu sayede hedeflenen bdlgede her ne kadar diisiik terapotik
konsantrasyonlar elde edilse de, GI’deki yan etkiler engellenmis, ilk gecis metabolizmasi bertaraf
edilmis olacaktir. Kullanilan topikal NSAIl'ler diklofenak, eltenak, etorikoksib, felbinak, flufenamat,
flurbiprofen, indometasin, ibuprofen, ketoprofen, nimesulid, piketoprofen ve piroksikamdir
(Heyneman ve ark., 2000; Derry ve ark., 2016; Sardana ve ark., 2017). NSAII’ler topikal uygulama
sonrast deriden gecerken stratum korneum, epidermis, bazal membran ve dermis katmanlarindan
gecmektedir. Bunlardan stratum korneumun lipofilik 6zelligi yiiksek olup, epidermal tabaka ise
hidrofiliktir. NSAl’lerin topikal uygulamadan sonra derin dokulara ve sistemik dolasima optimal
diizeyde penetrasyonu, emilimi ve hedeflenen bdlgede yeterli diizeyde konsantrasyonu saglamak
iizere NSAII’lerin hem hidrofilik hem de hidrofobik dzellikte olmasi gerekmektedir (Touma ve ark.,
2007). Ancak topikal NSAIl’lerin iistiinliiklerine ragmen, formiilasyonlarinda yer alan tasiyici
bilesen olan dimetilsiilfoksit gibi maddeler, uygulama yerinde toksisiteye neden olabilmektedir
(Bookman, 2004).

OA tedavisinde kullanilan ancak bazi sistemik yan etkilere sahip olan bazi ilaglara alternatif
olarak kullanilan kapsaisinler ise, OA hastalarinda topikal analjezik olarak uygulanarak, diz

agrisinda azalma ve fonksiyonel sonuglarda iyilesme gosterdigi yapilan ¢alismalarda belirtilmistir.
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Ancak her ne kadar diger ilaglara nazaran daha giivenli goriilse de, hastaliklarin tedavisindeki
kullanimi halen netlik kazanamayarak kapsaisinler lizerindeki tartismalar devam etmektedir (Guedes
ve ark., 2018; Tshering ve ark., 2024).

OA’ni direngli agrilarinin tedavisinde kullanilan bir bagka analjezik olan opioidler, oral,
transdermal yama ve enjeksiyon olarak farkli dozaj sekillerinde kullanilmaktadir. Tramadol,
oksikodon ve morfin gibi drnekleri ile siralayabilecegimiz opioidler, yan etkilerinden ziyade daha
cok kullamm amacindan farkli olarak kotii amagla kullanima uygun ilaglar olduklarindan, diger
analjeziklerin agr1 iizerindeki etkisi yetersiz kaldiginda veya ameliyat durumu olmayan hastaliklarda
agrimin giderilmesine yonelik kullanimina 6nem verilmektedir. Bas donmesi, bulanti, kabizlik,
kusma gibi yan etkileri olan opioidler, hem yan etkileri hem de bagimlilik olusturabilme 6zellikleri
nedeniyle kullanimlarina uygun bir sekilde doz ayarinin yapilmasi ve tedavi siiresince hasta takibinin
yapilmasimi gerektirir (Katz ve ark., 2016; Yusuf, 2016).

Enjekte edilebilir kortikosteroidlere yonelik yapilan caligmalara bakildiginda hastalarda agn
semptomlarinin iyilestirilmesinde hizli sonug saglarken, iyilesme siiresinin ise kisa siireli oldugu
goriilmustiir. Enjekte edilebilir kortikosteroidler, OA hastalarinda antiinflmatuvar etkiyi, kikirdak
tahribatina katki saglayan kollajenlerin {iretimini inhibe ederek kisa siirede agn ve fiziksel
iyilesmeler sagladigi gozlenmektedir (Yusuf, 2016; Parker ve ark., 2018; Richard ve ark., 2023).
Glukozamin ve kondroitin gibi takviyeler iizerinde yapilan c¢alismalarda da, OA hastalarinda
analjezik etki saglamalarinin yam sira eklem yapisinin bozulmasin engelleyecek nitellikte olduklari
rapor edilmistir (Perlman ve ark., 2007; Huskisson, 2008). Hiicresel glukoz metabolizmasinin bir
tirevi olan glukozamin, eklem igindeki sinovyal sivinin bir pargasi olan hyaluronik asidin,
kemiklerin uglarin1 kaplayan kikirdak matrisinin glikozaminoglikanlar1 ve proteoglikanlarinin bir
bilesen olup, iki formiilasyon halinde bulunmaktadir. Regetesiz olarak da kullanilabilen glukozamin
cesitlerinin iizerine yapilan ¢aligsmalar, glukozamin siilfatin diz OA hastalarinda agrinin azalmasinda
orta derecede etki saglarken, glukozamin hidrokloriiriin ise anlamli bir etkisinin olmadig1 ortaya
cikmistir (Roman-Blas ve ark., 2010). Bir baska arastirmaya gore de glukozamin hidrokloriiriin tek
basina OA tedavisinde olumlu bir gelisme kaydedilmedigi, ancak glukozamin hidrokloriir,
kondroitin siilfat ve manganez askorbattan olusan baska bir kombinasyonunun hafif ile orta dereceli
osteoartritli hastalarda agr1 ve fonksiyonda iyilesme gosterdigi sonucuna varilmistir (Fox ve ark.,
2007; Meulyzer ve ark., 2008). Sinovyal stvinin bir bileseni olan hyaluronik asitin de OA tedavisinde
endike oldugu bilinmektedir. OA’l1 hastalarin eklemlerindeki hyaluronik asidin, saglikli bir ekleme
kiyasla daha az konsantrasyonda olmasi sebebiyle, hyaluronik asitin intraartikiiler enjeksiyonunun
yapilan bazi caligmalarda agr1 ve fonksiyon iyilesmesinde anlamli bir sonuc¢ ¢ikardig
gozlemlenmistir. Diz OA’ll hastalarda farmasotik bir tedavi oldugu disiiniilen intraartikiiler
hyaluronik asidin enjeksiyon uygulamasinin, tedavide siirecinde az olsa pozitif etki olusturdugu

gbzlemlenmistir (Lo ve ark., 2003; Yusuf, 2016; Chen ve ark, 2021).
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Osteoartrit tedavisinde, hastaligi degistiren ajanlarin dogrudan eklem bosluguna
uygulanmasi, ila¢ etkinligini artirmak ve tedavi siiresini uzatmak amaciyla ilgi gérmektedir. Bu
yaklasim, ila¢ biyodagilimini iyilestirirken, giivenligi ve etkinligi artirmayir hedeflemektedir.
Arastirmalar, farkli dozajlar, uygulama yontemleri ve ilag formiilasyonlarina odaklanarak, tedaviye
yonelik giivenlik ve etkinlik degerlendirmeleri yapmaktadir. Eklem i¢i ilag uygulamalari, OA
tedavisinde daha hedefe yonelik ve daha giivenli tedavi segenekleri sunmay1 amaglamaktadir (Allen

ve ark., 2009).

2.2.8. Osteoartritte Yeni Tedaviler ve Gelismeler

OA tedavisi genellikle semptomlar: hafifletmek veya bir siire ortan kaldiracak sekilde
yapilmaktadir. Ancak hastanin yasam kalitesini tam anlamiyla iyilestirmede yetersiz kalan bu tedavi
yontemlerine ilave olarak, hastaligin gelistigi eklem, kikirdak ve benzer dokulardaki yapisal hasari
durdurmaya yonelik tedaviler iizerinde giiniimiizde ¢alisilmaktadir. Viicuttaki pek ¢ok faktore bagl
olarak gelisen OA hastaliginin tedavisindeki yeni bakis a¢1si, biyoteknolojideki gelismelerin 15181nda
kikirdak onarimma ydnelik olarak yapilan arastirmalar ile birlikte gergeklesmektedir. Ozellikle
eklemlerdeki dejeneratif siireci durduracak, kikirdak rejenerasyonuna imkan saglayacak
intraartikiiler enjekte edilebilir yeni yontemler {izerinde calisilmaktadir. Son yillarda eklem
kikirdagina hedeflendirilmis intraartikiiler uygulama ile eklem kikirdaginin rejenerasyonu igin
gergeklestirilen mezenkimal kok hiicre (MKH) tedavisine yonelik aragtirmalar da devam etmektedir
(Gréssel, 2020; Chen ve ark., 2021). Yapilan bir ¢alismada, osteoartritli dize eklem i¢i MKH'nin
enjeksiyonun neticesinde yapilan radyolojik, histolojik ve radyoskopik incelemeler ile eklem
kikirdaginin rejenerasyonunun gergekleserek, eklemlerdeki hasarin azaldigi rapor edilmistir (Jo ve
ark.,2014). OA’l1 bolgeye ilag etkin maddesini dogrudan hedeflendirilebilecek bir sekilde gelistirilen
intraartikiiler hidrojel tasiyict sistemler ile gelistirilen tedavi yontemleri lizerine yapilan galigsmalar
da son zamanlarda olduk¢a yayginlasmistir. Dogal polimerlerden elde edilerek hazirlanan
hidrojeller, sahip olduklar1 biyouyumluluk ve biyoaktiflik 6zellikleri ile avantajli konuma sahiptirler.
Bu sayede hasarl1 bolgeye intraartikiiler olarak uygulandiklarinda, ilag etken maddesinin kontrollii
ve istenilen siirede salimimim saglayarak hasarli dokuyu onarabilmekte ve OA ilerlemesini
yavaslatabilmektedir. Ozellestirilebilir fizikokimyasal 6zellikleri ve uzun siireli terapotik etki
saglama kabiliyetleri ile OA tedavisinde 6nemli bir yontem olacaklar1 dngdriilmektedir (Jiang ve
ark., 2020; Chen ve ark., 2021).

OA hastalarinda en yaygin semptomlardan biri olan agr igin uygulanan NSAIl’ler,
parasetamol ve opioidler cesitli yan etkilere sebep olmas1 bakimindan, ndronal yapilar1 hedef alan
tedaviler gelistirilmektedir. Nosiseptif hiicre yiizeyi reseptorlerini ve nosiseptif sinir liflerinin
biiylimesini uyaran sinir bliylime faktorleri (NGF), OA'da artan ekspresyonu olan bir ndrotrofin
olarak bilinmektedir. Eklemler, meniskiis, baglar, sinovyumun nosiseptif sinir lifleri ile innerve

edildigi icin OA’da eklem ve diz agrist kaynaklarindandir. Periferik nosiseptif yol {izerine
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hedeflendirilecek analjezikler, OA tedavisinde alternatif tedavi sunmaktadir. Sinir biiyiime faktoriine
(NGF) hedeflendirilmek iizere gelistirilen terapétiklerin, OA agrisinda etki sagladigi, yapilan klinik
arastirmalarin gelecekte OA tedavisinde umut vaat edecek sonuglar ¢ikaracagi disiiniilmektedir
(Abdiche ve ark., 2009; Denk ve ark., 2017; Schelmez ve ark., 2019).

Nanoteknolojinin medikal alandaki gelismeleriyle birlikte OA’nin teshis ve tedavisinde
kullanilmak iizere, kuantum noktalari, lipozomlar ve miseller gibi nano-materyaller ile gelistirilecek
ilac tasiyici sistemler {izerinde ¢esitli calisilmalar yiriitiilmektedir. Kemik iligi ve sinovyum yag
dokusundan elde edilen MKH’ler ile gelistirilen eksozomlarin, OA’da kemik ve kikirdak yapisim
bozmadan inflamatuvar1 azaltip, tip II kollajen ve agrekanin ekspresyonunu pozitif yonde
diizenleyecek sekilde etkin bir profil gosterdigi raporlanmistir. OA tedavisinde gelistirilen her tiirlii
tedavinin uygulama asamasinda avantajlar ile birlikte olumsuz yonleri de ortaya ¢ikabilmektedir.
Bu nedenle saglayacagi yarar ile birlikte, en az yan etki gosteren tedavilerin olusturulmasi iizerine
arastirmalara yon verilmesi gerekmektedir. Bu da ancak pek ¢ok disiplinin ortak amag¢ dogrultusunda
bir araya gelerek, sistematik bir sekilde etkin tedavi yontemlerini bulmak {izere calismasi ile

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

2.3. Kontrollii Ila¢ Tasiyic1 Sistemler

Ila¢ endiistrisinde farmakokinetik ve farmakolojideki gelismeler 1s18inda tedavide
istenilen terapotik etkinin elde edilebilmesi igin ilag salim hizi lizerindeki ¢aligmalara 1950’1 yillarin
basindan beri daha fazla agirlik verilmistir. Geleneksel ila¢ uygulama yontemlerine alternatif olarak
gelistirilen kontrollii ilag tasyici sistemleri (KITS), terapotik ajanlarin belirli bir siire boyunca lokal
veya sistemik olarak hedeflenen bolgeye belirli bir hizda dagitimini ve ilag etkinliginin arttirilmasini
saglayan sistemlerdir. Kontrollii ilag tasiyici sistemleri, geleneksel dozaj formlarina kiyasla hasta
uyuncu, arttirilmig terapotik etki, azaltilmis toksisite ve yan etki bakimindan pek ¢ok avantaja (Sekil

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

. i Avantajlar: Dezavantajlan
* Dozaj sikhim azaltr + Semptomlann hizla giderilmesint gerektiren

durumlarda gecikmeli etki baglangic
+ Yan etkilerin azaltilmas

+ ilacin formiilasyondan hizli ve asin salinmasy

+ Safhk hizmeti saglayicilan ve hasta igin ekonomik {Doz bosaltma)
+ [lag seviyvesindeki dalgalanmay azaltr * Yiiksek malivet
* Baz ilaglann biyoyararlammim arthonr + Doz ayarlamasimn  gerektign durumlarda

sl esneklik
+ ilag toksisitesinde azalma (lokal/sistemik)

+ Kronik tedavi ile ilag binkiminde azalma

+ Tibbi durumun stabilizasyonu

Sekil 2.14. Kontrollii ilag tasiyict sistemlerinin avantaj ve dezavantajlari (Bhowmik ve ark., 2012;
Patel ve ark., 2022; Negi ve ark., 2023)
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KITS’in dezavantajlar1 ise semptomlarin giderilmesinde gecikmeli etki gdstermesi, yiiksek
maliyetli olmasi, ilacin formiilasyondan hizli ve asir1 salinmasi ve doz ayarlanmasinin gerektigi
durumlardaki miidahale sinirliligidir (Bhowmik ve ark., 2012; Hardenia ve ark., 2019; Negi ve ark.,
2023).

Geleneksel ilag formiilasyonalarinda ilacin kandaki diizeyi ilacin uygulanmasindan sonra
yiikselip, bir sonraki uygulama zamani gelene kadar azalirken, kontrollii ilag tasiyici sistemlerinde
ilacin kanda konsantrasyonunu uzun bir siire boyunca terapotik aralikta kalmasimi saglayacak bir
dagitim profilini olusturmaktir (Sekil 2.15.). Ilacin salim profiline, uygulama yontemine ve
biyouyumlulugu goz oOniinde 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 ¢esitli polimerler segilerek
kontrollii ilag tasiyict sistemin formiilasyonu hazirlanmaktadir. Formiilasyonlarda kullanmak {izere
secilen polimerler biyouyumlu, stabil, secici/gecirgen, inert ve iselenebilir niteliklere sahip olmasi

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

Minimum toksik
konsantrasyon

Minimum etkili
konsantrasyon

ilag konsantrasyonu

Minimum toksik
konsantrasyon

Minimum etkili
konsantrasyon

llag konsantrasyonu

Zaman

Sekil. 2.15.(a) Geleneksel ila¢ salim sisteminin egrisi; (b) Kontrollii ila¢ salim sisteminin egrisi
) (Adepu ve ark., 2021)
2.3.1. lla¢ Tasiyic1 Sistemlerinin Simiflandirilmasi

[lacin dozaj formundan salim mekanizmasina gore sekillendirilen kontrollii salimli ilag
tagiyict sistemleri ¢oziinme kontrolli ilag tasiyici sistemleri, difiizyon kontrollii ilag tasiyici
sistemleri, kimyasal kontrollii ila¢ tasiyici sistemleri, su penetrasyonu kontrollii ila¢ tasiyici
sistemleri, nanopartikiil bazli kontrollii ilag tasiyici sistemleri olarak siniflandirilmaktadir (Gupta ve
ark., 2010).

Coziinme Kontrollii Ila¢ Tasiyict Sistemleri: Bu ilag tastyict sistemindeki ilaglar, oral dozaj
sekli olan tabletler ve efervesan tabletlerdir. Bu sistemde amag, ¢oziinme hiz1 yiiksek olan ilacin
yavas ¢Oziinme Ozelligine sahip bir tasiyici ile hizimin  kontrollii bir sekilde sinirlandirilmasidir

(Wang ve ark., 2006; Patel ve ark., 2022).
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Difiizyon Kontrollii lla¢ Tasiyici Sistemleri: Membran kontrollii ve matris sistemler olarak
olarak siniflandirilan bu ilag tasiyici sisteminde, ilag molekiilleri suda ¢6ziinmeyen polimerik
matrisler ve polimerik membranlar (rezervuar sistemleri) ile difiizyonla tutulur ve Fick’in yayilma
yasasina tabi olarak salinmaktadir. Membran kontrollii sistemlerde (rezervuar sistemleri) ince bir
polimerik yapida olan gbzenekli veya gozeneksiz membran ile kaplanan ila¢ difiizyon yolu ile
salinmaktadir. Tlacin salim hizin1 membranin gdzenekli yapida olmasi veya olmamasi, membranin
kalinlig1 ve ilacin fizikokimyasal 6zellikleri belirlemektedir. Matris kontrollii tasiyict sisteminde ise
ilacin bir polimer matrisinin bir ilag ¢ozeltisine batirilmasiyla dig tabakasi ¢ozelti ile temasi
gerceklestiginde ¢ozilinilir ve ilag matristen disariya diflizyonla salinmaktadir (Siepmann ve ark.,
2012; Patel ve ark., 2022).

Kimyasal Kontrollii Ilag Tasiyict Sistemleri: Biyolojik pargalanabilen polimerlerden yapilan
kimyasal kontrollii ilag salim sistemleri, polimer-ila¢ dispersiyon sistemi ve polimer-ilag konjugat
sistemleri olmak iizere siniflandirilmaktadirlar. Biyobozunur bir polimer igerisinde yer alan ilag
fizyolojik kosullar altinda polimerlerin parcalanmasiyla gerceklesen salinim polimer-ilag
dispersiyon sistemidir. Polimer-ila¢ konjuge sisteminde ise ilag, fizyolojik kosullar altinda polimer-
ila¢ baglarinin boliinmesi yoluyla salinmaktadir (Jain ve ark., 2022).

Su Penetrasyon Kontrollii Ilag Tasiyict Sistemleri: Ozmotik basing kontrollii ilag tasiyici
sistemleri ve sisme kontrollii ilag tastyici sistemleri olmak tizere iki ayri tiirde siniflandirilmaktadir.
Ozmotik basing mantis1 kullanilarak gelistirilen ozmotik basing kontrolli ilag tasiyici sisteminde,
¢Oziiclinlin daha diisiik bir ¢oziinen madde konsantrasyonundan daha yiiksek bir ¢6ziinen madde
konsantrasyonuna yari gecirgen zar boyunca hareket etmesine dayali gerceklesmektedir. Ozmotik
basing kontrollii ilag tagiyici sistemleri hem oral hem de enjekte edilebilir dozaj formlarinin kontrollii
ilag tagiyict sistemlerinin formiilasyonunda kullanilmaktadir. Sisme kontrollii ilag tagiyict sisteminde
ise sert ama sisebilir 6zellikte olan polimerik bir ag i¢erisinde yer alan ilag, ¢ozelti ile temas ettiginde
polimerik agin ¢6zelti i¢erisinde sismesine bagli hacmi artmasina bu da ilacin polimerik ag boyunca
¢oOziinerek difiizyonla yayilmasini saglamaktadir (Day ve ark., 2018; Patel ve ark., 2022).

Nanopartikiil Bazli Kontrollii Ila¢ Tasiyici Sistemleri: Sahip olduklar yiiksek yiizey
alan/hacim oram ile ilaglarin biyoaktivitesini degistirme egiliminde olan nanopartikiil bazl ilag
tagiyict sistemleri, hazirlanacak ila¢ formiilasyonuna iyilestirilmis farmakokinetik, ¢oziiniirliik,
biyodagilim ozellikleri, azaltilmis minimum toksisite, kontrollii salimm ve terapdtik ajanlarin
hedeflendirilmis bolgeye dagitimi gibi avantajli ozellikler kazandirmaktadir. Nanopartikiillerin
sekilleri, yiizey oOzellikleri ve bilesimleri gibi fizikokimyasal oOzellikleri degistirilebilecek
ayarlanabilir 6zellikleri, farkli ilaglar ve hedeflendirilecek bdlgelere gore formiilasyonlar1 ve
uygulama yollar1 ayarlanarak, ila¢ etken maddesinin siirekli ve uzun siireli saliniminin yani sira ilacin
hedeflenen sekilde tasinmasi da saglanabilmektedir (Yu ve ark., 2016; Chamundeeswari ve ark.,

2019).
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2.3.2. Giincel Ila¢ Tasiyic1 Sistemleri ve Uygulamalar

Geleneksel ilag tastyici sistemlerinin etkinliginin diisiik olmasi ve sahip oldugu yan etkileri
ortadan kaldirmak tizere istenilen bolgedeki hiiceleri, dokulari ve organlari hedeflendirirken,
olusabilecek yan etkileri de en az seviyeye indirebilecek yeni akili ilag tasiyici sistemlerini
gelistirmek tizere umut vaat edici ¢aligmalar yapilmaktadir.

Guntmiizde gelistirilen yeni ilag tasiyict sistemlerinde kullanilan nano-partikiillii ilag
tasiyict sistemlerinde basarili sonuglar elde edilmistir. Arttirilmis ¢oziiniirliik, iyilestirilmis stabilite,
etkinlik, gecirgenlik, nano Olcekli boyutlandirma, spesifik hedeflendirme, kontrollii salim ve
azaltilmis toksisite 6zellikleriyle gelistirilen formiilasyonlara sahip ilag tasiyici sistemleri, geleneksel
dozaj formlarina gore terapdtik etkiyi biiyiik 6l¢lide arttirma kabiliyetine sahiptirler. Bu kapsamda
gelistirlen yeni akilli ilag sistemleri nanopatikiillerin, hidrojellerin, lipozomlarm, niyozomlarin,
misellerin yer aldig1 biyomateryaller kullanilarak stabilitesi, ¢oziiniirliigii ve biyoyararlanimi yiiksek
ilag formiilasyonlarinin hazirlanmasinda kullanilmaktadir (Jain, 2005; Lombardo ve ark., 2019;

Rahim ve ark., 2021; Chauhan, 2024; Boppana ve ark., 2024).

2.3.2.1. Uyaran Bazh ila¢ Tasiyic1 Sistemleri

Uyaran bazli ilag tagtyict sistemlerinin gelistirilmesi ilacin uygulanacagi bdlgeye,
nanopartikiiliin tiirline, uyaric1 faktorler gbz oniinde bulundurularak yapilmaktadir. Bu tasiyici
sisteminde kullanilan biyomateryaller digsardan gelen uyarana fiziksel veya kimyasal bir degisimle
yanit vermektedirler. Hedeflenen bdlgedeki uyarciya yanit vermesiyle birlikte, tasidiklar ilaci
istenilen sekilde ve yere birakarak ilacin biyoyararlanimim arttirmaktadirlar. Uyaran bazl ilag
tastyici sistemlerinin sahip oldugu bu avantajlar ile parenteral ve oral uygulamalarla gerceklestirilen
ilag tastyict sistemlerinin uygulanmasinda ortaya c¢ikan olumsuzluklara karsi iistiin 6zellikler
gostermektedirler. Ultrason, sicaklik, 1s1k, elektriksel kuvvetler, pH degisimi, manyetik alan ve
enzim gibi uyaranlara yanit veren uyaran bazli ilag sistemleri, polimerler, nanopartikiiller ve lipitler
kullanilarak gelistirilmektedir. Sahip oldugu potansiyel dinamiklerden dolay1 uyaran bazli ilag
tastyict sistemleri, gelecekte ilag salinimini etkin bir sekilde gerceklestirmek iizere kullanilan baglica
ilag tasiyict sistemlerinden biri olacagi ongoriilmektedir. Uyaran bazli ilag tastyici sistemleri fiziksel
ve kimyasal uyaranlara gore gelistirilmis sistemler olup dogal veya sentetik olabilen peptidler,
polimerler ve lipit yapida olan nanomateryaller kullanilarak gelistirilmektedirler (Yudina ve ark.,
2012; Torchilin, 2018; Chen ve ark., 2019; Adepu ve ark., 2021; Negi ve ark., 2023).

Kimyasal uyarilara duyarl ilag tasiyici sistemler pH’a duyarli ilag tastyici sistemleri, redoks-
tepkili ilag tagiyict Sistemleri ve enzim duyarli ilag tagiyict sistemleri olmak iizere tige ayrilmaktadir.

pH’a Duyarl: lla¢ Tasiyict Sistemleri

pH degerlerinin insan viicudunun her bir bolgesinde farkli bir degere sahip olmasi goz
oniinde bulundurularak, hedeflendirilmesi istenilen ilag etken maddesinin pH’a duyarl bir sekilde

taginmasini saglayan sistemlerdir. Enflamasyonlu, kanserli patolojik dokular ile kan arasinda, hiicre
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ici bolimlerinde (lizozom, sitozol, endozom), gastrointestinal yol boyunca pH farkliliklart
bulunmaktadir. pH farkliliklarina gore gelistirilen bu sistem ile gelistilen ilag formiilasyonlar ile
istenilen terapotik etki saglanabilmektedir. Burda mekanizma pH’a duyarli ilacin uyarilacagi bolgeye
ulastiginda ilaglarin hiicre i¢i konsantrasyonu ihtiya¢ duyulan terapétik doza esit oldugunda aktif
maddeyi serbest birakmasina dayanmaktadir. Yapilan pek ¢ok ¢alismaya gore anti-kanser ilaglariin
pH’a duyarli sistem ile basarili bir sekilde uygulandiginda, fizyolojik pH’a kiyaslandiginda
tiimorlerin asidik bir pH’a sahip olmas1 kullanilarak gelistirilen anti-kanser ilaglarmin biiyiik 6l¢iide
basar1 sagladig: rapor edilmistir. Ote yandan pH’mn ¢esitli faktorlere bagh olarak disardan kontrol
edilemeyen bir degisken olmasi sebebiyle bu ilag tastyici sistemin kronik hastaliklarda etkili bir
tedavi saglamada sinirliliklar1 bulunmaktadir (Chang ve ark., 2010; Naziris ve ark., 2016; Wells ve
ark., 2019; Adepu ve ark., 2021; Radu ve ark., 2022).

