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1. GIRIS
1.1. Diz Eklemi

1.1.1. Diz Ekleminin Anatomik Yapis1

Diz, anatomik yapisi itibariyle, 20 cm? alana sahip viucudun en blylk
eklemidir. Diz eklemi dize fleksiyon, ekstensiyon ve rotasyon hareketlerini
yaptirmasindan dolay1 karmasik bir yapiya sahiptir.

Ug tane kemik yapidan olusur; patella, tibia ve femur. Bu kemikler dizde iki
tane eklem olustururlar. Birtanesi esas kismi olusturan tibiofemoral eklem, digeri ise
patellofemoral  eklemdir  (Blackburn ve Craig1980). Kapsul, sinovya,
muskulotendindz iiniteler ve kollateral baglar diz eklemini destekleyen diger
yapilardir Bu yapilardan baglar ve kapsiil, farkli alanlarda kalinlagip bag gorevi
gormesinden dolayi, eklem dis1 baslica stabilizator yapilardir (Cetinus ve ark 2011)

(Sekil 1.1).

Kemik yapilar

Femur: Viicudun en biiylik kemigi olan femur, tibia ile iki yuvarlak kondili
sayesinde eklem yiizeyi olusturur. Kondiller tibiofemoral ekleme hareket olanag:
saglarlar. Medial kondil her ii¢ eksende rahatca rotasyon yapabilir, fakat antero-
posterior (AP) eksende ¢ok az translasyon (eksen degistirme) yapar. Lateral kondil
ise AP eksende rahat translasyon yapabilir, fakat transvers eksende diz tam
ekstansiyona yakinken rotasyon yapabilir (Goldblatt ve Richmond 2003, Martelli ve
Pinskerova 2002).

Tibia: Tibianin eklem yiiziinde iki tane kondil bulunmaktadir. Medial ve
lateral kondiller femurdaki kondillere uyum saglarlar. Bunlardan medial kondil daha
derin ve konkavdir. Medial meniskiis buraya uyum saglar. Lateral olan ise daha diiz
ve konvekstir. Bu durum, diz fleksiyonu sirasinda geri kayma hareketine izin verir.
Iki kondili birbirinden interkondiler ¢ikint1 ayirir. Bu cikinti 6n ve arka capraz
baglarin baslangi¢ noktasidir (Schultz 2000).

Patella: Viicudun en biiyiik sesamoid kemigidir. M. quadriceps femorise
destek saglayarak dizin ekstansiyonunda gorev alir. Ayni zamanda bu kasin ana
tendonu patellanin istiinden gecerek tuberositas tibiaya uzanir ve patellar bagi

olusturur. Ayrica basta lateral ve medial olmak iizere toplam yedi tane eklem yiizi



bulunmaktadir. Bu iki fasette kendi iginde Ust, orta ve alt olmak Ulzere alt1 yiizeye
ayrilir. Yedinci eklem yiizii ise patellanin en medialindedir (Hunziker ve ark 1992).

Artikiilans genus kast

Quarniceps femonstendon

Suprapatellaryag doku s

Suprapatella sinovyal bursa

Gastrocinenius kasimn
lateralbagmnaltindakd
bursa

Subkutan prepatellar bursa \/

patella ____‘l._

Eklemboslugu

Sinovyalmembran SRt
<lemkikirdag:
Infrapatellaryag doku j
Patellarligament /
Subkutaninfrapatellarbursa
Derin (subtendindz)infrapatellarbursa / Lateralmeniskiis
Tuberositastibia SN @ 2011 Enoyclopadia Britannica, Inc.

Sekil 1.1. Diz eklemi parasagittal kesit (www.britannica.com 2011).

Eklemler

Patellofemoral eklem: Patella, femur distalindeki patellar ylzeyle eklem
yapar. Bu eklem femur ve patella arasindaki dengeyi saglarken Uzerine binen yukin
dengeli dagilimina yardimci olur. Diz 10-20 derece kadar fleksiyona geldigi durumda
patella ve femur temas etmeye baglar. Kaslar, lateral ve medial ligamentler ve kemik

yapinin sekli sayesinde patellofemoral eklemin stabilitesi saglanir (Mikosz 1995).

Tibiofemoral eklem: Bu eklem dizin ana eklemidir. Eklem yuzeylerinde
femur kondilleri, tibianin proksimal yilizeyi, interkondiler gentik ve meniskusler
bulunur. Bu eklemde diz fleksiyona geldik¢e femur arkaya dogru yer degistirir. Bu
hareket kayma-yuvarlanma (femoral roll back) hareketi olarak bilinir (Goldblatt ve
Richmond 2003, Martelli ve Pinskerova 2002).



Meniskusler

Meniskusler fibrokartilaj yapida, tibia ve femurun eklem yiizeyleri arasinda
uyumu saglayan yapilardir (Sekil 1.2). Medial ve lateral olmak Uzere iki tanedirler.
Eklemin periferinde kalinken santrale dogru incelirler. Ust yiizeyleri konkav, alt
yuzeyleri ise diizdur (Tandogan 2009).

Medial meniskus: Laterale gére daha oval ve daha blylktur. Yarim ay
seklindedir. Posteriorda genisken, tibia interkondilarisde incelir. Tibia ve eklem
kapsiiliine sik1 yapistigi icin daha az hareketlidir.

Lateral meniskis: Sirkiiler yapidadir. Tibial ylizey medial meniskiise gore
daha biyilk yer kaplar. Onde anterior interkondiler alana, arkada posterior
interkondiler alana yapisir. Eklemin arka ve 6n tarafina fibriller vererek anterior ve
posterior meniskofemoral ligamentleri olusturur. Tibianin lateral kondiline zayif
yapisirken, popliteus tendonuyla baglantilar1 yoktur. Bu sebeple eklem kapsiiliiyle
olan baglantis1 burada kesintiye ugrar (Garip ve Yildirim 2009).

DizIN ONDEN
\ GORUNUSU

YUKARIDAN GORUNUS

Fibula Arka
_ Medial Bagt Gapraz i
Kondil \ Bag Meniskis
\

Lateral \
Kondil

/

_ Arka
| Gapraz
Bag

g7~ is

| Meniskis
ON

CAPRAZ

BAG

Dy E
Meniskis \
ON

/ CAPRAZ
Tibia BAG

Sekil 1.2. Diz eklemi 6nden ve yukaridan goriiniisii (www.ozguroktaynar.com).

Ligamentler

Diz ekleminde iki ana ligament bulunmaktadir. Bunlar; kollateral ligamentler
ve krusiat ligamentlerdir.

Kollateral ligamentler: Dizin hiperekstansiyonunu, valgus (disa biikiilme) ve
varusu (ice biikilme) engeller. Lig. kollaterale mediale ve lig. kollaterale tibiale

olarak ikiye ayrilirlar. Lig. kollaterale tibiale yerlesimi, femur ile tibianin medial



kondillerinin arasindadir. Ligamentin alt kisminda pes anserinusun tendonu vardir.
Arka kisminda bulunan oblik fibriller medial meniskiisle baglantiy1 saglarlar.

Lig. kollaterale fibulare, diz ekleminin kapsiiliinden ayri bir yapidadir.
Asagida fibulanin lateral ylizeyine, yukarda ise femurun lateral kondiline ve
popliteus kasinin ¢ukuruna yapisir.

Krusiat ligamentler: Bunlar dizin 06n, arka hareketini engellerler.
Hiperekstensiyon ve hiperfleksiyonda en gergin hallerini alirlar. Tamamen diz
ekleminin ig¢indedirler. Bir membranla sinoviyal bosluktan ayrilirlar. Anterior ve
posterior olmak Uzere ki tanedirler. Lig. cruciatum anterior tibianin
anteromedialindeki alandan baslayip, arkaya ve yukari dogru ilerler. Femurun lateral
kondilinin medialine yapisir.

Lig. cruciatum posterior, lig. cruciatum anteriorun medialinden yukari ve 6ne

dogru seyredip, femurun medial kondiline tutunur (Garip ve Yildirim 2009).

Sinoviyal zar ve bursalar

Sinoviyal zar: Eklem kapsiiliinii saran yapi sinoviyal zardir. Vicuttaki en
genis yapili sinoviyal kese diz eklemindedir. M.quadriceps femoris hareket aninda
tistiinden gectigi kemige basisin1 azaltip, kaymasmi saglar. Eklem boslugunun
cukurlarini c¢evreler. Diger resesler femur kondillerinin arkasinda bulunur. Patellanin
lateral ve medial kenarinda sinoviyal zar katlanir ve eklemin igine girer (Garip ve
Yildirim 2009).

Bursalar: Bursalar kapsiil ve tendonlarin rahat ¢alismasini saglarlar. Yizeyel
ve derin olarak yerlesmislerdir. Medial gastroknemius bursasi sinoviyal boslukla
baglantil1 olabilir. Bunlardan baslicalari; prepatellar (ciltalt1), infrapatellar bursa
(ciltalt1, derin), semimembranozus, gastroknemius altindaki bursalar (Harner ve ark
1992).

Eklem kapsuli ve Eklem kavitesi

Diz eklemi kapsiilii fibroz yapidadir. Cesitli bolgelerde kalinlasmalar yaparak
bag dokusu gibi caligir. Posteriorda femur kondillerinden baslar. Lig. popliteumun
tizerine dogru uzanir. Tibianin kondillerine ve meniskiislere yapisir. Kapsiil diz
ekleminin 6n tarafinda ¢ok incedir. Sinovyumdan infrapatellar yag yastik¢igi ile
ayrilir. Sinovyal membran da hem kapsilin hem de yastik¢igin tzerini orter (Wilson
1994).