Redoks-tepkili lla¢ Taswyict Sistemleri

Hiicreler icerisindeki indirgeyici ortama dayanan redoks-tepkili ilag tasiyici sistemleri, hiicre
ici ve disindaki glutatyon konsantrasyonunun farkliligma bagh gelistirilmistir. Glutatyon
konsantrasyonunun tiimorlii hiicrelerde daha fazla veya az olmasi, tiimorli doku ile normal doku
arasinda redoks potansiyellerinde konsantrasyon farkliligi olusturmaktadir. Meme, akciger, bas,
boyun ve yumurtalik kanserlerinde artan konsantrasyonda bulunurken, karaciger ve beyin
tiimorlerinde azalan konsantrasyonda bulunmaktadir. Bu konsantrasyon farkliligina bagli olarak
gelistirilen redoks-tepkili ilag tasiyici sistemlerinde, endrimerler, distilfiir caprazlanmig nanojeller,
lipozomlar ilaglari tagima amagli kullanilan biyomateryallerdir (Naziris ve ark., 2016; Adepu ve ark.,
2021; Radu ve ark., 2022).

Enzim Duyarli Ila¢ Tasiyict Sistemleri

Canli organizmalarin i¢indeki tiim biyokimyasal ve metabolik siireglerde yer alan hiicre
diizenlemesinde 6nemli rolleri olan enzimler, belirli bolgelere hedeflendirilmede kolaylik
saglamaktadirlar. Enzimin hedeflenen dokuda yiiksek konsantrasyonda bulunmasi gergeklestiginde,
ilag tasiyict sistem igerisindeki ila¢ etken maddesi serbest birakilacak sekilde tasarlanabilmektedir.
Enzim duyarli ilag tastyici sistemleri polimerik nanoparcaciklar, polimerler, polimer konjugantlari,
metal ve yari-iletken nanopartikiiller kullanilarak gelistirilmektedir. Enzim duyarli ilag tasiyici
sistemleri tedavinin yani sira ¢esitli hastaliklarin teshisi icinde kullanilabilmektedir (Andersen ve
ark., 2010; Adepu ve ark., 2021; Radu ve ark., 2022).

Fiziksel uyarilara duyarli ilag tasiyic sistemler sicakliga duyarli ilag tasiyici sistemleri, 1513a
duyarl ilag tasiyici sistemleri, manyetik duyarl ilag tastyici sistemleri ve ultrasonik duyarli ilag
tastyict sistemleri olmak iizere dérde ayrilmaktadir.

Sicakliga Duyarl fla¢ Tasiyict Sistemleri

Sicaklik degisimlerinde ilag¢ etken maddesini hedeflendirildigi bolgede serbest birakan 1siya
duyarli polimerlerden olusan sistemlere “sicakliga duyarli ilag tasiyict sistemleri” denilmektedir. Bu

sistemlerde kullanilan biyomateryaller genellikle miseller, kolloidal parcaciklar, jeller gibi sicakliga
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duyarli polimerler kullanilmaktadir. Sicakliga duyarli ilag tasiyict sistemlerinin mekanizmasi,
tagidigi ilag etken maddesini 37 °C’ lik sistemik dolasim sicakliginda tutarken, 40 °C’nin iizerinde
seyreden tiimorlii bolgeye geldigi anda ilag etken maddesini serbest birakmaya dayal1 bir sekilde
calismaktadir. Isiya duyarli polimerler hem hidrofilik hem de lipofilik ilaglar1 belirli bolgelere
tagtyabilme G6zelligine sahip olmalar1 ve ilaci indirgenmis yan etkilerle siirekli dozajda verebilmeleri
bakamindan Ustiin nitelikli olduklar1 bildirilmistir (Adepu ve ark., 2021; Radu ve ark., 2022).

Isiga Duyarl Ilag Tasiyici Sistemleri

Is1gin nanopartikiilii uyarmasiyla birlikte agma-kapama fonksiyonunu aktiflestirmesiyle ilag
etken maddesinin hedeflenen bolgede serbest birakilmasina dayanan sisteme "i1s1ga duyarli ilag
tastyici sistemi” denilmektedir. Bu sistemde kullanilan 1g1ma tiirleri goriiniir 151k, ultraviyole ve yakin
infrareddir. Isiga duyarli biyomalzeme olarak entegre edilmis fototepkisel lipozomlar, hidrojeller,
dendronlar, miseller ve altin nanopartikiilleri kullanilarak ilag tasiyict sistemi gelistirilmistir (Adepu
ve ark., 2021; Rahim ve ark., 2021; Naziris ve ark., 2016).

Manyetik Duyarli fla¢ Tasiyict Sistemleri

Etkili bir manyetik 6zellige sahip olan tasiyici ile bir manyetik alan tarafindan kullanilarak
uygulanan ilag tastyici sistemleridir. Manyetik nano/mikropartikiillere yiiklenen ila¢ etken maddesi,
kan dolasimmna enjekte edilerek hedeflenen dokuya manyetik duyarli ilag tasiyici sistemi
yonlendirmek ilizere manyetik bir alan uygulanmaktadir. Yiiksek frekansli manyetik alanin harici
uygulanmasiyla salim yoluyla 1s1 iiretme kabiliyeti neticesinde ilag salimi gergeklesmektedir.
Manyetik duyarli ilag tagiyict sistemlerinde kobalt, demir, nikel, kalsiyum silikatlar, lipozomlar ve
polimerler yaygin olarak kullanilmaktadir ( Naziris ve ark., 2016; Radu ve ark., 2022).

Ultrasonik Duyarl lla¢ Tasiyict Sistemleri

Isiktan daha fazla gegirgenlige sahip olan ultrason dalgalarinin kullanildig1 bu sistemde, elde
edilecek termal ve mekanik etkiyle Oonceden var olan kabarciklar veya diger kavitasyon
cekirdeklerinin indiiklenmesiyle, ila¢g etken maddesinin kontrollii bir sekilde salinmasi
gerceklestirilmektedir. Polimer hidrojeller, polimer kapli kabarciklar/emiilsiyonlardan ultrasonik
duyarli ila¢ tasiyici sistemleri genellikle elde edilmektedir. Dokulara derinlemesine ve zarar
vermeden niifuz etmesi, ilag salimini ve terapotik etkiyi arttirabilme kabiliyetleri bakimindan

avantajl sistemlerdir (Naziris ve ark., 2016; Adepu ve ark., 2021; Radu ve ark., 2022).

2.3.2.2. in situ Jel ila¢ Tasiyic1 Sistemi

flaglarin farmakokinetik 6zelliklerini ve hedeflenen bélgede salimmi degistirerek
kontrollii bir sekilde terapotik etkiyi arttirabilmek iizere ilag tasiyici sistemlerini gelistirmeye
yonelik, cok sayida kapsamli arastirmaya yarim asirdan uzun bir zamandir odaklanilmistir.
Glinlimiizde in situ jel sistemleri, ilaglarin hedeflenen bdlgeye tasinmasinda ve g¢esitli biyomedikal
uygulamalarda sahip oldugu avantajli dzellikleri nedeniyle dikkat cekmektedir. /n situ jeller, ¢ozelti

formunda topikal veya enjekte edilebilir formiilasyonlarla viicuda verildikten sonra fizyolojik

38



kosullar altinda jel formuna doniismektedir. Polimerik yapida olan in situ jeller hasta uyuncu,
uygulama sikligi, kontrollii salimi, kolay uygulanmasi ve biyoyararlanimlarinin yiiksek olmasi
bakimindan diger dozaj formlarina kiyasla iistiin niteliklere sahiptir. Bu ilag tasiyici sistemleri UV
radyasyonu, pH degisimi, ¢oziicli degisimi, sicaklik, sisme ve iyonlarin varlig1 gibi ¢esitli faktorlere
bagli olarak degisimlere (Sekil 2.16.) maruz birakilarak gelistirilmektedir. Dogal ve sentetik
polimerler kullanilarak elde edilen in sifu jeller, ¢evresel faktoriin etkisine bagli olarak ag
yapilarindaki gegirgenlik 6zellikleri veya mekanik giiclerindeki degismeler ile meydana gelmektedir.
In situ jel formiilasyonlari, ilacin mukoza ile temas halinde kalma siiresinin uzatilmasi, istenilen
dozun verilmesi ve ilacin kontrollii bir sekilde salimi gibi kritik 6neme sahip faktorlerin
gerceklesmesine olanak saglayarak, yar1 kat1 dozaj formlarinda siklikla goriilen sorunlara yeni bir
¢ozlim olarak ortaya c¢ikmistir. Dogal ve sentetik polimerler ile elde edilen in situ jel
formiilasyonlarinin okiiler, transdermal, oral, vajinal, rektal, paranteral, bakkal, intraperitoneal ve
enjekte edilebilir dozaj formlari ile uygulanabilir sekilde hazirlanabilmektedir (Nirmal ve ark., 2010;

Mohanty ve ark., 2018; Dhage ve ark., 2022; Ezike ve ark., 2023).

Sekil 2.16. pH ve sicaklik etkisiyle uyarilarak fizyolojik degisime ugrayan ¢ozeltinin doku igindeki
jele doniisiimiiniin gdsterimi (Singh ve ark., 2017)

2.3.2.2.1. in situ Jel fla¢ Tasiyic1 Sistemlerinin Avantajlari ve Dezavantajlar

flag tastyic1 sistemlerinde son zamanlarda ilgi gére in situ jellerin hastaliklarin tedavisi i¢in
kullanimlarinda avantajlari1 ve dezavantajlari bulunmaktadir. Uygulama kolaylig1, hasta uyuncundaki
basarisi, ilaglarin uzatilmis ve kontrollii salimina olanak saglamasi, biyoyararlanimi arttirmasi, doz
sikligin1 azaltmasi sayesinde ilag toksisitesini en aza indirgemesi, diisiik doz ile maksimum terapotik
etkiyi saglamasi, dogal polimerlerle hazirlanmasi durumunda biyouyumluluk ve biyobozunurluk
saglamasi, hedeflendirilebilmesi, hidrofili yapilar1 sayesinde bagisiklik sisteminin tepkilerinden

etkilenmeden fagositik aktiviteleri azaltarak in vivo dolasim siiresini artirabilmesi ve kolay modifiye
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edilebilmesi bakimindan avantajlar1 bulunmaktadir (Srividya ve ark., 2001; Padmasri ve ark., 2020;
Vyavahare, 2021).

in situ jel ilag tasiyici sistemlerinin dezavantajlar1 ise sadece kii¢iik dozlari uygulamada
kullanilabilir olmasi, yiiksek miktarda sivi gerektirmesi, diisiik mekanik dayanikliliklarindan dolay1
erken ¢dziinme meydana gelebilmesi, ilacin ¢dzelti formunun bozulma potansiyelinin yiiksek olmasi
ve nadiren de olsa stabilizasyon problemlerinin olmasi seklinde belirtilmektedir (Ma ve ark., 2008;

Padmasri ve ark., 2020; Vyavahare, 2021).

2.3.2.3. In situ Jel ila¢ Tasiyic1 Sistemlerinin Mekanizmasi

In situ jel olusumunda polimerleri tetikleyerek jel formunun meydana gelmesine olanak
saglayan dort genel mekanizma bulunmaktadir:

Fizyolojik uyaranlara bagh in situ jel olusumu

Sicakliga duyarl in situ jel sistemlerde sicaklik artisi ile ¢cozelti-jel faz gegisi gerceklesen
polimerler i¢in kritik sicaklik aralig1 gerekmektedir. Bu sicaklik araligi ortam ve fizyolojik sicaklik
olup, jellesmenin gerceklesmesi icin viicut disindan harici bir sicaklik uygulanmasi gerek
kalmamaktadir. 20-25°C’de s1v1 formda olan in situ, 35-37°C’deki viicut s1visi ile temas ettiklerinde
jellesme mekanizmasi (Sekil 2.17.) gergeklesmeye baglamaktadir. Termojellesme, polimerin sigsmesi
veya ¢oziinmesine dayali olarak ger¢eklesmektedir. Olusan jel kararli yapida olup, enjekte edildigi
yerinde kalarak bir haftadan birka¢ aya kadar uzun emilim siiresine ve viicut bosluguna kolay
uygulamaya sahiptirler. Sicaklik kaynakli jellesme formuna gegen polimerlerden metil seliiloz, etil
seliiloz, poloksamer, hidroksipropil metil seliiloz (HPMC) gibi seliiloz tiirevleri drnektir. Ust kritik
¢ozelti sicakhigina (UKCT) sahip olduklari bilinen pozitif sicakliga duyarl jeller, diisiik kritik ¢ozelti
sicakligina (DKCT) sahip olan negatif sicakliga duyarl jeller ve dongiisel faz ¢ozelti-jel gegisleri
yasanan termo-geri doniisiimlii jeller olarak kategorize edilmektedirler. Negatif sicakliga duyarli
jellerin polimerleri sicakligin artisiyla hidrofilik-hidrofobik gecis gdosterirken, pozitif sicakliga
duyarl: jellerin polimerleri zit gecis egilimi gostermektedirler (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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Sekil 2.17. Sicakliga duyarli in situ jel sistemlerindeki mekanizma

Sicakliga duyarh geri doniisiimlii sistemlerde jellesme sicakliginin iistiinde sicakliklarda jel
formuna sahip olurken sicaklik azalmasiyla tekrardan kararli ¢6zelti formuna doniisebilme 6zelligi
gostermektedir. Bu polimerlere 6rnek; 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). Sicakliga duyarl
in situ jel sistemlerde cogunlukla kullanilan pluronik kopolimerler, polietilen oksit polipropilen oksit
polietilen oksit yapisinda diizenlenmis tribloklardan olusur ve genellikle Poloxamers® ve
Pluronics® olarak bilinmektedir. Bu polimerlerin jellesme siireci iki adimi igerir: misel olusumu ve
misel paketleme. Yapisinda bulunan polipropilen oksit misel ¢ekirdegini olustururken polietilen
oksit gruplar1 misel kabugu olusturmaktadir. Hem hidrofobik 6zellik gdsteren polipropilen oksitin
hem de hidrofilik 6zellik gdsteren polietilen oksitin yapida birlikte bulunmasi amfifilik 6zellik
saglamaktadir. Sicakligi artmasiyla polimerik sulu ¢6zelti de bulunan polipropilen oksit miselleri
dehidrate olarak jellesme gecisi baglamakta ve polietilen oksit zincirleri siserek ii¢ boyutlu bir yap1
olusturmak tizere etkilesime gegmektedir.

Pluronics® kopolimerleri farmasotik yardime1 madde olarak ¢ok ilgi ¢eken iyonik olmayan,
suda ¢Oziiniir malzemelerdir. Bu polimerler amfifilik bir karaktere sahip olup yiizey aktif 6zellikler
gostermektedir. Ayni zamanda hidrofobik yiizeyler ve biyolojik membranlarla etkilesime girebilir.
Sulu ¢ozeltilerde, zayif ¢dzilinen ilaglarin ¢oziiniirliigiinii arttirmak igin de kullanilmaktadir (Khateb
ve ark, 2016; Zhang, ve Jiang, 2021).

pH duyarl in situ jel sistemlerde pH’da meydana gelen degisimlere bagh olarak alkali ve
asidik ozelliklere sahip polimerlerden olugmaktadir. Ortamin pH’1 7.4 oldugunda siv1 jellesmeye
baslamaktadir. pH duyarli in situ jel olusturma sistemler, okiiler ilag verme sistemi i¢in ¢ogunlukla
tercih edilmektedir. Asidik gruplarin (anyonik) bir olusumu ortaya ¢ikmasi durumunda, dis pH'daki

artigla birlikte hidrojelin sismesinde artis meydana gelirken, ancak zayif bazik gruplar durumunda
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azalmaktadir (Ganji ve Vasheghani-Farahani, 2009; Laddha ve Mahajan, 2017; Tushar ve ark., 2020;
Khule ve ark., 2021; Kurniawansyah ve ark., 2023).

Iyon aktiveli sisteme bagl in situ jel sistemleri: Cozelti, ortamdaki iyonik yapilarin etkisiyle
jel olusumu gergeklesmektedir. Ornegin gz yast stvisinda bulunan Ca*?, Na* ve Mg*? katyonlarinin
varlig1 ile sulu polimer ¢6zeltinin jellesmesini meydana gelmektedir. Sodyum aljinat, karragenan ve
jellan zamklari gibi anyonik polimerler, katyon kaynakli jellesmenin gerceklestigi polimer
yapilardandir (Nirmal ve ark., 2010; Tushar ve ark., 2020; Khule ve ark., 2021; Kurniawansyah ve
ark., 2023).

Fiziksel mekanizmaya bagli in situ jel sistemleri: Fiziksel mekanizmasi difiizyon ve sisme
esasli gerceklesmektedir. Sisme esasli sistemlerde polimer dis ortamda bulunan sivilari emdiginde
disaridan iceriye dogru siser ve ilag yavasca salinmaktadir. Myverol (gliserol mono-oleat) yaygin
olarak kullanilmaktadir. Difiizyon esasli sistemlerde ise polimer ¢6zeltisinden ¢oziiciiniin ¢cevreleyen
dokuya difiizyonu neticesinde polimer matrisinin ¢okelmesi veya katilagsmast ile gergceklesmektedir.
Difiizyon temelli mekanizmalarda N-metil pirolidon (NMP) yaygm olarak kullanilanmaktadir
(Nirmal ve ark., 2010; Padmasri ve ark., 2020; Khule ve ark., 2021).

Kimyasal reaksiyonlara bagl in situ jel olusumu: In situ jellesmeyle sonuclanan kimyasal
reaksiyonlar, enzimatik ¢apraz baglama, fotopolimerizasyon ve iyonik ¢apraz baglama gibi siirecleri
icermektedir (Nirmal ve ark., 2010; Padmasri ve ark., 2020; Khule ve ark., 2021).

Iyonik ¢apraz baglamaya dayali in situ jel sistemlerde Mg", Na®, Ca" ve K* gibi iyonlarin
etkisiyle polimer, faz gegisine ugrayabilmektedir. Aljinik asit, aljinat zincirlerindeki guluronik asit
blogu ile etkilesime girdiginde Ca* gibi katyonlarin varliginda jellesmeye ugramaktadir (Nirmal ve
ark., 2010; Padmasri ve ark., 2020; Tushar ve ark., 2020; Khule ve ark., 2021).

Enzimatik ¢apraz baglamaya dayali in situ jel sistemlerde ise, viicut sivilarinda bulunan
enzimlerle ¢apraz baglar olusturulmaktadir. Giivenilir olmayan kimyasallar gerekmeden fizyolojik
kosullarin altinda gergeklesen bu sistemler 6rnek olarak yapilan bir ¢alismada, insiilin salabilen
hidrojeller incelenmistir. Insiilin ve glikoz oksidaz igeren katyonik pH'a duyarli polimerler, kan
glikoz seviyesine yanit olarak siserek hapsolmus insiilini atimli bir sekilde serbest birakabildigi
gozlemlenmistir (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 dayali in situ jel sistemlerin olusumunda monomer veya reaktif
makromer ve baglatict ¢ozeltisi kullanilarak, jel olusturmak i¢in elektromanyetik radyasyon
uygulamasi kullanilabilmektedir. Uzun dalga boylu ultraviyole ve goriiniir dalga boylar1 kullanilan
bu sistemler, enjeksiyon yolu ile istenilen bolgeye ulastirildiginda fiber optik kablolarin yardima ile
fotokiirlenerek ilaci serbest birakmaktadir (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. In situ Jel Ila¢ Tasiyict Sistemlerinde Kullanilan Polimerler

In situ jel ilag tastyic1 sistemlerinde kitosan, gellan zamki, karragenan, karbopol, sodyum
aljinat, hidroksipropil metilselilloz (HPMC), polaksomer, guar zamki, ksantan zamki, ksiloglukan
gibi polimerler kullanilmaktadir. Kitosan, gellan zamki, karragenan, karbopol, sodyum aljinat, guar
zamki, ksantan zamki, ksiloglukan dogal polimerler olup; poliakrilik asit, metilseliiloz, HPMC,
polaksomer, seliiloz asetat fitalat, poli (laktik-ko-glikolid asit) (PLGA) sentetik polimerler arasinda
yer almaktadir (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 Ila¢ Tasiyict Sistemlerinin Degerlendirilmesi ve Karakterizasyonu

[lag formiilasyonunun hazirlanmasi esnasinda istenen terapétik etkiyi saglayabilecek ilag ve
ila¢ bilesenlerinin belirlenmesi i¢in jelin pH, berraklik, reolojisi, ¢ozelti-jel gecis sicakligi, jel
mukavemeti, jellesme kapasitesi, ilag-polimer etkilesim c¢aligmast ve termal analiz gibi
karakterizasyon calismalariin yapilmasi gerekmektedir.

Formiilasyonun pH degeri ilacin stabilitesini ve ¢oziiniirliigiinii etkilemektedir. Hazirlanan
ila¢ formiilasyonlarinin belirlenen prosediirlere gére pH 4 ve pH 7’ nin tamponlar1 kullanilarak pH
dengesi saglanmaktadir. Olusturulan jel formiilasyonu beher igerisinde siirekli karistirilarak 1 ml
NaOH eklendikten sonra pH metre araciligiyla pH’1 6l¢iilerek belirlenmektedir (Padma ve ark., 2010;
Pawar ve ark., 2012; Anshul ve Renu, 2015; Devasani ve ark., 2016).

Formiilasyonun jellesme Oncesi ve sonrasindaki berrakligi, siyah ve beyaz bir arka planda
151k altinda incelenerek berraklik, bulaniklik olusumu veya istenmeyen parga tespiti ile
belirlenmektedir (Pandit ve ark., 2007; Anshul ve Renu, 2015; Devasani ve ark., 2016).

In situ jel ilag tasiyict sistemlerinin formiilasyonlarinin viskozitesi ve reolojik 6zellikleri
reometre ve viskozimetre cihazlar kullanilarak test edilmektedir. Bu ilag formiilasyonlarinin
Ozellikle parenteral ve intraokiiler uygulamalarinda hastanin hi¢bir sorun yasamayacak sekilde
olmalidir (Kashyap ve ark., 2007; Devasani ve ark., 2016).

Formiilasyonun yapigma, sertlik ve sikistirilabilirligi hakkinda bilgi veren doku analizinden
elde edilen veriler ile ila¢g formiilasyonunun in vivo parametreleri ile iliskilendirilebilmektedir. Bu
sayede ila¢ formiilasyonunun hasta uyuncu bakimindan Ozellikleri degerlendirilebilmektedir.
Formiilasyonun sertligi ve kohezyonu ¢ozeltinin enjekte edilebilirligini etkiledigi i¢in formiilasyon
in vivo olarak uygulanmasinda doku analizérii kullanilarak test edilip elde edilen veriler
degerlendirilmektedir (Kashyap ve ark., 2007; Gratieri, 2010; Devasani ve ark., 2016).

S1v1 fazdan jel faza gecisin gergeklestigi ¢ozelti-jel gecis sicakligi, formiilasyonu termo-geri
doniisiimlii polimerleri igeren in situ jel ilag tasiyict sisteleri i¢in s6z konusudur. Formiilasyondan
alman 2 ml’lik bir numune test tiipii igerisinde su banyosuna yerlestirilerek su banyosundaki sartan
sicakliktaki degisime bagl olarak jellesme durumu incelemektedir. Tiip egilimine bagh olarak jel
hareket etmiyorsa bu sicaklik jellesme sicakligi olarak belirlenmektedir (Miyazaki ve ark., 1998;

Devasani ve ark., 2016).
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Formiilasyonu hazirlanan jelin giicli, kullanilan mekanizmaya bagli olarak jellestirici
maddeye de baglidir. Reometre kullanilarak formiilasyonda kullanilan jellestirici maddenin jellesme
mekanizmasina bagli olarak ¢ozelti formunun beherde belirli miktarda jel hazirlanarak, beherin
sicakligr belli bir degere kadar yiikseltilmektedir. Mekanizmaya bagli olan prob ilizerindeki ylikte
meydana degismeler jelin giicii olarak 6lgiilebilmektedir (Maheswara ve ark., 2011; Agarwal ve ark.,
2011; Devasani ve ark., 2016).

Oftalmik in situ jel formiilasyonlar1 i¢in belirlenen jellesme kapasitesi, jellesme yeteneginin
belirlenmesinde kullanilan yontemdir. Hazirlanan in situ jel formiilasyonunun jellesme yetenegini
incelemek iizere simiile edilmis gézyas1 sivisinin bulundugu bir test tiibiinde, jelin ¢dzlinmesi igin
gecen silirenin gorsel olarak degerlendirilmesine dayanmaktadir (Kurniawansyah ve ark., 2018).

[lag-polimer etkilesim ¢aligmasi ve termal analizleri icin Fourier Transform Infrared (FTIR)
spektroskopisi ile etkilesim ¢alismalar1 yapilabilmektedir. /n situ jeldeki su oranim &lgmek iizere
termogravimetrik analiz (TGA) yapilabilir. Jellesmede kullanilan saf aktif bilesenle kiyasla
termogramlarda bir degisiklik olup olmadigini belirlemek i¢in Diferansiyel Taramali Kalorimetre

(DTK) kullanilmaktadir (Kashyap ve ark., 2007).

2.3.2.3.3. In Vitro ila¢ Sahm Cahsmalar

Okiiler, rektal ve oral uygulanan in situ jel formiilasyonlarindan in vitro ilag salimini
degerlendirmek iizere Franz difiizyon hiicresi ile yapilan galismalar1 kapsamaktadir. Iki yarim hiicre,
bir reseptor bolmesi ve bir dondr bolmesinden olusan sistemde, iki yarim hiicre selilloz membranlarin
yardimiyla ayrilmis haldedir. Dondr bdlmesine yerlestirilen formiilasyon ve reseptdr bolmesine
yerlestirilen tampon ile diizenek termostat kontrollii manyetik karistiriciya yerlestirilmektedir.
Ortamin sicakligi 37°C £ 0.5°C'de tutulan sistemden, numuneler diizenli olarak alinarak analiz

edilmektedir (Mitan ve ark., 2007; Devasani ve ark., 2016).

2.3.2.3.4. In Situ Jel ilac Tasiyic1 Sistemlerinin Uygulanabilirligi

Yenilik¢i ilag tastyict sistemlerinden biri olan in situ jeller, uygulama yoluna bagli olarak
oral, nazal, enjekte edilebilir, bukkal, oftalmik, intraartikiiler, vajinal ve rektal olarak
siiflandirilabilmektedir.

a. Oral In Situ Jel Tlag Tastyic1 Sistemleri

Oral dozaj formunda hazirlanmis olan in situ jel formiilasyonlariin amaci; geleneksel
yontemlerle hazirlanan formiilasyonun mideden hizli gegise bagli olarak elde edilen diisiik
biyoyararlanim sorununu ortadan kaldirmaktir. Mide ve bagirsak sisteminde bolgeye 6zgii ilacin
salinimi, polimerin pH'taki degisiklik veya sicaklik degisiklige veya iyonik etkilesimine bagl olarak

¢Oziinmiis formda ilag igeren polimerin sulu ¢ozeltisinin, mide sivisiyla temas ettiginde ¢ozelti-jel

44



gecisiyle meydana gelmektedir (Singh ve ark., 2017; Padhan ve ark., 2019). Oral in situ ilag tasiyict
sistemlerinde ksiloglukan, gellan ve pektin yaygin olarak kullanilmaktadir. Teofilinin oral in situ
tasiyict sistemi igin gellan kullanilarak, parasetamoliin ise pektin kullanilarak gelistirilen in situ
jellesen formasyonlar1 iizerine yapilan ¢alismalarda, siirekli ilag salimi profillerinin beraberinde
biyoyararlanimlarinda da artig gézlemlendigi bildirilmistir (Miyazaki ve ark., 1999; Wataru ve ark.,
2004).

b) Nazal In Situ Jel Tlag Tastyic1 Sistemleri

Proteinler, asilar ve peptitler gibi pek ¢ok bilesigin dagitimimi saglamak {izere kullanilan
nazal in situ jel formiilasyonlar siniizit, alerjik rinit, rino-siniizit gibi hastaliklarin tedavisi icin
gelistirilmistir. Burun sivilarinin emilimiyle olusumu baslayan in situ jel ilaglar, etken maddenin
kontrollii salimini saglamaktadir. Nazal uygulamada jel olusumunda kullanilan polimerler arasinda
polaksamer, kitosan, carbopol, pektin, gallan zamki, ksantan zamki, HPMC yer almaktadir. Gallan
zamki ve ksantan zamkinin nazal in situ jel formiilasyonunda polimer olarak kullanildigi ilag tasiyici
sistemleri ilizerinde yapilan bir ¢calismada; mometazon furoatin alerjik rinit tedavisindeki piyasadaki
mometazon furoatin preparati ile in situ jelin antijen kaynakli burun semptomlar: tizerindeki etkisi
karsilagtirildiginda nazal in situ jelin semptomlardaki artigi, piyasadakine kiyasla daha yiiksek oranda
engelledigi tespit edilmistir (Singh ve ark. 2017; Mohanty ve ark., 2018).

c) Enjekte Edilebilir /n Situ Jel Ilag Tastyic1 Sistemleri

[laglarmn uzun siireli saliimim saglayabilme ve hasta uyuncunu iyilestirme 6zelligine sahip
olan polaksamerlerden yapilan termo-geri doniisiimlii jeller, yaygin olarak enjekte edilebilir in situ
jel formiilasyonunda kullanilmaktadir. Kolorektal tedavisinde yaygin bir sekilde kullanilan
doksorubisinin ¢ok sayida yan etkisi bulunmaktadir. Yan etkilerini indirgemek lzere in situ jel
formiilasyonu hazirlanarak yapilan bir ¢aligmada, tiimdr i¢i enjeksiyon yontemi ile zein ilave edilmis
doksorubisin uygulandiktan sonra uygulama yerinde jellesen ilacin, kanda diisiik konsantrasyonda
bulunan doksorubisinin biyoyararlaniminin artarak yan etkilerinin azaldigi goézlemlenmistir
(Kurniawansyah ve ark., 2018; Ezike ve ark., 2023).

d) Bukkal In Situ Jel Tlag Tastyic1 Sistemleri

Oral mukozitin tropikal tedavisi, yaranin iyilesme siirecinin hizlandirilmasi, bakteriyel
enfeksiyonlarin iyilestirilmesi ve agrinin kontrolii icin bukkal in situ jel tasiyict sistemleri
kullanilmaya baslanmistir. Kemoterapi ve radyoterapi uygulanan hastlarda gelisen oral mukozit,
siddetli agr1 ve kanamaya sebep olmaktadir. Oral mukoziti 6nlemek amaciyla lokal anesteziklerin
etkisinin zayif olmasi sebebiyle sik araliklarla agiz i¢cinde kullanilmasi, mukozada felce neden
olabilmektedir. Gelistirilen bukkal in situ jeller, uygulama sonrasinda sicaklik ve iyon degisimi gibi
uyaranlara bagl olarak jele doniiserek, mukoza igerisindeki iilseratif mukozalarda koruyucu bir
katman haline gelmektededir. Bukkal in situ jel formasyonu ile ilacin siirekli salinimi saglanarak, sik
doz araliklarimin ve dolayistyla yan etkilerinin azaltilmasina imkan verilmistir (Fonseca-Santos ve

Chorilli, 2018; Bashir ve ark., 2019).
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e) Vajinal ve Rektal /n Situ Jel Ilag Tastyic1 Sistemleri

Rektal in situ jeller lizerine yapilan bir ¢alismada tavsanlara uygulanan in situ jellerin,
geleneksel fitil uygulamasi ile kiyaslandiginda, hedeflenen bolgede ilacin kalma siiresininde
uzatmasinin etkisiyle biyoyararlanimin arttigt gdézlenmistir. Vajinal uygulama i¢in yapilan bir
calismada da klotrimazol ila¢ antifungal etkinliginin, poloksamerler ve polikarbofiller mukoadezif
termosensitif jellerin bir karnisimi kullanildiginda arttigi ve ilacin etki siiresinin uzadig
gbzlemlenmistir (Miyazaki ve ark., 1998; Kouchak, 2016).

f) Oftalmik /n Situ Jel Ilag Tas1yic1 Sistemleri

Geleneksel oftalmik preparatlar olan merhem, soliisyon ve ¢dzeltide, hasta uyuncu ve
biyoyararlanim diisiiktiir. Bu nedenle in situ jel formiilasyonlar1 ile hedef bolgede terapétik etkiyi ve
kornea Oncesi tutulma siiresini artiran nitelikte oftalmik preparatlarin gelistirilmesine yonelik
caligmalara yon verilmistir. Oftalmik in situ jel ilag tastyici sistemleri, insiilin, ksiloglukan ve aljinik
asit gibi polimerler kullanilarak hazirlanan formiilasyonlarinda ama¢ gozyasi sivisi ve gozdeki
benzer direngli yapilar nedeniyle, istenilen terapétik etkinin elde edilememe ve diisiik biyoyararlanim
sorununu ortadan kaldirmaktir. Gelistirilen in situ jel formiilasyonlar1 karboksil metil seliiloz,
karbomerler, HPMC, polivinil alkol gibi viskozite arttirict maddeler ve pH, sicaklik ve iyon
duyarlilig1 gibi uyaran sistemleriyle indiiklenen polimerle hazirlandiginda, géz preparatlarinda
istenilen geligmis biyoyararlanim elde edilebilmektedir (Kavitha ve Rajas, 2011; Mohanty ve ark.,
2018; Kanwarve Sinha, 2019; Dhage ve ark., 2022).

g) Intraartikiiler /n Situ Jel Tlag Tastyic1 Sistemleri

Genellikle orta ve ileri yaslarda gozlemlenen dejeneratif bir hastalik olan osteoartrit (OA),
tedavisinde asil amag¢ agriy1r azaltmak ve eklem fonksiyonunu siirdiirebilir hale getirmek veya
iyilestirmektir. OA tedavisinde non-steoridal antiinflamatuvar ajanlar (NSAIl’ler), analjezikler,
eklem ici enjeksiyonlar (kortikosteroidler, hyaluronik asit) tercih edilen farmakolojik tedavi
yontemlerindendir. Ancak NSAIl’lerin OA tedavisindeki yararh etkilerine karsin gastrointestinal,
kardiyovaskiiler, alerji, dokiintii, hepatotoksisite ve nefrotoksisite gibi yan etkilere neden
olabilmektedirler. OA tedavisinde diisiik dozlu tedavilerin etkisi istenen diizeyde olmadigindan
agriya karsi sik doz alimi gerektirmekte, ilacin farmakolojik etkinligi hedeflenen bolgede istenilen
diizeye ulasmamaktadir. flacin etkisinin istenilen diizeye getirilmesi icin bu durumda da sik aralikli
ve yiiksek doz uygulanmasina bagl istenmeyen yan etkiler goriilmektedir. intraartikiiler in situ jel
ila¢ enjeksiyonu, ilaglarin maksimum lokal etki ve minimum sistemik maruziyeti gergeklestirmek
i¢in dogrudan eklem bosluguna uygulanmasiyla, agrinin giderilmesinde veya azaltilmasinda ilacin
farmakolojik giivenligini ve etkinligini artirma sansi vermektedir. Bu nedenle, NSAil'lerin
intraartikiiler uygulanmasi, oral uygulama sinirli lokal terap6tik konsantrasyonlara ulagtiginda veya
belirgin sistemik yan etkiler gosterdigi durumlarda makul bir farmakolojik tedavi secenegi
sunmaktadir (Vidotto ve ark., 2013; Unal ve ark., 2016; Bilge ve ark., 2016; Arden N., 2018; Haifei
Xu ve ark., 2019).
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Sicakliga duyarli jeller kullanilarak gelistirilen enjekte edilebilir in situ jel ilag tasiyici
sistemleriyle gelistirilen formiilasyonlarin intraartikiiler olarak uygulandiklarinda, viicut sicakliginda
jele donistiigiinde siirekli salim matrisi gosterdikleri gozlemlenmistir. Flurbiprofen igeren bir
tsicakliga duyarli jel tasarlanan br ¢alismada, inflamatuvari azalttig1 ve analjezik etki siiresini de
uzattig1 gézlemlenmistir (Li ve ark., 2020). Diklofenak sodyum yiiklii intraartikiiler in situ jel ilag
tagiyict sistemi lizerine yapilan bir ¢alismada da, in situ jel ve polimerik nanopartikiillerin
kombinasyonu ile olusturulan formiilasyon ile etken maddenin eklemlerde kalmak siiresinin artigini
sagladig belirtilmistir. Aylik dozlama ile hasta uyuncunu iyilestiren ve sistemik yan etkileri ortadan
kaldiran diklofenak sodyum yiiklii nanopartikiil tasiyan in situ jel ilag tasiyici sisteminin artrit

tedavisi i¢in umut vaat edecek sonuglar1 olabilecegi rapor edilmistir (Kiigiiktiirkmen ve ark., 2017).

2.4. ibuprofen

Steroid olmayan bir ilag (NSAIl) olan ibuprofenin kimyasal adi (2RS)-2[4-(2-
Metilpropil)fenil |propiyonik asit olup, yaygin olarak antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik
kullanimlara sahiptir. Propanol ve aseton gibi organik ¢oziiciilerde yiliksek ¢oziiniirliige sahip olan
ibuprofenin sudaki ¢oziiniirliigii oldukca diisiiktiir. Ibuprofenin molekiil agirhig1 206.3 g/mol olup,
kimyasal formiilii C3H;30; olan ibuprofenin yapisi sekilde (sekil 2.18.) gosterilmistir (Adams ve
ark., 1969; Filippa ve Gassul, 2013).

Propiyonik asitten tiiretilen bir ilag olan ibuprofenin, oral olarak giinde iki kere 20-30
mg/kg/doz olarak kullanildiginda pik plazma ila¢ konsantrasyonu 50-100 pg/mL araliginda
gbzlemlenmis olup, yan etkisi olmadan tedavide etkin bir sekilde kullanilabildigi rapor edilmistir
(Konstan ve ark., 1995; Lands ve Dauletbaev, 2010; Pressler, 2011). Bas agrisi, romatoid artrit,
patent duktus arteriozus, migren, kistik fibroz, osteoartrit, spondilit, dis agrisi, ates diislirme, sisligi
azaltmada, yumusak doku bozukluklarinin ve ameliyat sonrasi ile iligkili hafif ila orta siddette agrinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Piyasada oral, oftalmik, topikal, vajinal, rektal,
paranteral, intravendz ve intramuskular dozaj formlar1 bulunmaktadir (Sharma ve ark., 1999; Tan ve

ark., 1999; Potthast, 2005; Ritschel ve Kearns, 2009; Tsetskhladze ve ark., 2023).

H,C CH,
HC — CH, CH —— COOH
H,C

Sekil 2.18. Ibuprofenin kimyasal yapisi
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Siklooksijenaz-1 (COX-1) ve COX-2'nin segici olmayan bir inhibitdrii olan ibuprofenin yari
omrii yaklasik iki saat olup, yiiksek membran gegisine sahip olup, suda ¢oziiniirliigii oldukg¢a
diisiiktiir. Tbuprofenin farmakokinetik 6zellikleri ayrica ekstravaskiiler uygulama sonrasi zirveye
ulasma siiresi (tmax), 1.25 saat, goriiniir dagilim hacmi (Vd) 0.1 I/kg, degisime ugramadan idrardan
atilan ilag fraksiyonu (fel) 0.01, emilim fraksiyonu (f) 1.0, plazmada proteine baglanma orani (EPB)
%99, terapdtik aralign 5-50 pg/ml, olarak bildirilmistir. Ibuprofenin emilimi ¢dziinme hizindan
olumsuz etkilenmesi sebebiyle istenilen terapdtik sonuca ulasilmasii gii¢ kilar, bu da daha sik
dozlarm almmasina sebep olabilmektedir. Sik doz alim1 da hasta uyumunu etkilemektedir (Ritschel
ve Kearns, 2009; Orlando ve ark., 2015; Ofokansi ve ark., 2016; Siito ve ark., 2016). ibuprofen
karacigerde hizla metabolize edilir ve idrarla atilmaktadir. Uygulanan son dozdan 24 saat sonra
tamamen atilmaktadir. ibuprofen romatizmal hastaliklarda kullaniminda eklemdeki semptomlar
tizerinde kontrol etkisinin oldugu gbézlemlenmistir. OA tedavisinde etkili oldugu bilinen ibuprofen,
hem sinovyal sivida hem de plazmada doz bagiml bir difiizyon sergilemektedir (Bushra ve Aslam,
2010; Gallelli ve ark., 2012).

COX-1 ve COX-2nin aktivitesini inhibe eden ibuprofen, prostaglandin ve tromboksan
sentezinde rol oynayan bir enzim olan siklooksijenazin segici olmayan bir inhibitoriidiir.
Inflamasyon, anjiyogenez, kemik rezorpsiyonu gibi patalojik siireglerde postaglandinler rol
oynamaktadir. COX enzimleri, tromboksan ve prostaglandinlere doniisiimiinde etkilidir. COX-1,
bobrek kan akiginin diizenlenmesi, trombosit agregrasyonunda denetleme iglevine sahiptir. COX-2
inhibisyonu iltihaplanma, agri, atese aracilik eden postaglandinleri azaltarak antiinflamatuvar,
analjezik, ve antipiretik etkilere neden olurken, COX-1 inhibisyonu ise romboksan olusumunu
engelleyerek trombosit agregasyonunu ve antitrombotik etkiyi etkilemektedir (Rao ve Knaus, 2008;
Bushra ve Aslam, 2010; Smith ve ark., 2011).

Ibuprofenin neden oldugu yaygin yan etkiler gastrointestinal sistemde mide bulantis1 ve
eksimesi, mide kanamasi, ishal, kabizlik olarak belirtilmistir. Gastrointestinal sistemde sebebi
oldugu yan etkileri en aza indirgemek ve hedeflenen bolgede kontrollii salinimini saglamak iizere,
ibuprofenin oral olmayan dozaj formlarmin gelistirilmesine ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir. Ayrica
burun kanamasi, kalp yetmezligi ve bronkospazm gibi risk faktorlerini igeren yan etkilere de sahiptir.
Az goriilen yan etkileri arasinda bas agris1, bulanik gérme 6dem, dokiintiiler, trombositopeni; nadiren
de olsa goriilen yan etkileri arasinda da akut bobrek yetmezligi nevrotik sendrom ve interstisyel
nefrit, siddetli astimi1 olan hastalarda da astimi koétiilestirmesi gibi durumlar yer almaktadir (Rao ve
Knaus, 2008; Bushra ve Aslam, 2010; Smith ve ark., 2011). 1bupr0fenin neden oldugu bu yan etkiler,
sahip oldugu iistiin 6zelliklerinin yani1 sira gdz Oniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Ayrica
ibuprofenin gida etkilesimi de tedavinin etkinligini saglarken olusturabilecegi zararlar agisindan
dezavantajlar1 olarak goriilmektedir. Ibuprofenin Coca-Cola ile kullanilmasi durumunda
gelisebilecek yan etkilere dair yapilan bir klinik aragtirmada, Coca-Cola’nin ibuprofenin emilim

miktarini arttirdign goézlemlenmistir. Ayrica tamarindus indica meyvesi ile ibuprofenin birlikte
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kullanimina yonelik baska bir c¢alismada da tamarindus indica meyvesinin ibuprofenin
biyoyararlanimini1 anlamli bir sekilde arttirdig: tespit edilmistir. Tbuprofeni gida alimina yonelik
yapilan tiim c¢alismalar dogrultusunda alman gida tiirline bagli olarak ibuprofenin plazma
konsantrasyonu-zaman egrilerinde etkili oldugu belirtilmistir (Moore, 2007; Bushra ve Aslam,

2010).
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3.MATERYAL VE METOT

3.1. Deneylerde Kullanilacak Formiilasyonlarin Hazirlanmasi
Deneylerde kullanilacak formiilasyonlarin hazirlanmas1 igin asagidaki uygulamalar

gercgeklestirildi.

3.1.1. ibuprofen In Situ Jel Formiilasyonu Hazirlanmasi:

Hazirlanan in situ jel formiilasyonlari igin polimer olarak, Pluronic® F 127 (Sigma Aldrich,
Almanya) ve Hidroksi propil metil seliiloz (HPMC) (Sigma Aldrich, Almanya), yardimci ¢oziicii
olarak Tween 80 (Sigma Aldrich, Almanya) ve etanol (Sigma Aldrich, Almanya) ¢oziicii olarak ise
distile su kullanildi. Formiilasyonlar Pluronic® F-127’nin 1siya duyarli jel olusturma 6zelligi ve
HPMC’nin mukoadhezif 6zelliklerinden yararlanarak olusturuldu. Ayrica, Tween 80 ve etanol

stabilite ve ¢Oziiniirliik artirict olarak formiile dahil edildi.

3.1.1.1. On Formiilasyon Calismalar

Formiilasyon ¢aligmalarina farkli yiizdelerde polimer igeren formiilasyon oranlari
belirlenerek basglanmistir. Polimer ylizdeleri kaynaklarda kullanilan oranlara uygun sekilde segildi.
Etkin madde konsantrasyonu ibuprofenin izotonik konsantrasyonundan yiiksek, yani hipertonik
oldugu i¢in sodyum kloriir kullanim1 gerekmemistir.

Sicaklik etkisi ile jellesen polimerler ile galisirken karistirma igleminin soguk bir ortamda
yapilmast gerekmektedir. Bu sebeple hazirlama sirasinda sicaklik 10°C olacak sekilde ayarlanan
manyetik karistirict kullanildi. Oncelikle etkin madde icermeyen jel formiilasyonlar1 hazirlamak igin,
polimerler hassas terazide (Axis, Polonya) tartildi (Sekil 3.1) ve iizerine distile su soguk olarak (4-5
°C) eklendi. Karisim, buz banyosu iizerinde bir cam c¢ubukla iyice karistirildi. Baska bir beherde

tartilan HPMC distile su igerisinde ¢oziindiiriildii. Etanol ve Tween 80 ile bir karisim hazirlandi.

Sekil 3.1. Hassas terazide maddelerin tartim islemi
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HPMC ve Pluronic® F 127 ¢ozeltileri farkli derisimlerde olacak sekilde yardimer ¢oziicii
karisimi ile birlestirildi. Hacim istenen seviyeye ulasana kadar soguk su eklendi ve ¢ozeltinin
homojen olabilmesi igin 24 saat boyunca manyetik karistiricida (Daihan,Kore) 100 rpm hizda
karistirildi (Sekil 3.2). Hazirlanan fomiilasyonlar steril kaplarda muhafaza edildi. On formiilasyon

caligmasi i¢in hazirlanan formiilasyonlar (Sekil 3.3) kodlari ile birlikte Cizelge 3.1.’de verilmistir.

Sekil 3.2. On formiilasyonun manyetik karistiricida karistiriimasi

Sekil 3.3. On formiilasyon ¢alismasinda hazirlanan in situ jel formiilasyonunun goriintiisii

3.1.1.2. Formiilasyonlarin Secimi ve /n Vitro Jelasyon Cahsmasi

Parenteral olarak uygulanacak in situ jel formiilasyonunun en ideali viicut sicaklig1 olan
37 °C’dir. Formiilasyonda kullanilan polimer miktarina bagli olarak formiilasyonun soliisyon-
jellesme sicakliginda degisim gostermektedir (Sun ve ark., 2009). Bu nedenle hazirlanan tiim
formiilasyonlarda jellesme sicakligmi belirlemek iizere formiilasyonlar 0°C- 50°C’ye kadar Test

Tiipii Egme Yontemi (Test Tube Tilting Method) kullanildi ve test her bir formiilasyon igin 3 kez
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tekrar edildi ve sonuglar kaydedildi (Cizelge 3.1.). Test sonuglarina gore uygun formiilasyon (Sekil

3.4) belirlendi.

Sekil 3.4. Etkin maddesiz (sivag) in situ jel formiilasyonunun goriintiisii

Cizelge 3.1. In situ jel 6n formiilasyon bilesenleri

Formiilasyon

F1

F2

F3

F4

F5

F6

F7

F8

F9

F10

F11

Pluronic
® F 127

(gram)

15

20

25

30

15

15

20

20

25

25

30

HPMC

0.5

0.5

0.5

0.5

Tween

5

Etanol
(gram) (oD (gram)

5
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Distile Su
(km:kafi
miktar)

Jellesme Sicaklig
°O

km 100 mL

km 100 mL

km 100 mL

km 100 mL

km 100 mL

km 100 mL

km 100 mL

km 100 mL

km 100 mL

km 100 mL

km 100 mL

50°C’ ¢Ozelti
halinde

50°C’ ¢Ozelti
halinde

40,8°C+0.2

Oda sicakliginda jel
halinde

50°C’ ¢Ozelti
halinde

46,2°C £0,4

42,8°C +0,4

38,8°C £0,2

36,8°C+0,2

30,4°C £0,2

Oda sicakliginda jel
halinde



3.1.1.3. Etkin Madde I¢ceren Formiilasyonlarin Hazirlanmasi

Viicut sicakliginda jellesen polimer oranlarindaki formiilasyon (Sekil 3.5), 0.25 ml (25 mg)
etkin madde olan ibuprofen (Adeka ilag, Tiirkiye) yiiklenerek hazirlanmustir. Etkin madde igermeyen
formiilasyonlarin hazirlama yontemine uygun olarak, etkin madde once yardimci ¢oziiciiler olan
Tween 80 (Sigma Aldrich, Almanya) ve etanol (Tekkim, Tiirkiye) 24 saat boyunca karigtirililmas,
ardindan polimer ¢ozeltileri ile bir araya getirilmistir. Nihai karigim 24 saat boyunca 100 rpm hizda

ve 10°C sicaklik kosulunda hazirlanmistir.

Sekil 3.5. Etkin madde (ibuprofen) iceren in situ jel formiilasyonunun goriintiisii

3.1.2. In situ Jel Formiilasyonlarin Karakterizasyonu
Secilen in situ jel formiilasyon oranin da hem etkin madde igeren hem de igermeyen
formiilasyonlar tizerinde berraklik analizi, pH analizi, reolojik davranis, viskozite degisimi,

enjektorle uygulanabilirlik ¢aligsmasi yapilmstir.

3.1.2.1. Fiziksel Goriiniis ve Berrakhk

Hazirlanan tiim in situ jel formiilasyonlar fiziksel gorliniisleri agisinda gorsel olarak
incelenmistir. Numune, seffaf ve steril cam tiip veya behere konularak partikiil varligi ihtimaline
karsin beyaz ve siyah arka plan kullanilarak jel sistemlerin berraklig1 ortam 1g1gmin yeterli oldugu
bir alanda degerlendirilmigtir. Hazirlanan formiilasyonda herhangi bir partikiil, faz ayrigmasi veya
topaklanma, yabanci madde ve formiilasyonun istenilen renkte olup olmadigi ciplak gozle
degerlendirilmistir (Patil ve ark., 2015; Saini ve ark., 2015; Padmasri ve ark., 2020; Mahalingam ve
ark., 2010).
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3.1.2.2. Enjektorle Uygulanabilirlik Testi
Hazirlanan formiilasyonlar, 5 ml'lik enjektorlere aktarildi. Enjektorden basariyla
dagitilabilen ¢ozeltiler "uygun," dagitilamayanlar ise "uygun degil" olarak degerlendirildi (Yannic

ve ark, 2008).