Kondiller arasindaki mesafe ise eklem boslugunu olusturur. Yukarida

patellofemoral ekleme dogru ilerler ve suprapatellar bursaya uzanir.

Kaslar

Diz ekleminin hareketlerinde en o6nemli role sahip kas m.quadriceps
femorisdir. Ug tane vastus (medial, lateral, intermedius) ve bir tane rektus femoris
kasindan olusur. Rektus femoris, anterior iliak spindz ¢ikintidan baslar. Vastuslar
femurun orta kisimlarindan baslar, tibianin tiiberkiiliinde sonlanir ve temel olarak
dizin ekstansiyonunda gorev alirlar.

Femurun arka tarafinda fleksor kaslar bulunur. Uylugun arka tarafinin
lateralinde m. biseps femoris, medialinde m. semitendinosus ve m.
semimembranosus vardir. Hepsi tuberculum ischiadicumdan baslar. Diz fleksiyona
geldiginde lateraldekiler dis rotasyon yaptirirken, medialdeki kaslar i¢ rotasyon
yaptirir. M. semimembranozus tibianin medial kondilinde sonlanirken, m.
semitendinosus ise tibia medial ylizeyinin iist kisminda sonlanir. M. rectus femoris

detibianin lateral kondilinde sonlanir (Cailliet 1992).

Damarlari ve Sinirleri

Arterler ve venler: Diz bdlgesinin en o6nemli damar sistemi genikiler
anastamozdur. Bu anastamoz on tane damardan olusmaktadir. Bunlardan ikisi a.
circumflexa lateralisin descenden dali ve a. femoralisin descenden genikiiler dalidur.
Diger bes tanesi lateral ve medial siiperior genikuler, orta genikuler, medial ve lateral
inferior genikiiler arterlerdir. Bunlar eklem hizasinda a. popliteadan ¢ikarlar. Kalan
Uc tanesi tibial rekdrren, anterior tibial rekirren ve fibular sirkumfleks arterlerdir.
Anastamoza dogru ¢ikarlar. Venleri aynmi isimleri alarak arterlerine eslik ederler.
Once popliteal vene sonra femoral vene dokiilurler (Garip ve Yildirim 2009).

Sinirleri: M.quadriseps femoris ve m. sartorius’un. femoralisin motor dallar
innerve eder. Dizin arka kismini ise n.obturatorius ve n. ischiadicus innerve eder. N.
tibialis m. semitendinosus, m. semimembranosus ve m. biceps femorisi innerve eder.
Yalniz m. biceps femorisin kisa basinin innervasyonu n. peroneus communis ile
saglanir.

Dizin duyusal innervasyonu ise n. femoralisin lateral, anterior ve posterior
kutan6z dallar1 ile saglanir. Eklemin kikirdak kisminin ise duyusal innervasyonu

yoktur (Moore ve Dalley 1999).



1.1.2. Diz Ekleminin Histolojik Yapisi

Eklemler histolojik yapisi ve hareketlerine gore tice ayrilirlar; sinartroz
(hareketsiz), amfiartroz (hafif hareketli), diartroz (hareketli). Diz eklemi diartroz
grubuna dahil olmaktadir. Genis hareket yetenegine sahiptir. Diz eklemi; eklem
araligi, eklem kapsiilii, sinoviya ve ligamentlerden olusmaktadir (Sekil 1.3) (Simkin
2005).

Patella

EkYapilar
Sinovyal Zar

Bursa
Eklem Kapsla

Yag Yastikgig!

Eklem Araligi
Eklem Kikirdagi

Ekstrakapsuler ligament

| |
| |
| |
| Meniskiis |
| |
| |

intrakapsiler ligament

¥

Sekil 1.3. Diz eklemi histolojik yapilar1 (www.highlands.edu).

Eklem kapsiilii ve Sinoviyal sivi

Kapsil: Kapsiil fibroz yapidadir. EKlem boslugunu tamamen sarar ve bu
sayede eklemi bir arada tutar. Dista fibrdz ve icte sinovyal tabaka olmak Uzere iki
tabakadan olusur (Sekil 1.4). Fibréz kisitm yogun bag dokusu igerir. Sinoviyal
tabakada iki hiicre tipi vardir. Bunlardan birisi fibroblast benzeri hiicreler iken digeri

makrofajlara benzer sekilde hareket eden hiicrelerdir (Junqueira ve ark 1998).

Sinoviyal membran: Eklemin i¢ kisminda bulunan ancak kikirdagi 6rtmeyen
bag dokusudur. Damardan zengin bir doku oldugu i¢in kendini yenileme kabiliyeti
yiiksektir. Sinovyal sivinin alt kisminda yogun damar ag1 mevcuttur. Bu ag, kaviteye
hem kan elemanlarinin tasinmasini hemde sinoviyal sivinin olusumunu saglar (Tune
1994).

Sinoviyal sivi: Sinovyal membranda bulunan sinovisitler tarafindan Uretilen

sinovyal sivi, hyaliironik asitten (HA) zengindir ve kikirdaklarin birbiri istiinden



kaymasini saglar. Sinovyal sivi diz ekleminde yaklagik 2-4 ml dir.

viskozitesini HA belirler (Junqueira ve ark 1998).

z
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Sekil 1.5. Mallory’s trikrom ile boyanmis diz eklemi (www.secure.health.utas.edu.au).

Eklem Kikirdag:

Diartroz grubu eklemlerde, kikirdak perikondriyum icermeyen hyalin

kikirdaktan olusur. Eklem kikirdagi bag dokusu yapisinda olup kemige yapisiktir.

Kikirdak hem ekleme temas yiizeyi saglar hem de yiik taginmasinda gorev yapar

(Sekil 1.5). Eklem kikirdagi sinir, damar ve lenfatik doku igermedigi igin sinovyal

stvidan diftizyonla beslenir (Greene 2006).



Diz eklemi kikirdagi matriks ve kikirdak hiicrelerinden olusur. Kikirdak
hacminin blylk bolumunu ekstraseliiler matriks olustururken, %1°lik kismini
kondrositler olusturur.

Matriks: %80’i su olmak (zere Kkollojen, proteinler, proteoglikan,
glikoproteinler gibi makromolekiilleri igerir. Buradaki kollojenin biiyilik kismini tip II
kollojen olustururken az miktarda da tip V, IX ve XI bulunur. Proteoglikanlar
glikozaminoglikan (GAG) ve proteinin baglanmasiyla olusurlar ve kollojen liflerin
arasin1 doldururlar. Matriks icinde bulunan proteoglikan ve su, kikirdagin esnekligini
belirler.

Kikirdaktaki glikozminoglikanlar; HA, dermatan silfat, kondroitin sulfat ve
keratan siilfattir (Doral ve ark 2007). Proteoglikanlar HA molekiilleriyle birleserek
proteoglikan kiimelerini olustururlar. Bunlar yaklasitk 4 mMm uzunlugunda olup,
kollojen liflerle etkilesirler.

Matriksin bir kismini da kondronektin olusturur. Kondronektin tip II
kollojene ve glikozaminoglikanlara baglanir. Glikoprotein yapidadir. Matriks
kollojenden fakir, GAG’dan zengindir (Chakrabarti ve Park 1980).

Kondrosit: Kikirdak hiicrelerine kondrosit denir. Kondrositler lakuna denilen,
matriks icinde bulunan cukurlarda bulunurlar. Geng hiicreler oval sekillidirler. I¢
kisimlarda ise yuvarlaklagirlar. 8 pargaya kadar boliinerek ‘izogen gruplar’
olustururlar (Sekil 1.6). Kondrositler ise matriks molekiillerini yikip, yeniden
sentezlerler. Tip Il kollojen sentezinden de sorumludurlar. Anabolik ve katabolik
etkiler net olarak bilinmemekle birlikte, interlokin-1 (IL-1) katabolik etkileri, instlin
benzeri blyume faktori-1 (IGF-1) ve insulin benzeri blyime faktori-p (IGF-B)
anabolik etkileri induklerler (Pelletier 1998).

» izogen grup

—» kondrosit
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Sekil 1.6. Hyalin klklrdak hucre51 ve izogen grup (www klavyetor blogspot.com.tr).



1.2. Diz Eklemi Hastahklar:

Diz eklemi, yeri itibariyle viicudun travmaya en agik ve en ¢ok yiik binen
eklemlerinden biridir. Dolayisiyla bir¢ok hastaligi mevcuttur. Bu hastaliklar en sik
dejenerasyon veya travma zemininde gelisirler. Bu hastaliklarin bir kisminda
intraartikiiler non-steroid  antiinflamatuar ilaglar (NSAIil) enjeksiyonundan

yararlanilmaktadir.

1.2.1. Osteoartrit

Osteoartrit (OA) daha sik olarak 50 yas tizerinde goriilen, diz gibi yiik tasiyan
eklemlerde ilerleyici kikirdak yikimiyla giden kronik dejeneratif bir hastaliktir
(McCarty 1985). Primer ve sekonder olmak dzere iki tipi mevcuttur. Primer
osteoartrit herediter zeminde gelisirken, sekonder osteoartrit travma ya da mevcut
eklem hastaligina bagli olarak gelisir. Yas, cinsiyet, obezite, osteoporoz, travma,
genetik faktorler, mesleki zorlama ve sigara gibi bircok risk faktorl mevcuttur
(Dennisson ve Cooper 2003).