3.1.2.3. pH Analizi

Etkin madde iceren in situ jel formiilasyonlarin pH degeri 6l¢iimleri hem oda sicakliginda
hem de 37°C’de pH metre ile yapilmistir (Nirmal ve ark., 2010; Soni ve ark., 2019).
3.1.2.4. Reolojik Davramslarin incelenmesi

Etkin madde yiiklenerek hazirlanan in sifu jel formiilasyonlarin reolojik davramslar1 25°C
ve 37°C olmak iizere iki farkl sicaklikta tekrarlanarak incelenmistir. Analizler hem ¢ozelti hem de
jel formu olgiimleri icin 100 rpm hizinda calisan bir Brookfield viskozimetresi kullanilarak
belirlendi. Cozelti formunda oda sicakliginda o6l¢timler alindiktan sonra 37 + 1 °C sicakliga
ayarlanmus bir su banyosu yardimiyla sicaklik artirilarak jel formuna déniistiiriildii. Olgiimler {i¢ kez
tekrarland1 ve ortalama deger hesaplandi. Brookfield viskozimetresinde dl¢iimler kayma hizina karsi
kayma gerilimi seklinde reogram olarak alinmistir. Viskozite degeri bir aralik olarak verilmis olup
reogramlar akig modeli hakkinda veri saglamaktadir (Patil ve ark., 2015; Venkatesh ve ark., 2013;
Rao, 2014).

3.1.2.5. ibuprofen Klasik Formiilasyonu:

Tez galigmasinda, ibuprofen in situ jel formiilasyonu ile karsilastirmak lizere piyasadaki
standart ibuprofen preparati (Intrafen®, 400 mg/4 ml i.v. infiizyon i¢in ¢ozelti igeren flakon)
kullanildi. Klasik yontemle hazirlanan ibuprofen formiilasyonu % 0.9 sodyum kloriir ¢6zeltisi ile
seyreltilerek kullamildi. Ibuprofen klasik formiilasyonu olarak standart ticari ibuprofen preparati (25
mg) (Intrafen®, Gen ilag, Tiirkiye) si¢anlarin uygun intrartikiiler hacim dozuna denk gelen 25 mg
olacak sekilde hazirland1 (Cepni Kiitahya ve ark., 2019). 400 mg/4 ml’lik ibuprofen flakonundan, 14
adet instilin enjektoriine 0.25 ml (25 mg) olacak sekilde cekilerek hazirlandi.

3.2. Deney Hayvanlari ve Barindirma Kosullari

Bu tez calismasi, Cukurova Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
10.12.2020 tarihli toplantisinda 09 numarali karar ile onay1 alinarak gerceklestirilmistir. Deneylerde
Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden
(SABIDAM) saglanan 63 adet erkek Wistar-albino siganlar (N=63, 272-358 g) kullamldi. Hayvan
deneylerinde 6rneklem biiyiikliigiiniin belirlenmesi i¢in gii¢ analizleri kullanilmaktadir. Minimum
sayida hayvan kullanarak istatiksel olarak anlamli sonug alabilmek esas amagtir. Calismamizda %80
gii¢ diizeyine ulagmak i¢in naive grubu n=7, diger 4 grupta 14’er adet hayvan kullanilmigtir. Tez

caligmasi icin belirlenen hayvan sayisi, deney hayvanlari arastirmalarindaki standardizasyonuna
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uygun bir sekilde ¢alisma i¢in kullanilacak hayvan sayisi miimkiin oldugunca az sayida olacak
sekilde belirlenmistir. Calismadaki her bir grup i¢in denek sayis1 “n”, i¢in toplam denek sayisi “N”
ile ifade edilmektedir, ayrica her bir alt grupta denek sayisinin esit olmasi varsayilmaktadir.
Hayvanlar 23 £ 1 °C ve %55-65 nemde, 12 saat karanlik/aydinlik dongiisiinde standart ortam
kosullar1 altinda, plastik kafeslere yerlestirildi. Istedikleri kadar kemirgen diyetiyle beslendiler ve
siselerdeki temiz ¢esme suyuna serbest erisime izin verildi. Deneyler davranigsal laboratuvari
standart kogullarinda ve SABIDAM yd&nergesinde belirlenen etik kurallara uygun olarak yapildi.
Deneylerden 6nce hayvanlar, ortama aligmalari i¢in davranig laboratuvarinda tutuldu. Deneylerden
2 saat once ve deneyler sirasinda yiyecek ve su kesilerek, hidrasyon oranini sabit tutulmasi ve 6demli
yanittaki degiskenligi en aza indirgenmesi saglandi. Hayvanlar yalnizca bir kez kullanildi ve

deneyler tamamlandiktan sonra tiim hayvanlara Gtenazi yapildi.

3.3. Deneysel Ostaeoartrit Modeli Olusturulmasi

Deneysel osteoartrit modelleri hastaligin teshisi, OA’ nin patofizyolojisini inceleme ve ilag
gelistirme ¢alismalarina yol gosterme gibi olanak saglamaktadir. Monosodyum iyodoasetatin (MIA)
eklemlere enjeksiyonu kondrositlerdeki gliserol-3-fosfat dehidrogenaz aktivitesini inhibe ederek
glikolizi bozarak hiicre 6liimiine neden olmaktadir. MIA ile si¢anlarin eklemlerinde gelistirilen
deneysel OA modelleri, kondrosit sayisinda meydana getirilen azalmanin sonucunda, eklem
kikirdagi kaybina ve sinovyal inflamasyona sebep olarak insan osteoartritindeki agriyla iligkili
davranislar ve histoloji bakimdan benzerlik gosterdigi tespit edilmistir (Kalbhen, 1987; Guzman ve
ark., 2003). Calisgmamizda da MIA enjeksiyonu uygulanarak kondrositlerin sayisinda bir azalmaya
neden olarak insan OA'daki degisikliklere benzer histolojik ve morfolojik eklem degisikliklerine yol
agmasi amaglanarak, MIA ile indiiklenen bir OA si¢can modeli kullanildi.

Calisamizda siganlar iizerinde deneysel OA modeli olusturmak amaciyla monosodyum
iyodoasetatin (MIA) sicanlarin diz ekleminin igerisine enjekte edilmesiyle deneysel osteoartrit
olusturuldu. MIA enjeksiyonundan 24 saat sonra deneysel OA modelinin olusmasinin ardindan ilag
formiilasyonlar1 uygulandi. Ayrica ibuprofen klasik formiilasyonu (pozitif kontrol gurubu) ve
ibuprofen in situ jel formillasyonu MIA ile OA olusturulmus siganlara uygulanarak farmakolojik
olarak analjezik etkisi, morfolojik etkisi ve diz eklem bilesenlerindeki uzun dénem histopatolojik
etkiler karsilagtirmali olarak degerlendirildi. Bunun i¢in ketamin-ksilazin anestezisi altinda her iki
diz trag edilerek dezenfekte edilen siganlara patellar bagi ortaya ¢ikarmak icin diz ortasina bir kesi
yapildi. Formiilasyonlar bacak diz eklemleri 90° fleksiyona getirilen siganlara, 26-gauge’luk enjektor
kullanilarak her iki diz ligamaninin medial tarafina enjekte edildi.

Erkek Wistar Albino si¢anlar 12 saatlik bir aydinlik/karanlik dongiisii altinda besli gruplar
halinde muhafaza edildi. Deneye baslamadan 6nce siganlarin bir hafta boyunca ortama alismasina
izin verildi. Siganlar terazide (Axis, Polonya) tartilarak agirliklari ve kumpas ile de sag ve sol diz

eklemleri Ol¢iilerek beserli gruplar halinde rastgele diizenlenerek kafeslere alindi. Woong Park ve
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aradaslari, siganlarda MIA ile deneysel OA modelini, sag diz eklemlerine 3 mg MIA (salin iginde 30
ul) enjekte ederek olusturmuslardir. Enjeksiyonluk 3 mg MIA/ 30 pl, steril salin (%0.9 NaCl) iginde
MIA ¢ozeltisi, kontrol grubu (n=7) disinda diger dort grup (n= 56 sigan) i¢in 26 gauge’luk 56 adet
enjektor 30 pl olacak sekilde hazirlandi. Uygulamaya baslamadan once eklem kapsulasina dogru
enjekte edildigini dogrulamak amaciyla, metilen mavisi (Merck, Almanya) ile 1skarta bir sicana MIA

enjeksiyonu (Sekil 3.6.) uygulandi (Joukal ve ark., 2016).

Sekil 3.6. Deneysel osteoartrit modeli i¢in MIA enjeksiyonu

Sakrifiye edildikten sonra bisturi ve pens yardimiyla doku altina inerek enjeksiyon eklem
kapsulasina dogru uygulanip uygulanmadigi kontrol edildi (Sekil 3.7.). Yapilan enjeksiyon sonrasi

eklem kapsulasinda metilen mavisinin gézlemlenmesi, uygulamanin dogrulugunu gosterdi.

Sekil 3.7. MIA enjeksiyonunun dogrulugunun metilen mavisi ile gozlemlenmesi

Enjeksiyon oncesinde siganlara Sevofluran %100’liik (Abbvie, Italya) inhalasyon
cozeltisi koklatilarak, 30-35 saniye hareketsiz kalmalar1 saglanarak, povidon iyodiir (Aquamedikal,
Tiirkiye) ile enjeksiyon bdlgesine cilt dezenfeksiyonu uygulandi. Siganlar anestezi altindayken diz

eklemleri 45° fleksiyondayken, patella altindaki bosluk tespit edilip eklem kapsulasina MIA
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enjeksiyonu intraartikiiler olarak uygulandi (Sekil 3.8.). Enjeksiyon sonrasi ¢dzeltinin esit oranda
dagilimmi saglamak {izere dize masaj yapildiktan sonra siganlar ait olduklar1 gruplarin kafeslerine

yerlestirildi.

-

(a) (b)
Sekil 3.8. MIA enjeksiyonun anestezi altinda si¢anlara intraartikiiler enjeksiyonu ve sonrasinda
kafese yerlestirilmesi. a) Anestezi uygulamasi, b) MIA enjeksiyon uygulamasi

3.3.1. Deney Gruplar: ve Formiilasyonlarin Uygulanmasi

Deneyler i¢in kontrol grubu, MIA ile OA olusturulmus deneysel osteoartrit grubu (DOA+
Kontrol), deneysel osteoartrit + klasik ibuprofen formiilasyonu grubu (DOA+ klasik ibuprofen
formiilasyonu), deneysel osteoartrit + ibuprofen in situ jel formiilasyonu grubu (DOA+ ibuprofen in
situ jel), deneysel osteoartrit + in situ jel sivag (DOA+in situ jel sivag) formiilasyonu gruplar
olusturarak asagida anlatilan uygulamalar yapildi. Deney gruplart (Sekil 3.9.) 63 adet sicandan 5
grup olacak sekilde kafeslerde olusturuldu. Calisilan deney gruplari tiirlerine gore daha kolay ifade
edebilmek iizere grup I, grup II, grup III, grup IV ve grup V olmak iizere bes gruba siniflandirildi
(Cizelge 3.2.).

r o apeds a iy 3

Vil

Sekil 3.9. Deney gruplari. a) Kontrol grubu, b) DOA kontrol grubu, ¢) DOA + Klasik ibuprofen
formiilasyonu grubu (Pozitif grup), d) DOA + Ibuprofen in situ jel formiilasyonu (Test
Grubu), e) DOA + in situ jel sivag grubu
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Cizelge 3.2. Deney gruplarinin belirlenmesi

Deney | Sican

Grubu Sayist (n) Grup Ismi Siganlarin Kodlar1
Grup I 7 Kontrol (Naive) N1, N2, N3, N4, N5, N6, N7
Grup Il |14 DOA Kontrol 01, 02, 03, 04, 05, 06, O7, 08,
09, 010, 011, 012,013,014
Grup III | 14 DOA+Kalsik i1, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 110,
Ibuprofen Formiilasyonu 11,112, 113,114
Grup IV | 14 DOA+ in situ Jel Ibuprofen |IH1, IH2, IH3, iH4, IHS, iHe6, 1H7,
Formiilasyonu [H8, IH9, IH10, IH11, IH12, IH13,
[H14
GrupV |14 DOA+ in  situ Jel  Swvag|HI, H2, H3, H4, H5,H6, H7, HS,
Formiilasyonu H9, H10, H11, H12, H13, H14

*Grup I: Kontrol (Naive) grubu, Grup II: Deneysel OA kontrol grubu, Grup III: Deneysel OA +
Klasik ibuprofen formiilasyonu grubu, Grup IV: Deneysel OA + Ibuprofen in situ jel formiilasyonu
(Test Grubu), Grup V: Deneysel OA + in situ jel sivag grubu

Grup I (Kontrol, n=7), sadece su ve yemle beslenen baska higbir uygulama yapilmayan ve
ilag uygulanmayan si¢anlardan olusturuldu. Bu gruptaki si¢anlarin agirliklari, viicut sicakliklari ve
diz eklemlerinin 6l¢iimleri kaydedilerek kontrol grubu olusturuldu. Siganlara agri testleri uygulandi.
Grup II (DOA Kontrol, n=14) agirliklari, viicut sicakliklar1 ve diz eklemlerinin 6l¢iimleri MIA ile
OA indiiklenmeden once kaydedildi. Bu gruptaki siganlara MIA ile deneysel OA olusturulduktan
sonra baska higbir ilag uygulamasi yapilmadi. Grup III (DOA + Klasik ibuprofen formiilasyonu
grubu, Pozitif grup, n=14), deneysel osteoartrit yapilan siganlara OA tedavisinde kullanilan klasik
ibuprofen formiilasyonu, MIA ile deneysel OA modeli olusturulduktan 24 saat sonra belirlenen
dozda intraartikiiler olarak uygulandi ve belirlenen zamanlarda diz eklem ¢apinin Sl¢limii, viicut
sicaklig1 Slglimii, agri/analjezi testleri ile histolojik incelemeler yapildi. Grup IV (DOA+ Ibuprofen
in situ jel formiilasyonu, Test Gurubu, n=14), deneysel osteoartrit yapilan sicanlara MIA ile deneysel
OA modeli olusturulduktan 24 saat sonra ibuprofen in situ jel formiilasyonu belirlenen dozda
intraartikiiler olarak uygulandi ve belirlenen zamanlarda diz eklem ¢apinin 6l¢iimii, viicut sicakligi,
agri/analjezi testleri ile histolojik incelemeler yapildi. Grup V (DOA+ Etken maddesiz in situ jel
stvagl grubu, n=14), deneysel osteoartrit olusturulan sicanlara MIA ile deneysel OA modeli
olusturulduktan 24 saat sonra, ibuprofen in situ jel formiilasyonu hazirlanmasinda kullanilan sivag,
intraartikiiler olarak uygulandi ve bdylece sivagin tek basina etkisi olup olmadigi belirlenen
zamanlarda diz eklem ¢apinin Sl¢limdi, viicut sicakligi, agri/analjezi testleri (Hot Plate, Tail Flick) ile

histolojik incelemeler ile tespit edildi.
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Enjeksiyon uygulamasi bacak diz eklemleri 45° fleksiyona getirlen sicanlara, 26-gauge'luk
enjektorler (Sekil 3.10) kullanilarak her iki diz ligamanimin medial tarafina enjekte edilerek
uygulandi. MIA ile deneysel OA olusturmak iizere Grup I (Naive, n=7) disindaki 56 sicanin sag diz
eklemine 3 mg MIA/ 30 pl, steril salin (%0.9 NaCl) i¢inde MIA ¢ozeltisi uygulandi, sol diz
eklemlerine de uygulanmak {izere 56 adet insiilin enjektoriine 30 pl’lik serum fizyolojik (SF)
cekilerek hazirlandi. Siganlara osteoartrit olusturulduktan 24 saat sonra ila¢ formiilasyonlar: (klasik
ibuprofen formiilasyonu, ibuprofen in situ jel formiilasyonu, in situ jel sivag formiilasyonu) sag diz

eklemlerine 25 pl olarak uygulamirken, sol diz eklemlerine de 25 pl %0.9 steril SF enjekte edildi.

Sekil 3.10. Tbuprofen in situ jel formiilasyonunun enjeksiyon uygulamasi éncesi enjektordeki
gorlntiisi

3.3.2. Intraartikiiler Enjeksiyon

Deneyler baglamadan once bes grup olacak sekilde gruplandirilan N=63 sican
kuyruklarindan numaralandirilarak agriliklari 6lgiildii ve calisma gruplart adlandirilarak kafeslerine
yerlestirildi. Deneyin 0. gliniinde MIA ile deneysel osteoartrit modelinin olusturulmasi, 24 saat sonra
1. gliniinde de caligma gruplarina gore hazirlanan ilag formiilasyonlarinin siganlarin sag diz
eklemlerine ve sol diz eklemlerine de %0.9 SF esit hacimde intraartikiiler olarak uygulandi.

0. giin; MIA ile deneysel osteoartrit olusturulacak sicanlar igin enjeksiyonluk 3 mg MIA/ 30
ul, steril SF (%0.9 NaCl) iginde ¢oziindiiriilerek elde edilen MIA ¢o6zeltisi, Grup I (Kontrol, n=7)
disinda diger dort grup (n= 56) icin 26 gauge’luk 56 adet enjektor 30 pl olacak sekilde hazirlandi.
Enjeksiyon oncesinde Grup I (Kontrol/Naive Grubu) disindaki 56 sicana Sevofluran %100’Lik
inhalasyon ¢ozeltisi koklatilarak, 30-35 saniye hareketsiz kalmalar1 saglandi. Sicanlarin her iki diz
bolgesi iki kez %10 povidiniodin ile dezenfekte edildi. Sonra her bir siganin sag dizine, diz eklemleri
45° fleksiyondayken ayr ayri enjektorlere hazirlanmis 26 gauge’luk 56 adet enjektor 30 pl olacak
sekilde MIA ¢ozeltisi intraartikiiler uygulandi. Sol diz eklemlerine de %0.9 SF esit hacimde

intraartikiiler olarak uygulanmasi gerceklestirildi. Islem sonrasi sicanlar uyandirilarak ait olduklar:
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grubun yer aldig1 kafeslere yerlestirildiler. Tiim bu islemler sirasiyla 56 si¢ana uygulandi. Sicanlarin
hepsi deney oncesindeki saklama kosullarinda oldugu gibi su ve yiyecek ihtiyaglar1 karsilanmis ve
her kafeste 7 sigan olacak sekilde kafeslere alindi.

1. Giin; Grup I (Kontrol Grubu, n=7) ve Grup II (Deneysel OA kontrol grubu, n=14) higbir
uygulama yapilmadi. Grup III (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formiilasyonu grubu, n=14), Grup
IV (Deneysel OA + Ibuprofen in situ jel formiilasyonu, n=14), Grup V (Deneysel OA + in situ jel
stvaglt grubu, n=14) 42 sicanin sag diz eklemlerine intraartikiiler olarak ila¢ formiilasyonlari
uygulandi. ila¢ formiilasyonlarmin uygulanacagi Grup III, Grup IV ve Grup V’teki sicanlarin her iki
diz bolgesi iki kez %10 povidiniodin ile dezenfekte edildi. Grup III’teki (Deneysel OA + Klasik
ibuprofen formiilasyonu grubu, n=14) 14 siganin sag diz eklemine diz eklemleri 45° fleksiyondayken
ayr ayn enjektorlere hazirlanmig 25 pl ibuprofen (25 mg) iceren klasik formiilasyon grubu, 26
gauge’luk 14 adet enjektor ile intraartikiiler uygulandi (Sekil 3.11.). Yine ayn1 14 siganin sol diz
eklemine de 25 pl %0.9 SF verildi (Cepni Kiitahya ve ark., 2019).

%
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Sekil 3.11. Deney gruplarmma ila¢ formiilasyonlarinin uygulanmasi

Grup IV'teki (Deneysel OA + Ibuprofen in situ jel formiilasyonu, n=14) siganlara da
ibuprofen igeren in situ jel formiilasyonu uygun doz miktar1 olan 25 mg olarak hesaplanarak
hazirlanan 26 gauge’luk 14 adet enjektdr ile 25 pl olarak siganlarin sag diz eklemlerine ve yine ayni
siganlarin sol diz eklemlerine de 25 pl %0.9 SF intraartikiiler olarak enjekte edildi. Grup V’teki
(Deneysel OA + in situ jel sivag grubu) sicanlara, etken maddesiz in situ jel sivag formiilasyonu
uygun doz miktar1 olan 25 mg olarak hesaplanarak hazirlanan 26 gauge’luk 14 adet enjektor 25 ul
olarak si¢anlarin sag diz eklemlerine ve sol diz eklemlerine de 25 pl %0.9 SF intraartikiiler olarak
enjekte edildi. Siganlarin hepsi deney Oncesideki saklama kosullarinda oldugu gibi su ve yiyecek
ihtiyaglar1 karsilanmis ve her kafeste yedi sigan olacak sekilde kafeslere alinarak bekletildi (Cepni
Kiitahya ve ark., 2019).
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3.4. Deneysel Osteoartrit Modelinde Farmakolojik Aktivite Testleri
3.4.1. Hot-Plate Testi

Termal bir uyaran kullanilarak si¢canin pengelerine uygulanan sicakliga karsilik olarak,
siganin sicak plaka yilizeyinden sigrayarak, arka pencelerini yalayarak veya pengelerini saklatarak,
dans ederek yanit verme siiresini kayit altina alan bir gézlem metotudur. Hot Plate testi (HP)
hayvanin agr1 esiginin dl¢iimiine yonelik gelistirilen akut agri modelidir. ilk olarak MacDonald ve
Woolfe tarafindan 1944 yilinda tamimlanan HP testinin (Sicak/Soguk Plaka Model-D537) aym
hayvanda her bir penge i¢in bagimsiz degerlendirme yapabilme imkanmin olmasi, ilaglarin agr
tepkisinde lokal periferik etkilerin tespitinde kullanilabilmesine olanak saglamaktadir (Woolfe and
MacDonald, 1944). Ayrica Hot Plate testinde, cihazin yiizeyinde belirli bir bdlgede sicam
sinirlandirmak iizere pleksi malzemeden yapilmis ve sigrayarak asamayacagi yiikseklikte bir engel
kullanild1. Siganlarin 55+1 °C’ deki metal yiizeye birakildiginda sicakliga kars1 verdigi davranigsal
yanitlar i¢in gecen siire bir kronometre ile kaydedildi. Bu sayede yiizeye birakilan hayvanin
ylizeydeki sicakliga karsilik olarak davranigsal tepkiler i¢in gegen siire (reaksiyon siiresi) tespit edildi
(Sekil 3.12.). Hayvanin davramigsal yanitlardan herhangi birini géstermemesi durumunda dokuda
tahribat meydana gelebilecegi i¢in islemi sonlandirmak iizere belirli bir siire (cut-off time) kullanildi.
Cut-off time literatiirde si¢anlar ig¢in 60 saniye olarak belirtilmistir (Bannon ve Malmberg, 2007).
Test esnasinda herhangi bir davranigsal yanit gostermeyen hayvan igin reaksiyon siiresi 60 saniye
olarak kaydedildi (Patel ve Saluja, 2012; Yamamoto ve ark., 2002; Er ve ark., 2016; Hestehave ve
ark., 2017).

Sekil 3.12. Hot Plate cihazi (HP) ve sigrama reaksiyonu
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flag formiilasyonlarmin uygulandigi 1. giiniinde, formiilasyonlarin enjekte edilmesinden 60
dakika sonra ve uygulamay1 takip eden 3., 5., ve 7. giinler HP testi yapild1 (Cizelge 3.3.). ilag
formiilasyonlarinin uygulanmasindan 60 dakika sonra yapilan testlere ait veriler ¢gizelgede 1. giin
olarak belirtildi. Grup I’deki 7 sigana da HP testi uygulanirken, Grup II, Grup III, Grup IV ve Grup
V’te bulunan her 14 siganin ilk 7’sine HP testi uygulandi. Elde edilen veriler Grup I (Kontrol grubu),
Grup II (Deneysel OA Kontrol grubu), Grup III (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formiilasyonu
grubu), Grup IV (Deneysel OA + ibuprofen in situ jel formiilasyonu) ve Grup V (Deneysel OA + in

situ jel sivagi grubu) ile karsilastirildi.

Cizelge 3.3. HP uygulanan deney gruplari ve uygulama giinleri

Deney Sigan HP Testi Uygulanan Siganlarin | HP Testinin Uygulandigi Giinler
Grubu Sayisi (n) | Kodlart

Grup I 7 N1, N2, N3, N4, N5, N6, N7 1.,3.,5. ve 7. glinler

Grup II 14 01, 02, 03, 04, 05, 06, O7 1.,3.,5. ve 7. glinler

GrupIll |14 11, 12,13, 14, 15, 16, 17 1.,3.,5. ve 7. giinler

Grup IV |14 [H1, IH2, IH3, iH4, 1H5, iH6, IH7 | 1., 3., 5. ve 7. giinler

Grup V 14 HI1, H2, H3, H4, H5,H6, H7 1.,3.,5. ve 7. glinler

*Grup I: Kontrol (Naive) grubu, Grup II: Deneysel OA kontrol grubu, Grup III: Deneysel OA +
Klasik ibuprofen formiilasyonu grubu, Grup IV: Deneysel OA + Ibuprofen in situ jel formiilasyonu
(Test Grubu), Grup V: Deneysel OA + in situ jel sivag grubu

3.4.2. Tail Flick Testi

Tail Flick testi (TF), hayvanin kuyruk sirt yiizeyine odaklanacak radyan bir 1s1 kaynagina
yerlestirilmesiyle yapilmaktadir. i1k olarak 1941'de tanimlanmis olan bu test, kemirgenlerde yaygin
olarak nosiseptif duyarliligin Ol¢iilmesinde kullanilan bir testtir (D’Amour ve Smith 1941).
Calismada sicanlar, tail-flick testinden en az 5 dakika oncesine kadar kafeslerinde dinlenme halinde
tutuldu. Tail Flick testi (Harvard apparatus MPN 52-9495) uygulanacak sicanlar, cihaz iizerine
yerlestirilerek 1s1 ireten 151k hiizmesi siganlarin kuyrugunun alt 1/3’line gelecek sekilde
odaklandirildi. Siganin kuyruguna uygulanan 1sik huzmesi bir siire sonra hayvani rahatsiz ederek,
sigan refleks olarak kuyrugunu ¢ekme eylemi gosterdi (Sekil 3.13.). Sicanin kuyrugunu ¢ekmesine
kadar gegen siire (reaksiyon siiresi) tespit edildi. Hayvanin davranigsal yanit olarak kuyrugunu
¢ekmemesi durumunda dokuda tahribat meydana gelebilecegi i¢in, islemi sonlandirmak iizere
literatiirde sicanlar i¢in 20 saniye olarak belirtilmis olan (cut-off time) kullanild1 (Le Bars ve ark.,
2001; Karabay- Yavasoglu ve ark., 2006; Roane ve ark., 1998; Er ve ark., 2016, Wang ve ark., 2005;
Balkaya, 2007). Calismanin deneysel osteoartritin uygulandigi giiniin (0. giin) ertesi giinii olan 1.

giinii, ilag formiilasyonlarmin uygulanmasinin ardindan 60 dakika sonra ve uygulamay: takip eden
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3., 5., ve 7. giinler TF uygulanacak sicanlara (Cizelge 3.4.) TF testi yapildi. ilag formiilasyonlarinin

uygulanmasindan 60 dakika sonra yapilan testlere ait veriler 1. giin olarak kayit altina alind.

Sekil 3.13. Tail Flick testinin (TF) uygulanmas1

Cizelge 3.4. TF uygulanan deney gruplar ve uygulama giinleri

Deney Sican Sayisi | TF Testi Uygulanan Siganlarin Kodlar TF Testinin
Grubu (n) Uygulandigi Giinler
Grup I 7 N1, N2, N3, N4, N5, N6, N7 1.,3.,5. ve 7. giinler
Grup II 14 08, 09, 010, O11, 012, 013, 014 1.,3.,5.ve 7. gilinler
Grup 111 14 18,19, 110,111, 112,113,114 1.,3.,5. ve 7. giinler
Grup IV 14 [HS, H9, iH10, iH11, 1H12, iH13, iH14 |1.,3., 5. ve 7. giinler
Grup V 14 HS8, H9, H10, H11, H12, H13, H14 1.,3.,5.ve 7. gilinler

*Grup I: Kontrol (Naive grubu), Grup II: Deneysel OA kontrol grubu, Grup III: Deneysel OA +
Klasik ibuprofen formiilasyonu grubu, Grup IV: Deneysel OA + Ibuprofen in situ jel formiilasyonu
(Test Grubu), Grup V: Deneysel OA + in situ jel sivag grubu

Grup I’deki 7 sigana da TF testi uygulanirken, Grup II, Grup III, Grup IV ve Grup V’ te
bulunan her 14 siganin son 7’sine TF testi uygulandi. Elde edilen veriler Grup I (Kontrol grubu),
Grup II (Deneysel OA Kontrol grubu), Grup III (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formiilasyonu
grubu), Grup IV (Deneysel OA + ibuprofen in situ jel formiilasyonu) ve Grup V (Deneysel OA + in

situ jel sivagi grubu) ile karsilastirildi.

3.4.3. Diz Eklem Caplarimmn Ol¢iimii
Calismada diz eklem caplarmin Olgiimii yapilarak deneysel gelistirilen OA’nin ve
formiilasyon uygulandiktan sonra OA’nin gelisim agsamalarini zamana bagl olarak degerlendirmek

iizere dijital kumpas (Aek-Tech, Cin) ile dl¢limler yapilmaktadir (Kahn ve ark., 2012). Dijital
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kumpas kullanilarak si¢anlarin eklemeleri 40 ° fleksiyonda iken sag ve sol diz ¢aplarinin lglimleri
3 kez yapilarak ortalamasi alinip milimetre (mm) birimi olarak kaydedildi. Calismanin baglangicinda
0. giinde gruplar (Cizelge 3.5.) olusturulurken diz gaplar1 Slgiilerek kayit altina alindi. Boylelikle

deneysel OA modeli olusturulmadan 6nce diz ¢aplarinin 6l¢iileri belirlenmis oldu.

Cizelge 3.5. Calismanin 0., 1., 3., 5., ve 7. giinlerinde sag ve sol diz eklem ¢aplarinin 6l¢iildiigii
deney gruplari

Deney Grup I (n=7) | Grup II (n=14) | Grup III (n=14) | Grup IV (n=14) | Grup V (n=14)
Grubu

Diz Cap1

.. + + + + +
Olgtimii

*Grup I: Kontrol (Naive) grubu, Grup II: Deneysel OA kontrol grubu, Grup III: Deneysel OA +
Klasik ibuprofen formiilasyonu grubu, Grup IV: Deneysel OA + Ibuprofen in situ jel formiilasyonu
(Test Grubu), Grup V: Deneysel OA + in situ jel sivag grubu

1.giin ila¢ formiilasyonlarinin uygulanmasindan 60 dakika sonra yapilan diz eklem c¢ap1
Ol¢timlerine (Sekil 3.14.) ait veriler 1. giin olarak kayit altina alindi. Calismanin deneysel
osteoartritin uygulandigr giiniin (0.giin) ertesi giinii olan 1. giinii, ila¢ formiilasyonlarinin
uygulanmasinin ardindan 60 dakika sonra ve uygulamayi takip eden 3., 5., ve 7. giinler Grup I
(Kontrol Grubu, n=7), Grup II (Deneysel OA Kontrol grubu, n=14), Grup III (Deneysel OA + Klasik
ibuprofen formiilasyonu grubu, n=14), Grup IV (Deneysel OA + Ibuprofen in situ jel formiilasyonu,
n=14) ve Grup V’teki (Deneysel OA + in situ jel sivagi grubu, n=14) si¢anlarin diz eklem ¢aplari
dijital kumpas ile dlgiilerek verileri kayit altina alindi. Elde edilen veriler Grup I (Kontrol grubu),
Grup II (Deneysel OA Kontrol grubu), Grup III (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formiilasyonu
grubu), Grup IV (Deneysel OA + ibuprofen in situ jel formiilasyonu) ve Grup V (Deneysel OA + in
situ jel sivagi grubu) ile karsilagtirildi (Kahn ve ark., 2012; Achaerandio-de Nova ve ark., 2021).

Sekil 3.14. Diz eklem ¢apinin 6l¢timiiniin yapilmast
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3.4.4. Viicut Sicakhg Ol¢iimii

Sicanlarda ve farelerde viicut sicakligini 6lgmekte etkin bir yontem olan rektal termometre
(Omron, Japonya) ile kiigiik ¢capli bir termometrenin aniisten sokulmasi ile gergeklestirilmektedir.
Rektal termometre ile dl¢iimde, kuyrugun alt kismindan rektuma incitmeden yerlestirilerek viicut
sicakligina ait degerler elde edilmektedir (Donhoffer, 1980). Calisma esnasinda si¢anlar ayni kisi
tarafindan sabit bir termal sicakliktaki ortamda tutularak, dijital bir termometre (Sekil 3.15)

kullanilarak 6l¢timler gerceklestirildi (Borikar ve ark., 2009; Hassanin ve ark., 1994).

Sekil 3.15. Rektal termometre ile viicut sicakligr 6l¢iimii

Viicut sicakhigr dl¢iimii yapilan gruplar (Cizelge 3.6.) belirlendi. ilag formiilasyonlarmin
uygulanmasindan 60 dakika sonra yapilan testlere ait veriler 1. giin olarak kayit altina alindi. Siganlar
kuyrugundan desteklenerek elle tutuldu ve vazeline batirilan termometre 4-5 cm uzunlugunda
intrarektal olarak rektuma yerlestirilerek dijital termometrenin sabit degeri gosterdigi zamana kadar

tutuldu (Borikar ve ark., 2009; Nguyenve ark., 2020).

Cizelge 3.6. Calismanin 0., 1., 3., 5., ve 7. giinlerinde viicut sicakliklarinin dl¢iildiigli deney

gruplari
Deney Grubu | Grup I | Grup Il (n=14) | Grup lIl (n=14) | Grup IV (n=14) | Grup V (n=14)
(n=7)
Viicut
Sicakligi + + + + +
Olgiimii

*Grup I: Kontrol (Naive) grubu, Grup II: Deneysel OA kontrol grubu, Grup III: Deneysel OA +
Klasik ibuprofen formiilasyonu grubu, Grup IV: Deneysel OA + Ibuprofen in situ jel formiilasyonu
(Test Grubu), Grup V: Deneysel OA + in situ jel stvag grubu

Sabit deger elde edildiginde ekranda yazan sicaklik degerleri kaydedildi. Caligmanin
baslangicinda 0. giinde gruplar olusturulurken siganlarin viicut sicakliklari dl¢iilerek kayit altina
alindi. Boylelikle deneysel OA modeli olusturulmadan dnce viicut sicakliklarinin 6lgiileri belirlenmis

oldu. 1. giin ila¢ formiilasyonlarinin uygulanmasindan 60 dakika sonra yapilan viicut sicakliklig
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Ol¢limlerine ait veriler 1. giin olarak kayit altina alindi. Calismanin deneysel osteoartritin uygulandigi
giiniin (0. giin) ertesi giinii olan 1. giindi, ila¢ formiilasyonlarinin uygulanmasinin ardindan 60 dakika
sonra ve uygulamayi takip eden 3., 5., ve 7. giinler Grup I (Kontrol Grubu, n=7), Grup II (Deneysel
OA Kontrol grubu, n=14), Grup III (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formiilasyonu grubu, n=14),
Grup IV (Deneysel OA + Ibuprofen in situ jel formiilasyonu, n=14) ve Grup V’teki (Deneysel OA +
in situ jel sivagr grubu, n=14) si¢anlarin viicut sicakliklar1 dijital termometre ile rektal olarak
Olciilerek verileri kayit altina alindi. Elde edilen veriler ile Grup I (Kontrol grubu), Grup II (Deneysel
OA Kontrol grubu), Grup III (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formiilasyonu grubu), Grup IV
(Deneysel OA + Ibuprofen in situ jel formiilasyonu) ve Grup V (Deneysel OA + in situ jel sivagi
grubu) ile karsilastirildu.

3.4.5. Sonuclarin Degerlendirilmesi ve Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 23.0 paket programinda yapildi.
Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma Ozetlendi. Gruplar sayisal degiskenler bakimindan
karsilastirilmadan 6nce parametrik test varsayimlari (normallik ve varyanslarin homojenligi) kontrol
edildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro Wilks testi ile incelendi.
Karsilastirilan gruplarin varyanslarinin homojenligi ise Levene testi ile incelendi. Agirlik, sag ve sol
diz eklemi, hot plate, tail flack ve viicut sicakligi bakimindan gruplar arasinda ve zaman iginde
farklilik olup olmadigi tekrarli dlglimlerde varyans analizi ile incelendi. Farklilik bulunmasi

durumunda ikili karsilagtirmalar Bonferroni testi ile yapildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi.

3.5. Histopatolojik Inceleme

Deney tamamlandiktan sonra calismanin 8. giiniinde siganlarin agirliklart son kez
Olciilerek kaydedildi ve genel anestezi ile Gtenaziyi takiben her iki arka bacaga ait eklem Grnekleri
disekte edilerek %10 formalin icerisinde 72 saat boyunca fikse edildi. Dekalsifikasyon islemi i¢in
ornekler, mikrotom bigagi ile kesit alinabilir duruma gelinceye kadar % 10’luk EDTA soliisyonunda
bekletildi. Islem sonunda eklem &rnekleri rutin doku takibi prosediirii uygulanarak parafin bloklara
gomiildii (Cizelge 3.7.). Parafin bloklardan alinan doku kesitlerine Hemotoksilen—Eozin (H&E) ve

Safranin O- Fast Green boyamalar1 yapildi.
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Cizelge 3.7. Parafin doku takip protokolii
Islem Kullanilan Madde Siire
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
Seffaflastirma Alkol-Ksilen (1:1) 30 dakika
Ksilen 1 saat
Ksilen 1 saat
Infiltrasyon (60°C Etiivde) | 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 pm kalinliginda kesitler alindi. Parafin
doku kesitleri, deparafinize etmek amaciyla 60°C’lik etlivde 1 gece bekletildi ve ayn1 zamanda iki
kez ksilenden gegirildi. Azalan etil alkol serilerinden (%95-%60) gegirilerek rehidrate edilen kesitler
akarsuda yikanarak alkoliin uzaklastirilmasi saglandi. Doku kesitleri 5 dakika Hematoksilen
(01562E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile, ardindan 30 saniye Eozin
(01602E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile boyandi. Daha sonra akarsu
altinda 5 dakika yikama yapildi (Gokdemir 2020). Dokulardaki su, % 80 ve % 95’lik etil alkol ile
uzaklastirildi. Seffaflagtirma amaciyla ksilende bekletilen doku 6rnekleri entellan (UN 1866, Merck,
Darmstadt, Germany) ile kapatildi (Cizelge 3.8.).
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Cizelge 3.8. Hematoksilen-Eozin boyama protokolii

Islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60°C Etiivde 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
Yikama Akarsu 5 dakika
Boyama Hematoksilen 5 dakika
Yikama Akarsu 5 dakika
Diferansiyasyon Asit-Alkol 1-2 saniye
Yikama Akarsu 5 dakika
Boyama Eozin 20 saniye
Yikama Akarsu 5 dakika
Dehidratasyon % 80 Etil Alkol 1 dakika

% 95 Etil Alkol 1 dakika
Seffaflagtirma Ksilen 1 saat

Ksilen 1 saat
Kapama Entellan

3.5.2. Safranin O- Fast Green Boyamasi

Alnan 5 um’lik kesitler deparafinizasyon i¢in 1 gece 60°C’lik etiivde bekletildi ve ardindan
iki degisim ksilenden gegirildi. Rehidratasyon amaciyla azalan etil alkol serilerinden (%95-%60)
gecirilerek akarsuda yikandi. Hematoksilen (01562E, Surgipath, Bretton, Peter Borough,
Cambridgeshire) ile hiicre ¢ekirdek boyamasi yapildi. Daha sonra sirasiyla 5’er dakika Fast Green

ve Safranin O boyamalar gergeklestirildi (Tao ve ark., 2017). Dehidratasyon (% 80 ve % 95’lik etil
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alkol) ve ksilen ile seffaflastirma islemlerinden sonra entellan ile doku 6rnekleri kapatildi (Cizelge

3.9.).

Cizelge 3.9. Safranin O — Fast Green boyama protokolii

Islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60°C Etiivde 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
Yikama Akarsu 5 dakika
Boyama Hematoksilen 5 dakika
Yikama 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
Seffaflagtirma Ksilen 5 dakika
Ksilen 5 dakika
Kapama Entellan

3.5.3. Histopatolojik Degerlendirme

Hematoksilen-Eozin ve Safranin O-Fast Green FCF ile boyanan doku ornekleri kamera
atagmanli (SC50, Olympus, Germany) 151k mikroskobu (BX43, Olympus, Japan) altinda incelenerek
fotograflart ¢ekildi. Image] Software program kullanilarak asagida verilen kriterlere gore

degerlendirilerek veriler elde edildi (Cizelge 3.10.).
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Cizelge 3.10. Uluslararasi Osteoartrit Dernegi (OARSI) nin kriterlerine gore osteoartrit
histopatolojisinin degerlendirilmesi (Pritzker ve ark., 2006)

Grade Histopatolojik veri

Grade 0 Kirkirdak doku biitiinliigii ve ylizeyi bozulmamis, saglikli.
Grade 1 Kirkirdak doku biitiinliigii bozulmamus, ancak hiicre 6liimii var.
Grade 2 Kikirdak yiizeyi bozulmus.

Grade 3 Kikirdak dokuda dikey ¢atlaklar var.

Grade 4 Kikirdak doku yiizeyinde asinma var.

Grade 5 Kikirdak doku kaybi var.

Grade 6 Eklem yiizerinde osteofit olusumu ile birlikte deformasyon var.

Aynmi zamanda sinovit (Cizelge 3.11.) ve fibrozis histopatolojisi (Cizelge 3.12.), osteofit
boyutu (um), kikirdak genisligi (um), kikirdak uzunlugu (um), ve kondrosit hiicre sayisi
parametreleri (Yice, 2019) kullanilarak her bir gruba ait veriler kaydedildi.

Cizelge 3.11. Sinovit histopatolojisinin degerlendirilmesi

Grade Histopatolojik veri

Grade 0 Normal

Grade 1 Hiicre sayisinda artis var

Grade 2 Sinoviyal membran kalinlig: diistik
Grade 3 Sinoviyal membran kalinlig1 yiiksek

Cizelge 3.12. Fibrozis histopatolojisinin degerlendirilmesi

Grade Histopatolojik veri

Grade 0 Fibrotik lezyon yok

Grade 1 Fibrotik lezyon olusumu var

Grade 2 Fibrotik lezyonlar artmis

Grade 3 Fibrotik lezyonlar dokunun biiyiik cogunluguna yayilmis

3.5.4. Istatistiksel Analiz
Veriler GraphPad software (San Diego, CA, USA) programu ile istatistiksel olarak ortalama +

SD degerleri olarak ifade edilmis ve ANOVA testinin tekrarlanan dlglimleri kullanilarak analiz
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edilmistir. Ortalama degerler arasindaki farkliliklar1 belirlemek igin Tukey-Kramer c¢oklu

karsilastirma testi kullanildi. p <0.05 degerleri anlamli kabul edilmistir (Ozbey ve Aydemir 2023).
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4.BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Bulgular
4.1.1. In Situ Jel Formiilasyonlari ile Yapilan Cahsmalar
4.1.1.1. Formiilasyonlarin Secimi
Formiilasyonlar 0°C’den 50°C’ye kadar Test Tiipii Egme Y ontemi (test tube tilting method)
ile test edilmis ve viicut sicakligi olan 37°C’de jellesebilen polimer oranlarina sahip formiilasyon

secilmistir. Etkin madde igeren formiilasyon igerikleri % olarak Cizelge 4.1.’de sunulmustur.

Cizelge 4.1. Etkin madde iceren in situ jel formiilasyon icerigi (%)

Pluronic® .
Formiilasyon F127 HPMC Ibuprofen = Tween 80 Etanol  Distile Su

F9 (in Situ Jel
. 5 10 5 5 km 100 mL
Ibuprofen)

Formiilasyondaki km: kafi miktar

4.1.2. in situ Jel Formiilasyonlarin Fizikokimyasal Ozelliklerinin Belirlenmesi
4.1.2.1. Fiziksel Goriiniis ve Berrakhk

On formiilasyon calismasi yapilan tiim polimer oranlarinda formiilasyonlar, taze
hazirlandiklar1 esnada oda sicakliginda fiziksel goriiniisleri acisinda gorsel olarak incelenmis,
saydam, homojen ve tekdiize bir goriiniime sahip olduklar1 kaydedilmistir. Beyaz ve siyah renkte
arka plan uygulamasi (Sekil 4.1.) ile bakildiginda herhangi bir partikiil veya ¢dziinmeyen maddeye
rastlanmamustir. Etkin madde i¢eren F9 kodlu formiilasyon fiziksel goriiniis ve berraklik agisindan

uygun bulunmustur.

Sekil 4.1. Arka plan uygulamasi ile fiziksel goriiniis ve berraklik degerlendirilmesi
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4.1.2.2. Enjektorle Uygulanabilirlik Testi

Enjektorle uygulanabilirlik testi 6n formiilasyon ¢alismasindaki tiim polimer oranlari igin
yapilmistir. 5 mL’lik enjektore aktarilip igne ile bosaltilan formiilasyonlardan % 30 Pluronic® F 127
ve HPMC igeren (% 0.5 ve % 1) kodlarda enjekte edilemedigi tespit edilmistir. Diger tiim
formiilasyon oranlar1 i¢in kolaylikla igneden akabilen ve jelin uygulamasini kolaylastiran
formiilasyonlar goriilmiistiir. Etkin madde iceren F9 Kodlu formiilasyon enjektorle uygulanabilirlik

acisindan uygun bulunmustur.

4.1.2.3. pH Analizi
Etkin madde iceren in situ jel formiilasyonlarmn pH degeri 6l¢limleri hem oda sicakliginda

hem de 37°C’de yapilmistir. pH sonuglar1 {i¢ analiz tekrari ile yapilip ortalama deger ve standart

sapmalar Cizelge 4.2.’de verilmistir.

Cizelge 4.2. pH Analiz Sonuglar1

Formiilasyon Tiirii pH (25°C) pH (37°C)
Bos Formiilasyon 7.26+0.02 7.32+0.01
Etkin maddeli Formiilasyon (F9) 7.68+0.01 7.80+0.03

4.1.2.4. Viskozite ve Reolojik Davramslarin incelenmesi

Hazirlanan etkin madde igeren formiilasyonlarin reolojik davraniglari incelenmistir.
Olgiimler 25°C (Sekil 4.2.) ve 37°C (Sekil 4.3.) olmak iizere iki farkli sicaklikta tekrarlanmustir.
Kayma hizina kars1 kayma geriliminde yapilan akig 6zellikleri incelemesinde oda sicakliginda ¢ozelti
halinde bulunan formiilasyon dogrusal bir akis gosterirken, 37°C’de jel formunda iken dogrusal
olmayan bir akig 6zelligi gostermistir. Ayrica aym kayma hizi sonuglarinda jel formunda kayma

gerilimi on kat artmustir.
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Sekil 4.2. Formiilasyonlarin 25°C de yapilan 6l¢iime ait reogram
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Sekil 4.3. Formiilasyonlarin 37°C de yapilan 6l¢iime 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 formiilasyonu grubu), Grup IV (Deneysel OA + Ibuprofen in situ jel
formiilasyonu) ve Grup V (Deneysel OA + in situ jel sivag grubu) igin formiilasyonlarin
uygulanmasindan 6nce ve uygulanmasindan sonra 1. giin (formiilasyonlarin uygulamasindan 1 saat
sonra), 2. glin, 3. giin, 5. glin ve 7. giin i¢in HP sonuglar1 alindi. Sonuglar Cizelge 4.3. ve Sekil 4.4’te
hayvanin HP reaksiyonu zamani (saniye) olarak gosterilmektedir. HP lglimiine karsi zaman (giin)

olarak gosterilmektedir.

Cizelge 4.3. Kontrol ve formiilasyon gruplarmin uygulama oncesi ve sonras1 HP reaksiyon
zamanlari (sn)

Deney Grubu 1.giin 3.giin 5.giin 7.giin Grup ici p
Grup I 32,94+13,19 | 28,59+5,675¢ 30,07+10,44 |30,83+8,22 | 0,849
Grup I 27,59+£7,22% | 17,96+3,86%A8 25,54+9,16% | 31,63+12,22° | 0,050
Grup III 25,7413,52%® | 12,81+4,62% 31,69+9,16° |24,21+6,26®™ | 0,001
Grup IV 25,96+£14,27* | 41,1£16,03%¢ 33,29+7,3% | 34,47+7,17% | 0,022
Grup V 17,06+5,39° 15,1745,61A8 35,3+4,31° | 27,63+5,05% | 0,001
Gruplar aras1 p 0,159 <0,001 0,267 0,192

*Veriler, ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. P < 0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamly kabul edildi. Aym satirda farkl kiiciik harflerle gosterilen zamanlar arasinda fark vardir.
Ayni siitunda farkly biiyiik harflerle gésterilen gruplar arasinda fark vardir. p < 0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

75



Elde edilen verilere gére HP 6l¢iimii bakimindan gruplar arasinda 3. giinde farklilik
olusmustur. Grup I’in (Kontrol/Naive grubu), HP 6l¢limii zaman iginde degismemistir. Grup II’nin
(Deneysel OA Kontrol grubu), HP oOl¢iimiine gore zamanla anlamli bir degisim gostermistir
(p=0.005). Grup II’nin 3. giin ile diger giinler arasindaki farki belirgin olup, 3. giinkii degeri
(17,96+3,86) diisiikken 7. giin (31,63+12,22) yiiksek ¢ikmistir. Grup III’tin (Deneysel OA + Klasik
ibuprofen formiilasyonu grubu) HP Ol¢limii zaman iginde anlamli bir degisiklik gostermistir
(p=0.001.) En yiiksek degeri 1. giinde ¢ikmistir. Grup IV’de (Deneysel OA + ibuprofen in situ jel
formiilasyonu) anlamli bir degisim gozlemlenmistir (p=0.022). 3.giin diger giinlere kiyasla ¢ok daha
yiiksek bir degerdedir. Grup V (Deneysel OA + in situ jel sivag grubu) ise ozellikle 5. giin belirgin
bir artig gdstermistir. Grup Il ve Grup IV, 1. giin degerleri benzer olup énemli bir fark yoktur. 3.giin
Grup IV belirgin bir sekilde cok yiiksek bir degere (41,1£16,03) ulasirken, Grup III ¢ok diistik bir
degere (12,81+4,62) gerilemistir. 5. ve 7. glinler Grup IV’iin degeri 3. giine kiyasla diisiik olmasina
ragmen, 5. ve 7. glinlerdeki seviyesini korumustur. 7. Giinde Grup I'V’ilin antinosiseptif etkisi daha
giicli ve stabil kalirken, Grup III’lin antinosiseptif etkisi gerileme gostermistir. Bu sonuglar
ibuprofen igeren in situ jel formiilasyonunun HP testinde antinosiseptif etkisinin, klasik ibuprofen

formiilasyonuna gore daha uzun siireli ve yiiksek etkide oldugunu gostermektedir.
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50,00
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Sekil 4.4. Kontrol ve formiilasyon gruplarinin si¢canlarda uygulama oncesi ve sonras1 HP reaksiyon
zamanlari (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 formiilasyonu grubu), Grup IV (Deneysel OA + Ibuprofen in situ jel

formiilasyonu) ve Grup V (Deneysel OA + in situ jel sivag grubu) igin formiilasyonlarin
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uygulanmasindan 6nce ve uygulanmasindan sonraki 1. giin (formiilasyonlarin uygulamasindan 1 saat
sonra), 2. giin, 3. giin, 5. giin ve 7. giin i¢in TF sonu¢lar1 alindi. Sonuglar Cizelge 4.4 ve Sekil 4.5’te

hayvanin TF reaksiyonu siiresi (saniye) olarak gosterilmektedir. TF 6l¢timiine karst zaman (giin)

olarak gosterilmektedir.