OA ashlinda kikirdak, sinovyal doku, ligamentler ve kapsul gibi eklem
elemanlarmin tamamini etkiler. Fakat asil degisiklikler basta eklem kikirdaginin
kayb1 olmak {izere, osteofit olusumu ve subkondral kemigin yeniden sekillenmesini
icermektedir (Henry ve Mankin 2001). OA tanis1 fizik muayene ve radyoloji ile
konulmaktadir. Tedavide ise hazirlayict faktorlerin diizeltilmesiyle baslanip
cerrahiye gidebilen algoritmast mevcuttur. OA tedavisinde eklem i¢ci HA
enjeksiyonununda yeri vardir. HA, sinovyal sivida mevcuttur ve kikirdak yiizeyde
kaygan hareketi (lubrikasyon) saglayarak siirtiinmeyi azaltir. OA’da intraartikuler
HA enjeksiyonun amaci, azalan HA’y1r yerine koyma bdylece mikro ve
makrohemostazi saglamaktir. Gonartrozda agrimin  giderilmesi igin de NSAII

kullanilabilmektedir (Balazs ve Denlinger 1993).

1.2.2. Meniskus Yirtiklari

Diz ekleminin en fazla hasar goren yapilarindan biridir. Medial taraf yirtiklar:
lateralden daha fazla goriilmektedir. Yirtiklar sik olarak arka boynuzla iliskilidir ve
siddetli agr1 olustururlar. Genclerde ciddi rotasyonel travmalar sonrasi olusurken,
yaslilarda mevcut dejenere olmus meniskiislerde meydana gelir. Tani; Oykd, fizik
muayene ve radyoloji ile konur. Yirtiklar longitudinal, horizontal, radial ve oblik
olmasina gore siniflandirilir (Tasker ve Ostlere 1995). Tedavi medikal veya cerrahi

olabilir. Meniskus cerrahileri genellikle glintbirlik cerrahilerdir. Bunun i¢in yapilan
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girisimin basarisi, erken ayaga kalkma ve agrinin etkin sekilde tedavisine baglidir.
Ameliyat sonrasi agri tedavisi igin intraartikiiler NSAII, opioidler ve lokal
anestezikler (LA) kullanilabilmektedir (Van Lancker 1999).

1.2.3. Bag Yaralanmalari

Bag yaralanmalar1 en sik spor aktivite olmak tizere, trafik kazalar1 diisme
veya asir1 gerilmeye bagli olarak olusmaktadir. En sik hasar géren baglar; On ¢apraz
bag ve i¢ yan bagdir. Tani fizik muayene ve radyoloji ile konur. Tedavide ise cerrahi
ya da konservatif tedavi yapilir. Bag yaralanmalarinda da meniskiis cerrahisinde
oldugu gibi postoperatif agr1 tedavisi onem kazanmaktadir. Ameliyat sonrasi erken
donemde agrinin giderilmesi ile erken mobilizasyon ve kisa hastanede kalig siiresi
saglanmaktadir. Bu amacla NSAII, lokal anestezikler ve opioidlerin intraartikiiler

enjeksiyonlar1 kullanilan yontemler arasindadir (Aydin 1999).

1.3.Inflamasyon

1.3.1. inflamasyonun Genel Ozellikleri

Travma, mikroorganizma, 1s1, kimyasal maddeler gibi sebeplerle yaralanan
dokudan cesitli mediatorlerin salinimiyla meydana gelen organizmanin koruyucu
yanit kompleksine inflamasyon denir. Inflamasyon; vaskiler, humoral ve hiicresel
olaylari igeren doku yanitidir.

Inflamasyonun bes temel 6zelligi vardir:

1. Lokal kan akiminda vazodilatasyona bagl artis

2. Kapiller gegirgenligin artis

3. Damarlardan sizan fibrinojene bagli olarak, intertisyel alandaki sivinin
pthtilagmast

4. Lokositlerin dokuya gocu

5. Hiicrelerin sismesi (Yildirim 2001).

Akut ve kronik olmak iizere iki tip inflamasyon vardir:

Akut inflamasyon; hasara karsi gelisen ani ve kisa siireli (dakikalar veya
saatler icinde) yanittir. Vaskiiler yapidaki degisiklikler ve l6kositlerin hasarli bolgeye
gocu, burada birikimi akut inflamasyonun iki temel 6zelligidir (Sekil 1.7).

Kronik inflamasyon; daha uzun, haftalar hatta yillarca surebilen
inflamasyondur. Mononikleer hicre infiltrasyonu, doku destriiksiyonu ve yeni

damar proliferasyonu, fibrozis ile beraberdir (Cotran 2000).
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Sekil 1.7. saglikli (sol) ve inflamasyonlu (sag) eklemin mikroskopik goriintiisii
(www.shutterstok.com).

Sl

1.3.2. inflamatuar Hiicreler

Inflamasyonun hem akut hem kronik fazinda cesitli hiicreler rol almaktadir.
Akut fazda noétrofiller basta olmak {izere lokositler etkili iken, kronik fazda
mononikleer hiicreler ( makrofaj, plazmosit, lenfosit) etkindir (Sekil 1.8).

Lokositler: Vicut savunma sisteminin onemli pargalaridir. Lokositlerin %
62’sini notrofiller, % 30’unu lenfositler, % 5’ini monositler, % 2’sini eozinofiller ve
% 1’lik kismmi da bazofiller olusturur. NOtrofiller akut inflamasyonun erken
doneminde en etkili hucrelerdir. Bunun sebebi sayisal istiinliikleri ve kemokinlere
hizli yanit vermeleridir. Akut inflamasyonda ilk 6-24 saat icinde en baskin
hiicrelerdir. 24-48 saatten itibaren yerlerini monositlere birakirlar. Omdirleri 24-48
saat civarindadir. Notrofillerin sitoplazmalarinda iki tiir graniil bulunur:

a) Lizozom olan azurofilik grantller
b) Lizozim, laktoferrin, alkalin fosfataz, kollojenaz iceren spesifik grandller.

Lenfositler: Dolagimdaki 16kositlerin %30’unu olusturur. Yuvarlak gekirdekli,
kucuk sitoplazmali ve az organelli hiicrelerdir. Lenfositler T ve B grubu olarak ikiye
ayrilir. T ve B lenfositler ayn1 sitolojik yapiya sahiptirler. Lenfositler ya fonksiyonel
olarak ya da yuzey antijenlerine baglanan isaretli antikorlar araciligi ile sitokimyasal
olarak ayirt edilebilirler. Lenfositler ¢cok sayida bakteri ve virlisin sebep oldugu
hastaliklarda gérev aldiklari gibi, otoimmiin hastaliklarda da rol alirlar. Dokularda
kronik inflamasyonda ve akut inflamasyonun ileri evrelerinde baskin hiicrelerdir.

Monositler:  Lokositlerin - yaklagik  %5°lik  kismini  olustururlar.  Kan
dolasimindan dokulara gecisle birlikte makrofaj ismini alirlar. Bag dokuda yaygin
olarak bulunurlar. Karacigerde Kupffer hiicreleri, dalakta ve lenf bezlerinde Siniis
histiyositleri, merkezi sinir siteminde Mikroglia hiicreleri ve akcigerde Alveoler
makrofajlar bulunmaktadir. Makrofajlar fagositoz ve pinositoz yaparak 6li doku ve

mikroplar1 yok eder. T lenfositlere antjenleri sunar ve gelen sinyallere yanit vererek
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hiicresel bagisiklik mekanizmasimi  olustururlar. Inflamasyon mediatdrlerinin
salinmasindan ve doku onarimindan da sorumludurlar.

Eozinofiller: Allerjik reaksiyonlarda ve paraziter enfeksiyonlarda yer alan
hlcrelerdir. Eozinofilik graniiller ciddi nekroz olusturabilen proteinler icermektedir
(Yalgin ve Ozoran 2014).

Eozinofil

Sekil 1.8. Inflamatuar hiicreler (www.gluegrant.org).

Bazofiller: Dolasimdaki 16kositlerin %]1’ini olusturur. Doku bazofilleri mast
hiicreleri olarak adlandirilir ve sayica daha fazladir. Graniiller histamin, heparin ve
cesitli inflamasyon mediyatorleri icermektedir. Bazofil/mast hucreleri Ig E icin hiicre
yuzey reseptorlerine sahiptirler ve bu sayede atopik (tip 1) immun reaksiyonlarda yer

alirlar.

1.3.3. inflamasyon Simiflamasi

Akut inflamasyon

Akut inflamasyon temel olarak, vaskiiler degisiklikler ve hiicresel olaylar

olmak {izere iki bilesenden olusur.

Vaskiiler  degisiklikler, damar c¢apinda meydana gelen degisiklikler
(vazodilatasyon), inflamasyon bdlgesindeki kan miktarini arttirirken, damar
duvarinda meydana gelen degisiklikler (permabilite artisi) plazma proteinlerinin
dolasimui terk etmesini saglar. Buna ek olarak endotel hiicreleri aktive olur, l6kositler
inflamasyon bélgesine goc ederler ve yapiskanliklar: (adezyon) artar. Vazodilatasyon

1s1 ve kizariklik artisina neden olurken, permabilite artisi 6demle sonuglanir.