Cizelge 4.4. Kontrol ve formiilasyon gruplarmin uygulama dncesi ve sonrasi TF reaksiyon
zamanlari (sn)

Deney Grubu 1.glin 3.gilin 5.gilin 7.glin Grup i¢i p
Grup I 7,83+3,07 6,60+2,86A8 8,89+3,89 11,84+5,52 0,395
Grup II 8,59+2,08 4,34+1,674 8,83+5,19 10,17+4,09 0,248
Grup III 7,811,952 13,97+7,67°48 | 11,8944,29% | 11,63+3,92% {0,020
Grup IV 8,61£3,14° | 15,06£9.86"8 | 10,54+4,77% | 9,573,200 | 0040
Grup V 6,85+1,99* 7,9843,0048 | 11,7246,31%° | 15,55+7,80° | 0,024
Gruplar arasi p 0,716 0,008 0,655 0,279

Veriler, ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. P < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Aymi satirda farkl kiiciik harflerle gosterilen zamanlar arasinda fark vardwr. Ayni stitunda farkl biiyiik
harflerle gésterilen gruplar arasinda fark vardwr. p < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Grup I (Kontrol/Naive grubu) ve Grup II (Deneysel OA Kontrol grubu) zaman i¢inde anlamlt
bir degisim goéstermemistir. Grup III’te (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formiilasyonu grubu)
zaman igerisinde anlamli bir degisim gézlenmis (p=0.020), 1. ve 3. giinlerde belirgin bir artis
olmustur. Ancak sonraki giinlerde bu artig stabil kalmistir. Grup IV te (Deneysel OA + Ibuprofen in
situ jel formiilasyonu) anlamli bir degisim gozlenmis olup (p=0.040), en yiiksek artig 3. giin olmustur.
5. ve 7. glinlerde bu artis, 3. giine kiyasla az miktarda azalmistir. Grup V (Deneysel OA + in situ jel
stvag grubu) zaman i¢inde anlamli bir artig gostermistir (p=0.024). 5. ve 7. glinlerdeki artis, 1. ve 3.
giinlerdekine gore daha ¢ok artmistir. Elde edilen verilere gore TF Olgliimii bakimindan gruplar
arasinda 3. giinde farklilik vardir. Grup III ve Grup IV arasinda 3. giinde anlamlhi bir fark
bulunmaktadir (p=0.008). Ibuprofen yiiklii in situ jel formiilasyonu, ibuprofen yiiklii klasik
formiilasyona gére daha yiiksek bir antinosiseptif etki gdstermistir. Ibuprofen yiiklii in situ jel
formiilasyonu ve ibuprofen yiiklii klasik formiilasyonu, 7. glinde benzer seviyelere gelmistir. Her iki

formiilasyonun antinosiseptif etkisi agisindan net bir tistiinliik gériilmemistir.
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Sekil 4.5. Kontrol ve formiilasyon gruplarinin siganlarda uygulama 6ncesi ve sonrasi TF reaksiyon
zamanlari (saniye)

4.1.3.3. Diz Eklem Caplar1 Olciimlerinin Degerlendirilmesi

Grup I (Kontrol/Naive grubu), Grup II (Deneysel OA kontrol grubu), Grup III (Deneysel
OA + Klasik ibuprofen formiilasyonu grubu), Grup IV (Deneysel OA + ibuprofen in situ jel
formiilasyonu) ve Grup V (Deneysel OA + in situ jel sivag grubu) i¢in sag diz eklemlerine deneysel
osteoartrit modeli (DOA) olusturmadan once 0.giin, DOA uygulamadan 60 dk sonrasi ilag
formiilasyonlarin uygulanmasi olan 1. giin ve 2. giin, 3. giin, 5. giin, 7. giin i¢in sag ve sol diz eklem
sonuglar dlgiilerek (mm) kaydedildi. Sonuglar Cizelge 4.5 ve Sekil 4.6.’te hayvanin sag diz eklem

¢aplarinin Sl¢limiine kars1 zaman (giin) olarak gosterilmektedir.
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Cizelge 4.5. Kontrol ve deneysel osteoartritli gruplarin ve ilag formiilasyonlar1 uygulanan gruplarin

once ve sonrasinda sag diz eklem ¢aplarinin 6l¢limleri (mm)

Deney 0.giin 1.giin 3.giin S.giin 7.giin Grup ici
Grubu p

Grup I 7,57+0,36€ 7,62+0,16* 7,49+0,30% | 7,30+0,13 |7,45+0,18 | 0,860
Grup I | 7,1240,09°® | 10,314+0,82°® | 9,16+0,52°® | 7,64+0,27* |7,31+0,29* | <0,001
Grup III | 7,06£0,05*4 | 9,40+0,77%48 | 9,16+0,52°8 | 7,64+0,27* |7,36+0,69* | <0,001
Grup IV | 7,46+0,24%¢ | 9,50+0,72°AB | 7,60+0,23%°4 | 8,07+0,45° | 7,5140,28% | <0,001
Grup V  |7,3040,39C |8,8442,7248 | 7/14+2,11%4 | 7,29+2,33% | 6,96+2,08% | <0,001
Gruplar | <0,001 0,003 <0,001 0,422 0,703

arasi p

Veriler ortalama + standart sapma olarak ve P < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Ayni
satirda farkly kiiciik harflerle gésterilen zamanlar arasinda fark vardir. Aymi siitunda farkly biiyiik harflerle
gasterilen gruplar arasinda fark vardwr. p < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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Sekil 4.6. Kontrol ve deneysel osteoartritli gruplarin, ilag formiilasyonlar1 uygulanan gruplarin
once ve sonrasinda sag diz eklem caplarmin Sl¢timleri (mm)

Grup I’in (Kontrol/Naive grubu) sag diz eklem dl¢iimii zaman i¢inde degismemistir. Grup |
disinda deneysel osteoartrit uygulanan gruplarda sag diz eklem ol¢limii bakimindan gruplar arasinda
0. giin, 1. giin ve 3. giinde farklilik bulunmaktadir. Bu, osteoartrit ilerlemesine bagli inflamasyonun

bir sonucu olarak ger¢eklesmistir. Grup II’de (Deneysel OA kontrol grubu) zaman igerisinde anlamli
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degisiklikler gézlemlenmistir (p<0.001). Grup III (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formiilasyonu
grubu) ve Grup IV’te (Deneysel OA + Ibuprofen in situ jel formiilasyonu) sag diz eklemindeki
degisiklikler anlamlidir (p<<0.001). 0. giinden 1. giine kadar artis (7.06—9.40) g6zlemlenirken, daha
sonra azalma yasanmustir. Grup IV’iin 0. giinden 1. giine kadar artis (7.30—8.48) gbzlemlenirken,
3. giinden sonra degerler azalmis ve 7. giin de azalis devam etmektedir. Grup V’te (Deneysel OA +
in situ jel sivag grubu) 0. giinden 1. giine kadar bir artis gdzlemlenmis, 3. giinden sonra degerler
azalmis ve 7. giin de azalis devam etmektedir. 5. glinde ve 7. giinde giinde gruplar arasinda anlamli
bir fark bulunmamaktadir. Grup III’teki sag diz eklem Ol¢limiine bagl olarak 3. giinde azalis
gozlemlenirken, Grup IV’teki in situ jel ibuprofenin 1. glinde hizli bir analjezik etki gosterdigi tespit
edilmistir. Ibuprofen yiiklii klasik formiilasyon ile ibuprofen yiiklii in situ jelin analjezik etkisi
3.giinden sonra da devam etmis ve 7. glinde birbirine yakin degerler gostermistir.

Sol diz eklemi igin sonuglar Cizelge 4.6 ve Sekil 4.7°te hayvanin diz eklem caplarinin

Olciimiine kars1 zaman (giin) olarak gosterilmektedir.

Cizelge 4.6. Kontrol ve deneysel osteoartritli gruplarin, ilag formiilasyonlar1 uygulanan gruplarin
once ve sonrasinda sol diz eklem caplarinin Sl¢imleri (mm)

Deney Grubu | 0.giin 1.giin 3.glin 5.glin 7.glin Grupici p
Grup I 7,70+0,71° 7,590,24 |7,29+0,13 |7,26+0,16 |7,46+0,24 |0,072
Grup 11 7,14+0,12°"® 7,60+0,20° | 7,52+0,38° | 7,37+0,28% | 7,19+0,27° | 0,001
Grup 111 7,07+0,06** 7,66%0,20° | 7,52+0,38" | 7,37+0,28% | 7,28+0,29° | 0,002
Grup IV 7,44+0,27%® 7,65+0,36° | 7,42+0,25° | 7,95+0,42° | 7,61+0,41° | <0,001
Grup V 7,21+0,28"%8 7,16+2,08" | 6,74+1,95° | 6,98+2,04* | 6,91+2,00° | 0,001
Gruplar arasi | <0,001 0,662 0,189 0,158 0,427

p

Veriler, ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. P < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Aym satirda farkl kiiciik harflerle gosterilen zamanlar arasinda fark vardwr. Aym stitunda farkl biiyiik
harflerle gosterilen gruplar arasinda fark vardir. p < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Elde edilen verilere gore Grup I’in (Kontrol/Naive grubu) sol diz eklem Olglimleri
incelendiginde, 0., 1., 3., 5., ve 7. giinler itibariyle ise, gruplar arasinda sol diz eklem ol¢iimleri
bakimindan fark bulunmamaistir. Grup II’de (Deneysel OA kontrol grubu) 0. giin ile 1. giin ve 3. giin
arasinda anlamli bir artig bulunmaktadir (p=0.001). Grup II’de 5. giin ve 7. giinlerde diislis baslayarak
0. giin seviyesine inmistir. Grup III’te (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formiilasyonu grubu) de
ayn sekilde 0. giin ile 1. giin ve 3. giin arasinda anlamli bir artig bulunurken, 5. giin ve 7. giinlerde

diisiis baslayarak 0. giin seviyesine inmistir. Grup IV’te (Deneysel OA + Ibuprofen in situ jel
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formiilasyonu) 1. glinde artis olmus, en yiiksek artis1 5. giinde gergeklesmistir (7,95+0,42, p<0.001).
Grup IV’te 7. giinde ise sol diz eklem OSlgiimleri tekrar 0. giin seviyelerine diigmiistiir. ibuprofen
yiikli in situ jel formiilasyonunun, ibuprofen yiiklii klasik formiilasyona kiyasla daha uzun siiren bir
etki saglamistir. Grup V'in (Deneysel OA + in situ jel sivag grubu) ise baslangi¢ giinlerine kiyasla
onemli bir azalma olmustur. Bu durum, Grup V'de parametrenin zamanla diistiigiinii ve 3. giin

itibariyla stabil bir hale geldigini gostermektedir.
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Sekil 4.7. Kontrol ve deneysel osteoartritli gruplarin, ila¢ formiilasyonlar1 uygulanan gruplarin
once ve sonrasinda sol diz eklem ¢aplariin 6lgtimleri (mm)

4.1.3.4. Viicut Sicakhig Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Grup I (Kontrol/Naive grubu), Grup II (Deneysel OA kontrol grubu), Grup III (Deneysel
OA + Klasik ibuprofen formiilasyonu grubu), Grup IV (Deneysel OA + Ibuprofen in situ jel
formiilasyonu) ve Grup V (Deneysel OA + in situ jel sivag grubu) i¢in formiilasyonlarin
uygulanmasindan 6nce ve uygulanmasindan sonraki 1. giin, 2. giin, 3. giin, 5. giin ve 7. giin i¢in
dijital rektal termometre ile viicut sicakligi ol¢iimleri (°C) kaydedildi. Sonuglar Cizelge 4.7. ve Sekil

4.8.te hayvanin viicut sicaklig1 dl¢limii zamani (giin) olarak gdsterilmektedir.
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Cizelge 4.7. Kontrol ve deneysel osteoartritli gruplarin, ilag formiilasyonlar1 uygulanan gruplarin
once ve sonrasinda viicut sicaklig1 6lgtimleri (°C)

Deney 0.glin 1.giln 3.glin 5.glin 7.8Un Grup
Grubu icip
Grup I 35,06%0,62* |35,21+0,25% |37,37+0,52° |35,40+1,05* |35,17+0,48** |<0,001
Grup I | 35,19+0,72° |35,37+0,49° | 37,31+0,37° |35,39+0,62% |36,06+0,67°® |<0,001
Grup III | 35,39+0,57% | 35,64+0,71° | 36,66+0,37® |34,91+0,48° |35,75+0,51°*® | <0,001
Grup IV | 35,43+0,86%° | 35,34+0,69° | 35,96+0,38* |35,04+0,57° |36,02+0,60°® |<0,001
Grup V| 35,28+0,53% |35,21+0,71° | 37,02+0,59°5¢ | 35,52+0,64° | 35,70+0,63**® | <0,001
Gruplar |0,727 0,411 <0,001 0,083 0,018

arasi p

Veriler, ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. P < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Ayni satirda farkly kiigiik harflerle gisterilen zamanlar arasinda fark vardir. Aymi siitunda farkly biiviik
harflerle gosterilen gruplar arasinda fark vardir. p < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Elde edilen sonuglara gore Grup I’de (Naive) viicut sicakligi Ol¢limiinde stabilize
gozlemlenirken, diger deney gruplarinda ozellikle 3. giinde belirgin bir artis elde edildi. Grup 1
disindaki diger gruplarda 3. giinde inflamasyona bagli viicut sicaklig1 degeri yiikseldi. Grup II’de
(Deneysel OA kontrol grubu) 3. giinde viicut sicakligi olglimii anlamli bir sekilde yiikselmistir
(p<0.001). Grup II’de 7. giinde, 0. giin ve 1.giine gore anlamli bir artis kaydedilmistir. Grup I1I’te
(Deneysel OA + Klasik ibuprofen formiilasyonu grubu) viicut sicakligi 6l¢iimii 3. giinde anlamli bir
sekilde artmis ancak 5. giin itibariyle diislis gostermistir ve 7. giinde ise 5. giine kiyasla tekrar artig
gdzlemlenmistir (p<0.001). Grup IV’te (Deneysel OA+ Ibuprofen in situ jel formiilasyonu) viicut
sicaklig1 6l¢iimii 3. glinde anlamli bir sekilde artmig ancak 5. giin itibariyle diisiis gostermistir. Grup
V’te (Deneysel OA + in situ jel stivag grubu) ise 3. giinde anlamli bir sekilde artmis, 7. giinde ise 3.
giine kiyasla diisiis gerceklesmistir. Viicut sicaklig ol¢iiliirken ortamin nemi ve sicakligi sicanlarin
terleme ve viicut 1s1 mekanizmalarini etkiledigi icin sicanlarin viicut sicakliginda artisa sebep
olabilmektedir. Olast bu durumda viicut sicakliklar arisi ile 3. glinde tiim gruplarda daha yiiksek bir
diger ol¢iilmiis olup, bu duruma ragmen ibuprofen in situ jel formiilasyonu grubunda viicut sicakligi
ibuprofene bagli daha diisiik oldugu diisiiniilmektedir. ibuprofenin klasik formiilasyonunda 5. giinde
antipiretik etki gézlemlenirken, ibuprofenin in situ jel formiilasyonunda 1. giinde ve 5. giinde
antipiretik etki gozlemlenmistir. Bu da ibuprofen iceren in situ jel formiilasyonun klasik ibuprofen
formiilasyonuna gore daha kontrollii, hizli ve etkili bir sekilde antipiretik etki gosterdigini isaret

etmektedir.
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Sekil 4.8. Kontrol ve deneysel osteoartritli gruplarin, ila¢ formiilasyonlar1 uygulanan gruplarin
once ve sonrasinda viicut sicakligi 6lgiimleri (°C)

4.1.4. Histopatolojik Bulgular
4.1.4.1.Hematoksilen-Eozin Boyama Bulgular1

Tim gruplara ait eklem ornekleri genel histolojik goriiniimii belirlemek amaciyla
Hematoksilen-Eozin yontemiyle boyandi. Kontrol grubuna ait 6rneklerde, eklem yiizeyini olusturan
hiyalin kikirdak doku biitlinliigiiniin korundugu gériildi. Eklem kikirdagina ait yiizeysel, orta (gegis),
derin ve kalsifiye kikirdak tabakalar belirgin sekilde ayirt edildi. Kondrositler, yiizeysel tabakada
oval veya yass1 seklinde iken orta tabakada yuvarlak sekilde idi. Kondrosit sayisinin yiizeysel
tabakadan kalsifiye tabakaya dogru gidildik¢e azaldigi, bu durumun eklem kikirdaginin normal
saglikli yapisim1 sekillendirdigi izlendi. Kalsifiye tabakanin hemen altinda ise subkondral kemik
dokusu yer almakta idi (Sekil 4.9.).

Sekil 4.9. Grup I (Kontrol/Naive Grubu) erkek sicanlarin eklem bdlgesine ait histolojik goriintiiler,
Hematoksilen-Eozin boyama. EY: Eklem yiizeyi. Biiyiitmeler: x100 (A), x200 (B)
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Deneysel osteoartrit gruplarinda eklem yiizeysel tabakada incelme, kondrosit sayisinda
azalma ve dejenerasyon ile birlikte kikirdak doku nekrozlari saptandi. Ayrica, orta ve derin

tabakalardaki kondrosit morfolojisinin bozuldugu goriildii (Sekil 4.10. ve Sekil 4.11.).

Sekil 4.10. Grup II (Deneysel OA Kontrol Grubu-1) erkek sicanlarin eklem bolgesine ait histolojik
goriintiiler, Hematoksilen-Eozin boyama. EY: Eklem yiizeyi. Biiyiitmeler: x100 (A),
x200 (B)

EY

Sekil 4.11. Grup II (Deneysel OA Kontrol Grubu-2) erkek siganlarin eklem bdlgesine ait histolojik
goriintiiler, Hematoksilen-Eozin boyama. EY: Eklem yiizeyi. Biiyiitmeler: x100 (A),
x200 (B)

Deneysel osteoartrit olusturulduktan sonra Klasik Ibuprofen uygulanan gruplarda, eklem
ylizeyinde iyilesmenin basladigi, eklem ytiizeysel tabakadaki incelmenin osteoartrit grubuna gore
artmig oldugu ve dolayisiyla kondrosit sayisinin kontrol grubuna yaklastigi izlendi. Ayni zamanda
kikirdak doku nekrozlarinin da azaldig1 saptandi (Sekil 4.12. ve Sekil 4.13.).
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Sekil 4.12. Grup III (Deneysel OA + Klasik ibuprofen formiilsyonu-1) erkek sicanlarin eklem
bolgesine ait histolojik goriintiiler, Hematoksilen-Eozin boyama. EY: Eklem ylizeyi.
Biiyiitmeler: x100 (A), x200 (B)

Sekil 4.13. Grup III (Deneysel OA + Klasik ibuprofen Formiilasyonu Grubu-2) erkek siganlarin
eklem bolgesine ait histolojik goriintiiler, Hematoksilen-Eozin boyama. EY: Eklem

ylizeyi. Biiyiitmeler: x100 (A), x200 (B)

Deneysel osteoartrit sonrasinda ibuprofen yiiklii in sifu jel formiilasyonu uygulanan

gruplarda, eklem yiizeyindeki iyilesmenin yiiksek oranda arttigi, kikirdak doku nekrozlarinin

belirgin sekilde azaldigi goriildi. Kikirdak doku iyilesmesi, klasik ibuprofen formiilasyonu

uygulanan gruplara gore daha fazla idi (Sekil 4.14.).
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Sekil 4.14. Grup IV (Deneysel OA + in situ jel ibuprofen Grubu-1) erkek siganlarin eklem
bolgesine ait histolojik goriintiiler, Hematoksilen-Eozin boyama. EY: Eklem ylizeyi.
Biiyiitmeler: x100 (A), x200 (B)

4.1.4.2. Safranin O-Fast Green Boyama Bulgulari

Deney sonrasinda eklem 6rneklerinden alinan kesitler, kikirdak ve kemik matriks yapisini,
dagilimmi ve DOA sonrasi olusan degisimleri belirlemek amaciyla Safranin O-Fast Green FCF ile
boyandi. Kontrol grubu incelendiginde genel histolojik yapisin1 korudugu ve kikirdak matriks
yogunlugunun normal diizeyde oldugu saptandi. Yiizeysel bolgede Safranin O boyanma yogunlugu
az olmasi normal olarak kabul edilmektedir. Orta boélgede hiicreler rastgele yerlesim gosterirken,
derin bolgede hiicreler ard arda siralar seklinde bulunmaktadir. Eklem yiizeyini olusturan tiim
tabakalar ayirt edilmekte, subkondral kemik dokusundaki matriks yogunlugunun homojen oldugu
gortldi (Sekil 4.15.)
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Sekil 4.15. Grup I (Kontrol Grubu) erkek si¢anlarin eklem bdlgesine ait histolojik goriintiiler,
Safranin O-Fast Green boyama. EY: Eklem yiizeyi. Biiytlitmeler: x100 (A), x200 (B)

Deneysel osteoartrit olusturulan iki grupta da matriks yogunlugunun azaldig1 ve dagiliminin
bozuldugu goriildii. Ayn1 zamanda yiizeysel tabakada incelme, dejenerasyon ve nekroz varligi dikkat
cekti (Sekil 4.16 ve Sekil 4.17).
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Sekil 4.16. Grup II (Deneysel OA Kontrol Grubu-1) erkek siganlarin eklem bolgesine ait histolojik
goriintiiler, Safranin O-Fast Green boyama. EY: Eklem yiizeyi. Biiyiitmeler: x100 (A),
x200 (B)

Sekil 4.17. Grup II (Deneysel OA Kontrol Grubu-2) erkek siganlarin eklem bolgesine ait histolojik
goriintiiler, Safranin O-Fast Green boyama. EY: Eklem yiizeyi. Biiyiitmeler: x100 (A),
x200 (B)

Klasik ibuprofen formiilasyonu uygulanan gruplarda, kikirdak matriks yogunlugunda artis
basladigi ve matriksin Deneysel OA kontrol gruplarina gore daha fazla homojen dagilim gosterdigi

tespit edildi. Yiizeysel tabakadaki kalinlagma artarken nekrozlarin azaldig1 goriildii (Sekil 4.18. ve
Sekil 4.19.).
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Sekil 4.18. Grup III (Deneysel OA + Klasik ibuprofen Formiilasyonu Grubu-1) erkek siganlarin
eklem bolgesine ait histolojik goriintiiler, Safranin O-Fast Green boyama. EY: Eklem
ylizeyi. Biiyiitmeler: x100 (A), x200 (B)

Sekil 4.19. Grup III (Deneysel OA + Klasik ibuprofen Formiilasyonu Grubu-2) erkek siganlarin
eklem bolgesine ait histolojik goriintiiler, Safranin O-Fast Green boyama. EY: Eklem
ylizeyi. Biiyiitmeler: x100 (A), x200 (B).

In situ jel ibuprofen uygulanan gruplarda, kikirdak ve kemik matriks yogunlugunda artis ile
birlikte homojen dagilimin iyilestigi saptandi. Ayni1 zamanda kikirdak doku nekrozlarinda da azalma
saptand1 (Sekil 4.20.).

Sekil 4.20. Grup IV (Deneysel OA + in situ jel Ibuprofen Formiilasyonu Grubu-1) erkek siganlarin
eklem bolgesine ait histolojik goriintiiler, Safranin O-Fast Green boyama. EY: Eklem
ylizeyi. Biiyiitmeler: x100 (A), x200 (B)
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4.1.4.3. Histopatolojik Degerlendirme Bulgulari

Hematoksilen-Eozin ve Safranin O-Fast Green FCF ile boyanan doku ornekleri osteoartrit
histopatolojisi, sinovit ve fibrozis histopatolojisi (Cizelge 4.8.), osteofit boyutu (um), kikirdak
genigligi (um), kikirdak uzunlugu (mm) ve kondrosit hiicre sayisi parametrelerine ait veriler
istatistiksel olarak analiz edilerek gruplar arasindaki farklar ortaya konuldu. Uluslararasi Osteoartrit
Dernegi (OARSI)’nin kriterlerine gére osteoartrit histopatolojisi incelendiginde MIA ile olusturulan
deneysel osteoartrit modelinin olusturuldugu saptandi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, OA
grubu siganlarda kikirdak doku biitiinligiiniin bozuldugu, kikirdak yilizeyinin bozuldugu, dokuda
dikey catlaklar ve aginma varlig1 goriildii. OARSI skorlamasina gore tespit edilen en yiiksek skorlar
4 (%43,0) ve 5 (%7,0) tir (Cizelge 4.8.). Ilag uygulanan Grup III, IV ve V’de osteoartritin geriledigi
belirlendi (Sekil 4.21.). Grup IV ve V'te osteoartrit skorlar1 en diisiik olup, in situ jel ibuprofen ve

sivag formiilasyonlarinin osteoartritin 6nlenmesinde etkin olduklar1 saptandi.

Cizelge 4.8. Uluslararasi Osteoartrit Dernegi (OARSI)’ nin kriterlerine gore osteoartrit
histopatoljisinin denek sayilarinin gruplardaki dagilimi

Gruplar Grup I Grup IT Grup III Grup IV GrupV
Kontrol OA Kontrol OA+Klasik OA+Hidrojel OA+Hidrojel

OARSI ibuprofen ibuprofen Sivag
Skoru n, % n, % n, % n, % n, %
Skor 0 6 (%86,0) 0 0 1 (%7,0) 3 (%21.5)
Skor 1 1 (%14,0) 1 (%7,0) 3 (%21.5) 4 (%29,0) 3 (%21.5)
Skor 2 0 2 (%14,0) 7 (%50,0) 8 (%57,0) 7 (%50,0)
Skor 3 0 4 (%29,0) 3 (%2L,5) 1 (%7,0) 1 (%7,0)
Skor 4 0 6 (%43,0) 1 (%7,0) 0 0
Skor 5 0 1 (%7,0) 0 0 0
Skor 6 0 0 0 0 0
Toplam Skor | 46 30 23 20
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Sekil 4.21. Uluslararas1 Osteoartrit Dernegi (OARSI) nin kriterlerine gore osteoartrit
histopatolojisinin kontrol (Grup I), Deneysel OA (Grup II), Deneysel OA+Klasik
Ibuprofen Formiilasyonu (Grup III), Deneysel OA+ in situ jel ibuprofen Formiilasyonu
(Grup 1IV) ve Deneysel OA+ in situ jel Sivag Formiilasyonu (Grup V) gruplarinda
karsilastirilmasi. ***p<0,001

Diz bolgesinde eklem bosluklarini gevreleyen sinovyum veya sinoviyal membran, bag
dokusunda olup sinoviyal sivinin iiretiminden sorumludur. Sinovit ise, sinoviyal membranda
meydana gelen enflamasyondur. Bu enflamasyon esnasinda sinoviyal membrana c¢ok sayida
mononiikleer hiicre yani enflamatuvar yamitta rol oynayan B ve T lenfositler, monositler ve
makrofajlarin infiltrasyonu s6z konusudur (Mathiessen ve Conaghan, 2017).

Calismamizda, OA grubunda sinovit histopatolojisi incelendiginde hiicre infiltrasyonu ile
sinoviyal membran kalinliginin arttig1 ve en yiiksek skorun 3 oldugu belirlendi (%85,70). Grup III,

IV ve V’te sinovit belirtilerinde ve sinovit goriilen denek sayisinda azalma saptandi (Cizelge 4.9. ve
Sekil 4.22.).

Cizelge 4.9. Sinovit histopatolojisi degerlendirilmesinde denek sayilarinin gruplardaki dagilimi

Gruplar Grup I Grup I1 Grup III Grup IV Grup V
Kontrol OA Kontrol OA+Klasik OA+Hidrojel OA-+Hidrojel

Sinovit ibuprofen ibuprofen Sivag
Skoru n, % n, % n, % n, % n, %
Skor 0 7 (%100,0) 0 0 0 0

Skor 1 0 1 (%7,15) 4 (%28,57) 6 (%42,85) 4 (%28,57)
Skor 2 0 1 (%7,15) 7 (%50,0) 7 (%50,0) 8 (%57,15)
Skor 3 0 12 (%85,70) | 3 (%21,43) 1 (%7,15) 2 (%14,28)
Toplam Skor 0 39 27 23 26
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Sekil 4.22. Sinovit histopatolojisinin kontrol (Grup I), Deneysel OA (Grup II), Deneysel
OA+Klasik Ibuprofen Formiilasyonu (Grup III), Deneysel OA+ in situ jel ibuprofen
Formiilasyonu (Grup IV) ve Deneysel OA+ in situ jel Stvag Formiilasyonu (Grup V)

gruplarinda karsilagtirilmasi. ***p<0,001

OA patolojisinde eklem yiizeyinde goriilen fibrozis, ekstraselliiler matriks molekiillerinin
asir1 sentezlenerek birikmesi ve fibroblast benzeri kondrosit sayisinda artis ile karakterizedir (Rim
ve Ju 2020). Kontrol grubunda fibrozis bulgularma rastlamazken, OA grubunda fibrotik
lezyonlardaki artis, osteoartrite eslik etmistir. lag uygulanmasiyla fibrozis gerilemistir. Grup III, IV
ve V’te, OA grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma mevcuttur, ancak bu ii¢ grup

arasindaki fark anlamli degildir (Cizelge 4.10. ve Sekil 4.23.).

Cizelge 4.10. Fibrozis histopatolojisinin denek sayilarinin gruplardaki dagilimi.

Gruplar Grup I Grup II Grup IIT Grup IV Grup V
Kontrol OA Kontrol OA-+Klasik OA-+Hidrojel OA-+Hidrojel

Fibrozis ibuprofen ibuprofen Sivag
Skoru n, % n, % n, n, % n, %
Skor 0 7 (%100,0) 0 3 (%21,43) 5 (%35,72) 5 (%35,72)
Skor 1 0 2 (%14,28) | 8 (%57,14) 7 (%50,00) 8 (%57,14)
Skor 2 0 12 (%85,72) | 3 (%21,43) | 2(%14,28) 1 (%7,14)
Skor 3 0 0 0 0 0
Toplam Skor 0 26 14 11 10

91




Fibrozis Histopatolojisi

3
*kk
a2
v
H
=
g
=
£ * %k
i
=51 ok
sk
0 s . -

GRUPI GRUP IT GRUP III GRUP IV GRUP V

Sekil 4.23. Fibrozis histopatolojisinin kontrol (Grup I), Deneysel OA (Grup 1), OA+ Klasik
Ibuprofen Formiilasyonu (Grup III), OA+ in situ jel Ibuprofen Formiilasyonu (Grup IV)
ve OA+ in situ jel Sivag Formiilasyonu (Grup V) gruplarinda karsilastirilmasi.
**#p<0,001

Ayni zamanda, tiim gruplardan alinan doku 6rneklerinde, osteofit uzunlugu (pm), kikirdak
genisligi (um), kikirdak uzunlugu (mm) (Sekil 4.24.). gosterilen yonlerde, goriintii analiz programi
Image] Software programi kullamilarak olgiildii (Sekil 4.25.). Olgiim yapilan bélgelerde ayni
zamanda kondrosit hiicreleri sayildi. Bu parametrelere ait veriler istatistiksel olarak analiz edilerek

gruplar arasindaki farklar belirten grafikler olusturuldu.

&

Sekil 4.24. Eklem yiizeyinde osteofit uzunlugu (a), kikirdak genisligi (b) ve kikirdak uzunlugunun
6l¢iim bolgeleri, Biiyiitme: x100

Eklem yiizeylerinin periferinde olusan osteofit uzunluklar karsilastirildiginda kontrol
grubunda ortalamast 97,1 £ 15,02 pm iken, bu uzunluk OA grubunda 141,4 + 26,3 pm’ye
yiikselmistir (**p<0,01). Osteofit uzunlugu, Grup II’te 135,05 £ 22,5 um, Grup IV’te 120,6 &+ 20,3
um ve Grup V’te 115,7 £ 19,5 um olarak dl¢tilmiistiir.
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Sekil 4.25. Kontrol (Grup I), Deneysel OA (Grup II), Deneysel OA+ Klasik Ibuprofen
Formiilasyonu (Grup III), OA+ in situ jel Ibuprofen Formiilasyonu (Grup IV) ve OA+
in situ jel Stvag Formiilasyonu (Grup V) gruplarinda osteofit uzunluklarinin
karsilastirilmasi. **p<0,01

Kikirdak genisligi, kontrol grubunda 220,6 = 32,5 um iken, OA grubunda hasara bagl olarak
azalmus olup 125,8 + 23,4 um olarak 6l¢iilmiistiir. Ug fakli formiilasyonda ilag uygulamalari arasinda

anlaml bir fark yoktur, ancak OA grubuna gore kikirdak genisligi istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde artmustir (Sekil 4.26.).
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Sekil 4.26. Kontrol (Grup I), Deneysel OA (Grup II), OA+Klasik ibuprofen Formiilasyonu (Grup
I11), OA+ in situ jel Ibuprofen Formiilasyonu (Grup IV) ve OA+ in situ jel Stvag
Formiilasyonu (Grup V) gruplarinda eklem yiizeyindeki kikirdak genisliklerinin

karsilastirilmasi. ***p<0,001; *p<0,5
Eklem yiizeyinde bulunan kikirdak uzunluklan karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlaml

bir yoktur (Sekil 4.27.).
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Sekil 4.27. Kontrol (Grup I), Deneysel OA (Grup II), Deneysel OA+ Deneysel Klasik Ibuprofen
Formiilasyonu (Grup III), OA+ in situ jel ibuprofen Formiilasyonu (Grup IV) ve OA+
in situ jel Stvag Formiilasyonu (Grup V) gruplarinda eklem yiizeyindeki kikirdak
uzunluklarinin karsilastiriimasi

Kondrosit hiicre sayisi, ImageJ Software programinda eklem yiizeyindeki kikirdak alaninin

sinirlar gizilerek, alan igerisinde kalan hiicreler sayilarak belirlendi (Sekil 4.28.).
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Sekil 4.28. Eklem yiizeyinde kikirdak dokusunda kondrosit hiicre sayiminin ImageJ programinda
belirlenmesi

Kontrol grubunda kondrosit sayisi ortalama 595,6 + 59,3, OA grubunda osteoartritin vermis
oldugu hasar sonucu kondrosit sayis1 287,5 + 35,0’e diismiistiir. Grup V’te in situ jel sivag
formiilasyonunun etkisiyle hiicre sayis1 451,2 + 47,4, Grup IV’te in situ jel ibuprofen uygulanmasi
ile 445,1 + 45,0 ve Grup III’te klasik ibuprofen etkisiyle 425,2 + 48,1’e yiikseldigi saptand1 (Sekil
4.29.).
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Sekil 4.29. Kontrol (Grup I), Deneysel OA (Grup II), Deneysel OA-+Klasik Ibuprofen
Formiilasyonu (Grup III), Deneysel OA+ in situ jel Ibuprofen Formiilasyonu (Grup IV)
ve Deneysel OA+ in situ jel Sivag Formiilasyonu (Grup V) gruplarinda eklem
yiizeyindeki kikirdak dokusundaki kondrosit sayilarinin karsilastirilmasi. ***p<0,001;
**p<0,01
4.2. Tartisma

Son yillarda hasta uyuncunu arttirmasi, diisiik yan etkileri, uygulama kolayligi, doz
araliklarimin uzamasi gibi avantajli yonleri nedeniyle kontrollii ilag sistemleri tlizerinde yapilan
calismalarda, in situ jellesen sistemler iizerinde yapilan ¢aligmalar artis gostermektedir. Uyaran
sisteme bagh olarak pH, sicaklik, iyon, ultrason, ultraviyole 1sima gibi cesitli faktorler ile
gelistirilebilen in situ jel sistemleri vajinal, rektal, okiiler ve enjekte edilebilir ila¢ dozaj formlarmin
gelistirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Enjekte edilebilir in situ jeller istenilen terapotik
etkiyi elde etmesi, uygulanma kolayligi, istenmeyen yan etkileri bertaraf etmesi, ilk ge¢is
metabolizmasma ugramamasi ve lokalize ila¢ dagitimi saglamasi bakimindan tstiin 6zelliklere
sahiptir (Dhalkar ve ark., 2019; Ahmad ve ark., 2022).

In situ jel dagitim sistemi esas alinarak intraartikiiler olarak gelistirilen formiilasyonlarin
etkileri ile ilgili yapilan cok sayida ¢alismay1 géz oniinde bulundurarak, biz de NSAil’ler ile
gelistirilebilecek intraartikiiler olarak uygulanacak enjekte edilebilir in situ jel formiilasyonu
iizerinde ¢caligmasi diistiniilmiisttir. Klasik ibuprofenin formiilasyonu ile gelistirilen ibuprofen i¢eren
in situ jel formiilasyonunun diz eklem kapsulasina intraartikiiler enjeksiyonu sonrasinda, uygulama
yerindeki etkilerini karsilagtirmak iizere deneysel osteoartrit modeli olusturulan siganlar tizerinde in
vivo bir ¢aligma yapmay1 planlanmustir.

Calismamizda deneysel osteoartrit modeli olusturulan siganlara, gelistirilen ibuprofen igceren

in situ jel formiilasyonu intraartikiiler olarak diz eklem bosluguna uygulanmis, ibuprofenin klasik
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formiilasyonunun intraartikiiler olarak diz eklem bosluguna uygulanmasi ile birlikte farmakolojik
aktivite ve histopatolojik etkileri karsilastirarak arastirilmasi amaglanmaistir.

Calismada gelistirilen in situ jel formiilasyon igin polimer olarak, Pluronic® F 127 ve
Hidroksi propil metil seliilloz (HPMC), yardime1 ¢6ziicii olarak Tween 80 ve etanol, ¢6ziicii olarak
ise distile su kullanmilmistir. Polietilen glikol-polipropilen glikol-polietilen glikol triblok
kopolimerleri, ticari olarak Pluronic® adiyla bilinen, farmasétik formiilasyonlarda siklikla kullanilan
non-iyonik polimerdir. Bu polimerler amfifilik bir karaktere sahip olup, hidrofobik ylizeyler ile
biyolojik membranlarla etkilesime girebilme yetenegine sahip yiizey etkin madde gibi
davranabilmektedir. Sulu ¢o6zeltilerde oOzellikle zayif ¢Oziiniirliige sahip etkin maddelerin
¢Oziinlirliiglinii iyilestirebilmektedir. Pluronic polimerler, okiiler, topikal veya enjeksiyonluk ilag
tasiyic1 sistemler gibi pek c¢ok farkli amacla kullanilmaktadir. Farkli konsantrasyonlarda
kullanildiklarinda sicakliga bagh olarak ¢ozelti formundan jel formuna gecebilmeleri en 6nemli
ozellikleridir. Boylelikle uygulama bdlgesinde jellesen “in  situ  jellesen sistemler”
hazirlanabilmektedir (Khattab ve ark., 2019; Gang ve ark., 2024).

Khateb ve ark. yapmis olduklari ¢calismada Pluronic® F 127 ve Pluronic® F 68 karisimlari
kullanilmis, termal gegis ve jelasyon oOzellikleri incelenmistir. %20 Pluronic® F 127 ¢ozeltileri
fizyolojik kosullarda seffaf jel olustururken, Pluronic F 68 ve karigimlar1 yalnizca daha yiiksek
sicakliklarda jel olusturmustur, bu da onlar termal duyarli sistemler i¢in uygunsuz kilmstir. Her iki
¢ozeltinin de mukozal dokular i¢in tahris edici olmadig1 ve okiiler ilag tagima i¢in uygun jel formunda
formiilasyonlar hazirlandig1 belirlenmistir (Khateb ve ark, 2016).

Bagka bir ¢alismada, Latanoprost'un kontrollii salimiyla gz i¢i basincini (IOP) yonetmek
icin sicakliga duyarli in situ jellesen bir topikal géz formiilasyonu gelistirmesi amaglanmugtir.
Optimum formiilasyon goz yiizey sicakligina uygun sicaklikta jellestigi icin 34.3 °C'de jellesen %18
Pluronic® F 127 ve %1 HPMC igerigine sahip oran olarak belirlenmistir. Jellesme 6zelliginin ilag
ile okiiler dokular arasindaki temas siiresini artirarak hizli drenaji 6nlemede ve transkorneal gegisi
iyilestirmede katkisi oldugu belirtilmistir (Khattab ve ark., 2019).

On formiilasyon calismalar1 esnasinda hazirlanan farkli polimer konsantrasyonundaki
formiilasyonlar Test Tiipii Egme Yontemi'ne gore her formiilasyon ii¢ kere Olgiilmek suretiyle
jellesme sicakliklar1 kaydedilmistir. Bu degerlere uygun olarak viicut sicakligi olan 37°C’de
jellesebilen formiilasyon orani karakterizasyon c¢alismalar igin secilmis ve etkin maddeli
formiilasyonlar hazirlanmistir. Etkin madde ilavesinden sonra jellesme sicakliginda herhangi bir
degisim olmamistir. Calismamizda Pluronic® F 127’nin farkli konsantrasyonlar1 kullanilmis ve
viicut sicakliginda jellesme saglayan optimum konsantrasyonun %25 Pluronic® F 127 ve HPMC %1
icerige sahip oldugu tespit edilmistir. Yardimci ¢oziicli olarak Tween 80 ve etanol, etkin madde
¢Oziiniirliglini iyilestirici etkisi olmasi sebebiyle kullanilmigtir. Romatoid artrit tedavisinde
kullanilmak tlizere Metotreksat yiiklii in situ jellesen sistemin gelistirildigi bir ¢alismanin sonuglari,

bu caligmamizda elde ettigimiz sonuglar1 desteklemektedir. Caligmada sicaklia bagli yerinde
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jellesebilen, biyobozunur ve enjekte edilebilir yeni bir formiilasyon gelistirmek i¢in Pluronic® F 127
kullanilmaktadir. Oda sicakliginda sivi dozaj sekli gibi davranan sistem, uygulama sonrasi jellesme
ozelligi gostermistir. Calismada formiilasyonun eklem dokusu ile biyo-uyumlu ve toksik olmayan
bir yapiya sahip oldugu belirtilmistir. Bu sistem, uzun siireli salimi i¢in doz, dozlama siklig1, yan
etkiler ve tedavi maliyetini azaltarak hasta uyumunu artirabilecek yenilik¢i bir ilag tasima sistemi
olarak gelistirilmigtir. Caligmamizda elde ettigimiz sonuglar gibi, uygun bir enjekte edilebilir ilag
tastyici sistem olabilecegi ortaya konulmustur (Venkatesh ve ark., 2020).

Jel sistemlerde de bir¢ok sistemde oldugu gibi fizikokimyasal 6zellikler incelenirken ilk
bakilmast gereken fiziksel goriinlis ve berrakliktir. Calismalarin ¢ogunda gorsel olarak
formiilasyonda parcacik olup olmadigi, siyah ve beyaz arka planda 151k altinda incelenmektedir
(Rohalova ve ark., 2024). Partikiil veya ¢dziinmeyen madde varlig1 ihtimaline karsin beyaz ve siyah
arka plan kullanilarak jel sistemlerin berraklig1 degerlendirilmistir. Hazirlandiklar1 giinden itibaren
herhangi bir degisiklik gézlenmeyen formiilasyonlar saydam ve tekdiize goriiniimiinii korumustur.

Eklem i¢ine enjeksiyon yontemi ile kullanilacak formiilasyonlar, enjektdrle uygulanabilirlik
testi ile in vitro olarak degerlendirilmektedir. Bu dogrultuda 5 mL’lik enjektore aktarilip igne ile
bosaltilan formiilasyonlardan %30 Pluronic® F 127 ve HPMC igeren (%0.5 ve %1) kodlarda enjekte
edilemedigi tespit edilmistir. Diger tiim formiilasyon oranlari i¢in kolaylikla igneden akabilen ve
jelin uygulamasimi kolaylagtiran formiilasyonlar goriilmiistiir. Enjektorle uygulanabilirlik, jelin
viicuda bir siringa ve igne yardimiyla uygulanmasi sirasinda klinik agidan 6nem arz etmektedir.
Yapilan caligmalar, viskozite arttikca enjektdrle uygulanabilirlik siliresinin  de arttigim
gostermektedir. Polimer oranindaki artisa bagli olarak viskozitedeki artis enjekte edilebilirligi
azaltmaktadir (Venkatesh ve ark., 2013).

In situ jel sistemler i¢in viskozite ve jellesme kapasitesi olmazsa olmaz iki temel kosuldur.
Uygun viskoziteye ve jellesmeye sahip bir formiilasyon ile hem kolay uygulama saglanip hem de
uygulama sonrast hedef bdlgede uzun siireli lokalizasyon elde edilebilmektedir (Gang ve ark., 2024;
Qutub ve ark., 2024).

Sicakliga duyarli polimerler ¢ozelti formundan jel formuna sicaklik artisi ile gegmektedir.
Jellesme siirecinde Oncelikle diisiik sicakliklarda polimer, diisiik viskoziteli ve newtonian davranig
gdsteren misel s1visi olarak bulunmaktadir. Sicaklik arttikca bu misel yapilar aglara doniismekte ve
viskozitede keskin bir yiikselme goriilmektedir. Bu gecis, konsantrasyona bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Jellesme gergeklestikten sonra ¢ozelti, kararli bir jel matrisi olusturmakta ve reolojik
6l¢iimlerde kayma hizinin kayma gerilimine bagl degisimi ile akis davranisi psddoplastik modele
uygun davranmaktadir (Qutub ve ark., 2024).

Pluronic® F 127 ile in situ jel gelistirilen bir ¢calismada, 20 ve 37 °C'de viskozite 6lglimleri
yapilmis olup olgiimlerden 37 °C'de belirlenen egride jellesmeye bagli olarak viskozitede artig
gozlenmistir. Egrilere gore, numuneler yiiksek sicakliklarda psddoplastik bir davranis sergilemis;

kayma hiz1 arttik¢a viskozite azalmigtir. 20 °C'de ise viskozite kayma hiziyla ¢ok az degistiginden,
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numuneler Newtonian bir siviya benzer bir davramis gostermistir (Rohalova ve ark., 2024).
Calismamizda jel formiilasyonlarinda reolojik davranislar 25°C ve 37°C olmak tizere iki sicaklikta
incelenmigtir. Kayma hizina kars1 kayma gerilimleri 6l¢iildiiglinde, ayn1 hiza karsilik 25°C’de kayma
gerilimi 0-400 D/cm? 8lgiiliirken, 37°C’de 1200-2000 D/cm? dl¢iilmiistiir. 25°C’de formiilasyonlar
s1vi halde ¢ozeltiye benzer sekilde kayma hizi ile kayma gerilimi dogru orantili degisime ugramakta
ve Newton akis gostermektedir. Viicut sicakligi seviyesinde yapilan dlglimde kayma hizina bagh
kayma gerilimde bir azalma olusmasi psddoplastik akis 6zelligini gostermektedir.

Kiigiiktiirkmen ve ark (2017), diklofenak sodyum yiikli hidrojel formiilasyonu gelistirmek
tizere in vitro ¢aligmalar yapmistir. Diklofenak sodyumun eklem iginde lokal olarak ilacin salimim
daha uzun siirede elde etmek iizere hidrojel formiilasyonu gelistirerek, diklofenak sodyumun klasik
formiilasyonu ile eklem iginde lokal olarak uygulanmasiyla karsilastirmali sonuglar elde edilmistir.
Elde edilen sonuglar diklofenak sodyum yiiklii hidrojel sisteminin intraartikiiler uygulamasinin 30
giine uzatilmis in vitro salim sagladigini gostermistir. Benzer sekilde, calismamizda ibuprofen yiiklii
in situ jel formiilasyonunun, hem hizli baglangi¢ etkisi hem de uzun siireli analjezik etkinligi ile
klasik formiilasyona gore istiinliik sagladigi gézlemlenmistir. Bununla birlikte, ¢alismamizda 7.
giine kadar etkili olan ibuprofen in situ jel formiilasyonunun siiresi, Kiigiiktiirkmen ve ark (2017)’nin
30 giin siiren in vitro salim siiresinden daha kisa olmasina ragmen, ndrolojik agri yanitlarim
baskilama acisindan etkili olmustur.

Park ve ark (2014), MIA ile indiiklenmis OA modeli uygulanan siganlarda NSAII olan
piroksikamin intraartikiiler enjeksiyonu sonrasinda, MIA enjeksiyonuyla indiiklenen diz
eklemlerindeki siskinligi incelenmistir. MIA enjeksiyonunda bir giin sonra piroksikam ¢dzeltisinin
intraartikiiler ve intramuskiiler enjeksiyonlari ile tedavi edilen diz eklem caplarinin 6l¢iimleri iki giin
siireyle yapilmustir. Intraartikiiler enjeksiyon sonrasinda %63, intramuskiiler enjeksiyon sonrasinda
ise %46 oraninda diz eklem caplarinda azalma gdzlemlenmistir. intraartikiiler olarak piroksikamin
sistemik biyoyararlanimin intramiiskiiler piroksikama kiyasla daha diisiik olmas1 ve eklemden hizla
kaybolmasina ragmen dokuda daha yiiksek bir piroksikam konsantrasyonu sagladigi belirtilmistir.
Calismamizda da diz eklem Olglimiine bagh olarak klasik ibuprofen formiilasyonunda 3. giinde
sisligin azaldig1 gézlemlenirken, ibuprofenin in situ jel formiilasyonunun, 1. giinden itibaren hizl1 bir
etki gosterdigi maksimum konsantrasyona ulastiktan sonra ilerleyen giinlerde sislikteki diisiis etkisi
7. gline kadar devam etmistir. Etkin madde olmayan in situ jel formiilasyon grubunda da 3. giinden
sonra degerler azalmis ve 7. giin de azalis devam etmektedir. Bu da ibuprofeninin in situ jel
formiilasyonu ile intraartikiiler uygulanmasi sonrasi, ibuprofenin klasik formiilasyona gore daha
uzun stireli etki sagladigini géstermistir.

Deneysel agr1 modellerinde, agr1 yanitini1 6l¢mek {izere hayvana uygulanan termal, mekanik
ve elektriksel uyarilar igeren noniseptif testler uygulanmaktadir. Calismamizda olusturdugumuz
deneysel osteoartrit modelindeki hayvanlarda termal uyar ile agr1 (nosisepsiyon) olusturulmustur.

Osteoartritin en yaygin semptomlarindan biri olan agrinin, ibuprofen in situ jel formiilasyon ile klasik
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ibuprofen formiilasyonun diz eklem bosluguna intraartikiiler uygulanmasiyla, formiilasyonlarin
antinosiseptif etkilerini kiyaslamak {izere literatiirde siklikla kullanilan Hot Plate (HP) ve Tail Flick
(TF) agn test modellerini kullanmustir. ibuprofen in situ jel formiilasyonu ile klasik ibuprofen
formiilasyonun antinosiseptif etkilerini bilimsel olarak kiyaslamak iizere, uygun in vivo deney
modellerini  kullanarak preklinik incelemeler gergeklestirilmistir.  Antinosiseptif —etkisini
karsilastirmay1 amagladigimiz formiilasyonlarin uygulanmasindan sonra termal uyarana karsin
hayvanin verdigi yanitin saniye cinsinden zamanin uzamasi beklenilmektedir. HP testleri, 6zellikle
sicanlarda olmak iizere hayvan modellerinde c¢esitli formiilasyonlarm antinosiseptif (agr1 kesici)
etkilerini degerlendirmek i¢in klinik 6ncesi ¢aligmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yontem,
aragtirmacilarin 1sitilmis bir ylizeye yerlestirilen hayvanin, agr tepkisine kadar gegen siireyi
6l¢melerine olanak tanimaktadir (Minett ve ark., 2013). TF testinde ise hayvanin kuyruguna lamba
ile belirli bir noktaya uygulanan isinin etkisiyle hayvanin kuyrugunu 1siy1 yiiksek seviyede
hissettiginde c¢ekmesine kadar gecen siire degerlendirilmektedir. Kuyrugu c¢ekmek siiresinin
uygulanan analjezik etkinligine bagli uzamasi beklenmektedir (Tjolsen ve ark., 1989).