Hiicresel olaylar; 16kositler dolasimdan inflamasyon bdlgesine go¢ eder ve

aktive olurlar. Bu durum inflamasyonun zararli uyaranlarimin ortadan kalkmasinm
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saglar. Akut inflamasyonda hicresel olaylardan nétrofiller sorumludur (Yalgin ve
Ozoran 2014). Akut inflamasyonda l6kositlerin fonksiyonlari:

1) Marjinasyon ve yuvarlanma: Inflamasyon durumunda kan akimmin
yavaslamasiyla birlikte lokositler, kan akimi merkezinden endotele dogru

yuvarlanirlar. Endotel ylizeyine siralanirlar. Bu duruma marjinasyon adi verilir.

2) Adezyon: Lokositlerin yuvarlanarak endotel ylizeyine sikica yapismasina adezyon

denilir.

3) Emigrasyon: Endotele yapisan l16kositler, yalanci ayaklarini (psddopot) endotel

araliklarindan uzatarak ekstravaskiiler alana gegerler.

4) Fagositoz ve damari¢i yikim: Fagositoz, artikiillerin taninmasi, l6kosite

baglanmasi, 10kosit i¢ine alinmasi ve oldiiriiliip, pargalanmasini igerir.
5) Lokosit tiriinlerinin hiicre dist salinimi (Bienvenu 1995).

Akut inflamasyonun klasik beslokal isareti mevcuttur; vazodilatasyona baglh
sicaklik artis1 ve kizariklik, damar gegirgenlik artisina bagh sislik, mediyatorlerin
salmmmina bagli agr1 ve fonksiyon kaybi. Bunlar inflamasyona bagli gelisen

fizyolojik olaylarin klinik yansimalaridir.
Akut inflamasyon ti¢ sekilde sonuglanabilir:

e Inflamasyonlu sivinin uzaklastirilmast ve normal dokunun yeniden
yapilanmasi (rezoliisyon)
e Kronik inflamasyona gecis

e Hasar sonras1 nedbelesme (skatrizasyon).
Kronik inflamasyon

Kronik inflamasyon; akut inflamasyonun haftalar hatta aylarca uzamasiyla
ortaya ¢ikan, doku hasar1 ve iyilesmesinin ayn1 anda goriildiigii inflamasyondur. Akut

inflamasyondan farkli reaksiyonlar goralir:

e Mononukleer infiltrasyon (makrofaj, lenfosit, plasma hiicreleri)
e Inflamatuvar hiicrelerin sebep oldugu doku yikimi

e Damar proliferasyonu ( anjiogenez) ve fibrozis
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Kronik inflamasyon; esas olarak doku hasari, inat¢1 inflamasyon, onarim ve
immiin sistem yanitiyla karakterizedir. Temel olarak makrofajlarin rol aldigi,
fibrozisin eslik ettigi hiicre infiltrasyonlar1 vardir. Ozellikle inat¢1 enfeksiyonlarda,
asirt duyarlilik hastaliklar1 (otoimmiin, alerjik hastaliklar), toksik maddelere uzun
stre maruz kalma gibi durumlarda gelisebilmektedir.

Lenfosit ve makrofajlarin iirettigi sitokinler tarafindan gerceklesir. Bu
hiicrelerin birbirleriyle etkilesimlerinden dolay1 daha uzun siiren ve daha kuvvetli bir

inflamatuar yanit s6z konusudur (Yalgin ve Ozoran 2014)
1.4. Intraartikiiler Enjeksiyon

1.4.1. Intraartikiiler Enjeksiyon Uygulamalari

Intraartikiiler enjeksiyon endikasyonlari

Eklem ici enjeksiyonlar, agri, azalmis morbidite ve diger tedavi ajanlarina
destek olarak yapilmaktadir. Osteoartrit (OA) ve gut gibi nonenfeksiyoz artritlerde,
viskosuplementasyon (viskoelastik madde enjeksiyonu) terapisi, ortopedik diz
cerrahilerinde, 6zellikle artroskopik cerrahilerde, postoperatif agr1 tedavisi amaciyla

intraartikiiler enjeksiyon yapilmaktadir (Denti ve ark 1997).
Intraartikiiler enjeksiyon teknikleri

Intraartikiiler enjeksiyonda patella baz alinarak laterali, mediali ve stiperioru
isaretlenir. Uc yaklasimda kullanilabilir ancak en sik superolateral yaklagim
kullanilmaktadir (Sekil 1.9). Superolateral yaklagim anterior ve superomedial
yaklasimlara gore, suprapatellar keseye girme agisindan daha kolay ve giivenilir bir
yontemdir (Scumacher 2005). Bu yaklasimda hasta supin pozisyona alinir. Diz altina
ince destek konulup ekstensiyona getirilir. Bagparmakla patellanin iistiine basilarak
sabitlenir. Igne, patellanin supralateralinden batirilip merkeze, mediale ve posteriora

dogru ilerletilip diz eklemine girilir ( Lockman 2006).
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Sekil 1.9. Intraartikiiler enjeksiyonda lateral yaklasim (www.rheumatologynetwork.com).
Intraartikiiler enjeksiyonun kontrendikasyonlar1 ve komplikasyonlar

Her girisimsel igslemde oldugu gibi intraartikiiler enjeksiyonun da kontrendike
oldugu durumlar mevcuttur. Giris yerinde enfeksiyon, ilag allerjileri, kopma riski

yiksek olan tendon bolgeleri bu girisimler i¢in kesin kontrendikasyonlardir.

Intraartikiiler enjeksiyonda cesitli komplikasyonlar da gorilebilmektedir.
Enfeksiyon, tendon riiptiirii, sinir atrofisi veya nekrozu ve yapilan ilaca bagh

istenmeyen etkiler bunlardan bazilaridir.

1.4.2. intraartikiiler Uygulanan Ilaclar

Tedavi ve analjezi amagli intraartikiiler ¢esitli ilaglar kullanilmaktadir. En sik
olarak LA’lar ve opioidler kullanilsa da NSAII, kortikosteroidler, o adrenerjik
agonistler, dissosiyatif anestezikler gibi bir¢ok ila¢ kullanilmaktadir (Gentili ve ark
1996).

Lokal anestezikler

LA’lar zayif baz yapidaki aromatik aminlerdir. LA, uygun konsantrasyonda
sinir lifi ile temas ettiklerinde uyar1 iletimini geri doniisiimlii olarak bloke ederler.
Temel olarak agrinin periferden santrale gecisini engellerler. Iyonize olmayan
formlariyla membrani gegip, hiicre iginde iyonize forma doniisiir. LA’lar memranda
bulunan voltaj bagimli sodyum kanallarin1 bloke ederek hiicre igine olan sodyum
akisini azaltirlar. Boylece aksiyon potansiyelinin hizint ve amplitiidiini diigiirerek
impuls iletim hizin1 yavaglatirlar. Tiim sinir lifi tiplerini etkilemelerine ragmen, ince,
miyelinsiz liflerde daha c¢abuk ve daha diisiik konsatrasyonlarda etkili olurlar
(Kayaalp 2002).
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LA’lar periferik sinirlerin etrafina enjekte edildiklerinde sinir kiliflarini
gecerek aksonu etkilerler. Bu sebeple LA’larin periferik sinirlerdeki etki baslangici
daha uzundur. Medulla spinaliste ise kilif olmadigi igin etki hizli baslar. LA’larin etki

baslama siireleri bir¢ok faktorden etkilenir:

a) pkA (lokal anestezigin giicii): pkA fizyolojk pH’ya ne kadar yakinsa etki o kadar
hizl1 baslar.

b) Ortamin ve lokal anestezigin pH’si: Fizyolojik pH’ya ne kadar yakinsa etki

baslangici o kadar hizli olur.

c) Karbondioksit (CO2) veya bikarbonat ilavesi: Ortam pH’sin1 degistirir. Asidik
ortamda etki gec baslar.

d) Yiksek doz/konsantrasyon orant
e) Kisa ve uzun etkili LA kombinasyonlar1 (Daniel ve ark 2012).

LA’lar ester ve amid olmak fiizere ikiye ayrilirlar. Ester yapililar (kokain,
prokain, tetrakain vs.) plazma kolinesterazi tarafindan hidrolize edilirken, amid
yapililar (lidokain, prilokain, bupivakain vs.) karacigerde N- dealkilasyon ile hidroliz

edilirler.

LA’larin bazi yan etkileri mevcuttur. Bunlar; allerjik reaksiyonlar, lokal ve

sistemik toksik etkiler.

Alerjik reaksiyonlar, hafif cilt lezyonlarindan anaflaktik soka kadar
ilerleyebilir. Ester yapili LA’larda, paraamino-benzoik asite bagli olarak daha sik
gorulmektedir. Meydana gelen allerjik reaksiyonlar dozdan bagimsizdir.

Lokal uygulamada, cok yuksek konsantrasyonlarda kullanildiginda geri

doniistimsiiz sinir hasarina sebep olabilmektedirler.

Sistemik toksisite de ise en sik santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem
bulgular1 goriilmektedir. Sinir sisteminde dil ve dudakta uyusma ile baslayip,
konvilsiyon, biling kaybma kadar giden semptomlar olusur. Kardiyovaskiiler
sistemde tasikardi, hipertansiyon ile baslayp ilerleyen donemde bradikardi,
hipotansiyon ve kardiyak arrest gorilebilir. Sistemik LA toksisitesine birgok faktor

sebep olabilir. En énemlisi yiksek dozdur. Bu nedenle toksisiteye sebep olmamak
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icin LA’nin uygulanacagi yol (IV, infiltrasyon gibi) ve hastanm viicut agirhigi goz

Ontine alinarak doz hesabi yapilmalidir.