Saher ve ark (2022), antiinflamatuvar ve analjezik etki gosterdigi bilenen bitkilerin
kombinasyonuyla (poliherbal etanol 6ziit) ilag formiilasyonu gelistirerek, formiilasyonun en iyi
terapotik etkisini gosterecek ilag tasiyici sistemini bulmak ve diger yontemlerle kiyaslamak iizere
Saher ve ark (2022) bir ¢aligma yapilmugtir. Gelistirilen poliherbal 6ziitiin hidrojel formiilasyonunun
analjezik ve antiinflamatuvar etkinligi HP ve TF testleriyle degerlendirilmistir. Poliherbal 6ziitiin
formiilasyonlariin antinosiseptif etki gosterdigini, ancak hidrojel formiilasyonlarimin topikal
uygulanmasiin gelistirilmis ilag iletimi avantajiyla daha yiiksek analjezik etki gosterdigi tespit
edilmistir. Saher ve ark (2022) ¢alismalarinda vurgulanan hidrojel formiilasyonlarinin daha iyi bir
ilag iletimi sagladigina dair bulgular, calismamizda da benzer sekilde dogrulanmistir.
Calismamizdaki HP testi sonuglarina gore intraartikiiler uygulama sonrasi ibuprofenin in situ jel
formiilasyonunun termal uyaranla olusturulan deneysel agriy1 (nosisepsiyonu) HP testinde azaltmis,
yani antinosiseptif etki gdstermistir. ibuprofenin in situ jel formiilasyonunun, klasik ibuprofen
formiilasyona gore antinosiseptif etkisi daha uzun siireli ve yiiksek kalmistir. Ibuprofenin in situ jel
formiilasyonunun, ibuprofenin klasik formiilasyona gore daha giiclii bir antinosiseptif etki
gostermesi, yavas salmim etkisinin bir gostergesi olabilecegi diislincesini desteklemektedir. Bu
sonuglar, hidrojel ve in situ jel formilasyonlarinin tedavi siirekliligi saglama ve etkinligi artirma
konusunda ilag tasiyici sistemler ile hazirlanan formiilasyonlarin, klasik formiilasyonlara kiyasla
uistlinliiklerini desteklemektedir.

Arai ve ark (2022), diklofenak ve hiyaliironat kombinasyonunun diz osteoartriti modelinde
analjezik etkinligini ve artritik degisimleri inceledikleri ¢alismada intraartikiiler enjeksiyonlarin
osteoartrit tedavisindeki etkinligini degerlendirirken, analjezik etkilerin siiresi ve siddeti ile ilgili
farkli formiilasyonlarin karsilastirilmasi {izerine énemli bulgular sunmustur. Calismamizin Hot Plate

(HP) sonuglarma gore, ibuprofen in situ jel formiilasyonu ile elde edilen yiiksek ve istikrarli
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antinosiseptif etki, Arai ve ark (2022) hiyaliironat ve diklofenak kombinasyonunun uzun siireli
etkilerini ortaya koyan bulgularina benzer bir sekilde, ibuprofen in situ jel formiilasyonunun klasik
ibuprofen formiilasyonuna gére daha uzun siireli analjezik etkiler sagladigini gostermektedir. Yine
calismamizdaki Tail Flick (TF) sonuglarina gére, ibuprofen in situ jel formiilasyonu kiyasla, klasik
formiilasyonun etkisinin zamanla azaldigi, ancak ibuprofen in situ jel formiilasyonunun 3. giin
sonrasinda bile yiiksek antinosiseptif etkisini korudugunu gostermektedir. Arai ve ark (2022)’ n
caligmasinda da analjezik etkinin zamanla degismesi ve ilaclarin etkinliginin farkli giinlerde
gozlemlenmesi ¢alismamizdaki bulgularimizla tutarlilik gostermektedir.

Borikar ve ark (2009) bauhinia racemosa Lam. gdvde kabugunun alkolli 06ziitiiniin
antipiretik aktivitesini arastirmak {izere siganlarda rektal sicakligi dijital termometre ile
kaydedilmislerdir. Ekstraktin sicaklig1 diisiirme giicii, kontrol grubuyla karsilastirildiginda, ekstrakt,
doza bagh bir sekilde belirgin antipiretik aktivite gosterdigini bulmuslardir. Benzer sekilde,
calismamizda ibuprofen in situ jel formiilasyonunun klasik ibuprofen formiilasyonuna kiyasla daha
hizli, kontrollii ve etkili bir antipiretik etki gosterdigi goriilmiistiir. Ibuprofen in situ jel
formiilasyonu, 1. giinden itibaren anlamli bir antipiretik etkinlik saglamis ve bu etki 7. giine kadar
devam etmektedir. Bu arastirmalar, in sifu jel formiilasyonlarmin daha uzun siireli ve etkili bir
biyoyararlanim sagladigini gostermektedir.

Karan ve ark (1999), NSAII bir ila¢ olan tenoksikamin siganlarda deneysel agr1 esliginde
etkisini 6lgmek tizere Tail Flick testi kullanmistir. Nazogastrik gavaj ile 3 mg/kg tenoksikam, 1 cc
serum fizyolojik ile siispande halinde verilen tenoksikam si¢anlarin 1s1ya dayanma siireleri, kontrol
grubundaki siganlarin siiresine kiyasla daha uzun oldugu ve istatiksel agidan aralarindaki farkin
anlamli oldugu tespit edilmistir. Caligmamizda TF testinde elde edilen bulgulara gore, ibuprofen in
situ jel formiilasyon ve ibuprofen klasik formiilasyon arasinda 3. giinde anlamli bir fark
bulunmaktadir. Ibuprofen in situ jel formiilasyonu, klasik ibuprofen formiilasyonuna kiyasla
siganlarda agriy1 algilama siiresini uzattig1 sonucuna varilmaistir.

Miao ve ark., Pluronic F 127 (%20 ve %22) ve ksantan gam (%0.2- %0.6 w/v)
konsantrasyonlarim1 degistirerek enjeksiyonla uygulanabilen metotreksat iceren in situ jel
formiilasyonu gelistirmislerdir. Caligmada formiilasyon siganlara eklem i¢i enjekte edilerek
gergeklestirilmis olup, plazmadaki metotreksat konsantrasyonu, eklem ici enjekte edilen in situ jel
ilag salinimimi gostermek icin bir gosterge olarak kullanilmistir. Metotreksatin in situ jel ile eklem
ici uygulanmasi ile serbest metotreksat ile enjeksiyon yapilan sigcanlardaki maksimum plazma
konsantrasyonlar1 karsilastirilmistir. Serbest metotreksat ile enjeksiyon yapilan sicanlardaki
maksimum plazma konsantrasyonlari, metotreksat in situ jel ile enjekte edilen gruplara kiyasla iic
kat daha yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar, in situ jelin eklem i¢i ilag uygulamasi yoluyla artrit
hastaliklarinin tedavisi i¢in kontrollii ilag salinimi saglayabilecek etkili bir strateji olabilecegini
gostermektedir. Ozellikle in situ jellerin metotreksatin saliniminda etkili oldugu calismalar, in situ

jelin osteoartrit tedavisinde potansiyel bir tagiyici sistem olabilecegini desteklemektedir.
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Achaerandio-de Nova ve ark (2021) ¢alismasinda, staphylococcus aureus'un intraartikiiler
enjeksiyonu ile si¢anlarda diz septik artriti modeli olusturarak, enfeksiyonun siddetini ve tedaviye
yanitt degerlendirmek i¢in diz eklem capi Ol¢iimleri yapilmistir. Calismamizda, monosodyum
iyodoasetat (MIA) ile deneysel osteoartrit modeli olusturulmus ve analjezik etkinin
degerlendirilmesinde hot plate ve tail flick testleri kullanilmistir. Diz eklem cap1 Olgiimleri de
analjezik etkinligin dolayli bir gostergesi olarak alinmigtir. Achaerandio-de Nova ve ark (2021)’1n
calismasinda oldugu gibi diz eklem ¢ap1 dl¢limleri, eklemdeki inflamasyon ve 6demin bir gostergesi
olarak kullanilmigtir. Calismamizda da benzer olarak diz eklem c¢ap1 Ol¢limleri, ilag
formiilasyonlarinin etkinliginin degerlendirilmesinde 6nemli bir parametre olarak yer almistir. Elde
edilen sonuglara gore, osteoartrit tedavisinde kullanilan ilaglarin inflamasyonu, 6demi azalttigini ve
diz eklem capim iyilestirdigini gostermektedir. Bu veriler, tedavi yontemlerinin etkinligini
degerlendirmede diz eklem ¢ap1 Sl¢limiiniin giivenilir bir parametre oldugunu ortaya koymaktadir.

Storozhylova ve ark (2021), antiinflamatuvar ilaglarin eklem i¢i uygulanmasi igin
uyarlanmig yeni bir in situ olusturan hidrojelin gelistirilmesine yonelik yaptiklari calismada deneysel
akut diz eklemi iltihab1 (sinovit) modeli olusturmuslardir. Galectin-3 i¢eren nanaokapsiil yiiklii iki
farkli hidrojel formiilasyonunun intraartikiiler uygulamasi yapilmistir. Calismadaki siganlarin diz
caplar1 (mm), tedaviden Once ve karragenan enjeksiyonundan 2, 4, 6 ve 24 saat sonra dijital kumpas
ile olgiilmiistiir. 200 pg/kg dozunda Gal-3i NC'ler, karragenan kontroliine kiyasla 4 saatte iltihab1
yaklasik 3.3 kat azaltmistir. Elde edilen sonuglara gore si¢anlara karragenan enjeksiyonu sisen diz
eklemleri, in situ bir hidrojele yiiklenen ve intraartikiiller olarak uygulanan NC'ler iginde
kapsiillenmis Gal-3 inhibitorii tarafindan diz eklemlerindeki sislik Oonemli Olgiide azalmstir,
Calismamizda diz eklem c¢aplarinda elde ettigimiz sonuglar dogrultusunda klasik ibuprofen
formasyonuna kiyasla, 6zellikle ibuprofen in situ jel formiilasyonunun 1. giinde gézlemlenen hizl
analjezik etkinin, hyaluronik asit igeren in situ jellerin de erken donemde giiglii bir etki gosterdigine
dair bulgularla benzer oldugu diisiiniilmektedir. Bu da ibuprofen in sifu jel formiilasyonunun
analjezik etkinligini artiracak potansiyeli oldugunu ve uzun siireli etkiler saglayabilecek etkide bir
formiilasyon oldugunu destekler niteliktedir.

Adaes ve ark. (2014) gergeklestirdikleri ¢aligmada, ratlarda osteoartrit (OA) modelini
kullanarak diz eklemine kollajenaz enjeksiyonuyla OA indiiklenmis ve bu modelde agr1 yanitlari ile
iligkili ¢esitli olglimler yapilmistir. Sicanlarin enjeksiyon uygulanan diz eklemlerinde gelisen
O0demleri, diz eklem caplar1 6l¢limii yapilarak degerlendirildigi ¢alismada elde edilen bulgular,
OA'nin inflamatuvar siireclerini ve eklem deformasyonlarim simiile ederek, eklemdeki anatomik
degisikliklerin ve inflamasyonun dnemli bir belirleyici faktdr oldugu tedaviye yonelik potansiyel
yaklagimlar {izerinde 6nemli bilgiler sunmaktadir. Caligmamizda da deneysel osteoartrit uygulanan
gruplarda sag diz eklem Ol¢limlerindeki degisiklikler izlenmis ve elde edilen bulgular, Adaes ve ark
(2014)’1n ¢aligmasinda elde edilen sonuglarla paralellik gostermektedir. Bulgular kiyaslandiginda

OA’nin ilerlemesi ile birlikte eklemdeki inflamasyonun ve agriin belirginlestigi goriilmektedir.
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Klasik ibuprofen formiilasyonu daha ge¢ bir analjezik etki gosterirken, Ibuprofen in situ jel
formiilasyonun 1. giinde hizl1 analjezik etki gdzlemlenmis ve bu etki daha uzun siire devam etmistir.

Literatiirde bir¢ok farkl1 osteoartrit sican modeli olusturulduktan sonra, NSAII’ler de dahil
olmak iizere farkli ila¢ gruplarinin farkli dozaj sekilleriyle farkli zaman araliklarinda uygulandigi
terapotik yaklasimlar bulunmaktadir. Calismamizda MIA enjeksiyonun uygulandigi giini 0. giin
olarak kabul ederek, 24 saat sonra anestezi esliginde ilag formiilasyonlarimizi siganlara tek doz
uygulanmustir. Literatiirde intrartikiiler enjeksiyon ile hyaluronik asit, kortikosteroid gibi pek ¢ok
farkli ilag grubunun karsilastirilmali olarak uygulandigi calismalar mevcuttur. Caligmamizda elde
edilen bulgular, OA grubunda kontrol grubuna kiyasla kikirdak yiizey biitiinliigiinde ciddi
bozulmalar, dokuda dikey catlaklar ve aginma varligim1 agik¢a ortaya koymaktadir. Bu durum,
literatiirde MIA enjeksiyonunun kikirdak dokusunda neden oldugu yapisal bozukluklara iliskin
onceki calismalarla uyumlu oldugu goriilmektedir. Uluslararas1 Osteoartrit Dernegi (OARSI)
skorlamasinda yiiksek skorlarin gézlemlenmesi, hastaligin ciddi progresyonuna isaret etmektedir.
[lag uygulanan gruplarda Grup III (Deneysel Osteoartrit+ Klasik ibuprofen Formiilasyonu), Grup IV
(Deneysel Osteoartrit+ ibuprofen in situ jel Formiilasyonu) ve Grup V (Deneysel Osteoartrit+ in situ
Jel Sivag Formiilasyonu), osteoartrit ilerlemesinin geriledigi ve 6zellikle Grup IV ve V’te hastalik
skorlarinin belirgin sekilde diistiigii saptanmustir. in situ jel ibuprofen formiilasyonunun, klasik
ibuprofen formiilasyona kiyasla daha diisiik skorlarla sonuglanmasi, kontrollii salinim
mekanizmasinda saglanan yiiksek etkinlik ile OA'nin ilerlemesini durdurma ve doku hasarini
sinirlama agisindan umut verici oldugu destekler niteliktedir (Koland ve ark., 2022).

Frizziero ve ark (1998), diz osteoartriti olan hastalara bes haftalik bir siire boyunca haftalik
olarak 20 mg/2 ml hyaluronik asit (HA) enjeksiyonu uygulamislardir. Alt1 ay sonra yapilan
mikroartroskopik degerlendirmede, sinovyal inflamasyonda anlamli bir azalma ve kikirdak
yiizeyinde iyilesme gozlenmistir. Calismamizda klasik ibuprofen formiilasyonu grubu, ibuprofen in
situ jel formiilasyonugrubu ve in situ jel stvag formiilasyon gruplarina ait osteoartrit skorlarmin
diistiigli ve tedavi edilen gruplarda osteoartritin geriledigi gdzlemleri, Frizziero ve ark (1998)
kikirdak iyilesmesine dair bulgulari ile paralellik gostermektedir. Klasik ibuprofen formiilasyonuna
kiyasla, Ibuprofen in situ jel formiilasyonu ve in situ jel sivag formiilasyonu ile en diisiik osteoartrit
skorlarinin elde edilmesi, in sifu jel ibuprofen ve in situ jel sivag formiilasyonlarinin osteoartritin
onlenmesindeki etkinligini gdstermektedir.

Kim ve ark (2015) ¢aligmalarinda MIA ile indiiklenmis OA modeli uygulanan sicanlarda
intraartikiiler uygulanan bupivakainin hidrojelden yavas salinimina analjezik etkisi incelenmistir.
Bupivakain iceren sicaklik duyarli hidrojel ile bupivakain iceren sicaklik duyarli hidrojel MIA
enjeksiyonundan 14 giin sonra intraartikiiler olarak uygulandiktan sonra, bupivakain igeren sicaklik
duyarli hidrojelin tek dozda uygulanmasiyla 3 giine yakin bir siire analjezik etki gosterdigi tespit
edilmistir. Calismada, bupivakain igeren sicakliga duyarli jel formiilasyonlarinin, osteoartrit agrisini

tedavi etmek igin etkili oldugu bulunmustur. Benzer sekilde, ¢aligmamizda ibuprofen in situ jel
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formiilasyonunun da, klasik ibuprofen formiilasyonlarina kiyasla daha uzun sireli ve yiiksek
analjezik etki sagladigr gozlemlenmistir. Her iki ¢alismada da, intraartikiiler enjeksiyonlarin agri
tedavisindeki etkinligi vurgulanmis ve sicakliga duyarl sistemlerin, ilaglarin salimini kontrol ederek
agr1 yonetimini silirdiiriilebilir hale getirdigi gosterilmistir. Bu bulgular, sicakliga duyarli jel
formiilasyonlarinin, osteoartrit gibi kronik agrilarda etkili bir analjezik tedavi alternatifi sundugunu
ortaya koymaktadir.

Li ve ark (2020) ise yaptiklari ¢calismada kolajenaz II ile indiiklenen sigan diz OA modelinde
geleneksel sodyum hiyaluronat formiilasyonu ile flurbiprofen igeren sicakliga duyarli jel
formiilasyonunun 72 saatlik araliklarla 7 kez intraartikiiler enjeksiyonuyla ortaya ¢ikan terapotik
etkilerini karsilagtirmiglardir. Flurbiprofen sicakliga duyarli jelin intraartikiiler uygulamasimin
analjezik siireyi etkili bir sekilde uzattigi, inflamatuvar yamti da azalttig1 sonucu elde edilmistir.
Geleneksel flurbiprofen grubun agn skorlarmin flurbiprofen sicaklia duyarh jel grubunun agn
skorlarina gore daha yiiksek bulunmustur. Bu da sicaklifa duyarli jelin flurbiprofenin siirekli
salimimint intraartikiiler boslukta saglayarak antiinflamatuvar ve analjezik etkilerini siirekli olarak
gostermesine katki sunmasi ile agiklanabilmektedir. Caligmamizda intraartikiiler ibuprofen in situ jel
formiilasyonu, agr1 yonetimi konusunda etkili olmasinin yani sira, daha uzun siireli analjezik etki
saglamistir. Ozellikle Hot Plate ve Tail Flick testlerinde, ibuprofenin salinimini kontrol eden in situ
jel formiilasyonunun klasik ibuprofen formiilasyonlarina gére daha uzun siireli etki gosterdigi ve
tedavi siirecinde agrilarin daha etkili bir sekilde yonetildigi goriilmiistiir. Calismamizda elde edilen
stirekli salim yapan formiilasyonlarin, siv1 ilaglarin hizla yok olmasini engelledigini ve analjeziklerin
intraartikiiler tedaviye olan etkisini arttirdigina dair bulgular, Li ve ark (2020)’nin ¢alismasindaki
sonuglarla uyumludur. Li ve ark (2020)’nin bulgularina benzer sekilde ¢alismamizdaki bulgular, in
situ jel ilag tasiyict sistemlerinin osteoartrit tedavisinde daha etkin ve uzun siireli tedavi
sunabilecegini gostermektedir.

Mok ve ark (2018), quercetinin diisiik biyoyararlanimim iyilestirmek iizere quercetini
sicakliga duyarli hidrojele yiikleyerek OA sican modelinde gelistirdikleri intraartikiiler
formiilasyonun etkisinin, klasik formiilasyonla etkisi arastirilmistir. Caligma sonucunda Osteoartrit
Arastirma Dernegi Uluslararas1 skoru, quercetin hidrojel verilen siganlarin skorunun, kontrol
grubundan 6nemli 6l¢iide diisiik olarak ¢ikmistir. Calismamizda de benzer sekilde ibuprofen yiiklii
in situ jelin osteoartrit skorlar1 diisiik olup, ibuprofen in sifu jel formiilasyonunun osteoartritin
tedavisinde etkin oldugu sonucu ortaya ¢ikmustir.

Gomes ve ark (2020), MIA ile indiiklenen siganlarin diz eklemlerindeki deneysel OA
modelinde intraartikiiler olarak farkli dozlarda uygulanan deksmedetomidinin analjezik ve
antiinflamatuvar etkilerini degerlendirmistir. MIA ile olusturulan deneysel osteoartrit modeli
sonrasinda sinovyal membranda anlamli sekilde degisiklik meydana gelmistir. Deksamedetomidin
uygulamasimdan sonra OA siganlarinda agri davranisinda bir iyilesme saglarken, sinovyal zarda

antiinflamatuvar bir etki géstermemistir. Calismamizda sinovit patolojisi incelendiginde ibuprofen
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in situ jelin sinovit belirtilerinde ve sinovit goriilen denek sayisinda azalma meydana getirdigi tespit
edilmistir. Bu durum eklem bosluguna uygulanan ilaglarin terapotik etkisini gelistirmek {izere farkli
tiirdeki ilag tasiyici sistemlerinin intraartikiiler uygulama i¢in formiilasyon ¢aligmalarinin yapilmasi
gerektigini ortaya koymaktadir. Calismamizda gergeklestirilen histopataolojik incelemeye gore
deneysel osteoartrit sonrasinda ibuprofen yiiklii in situ jel formiilasyonu uygulanan gruplarda, eklem
yiizeyindeki iyilesmenin, klasik ibuprofen formiilasyonu uygulanan gruplara gore daha fazla oldugu
bulunmustur. Bu sonuglar, bu tez ¢alismasinda hazirlanan yeni intraartiikler in situ jel formiilasyonun
osteoartrit tedavisinde daha az doz aralig1 ile hedeflenen bolgede daha uzun salimli bir ilag dagitim
sistemi olarak kullanilabilecegini ve bu sayede biyoyararlanimimi arttirarak, NSAII’lerin
kullaniminda yan etkilerin en aza indirginmesine olanak saglayabilecegini gostermektedir.

Yukarida ifade edilen diger analjezik ozellikteki ilaglarin klasik formiilasyon veya ilag
tastyici sistemlerle gelistirilen formiilasyonlar ile birlikte uygulandig1 dozaj formlarina bakildiginda,
OA iizerindeki etkisi bakimindan ibuprofenin in sifu jel formiilasyonunun intraartikiiler olarak
uygulanmasi hem biyoyararlanim hem de uzatilmis salim bakimindan 6nemlidir. Ibuprofenin
piyasada enjekte edilebilen in situ jel formiilasyonu ile gelistirilmis parenteral bir formu mevcutta
bulunmamaktadir. Bu nedenle bu tez c¢alismasinda enjekte edilebilen ibuprofenin in situ jel
formiilasyonunun hazirlanmasi amaglanmaistir.

Tez galismamizda yapilan in vitro ve in vivo deneylere ait bulgular sonrasinda elde edilen
analizlerle intraartikiiler uygulanan ibuprofenin in situ jel formiilasyonunun, yine intraartikiiler
uygulanan klasik formiilasyona kiyasla analjezik etkiyi daha kisa siirede ve daha uzun bir ilag salimi
profili ile gostermektedir. Dolayisiyla elde edilecek verilerle enjekte edilebilir dozaj formunda
ibuprofenin in situ jel formiilasyonunun tizerinde daha detayli yapilacak deneysel ve klinik

caligmalar ile kullanimina yonelik etkiler ortaya ¢ikarilabilecektir.
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5.SONUCLAR VE ONERILER

Ibuprofen iceren in situ jel formiilasyonun hazirlanip karakterizasyonunun yapildigi bu
calismada, in vivo analjezik etkinligi klasik ibuprofen igeren formiilasyona karsi test edildi ve
histopatolojik incelemeler gergeklestirildi.

Kiyaslanan formiilasyonlar etkin madde miktar1 bakimindan ayni olacak sekilde
ayarlamustir. /n situ jel ilag tastyici sistemler iistiinliiklerinden faydalanarak osteoartritte kullaniimak
lizere, klasik ¢ozeltilere gore uzatilmig salim saglayan bir formiilasyon gelistirilmistir. On
formiilasyon caligmalarinda viicut sicakliginda jellesme gosteren bir polimer konsantrasyonu
secilmis ve karakterizasyon ¢aligmalari bu optimum formiilasyon {izerinden devam etmistir.
Karakterizasyon igin berraklik testi, pH analizi, enjeksiyon yapilabilirlik testi ve reolojik dl¢iimler
yapilmistir. Formiilasyonun intraartikiiler uygulama i¢in uygun oldugu sonuclarma varimustir.
Calismada analjezik etkinligi belirlemek i¢in in vivo Hot Plate Testi ve Tail Flick Testi kullanilmistir.
Ayrica viicut sicakligi ve diz ¢api dl¢limleriyle sonuglar desteklenmistir.

Buna gore osteoartit tedavisinde ibuprofenin in situ jel formiilasyonunun klasik ibuprofen
formiilasyonuna kiyasla analjezik etkisinin daha yiliksek oldugu bulunmustur. Bu sonuglara
dayanarak, hazirladigimiz yeni formiilasyonun etkilerinin daha ileri ¢aligmalarla daha ayrintili olarak
incelenmeye deger oldugu bulunmustur. Elde edilen bulgulara gore intraartikiiler dozaj seklinde
hazirlanan ibuprofen in situ jel formiilasyonunun analjezik ilag gelistirme ¢alismalari i¢in iyi bir aday
oldugu soylenebilir.

Histopatolojik ¢alismalari i¢in Hematoksilen-Eozin Boyama ve Saffarin O- Fast Green
Boyama yéntemleri kullanilarak diz eklemlerinin genel histoloji goriiniimleri belirlendi. ibuprofen
in situ jel formiilasyonunun intraartikiiler uygulamasinin histopatolojik incelemelerinde elde edilen
sonuclara gore kikirdak dejenerasyonunda azalma ve sinovitte gerileme tespit edilmistir.
Farmakolojik aktivite testlerine goére de intraartikiiler uygulanan ibuprofen in situ jel
formiilasyonunun, klasik ibuprofen formiilasyonuna kiyasla analjezik etkide {stiinliigi
gozlemlenmistir.

Bu caligmadan elde edilen bulgular, ibuprofen in sifu jel formiilasyonlarin intraartikiiler
uygulama ile osteoartritte agr1 ve enflamasyonun tedavisinde kullanimimin hasta uyuncu ve terapotik
etkinlik agisindan umut vaat edici oldugunu gostermektedir. Ayrica ¢alismamiz kronik bir hastalik
olan osteoartritin tedavisinde in situ jel ilag tastyici sistemi ile gelistirilen formiilasyonlarin klinik
uygulanabilirlik icin etkili ve glivenli olduguna dair umut vaat etmektedir. Calismanin sonraki
asalarinda formiilasyonun daha da gelistirilmesi, farkli karakterizasyon ve in vitro salim
calismalarinin yapilmasi diisiiniilmektedir. Ayrica in vivo analjezik etki ¢aligmalar1 antiinflamatuar
etkinlikle dogrulanabilmektedir. Bu sonuglar dogrultusunda intraartikiiler dozaj formundaki
ibuprofen in situ jel formiilasyonunun kullaniminin daha uzun etkilerini ve daha farkli dozlardaki

etkilerinin incelenebilecegi ¢calismalar yapilabilir.
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	3.1.2.2. Enjektörle Uygulanabilirlik Testi
	3.1.2.3. pH Analizi
	3.1.2.4. Reolojik Davranışların İncelenmesi
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