Uygulama yerine ve sekline gore dort yoldan uygulanabilirler: Yizeyel
anestezi, infiltrasyon anestezisi, bolgesel sinir blogu ve spinal anestezi. Intraartikiiler
uygulama ise daha ¢ok ortopedik cerrahilerde posoperatif agri tedavisi icin
kullanilmaktadir. Sadece operasyon bdlgesine uygulaniyor olmasi, kolay
uygulanabilmesi, kullanilan ilaca bagli olarak uzun siireli etki saglayabilmesi,
sistemik uygulamaya gore daha giivenilir olmasi intraartikiiler uygulamay1 daha

avantajl kilmaktadir (Mginiche ve ark 1999).
Intraartikiiler uygulanabilen LA’lar

Lidokain: Amid yapili olmasma ragmen karacigerde parcalanir. Orta etki
stireli bir LA’dir. Lokal anestezik etki 3-5 dakikada (dk) baslar, 10-15 dk’da
maksimuma ulasir. En kisa etkili amid yapili lokal anesteziklerden birisidir. Yiizeyel
anestezi, infiltrasyon anestezisi ve bolgesel blok sekilleri igin kullanilabilir. Kronik

agrida en sik kullanilan LA dur.

Lidokainin %2 ve %10’luk konsantrasyonda, 2-5-10 ml olan formlari
mevcuttur. Infiltrasyon anestezisinde (mukoza, cilt alt1 derin dokular) en yiiksek
dozlar uygulanabilmektedir. Ortopedik cerrahide, ameliyat sonrasi agri tedavisinde
intraartikiiler olarak tek basma veya diger ilaglarla kombine sekilde

kullanilabilmektedir.

Bupivakain: Lokal anestezik etkisi lidokain ile kiyaslandigindan dort kat daha
giclidur. En wuzun etkili lokal anesteziklerden biridir. Miyokardin sodyum
kanallarma  yiiksek afinitesi vardir. Miyosit sitoplazmasinda yer alan

mitokondrilerdeki yag asitlerinin tasinmasini bozar ve uzun siireli blok olusturur.

Bupivakain yiizeyel anestezide kullanilmaz. Infiltrasyon anestezisi ve
bolgesel blokda kullanilir. Lokal anestezikler i¢ginde motor iletimi en az bozan ilagtir.
Uzun etkili olmas1 nedeniyle infiltrasyon (eklem i¢i) ve bolgesel sinir bloklarinda en
cok tercih edilen ajanlardan biridir. Ozellikle artroskopik cerrahilerde intraartikiiler
olarak uygulanabilmektedir. Bupivakain eklem igine %0.25 ve %0.5’lik
konsantrasyonlari seklinde ve 10-40 ml hacimde uygulanabilmektedir. Fakat bununla

ilgili kesin bir hacim ve doz araligi bulunmamaktadir. Kardiyovaskiiler ve santral
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sinir sistemi i¢in tosik bir ajan olmasindan dolay: intraartikiiler uygulama ile bu

etkiler daha nadir gérulmektedir ( Talu ve ark 2002).

Prilokain: Etki giici ve metabolizmasi agisindan lidokaine benzer. Fakat
etkisi daha gec baslar, daha uzun siirer. Akcigerlerin prilokaine kars1 doku affinitesi
yuksektir. Methemoglobinemi yapabilmesi nedeniyle ¢ok sik kullanilmaz.

Infiltrasyon anestezisi ve spinal anestezide kullanilir (Kayaalp 2002).

Prilokain de intraartikiler olarak analjezi amagli kullanilabilmektedir.
%0,5’lik konsatrasyonda ve 20 ml hacimde, diger analjezikler veya adrenalinle

beraber uygulanabilmektedir.

Levobupivakain: Amid grubu lokal anesteziklerdendir. Etki slresi doza
bagimhidir. Vazokonstriktor etkisinin fazla olmasit duyu blogunun uzun siirmesini

saglar. Bu sayede santral sinir sistemi toksisitesi bupivakainden daha azdir (Foster ve
Markham 2000).

Intraartikiiler uygulama cerrahi sonrasi agr1 kontroliinde kullanilmaktadir. Bu
amacla yapilan ¢alismalarda levobipivakainin %0,25 ve %0,5 konsantrasyonlar1 10-
20 ml voliimde, tek basina veya opioidlerle birlikte kullanilmaktadir. Fakat standart

bir doz ve hacim aralig1 bulunmamaktadir ( Jacobson ve ark 2006).
Opioidler

Opioidler etkilerini basta beyin ve omurilik olmak {iizere viicudun cesitli
bolgelerindeki kendilerine 6zgii reseptorlere baglanarak gosterirler. MU (m), kappa
(k), delta (d) ve sigma (S) olarak adlandirilan bu reseptorler, G proteinleriyle
etkilesirler (Tablo 1.1). Opioid reseptorlerin aktive olmasiyla, agri iletimini saglayan
noronlardan presinaptik salimim inhibe olurken asetilkolin gibi eksitator

ndrotransmitterlere de postsinaptik yanit inhibe olur.
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Tablo 1.1. Opioid reseptorleri ve klinik etkileri.

Reseptor Klinik etki Agonist
m Supraspinal analjezi my Morfin
Solunum depresyonu m» Met-enkefalin
Kas rijiditesi Beta-endorfin
Fiziksel bagimlilik
Kk Solunum depresyonu Morfin
Spinal analjezi Nalbufin
Sedasyon Butorfanol
Dinorfin
d Analjezi Leu-enkefalin
Davranigsal ve B-endorfin
solunumsal
Epileptojenik
S Disfori Pentazosin
Halusinasyon Nalorfin
Solunum stimulasyonu Ketamin

Opioid reseptorlere endojen opioidler (endorfin, enkefalin, dinorfinler)
baglanirlar. Aslinda opioid ilaglar da bu endojen bilesikleri taklit ederek etki
gosterirler (Butter ve ark 2015). Opioidler gesitli sekillerde uygulanabilirler; IM, 1V,
sublingual, rektal, inhaler, epidural, intratekal, intranazal, transdermal ve
intraartikiiler gibi. Intraartkiiler uygulamada opioidler, inflame olmus dokudaki
nosiseptor sinir uglarina etki ederler. Bu yol hem yeterli analjezi saglar hemde ucuz

ve guvenilirdir (Miller 1992).
Intraartikiiler uygulanan opioidler

Morfin: Opioidler icinde en giiclii ve en ucuz olanlardan biridir. Intravendz
uygulamay1 takiben 1-2 dk’da etki baslar, 10-20 dk’da en iist diizeye ¢ikar. Subkutan
veya IM uygulandiginda ise yaklasik 20 dk’da analjezik etki baslarken, 45-90 dk’da

maksimuma ulasir.
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Morfinin iki metaboliti mevcuttur. Biiyik kismi morfin-3-glukronata
doniisiirken az kismi da morfin-6-glukronata doniisiir. Metabolitler bobreklerden

atilir ve glukronat konjugatlar1 seklinde bulunurlar.

En 6nemli yan etkisi hipotansiyon ve solunum depresyonudur. Ozellikle akut
zehirlenme durumunda diizensiz solunum ortaya ¢ikar. Bu durum morfinin, solunum
merkezinin CO2 duyarliligin1 azaltmasina baglidir. Bu nedenle en sik kullanim yeri
olan ameliyat sonras1 agr1 tedavisinde doz ayarlamasi dikkatli yapilmalidir. Agriyr
bliylik oranda azaltacagi i¢in ameliyat sonras1 komplikasyonlarin takip edilmesini
olumsuz sekilde etkiler. Ornegin; dksiiriik etkinligini azaltir ve solunumu etkileyerek

pnomoni olasiligini artirir (Kayaalp 2002).

Intraartikiiler morfin uygulamasinda etki daha gec baslayip daha uzun siirer.
Bu durum morfinin yagda ¢oziliniirliigii diisiik ve uygulama yerinde dolagimin daha
az olmasma baglidir. Bu uygulamada saglanan analjezi, morfinin inflamasyonlu
dokudaki reseptorleri tizerinden oldugu icin sistemik yan etkilerden de uzaklasilmis
olunur (Stein ve ark 1991). Yapilan ¢alismalarda intraartikiiler uygulanan morfinin
yan etkisi bildirilmemistir. Sistemik uygulamaya kiyasla ¢ok daha az doz yeterlidir.
Analjezik etkide de ayni doz intraartikiiler morfin intraven6z morfine gore daha etkili
bulunmustur. intraartikiiler morfin Img, Smg ve 10 mg arasinda, hacim ise 20-30 ml
arasinda kullanilmaktadir. Standart bir doz ve hacim araligi yoktur (Khoury ve ark
1992).

Fentanil: Yagda ¢oziiniirliigii yiiksek olan sentetik opioidlerdendir. IV
uygulamadan sonra etki suresi 30 dakikadir. Eliminasyon yari omrii 2-7 dk’dir.

Karacigerde metabolize olup idrarla atilir.

Agriya olan etkisi sec¢icidir ve agriya toleranst arttirir. Hipotansiyon,
bradikardi, solunum depresyonu, toraks kaslarinda rijidite 6nemli yan etkileridir.
Pulmoner rezistansta artis, bulanti, kusma, kabizlik, idrar retansiyonu diger bazi1 yan
etkilerdir. IV yiisek dozlarda (50-100 mcg/kg) verildiginde bili¢ kayb1 olusturur.
Ameliyat sonrasi agrinin tedavisinde paranteral kullanilan opioidlerin sistemik yan
etkilerinden dolay1 lokal kullanimlar1 tercih edilmeye baslanmustir. Intraartikiler
kullanim bunlardan biridir. Morfin gibi intaartikiler uygulamalarda sistemik yan

etkiler en aza iner (Kayhan 1997). Intraartikiiler olarak, 50-100 mcg’lik dozlar
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kullanilmaktadir. Daha c¢ok tek basina degil, bir LA ve steroid ile beraber
kullanilmaktadir (Scafer ve Imai 1994).

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII)

NSAil’larin analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik etkileri mevcuttur.
Dokuda meydana gelen agri mediyatorlerinin (histamin, serotonin, bradikinin) bir
kismi direk sinir ucunu uyarir. Bir kismi ise sinir ucunun duyarhiligini artirarak
hiperaljeziye neden olur. Hiperaljeziye sebep olan bu mediyatorler prostoglandin ve
prostosiklinlerdir. NSAII, siklooksijenaz (COX1/COX2) enzimini bloke ederek
arasidonik asitten prostoglandin ve diger eikozanoidlerin olusumunu engeller (Sekil
1.10). COX1 iretildigi hiicrede sentezlenir vefizyolojik uyarilarla aktive olur.
Trombositler, damar endoteli, bobrek ve mide mukozasi gibi bir¢ok hiicrede bulunur.
COX2 ise inflamatuar uyariyla aktive olur. Dolayisiyla inflamatuar hicrelerde ve

makrofajlarda bulunur.

Antiinflamatuar etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir ancak
antiinflamatuar ve analjezik etkiyi gOsteren konsantrasyonlar1 arasinda lineer bir
iliski goriilmiistir. Bu durum NSAII’nin analjezik etkilerinin antiinflamatuar

etkilerinin sonucu oldugunu destekler.
NSAIl’ler dokuz gruba ayrilirlar:

1. Salisilatlar

2. Para-aminofenol turevleri

3. Pirazolon tirevleri

4. Fenilasetik asit trevleri

5. Profenler

6. Fenamik asit turevleri

7. Indolasetik asit tiirevleri

8. Oksikamlar

9. COX2 inhibitorleri
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Para-aminofenol turevleri disinda hepsinin antiinflamatuar etkileri mevcuttur
(Kayaalp ve Melli 2002).

NSAIi’nin ¢esitli uygulama yollar1 vardir. Intraartikiiler uygulama bunlardan
biridir. Yapilan ¢alismalarda intraartikiiler uygulamada daha az sistemik yan etki
oldugu gosterilmistir. Ozellikle, diz cerrahisinde postoperatif agri tedavisinde ve

osteoartritte inflamasyonu engellemek amaciyla kullanilmaktadir (Uthman 2003).

Arasidonik asit

5
H3C 12 ==X 67

COOH

Glukokortikoid, 1L-4/IL-10/I1L-13

/ \ Gy (Ekspresyonu inhibe eder)

COX-1 COX-2
(konstititif) (indiklenebilir ve yapisal) \
Selektif
Prostaglandinlerl ‘\ /’ Prostaglandinler COX2 inhibitorleri
@.

Mide Klasik . Makrofajlar

Bagirsak rlonstermd Sinoviositler

Bobrek antnn.flamatuvar Endotelyal hiicreler

Plateletler ilaclar Hastalik hedefleri:

Artrit, inflamasyon,
Alzheimer hastaligi

Sekil 1.10. Arasidonik asit metabolizmasi (www.ichastaliklaridergisi.org)

Ketorolak: Indolasetik asit tiirevidir veanaljezik etkisi gucludir. Ozellikle
ortopedik cerrahide ameliyat sonrasi agr1 tedavisinde, renal kolikde, dental agrida ve
kanser agrilarinda kullanilmaktadir. Yan etkileri nedeniyle bes gilinden uzun

kullanim1 6nerilmemektedir.

Yapilan bazi ¢aligmalarda cerrahi sonrasi agrinin giderilmesinde morfin kadar
etkili bulunmusken, bazi ¢alismalarda da morfin analjezisine ¢ok katkisi
gosterilememistir. Yapilan ¢alismalarda, ketorolak intraartikiiler uygulandiginda

kikirdaga herhangi bir olumsuz etkisi gosterilmemistir (Riggin ve ark 2014).

Lornoksikam: Oksikam tiirevi non-steroid antiinflamatuar bir ajandir. COX1
ve COX2 enzimlerini inhibe ederek etki gosterir. Ameliyat sonrast agri1 tedavisinde,
kronik romatizmal hastaliklarda, osteoartrit gibi dejeneratif hastaliklarin alevlenme

doneminde kullanilabilmektedir. Lornoksikamin intraartikiiler standart bir doz
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uygulams1 yoktur fakat ¢calismalarda 8 mg, 20 ml kadar enjeksiyon yapilmaktadir.
Intraartikiiler olarak da analjezi amacli kullanildiginda bupivakainden daha iyi

analjezi sagladigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (Eren ve ark 2008).

Tenoksikam: Oksikam tdrevi bir anljeziktir ve etki giicii agisindan
piroksikama benzer. Eliminasyon yar1 dmrii 60-75 saattir. COX1ve COX2’yi ayni
oranda inhibe eder. Hem enteral hem parenteral uygulanir. Dejeneratif ve inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Tenoksikam intraartikuler olarak 20 mg
dozunda 20-40 ml hacimde uygulanabilmektedir. Ancak standard bir doz araligi
yotur. Intraarttikiiler uygulama cerrahi sonras1 analjezi amaciyla kullanilmaktadir.
Tenoksikamin sinovyal siviya gegisi iyidir, bu nedenle iyi analjezi saglar (Alan ve
ark 2004).

1.5. ibuprofen

1.5.1. ibuprofenin Tarihgesi

Ibuprofen fenilpropionik asit tiirevi bir NSAII’dir. NSAIi’in temeli 3500 yil
oncesine dayanmaktadir ve Hipokrat’in sogiit kabugundan elde ettigi ekstratdan elde
edilmistir. Ibuprofen ise 1961 yilinda aspirinden daha glcli bir ilag bulma
asamasinda tretilmistir (Praveen ve Knaus 2008). Kapsil, damla, slspansiyon,

cignenebilir tablet ve intravendz formlar1 mevcuttur.

[lacin lipofilik 6zellikleri intravendz formunun olusumunu gii¢lestirmistir.
Fakat yapilan son g¢alismalarla, ibuprofenin intravendz formu 2009 yilinda Amerika
Birlesik Devletlerinde, 2015 yilinda ise Tiirkiye’de ruhsatlandirilmistir. Ozellikle
hafif ve orta siddetteki agr1 tedavisinde kullanilmaktadir.

1.5.2. Kimyasal Yapisi

CH

CH OH

H,C

3

Sekil 1.11. Ibuprofen kimyasal yapisi (C13H1802).

23



Intravendz ibuprofenin aktif bileseni ()-2-(p-isobutylphenyl) propionik asittir
ve esansiyel bir aminoasit olan arjinin igermektedir (Sekil 1.11). Arjinin ibuprofen
oran1 0,92: 1 seklindedir. Ibuprofen aseton ve etanom icinde ¢dziinen bir ajandir.
Suda ise c¢ok az oranda c¢oziilmektedir. Dolayisiyla uygulama sirasinda flebit

olusumunu 6nlemek i¢in nihai konsantrasyonu 4 mg/ml veya daha az olmalidir.

1.5.3. Etki Mekanizmasi

Ibuprofen analjezik, antiinflamatuar ve antipiretik olarak kullanilmaktadir.
Ibuprofen arasidonik asitin prostoglandin endoperoksidazlarina déniisiimiinii hem
COX1 hem COX2 enzimini geri donisiimlii olarak inhibe ederek engeller. COX
enzimleri arasinda secicilik yapmaz fakat COX1 {izerindeki inhibisyon etkisi daha

fazladir.

COX1 ve COX2 enzimlerinin fonksiyonlarini birbirinden tamamen ayirmak
mimkiin degildir. Bu enzimlerin aktivitelerinin birlesimi terapétik etkiler ve yan
etkilerden sorumludur. COX2 doku hasarina yanit olarak olusan buytme faktorleri ve
sitokinlerin salinimindan sorumludur. COX1 ise birgok hiicrede bulunmakla birlikte

trombosit agregasyonu ve hemostaz gibi koruyucu etkilerden sorumludur.

NSAIl hem periferik hem de santral etkileri sayesinde analjezik etkinlik
gosterirler. Bu etki PGE: inhibisyonuna bagli ortaya c¢ikar (Sekil 1.12). Periferik
agrili uyaranla birlikte spinal korddan prostoglandinleri olusturmak iizere COX
enzimleri salinir. Salinan prostoglandinler periferik sinir ug¢larini uyararak agriya
sebep olurlar. Dolayisiyla bu enzimlerin bloke edilmesi durumunda agrili yanita

duyarlhilik azalir.

Ozellikle PGI, ve PGE: I6kosit infiltrasyonu ve 6demi igine alan inflamasyon
olusumundan da sorumludur. NSAII’larin antiinflamatuar etkisi de bu sekilde ortaya

¢ikmaktadir (Smyth ve FitzGerald 2009).
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Prostoglandin 1 Prostoglandm 2

Mide I Trombosit ve Ate;\.fe Inﬂamasyon
mukozasinin Bobrek Agri
korunmasi fonksiyonlari

Sekil 1.12. Ibuprofen etki mekanizmasi (www.slideshare.net)

Ibuprofenin COX inhibisyonundan bagimsiz analjezik ve antipiretik etkileri
mevcuttur. Bunlar; ameliyat esnasinda B-endorfin saliminin guglendirilmesi, G
protein aracili sinyal iletimi ile etkilesim, nosisepsiyonda goérevli aminoasitlerin
spinal salinimmin 6nlenmesinin  bloke edilmesi, nitrik oksit iiretiminin

downregllasyonu (Scott 2012).

1.5.4. Endikasyonlari
Onceleri ibuprofen sadece yenidoganlarda patent duktus arteriosus
tedavisinde kullanilmaktaydi. Simdi ise oral formunun kullanim alan1 ¢ok

genislemistir:

e Romatoid artrit ve osteoartritin semptomatik tedavisinde,

e Hafiften orta dereceye kadar olan agri tedavisinde,

e Dismenorede,

e Eriskinlerde ates tedavisinde,

e Ankilozan spondilit, gut ve psoriyatik artritte,

e Perikarditteki inflamasyon, ates ve agr1 tedavisinde,

e Ameliyat sonrast orta ve agir dereceli agri tedavisinde, tek basina veya
opiodlerle beraber (IV form ),

e Prematiire yenidoganlarda patent duktus arterosus tedavisinde,

e Koroner arter bypass greft cerrahisi disinda perioperatif, postoperatif agri

tedavisinde.
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1.5.5. Farmakodinamik Ozellikler

Daha once bahsedildigi gibi ibuprofen, (z)-2-(p-izobdtilfenil) propionik asit
tiirevi bir NSAIl’dir. [-]R- ve [+]S- izomerlerinin rasemik karisimidir. [+]S-izomeri
Klinik aktiviteden sorumludur. [-]R-izomeri ise aktif [+]S- sekline donisiir. [-]R-

izomerinin dolagimda depolanmasiyla aktif ila¢ diizeyleri korunur (Bookstaver 2010).

COX izoenzimleri her NSAII icin farkli oranda segicilik gosterir. Bu durum
yan etki olasiligini belirler. COX1:COX2 inhibisyon oranmi birin {istiinde olan
NSAil’larin, birin altinda olanlara gére daha fazla yan etki olusturma olasilig
mevcuttur. COX1 inhibisyonu NSAIi’lerin yan etkileriyle iliskiliyken, COX2

inhibisyonu ise genellikle inflamasyonun engellenmesiyle iliskilidir.

Ibuprofen, COX enziminden bagimsiz olarak niikleer faktor kappa B ve
notrofil aktivitesinin inhibisyonu ve inflamatuar 6demin engellenmesini igeren sinyal

transdiiksiyon yolunu degistirebilmektedir (Scott 2012).

1.5.6. Farmakokinetik Ozellikler

Ibuprofen barsaktan ve mideden %80 oraninda emilir. En yiiksek plazma
diizeyine 1-2 saatte ulasir. Karacigerde metabolize olur. Iki tane inaktif metaboliti
mevcuttur; (+)-2[4"-(2-hidroksi-2-metilpropil)feni]propionik asit ve (+)-2-[4"-(2-
karboksipropil)fenil]propionik asit. Inaktif metabolitlerine karacigerde doniistiikten
sonra idrarla atilir. Ibuprofen >20 mg/ml’lik kosantrasyonlarda proteine %99°dan

daha yuksek oranda baglanmaktadir.

Oral biyoyararlanimi %100°‘ec yakindir. Intravendz dozlarda oral dozlarla
yakin biyoyararlanima sahiptir. Oral suspansiyonu veya solisyonu serumda
maksimum konsantrasyona (Cmax) 0,75-1,5 saat (Tmax) (maksimum konsantrasyona
ulasma siiresi) icinde ulasmaktadir. Ibuprofen yarilanma omrii 1,6-2,5 saattir.
Yemeklerle beraber alindiginda pik diizeyi 30 dk gecikir, %30 oraninda daha diisiik
serum seviyesine ulasir. Ibuprofen alindiktan 24 saat sonra viicuttan tamamen atilir.
Intravendz ibuprofenin yarilanma dmrii yaklasik 2 saat civarindadir. Sinovyal siviya

yavas gecer bu sebeple sinovyal sividaki konsatrasyonlar stabildir.

Intravendz ibuprofen, oral uygulamaya goére daha yiksek maksimum
konsantrasyon ile daha hizli en yiiksek konsatrasyona ulagsma zaman1 (Tmax) saglar

(Smith ve Voss 2012).
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1.5.7. Yan Etkiler
Ibuprofenin yan etkileri siklikla hematolojik, Uriner ve gastrointestinal
sistemde goriilmektedir. Diger yan etkiler ise dogrudan COX inhibisyonuyla ilgili

olmayan yan etkilerdir.

Kardiyovaskuler sistem: Prostoglandin sentezi bébrek medulla ve korteksinde
de olmaktadir. Bu durum kronik bobrek hastaligi olanlarda kan basinci kontroliinde
onem tasimaktadir. Ozellikle yiilksek dozlarda (2,4 gr/giin) ve uzun siireli NSAII
kullanim1 kalp atim hizin1 ve kan hacmini arttirabilmektedir. Arteriyel trombotik
olaylarda (inme, miyokard enfarktlisi vs.) az da olsa risk artisina sebep olabilir.

Diisiik dozlarda (< 1,2 gr/giin) bu risk gérulmemektedir (Kawai ve ark 2005).

Gastrointestinal (GIS) sistem: Ozellikle PGE2, GIS’de hiicre koruyucu etkiye
sahiptir. Dolayisiyla, NSAII kullanimina bagli COX1 enziminin inhibe olmasiyla
birlikte gastrointestinal kanama ve peptik ilser goriilme sikhiginda artis

olabilmektedir.

Bir NSAII olan ibuprofen de hem COX1 hem de COX2 enzimini inhibe ettigi
icin dispepsi, yanma, hazimsizlik ve karin agrist1 gibi yan etkilere sebep
olabilmektedir. Bu yan etkiler %25 oraninda goriilmektedir. Ayrica artan dozlarla
birlikte iilser, kanama, perforasyon da olusabilmektedir. NSAII bagh gelisen GI

mukoza lezyonlar1 ‘NSAII gastropatisi’ olarak adlandirilmaktadir.

Uriner sistem: PGE, ve prostosiklinlerin bobrekte vazodilatasyon yapici
etkileri mevcuttur. Bu sayede glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) ve renal kan
akiminda koruyucu etki yaparken renin salgilanmasinda da azalmaya sebep olur.
NSAII kullanimiyla birlikte bu etki ortadan kalkar ve renal perfiizyon bozulabilir. Bu
durum hipertansif hastalarda kan basincinin daha ¢ok artisina sebep olabilir.
Ibuprofen, 6zellikle yashlarda yiiksek doz kullamldiginda renal papiller nekroza
neden olabilmektedir (Solomon 2009).

Hematolojik sistem: COX1, trombositlerden tromboksan A, (TxA2)
salmimindan sorumludur. TxA> trombosit agregasyonunda goérevlidir. Bu durum
ibuprofenin trombotik yan etkilerine sebep olmaktadir. Aym1 zamanda kanama
zamanini uzatir ve daha nadir olarak trombositopeni, aplastik anemi ve kan

diskrazilerine neden olabilir (Ardoin ve Sundy 2006).
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Solunum sistemi: Arasidonik asit metabolizmasi iriinii olan PGE> ve PGl
brons diiz kaslarinda gevseme saglarlar. NSAQl’larin prostoglandin sentezini inhibe
etmesiyle birlikte bu yolak I6kotrien tarafina kaymaktadir. Lokotrienler siddetli
vazokonstriiksiyon ve bronkokonstriiksiyon yaparlar. Bu nedenle 0Ozellikle reaktif
havayolu hastalig1 olanlar ve astimi olanlarda bronkospazma neden olabilirler (Furst

ve ark 2009).

Sinir sistemi:  Depresyon, halUsinasyonlar, konfuzyon, uyuklama ve

yorgunluk hali goralebilir.

Cilt reaksiyonlari: Fotosensitivite reaksiyonlart NSAIl ¢ogunda goriildiigii
gibi ibuprofen kullanimina bagli da goriilebilir. En sik goriilen yan etkilerden biridir

(Moore 2002).

Mevcut yan etkilerin goriilme sikliklar: asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo
1.2).

Tablo 1.2. Ibuprofene bagh yan etkilerin goriilme siklig1.

Agn tedavisinde

e Bulanti
e Kusma
Cok yaygin ( 10 hastanin en az birinde) e Mide ve bagisakta siskinlik

e Bas agrisi

e Anemi

e Trombositopeni

e Hipokalemi, hipoproteinemi
Yaygin ( 10 hastanin birinden az) e Sodyum, iire artist

e GI hemoraji, melena, hematemez
e Hipertansiyon, hipotansiyon

e Uykusuzluk, anksiyete

e Bas donmesi

e Dokintu
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Tablo 1.2. (Devam) Ibuprofene bagl yan etkilerin gériilme siklig1.

Ates tedavisinde
e Anemi
e Eozinofili, nétropeni
Cok yaygin e Kan iire, nitrojen artig1
e Hipernatremi, hipokalemi
e ishal
o Bakteriyel pnémoni
Yaygin e Trombositopeni, laktat
dehidrogenaz enzim artisi
Seyrek (1000 hastanin birinden az) e Odem

1.5.8. Ila¢ Etkilesimleri
Intravendz ibuprofen, diger ilaglarla ya proteine baglanmay: azaltarak ya da

renal prostoglandin sentezini inhibe ederek etkilesir.
Aminoglikozidler: Aminoglikozidlerin atilimin arttirablirler.

Antihipertansifler: ACE inhibitorleriyle birlikte kullanildiginda, bdbrekteki
prostoglandin sentezini inhibe edecegi i¢in, antihipertansif etkinin azalmasina sebep
olur. Yash hastalarda iki ilacin beraber kullanim1 akut bobrek hasarina sebep olabilir

(Bridoux ve ark 1992).

Antikoagulanlar: Antikoagiilanlarim etkisini arttirabilirler. GI kanama riskinde
artiga sebep olabilir ve ozellikle ileri yastaki hastalarda GI kanama mortalite ile

sonuclanabilir.

Dilretikler: Dilretiklerin etkisini azaltabilirler. Sodyum kaybi, bu iki ilaci

beraber kullanan hastalarda renal disfonksiyona sebep olabilir (Packer 1988).
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Kardiyak glikozidler: GFR’yi azaltip plazmadaki kardiyak glikozid diizeyini

arttirabilirler.

Diger NSAII: Additif etkileri nedeniyle diger NSAII ile beraber

kullanildiginda, yan etki gériilme siklig1 artar.

Kortikosteroidler: Steroidlerle birlikte kullanmmi GI kanama ve iilserasyon

riskinde artisa neden olabilir.

Lityum: Lityumun ibuprofenle beraber kullanimi prostoglandin sentezini
azaltacagi i¢in lityum Klirensi %20 azaltir. Dolayisiyla lityum atilimi azalacagi igin,

toksisiteye neden olabilir (Cadolor 2009).

Metotreksat (Mtx): Mtx ve NSAII birlikte kullanim1 sirasinda bobrek hasari
olabilmektedir. Bu sebeple kullanim sirasinda toksisite acisindan dikkatli

olunmalidir.
Siklosporin: Birlikte kullanimi nefrotoksisite riskinde artiga sebep olabilir.

Kinolonlar: NSAIl ve kinolonlarin birlikte kullanimi konviilsiyon gelisme

riski artabilir.

Selektif seratonin geri alim ihhibitérleri: Mide bagirsak kanalinda kanama

riskini arttirabilirler.

1.5.9. Kontrendikasyonlari

Ibuprofen kullanimi1 su durumlarda kontrendikedir:

e Daha 6nce ibuprofen asir1 duyarliligi gelisen kisilerde,

e Astimi olanlarda, dnceden asetil salisilik asit ve diger NSAIl’lere alerjik
reaksiyon gelisenlerde,

o Koroner arter bypass cerrahisi 6ncesi veya sonrasi donemde ise,

e Nazal polip, astim ve asetil salisilik asit hassasiyeti varsa,

e Siddetli kalp yetmezliginde,

e Siddetli bobrek yetmezliginde,

e Siddetli karaciger yetmezliginde.
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Hamilelik ve emzirme

Gebeligin son ii¢ aymnda kullamlmamalidir. flag kullanirken gebelik fark
edilirse ilag hemen kesilmelidir. Ibuprofenin anne siitine gecip gecmedigi

bilinmemektedir.

1.5.10. Guvenilirlik ve Tolerabilite

Oral ve intravendz ibuprofenin guvenilirlik ve tolerabilitesi benzerdir.
Kardiyovaskiiler trombotik olaylar, GIS etkileri, renal etkiler, hipertansiyon,
bronkospazm ve anaflaktoid reaksiyonlar oral ibuprofen tedavisi sirasinda gorilen
yan etkilerdir. Ayn1 etkiler intravendz ibuprofen tedavisi ile de goriilebilir. Ancak
suana kadar yapilan galismalarda bu etkilerin bircogu goriilmemistir. Bunun sebebi
calismalarin kisa siireli olmasi ve eslik eden hastaliklarin az olmasi olabilir. Sonug

olarak kisa siireli ibuprofen tedavilerinde yan etkilerin bir¢ogu goriilmemektedir.

Kardiyovaskiler ve hematolojik etki potansiyeli nedeniyle kalp damar
cerrahisi sonrasi agri tedavisinde tercih edilmemektedir. Altta yatan bobrek hastaligi
olanlarda dikkatli kullanilmalidir ve GIS kanama &ykist olanlarda tercih

edilmemelidir.

1.5.11. Doz ve Uygulama

Intravendz ibuprofende kullaniminda, agr1 tedavisi i¢in 6nerilen doz alt1 saatte
400-800 mg’dir. Ates tedavisinde ise baslangic dozu 400 mg’dir. Bunu takiben
gerekirse 4-6 saatte bir 400 mg ya da 4 saatte bir 100-200 mg uygulama yapilabilir.

Ibuprofen, herhangi bir NSAII kullanimindan sonra iirtiker, astim ya da
allerjik reaksiyon gelisme Oykiisii olanlarda kontrendikedir. Tedavi boyunca,
hipertansiyona sebep olabilecegi i¢in, kan basinci takibi yapilmalidir. Karaciger test
sonuclariin kétiilesmesi durumunda ilag birakilmalidir. Uzun siireli kullanimda renal
papiller nekroza yol agabileceginden dolayi, risk altinda olanlarda (yaslilar, kalp
yetmezligi, bobrek bozuklugu, ditiretik veya ACE inhibitorii kullananlar) dikkatli
kullanilmalidir ( Scott 2012).

Onerilen en yiksek ginliik doz 3200 mg’dir. Intravendz ibuprofen ile ilgili
yapilan ¢aligsmalarda 5-7 dk, 30 dk ve 60 dk’lik inflizyon siireleri denenmistir. Ancak
su an icin Onerilen 30 dk’lik infiizyon siresidir. Bobrekte meydana gelebilecek yan

etkileri azaltmak i¢in dncesinde hastanin yeterli hidrasyonu saglanmalidr.
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Intravendz ibuprofenin 400 mg/4ml ve 800 mg/ml flakonu mevcuttur.
Ibuprofen aseton ve etanolde ¢oziiniir. ilag uygulanirken en az 100 ml ( 400 mg) ya
da 200 ml (800 mg) seklinde ¢ozelti hazirlanmahdir. Intravendz ibuprofen %0.9
sodyum Kklordr, ringer laktat solisyonu veya %5 dekstroz soliisyonlarinda stabil
kalabilir. Seyreltildikten sonra oda 1sisinda, standart aydinlatmada 7 gun boyunca
stabil kalabilir (Bookstaver 2010).

1.5.12. Zehirlenme

NSAIl’ler diinyada en ¢ok satilan ilag gruplarindandir. Fakat ciddi zehirlenme
goriilmesi nadirdir. Zehirlenme mekanizmasinin temelini mitokondride oksidatif
fosforilasyonu bozmalar1 olusturmaktadir. Beraberinde prostoglandin olusumunu

azaltip, fokal iskemilere (GIS) sebep olabilmektedir.

Ibuprofen doz asimi durumunda en sik bulanti, kusma, karin agrisi, halsizlik
ve bas donmesi gibi etkiler ortaya ¢ikarmaktadir. Daha ileri donemde bas agrisi,
tinnitus, letarji, somnolans, biling kaybi, merkezi sinir sistemi ve solunum sistemi
depresyonu gorilebilmektedir. Daha nadir goriilen zehirlenme bulgulari; metabolik
asidoz anormal karaciger fonksiyon testleri, hiperkalemi, bobrek yetmezligi ve akut
bobrek hasarimi kapsamaktadir. Tedavi destek tedaviyi icermektedir; gastrik lavaj,

eger bozuksa elektrolit tedavisi ve destekleyici onlemler.

2. GERECLER VE YONTEM

Calismamiz, Selguk Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurul onay
alindiktan sonra Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali ve Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvari’nin igbirligi ile
gerceklestirildi. TUm cerrahi islemler 6343/2 sayili kanuna, deontoloji tiiziigline ve

Helsinki Hayvan Haklar1 Bildirgesi kurallarina uygun olarak yapildi.

2.1. Deney Hayvanlari

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndaliretilen
ve ayni sartlarda hayvan bakimi uygulanan 46 adet, 250-300 gramagirliginda, erkek
Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Deney siiresince ratlar her kafeste 8 rat, sham
grubunda 6 rat olacak sekilde barindirildi, standart laboratuvar besinleri ile beslendi,

stv1 ve besin kisitlamasi yapilmadi.
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2.2 Kullamilan ilag ve malzemeler:

1. Ibuprofen 400 mg enjektabl flakon,

2. Serum Fizyolojik (% 0,9 NaCl) ampul

3. Insiilin enjektorii

4. Ketamin 50 mg/ml flakon

5. Bistdri

6. %210 formol ile doldurulup her bir 6rnek icin etiketlendirilmis 50 m1’lik 92 adet
saklama kabi.

7. Cerrahi makas

2.3.1laclarin hazirlanmasi:

1. 40 ratin sol diz eklemine uygulanmak Uzere 40 adet insulin enjektoriine 0,25’er
ml’lik serum fizyolojik (SF) ¢ekildi.

2. 400 mg/4 ml’lik ibuprofen flakonundan, 40 adet insilin enjektoriine 0,25 ml (25
mg) olacak sekilde ¢ekilerek hazirlandi.

2.4. Intraartikiiler Enjeksiyon

46 rat kuyruklarindan numaralandirildi. 40 rat 8’erli gruplara ayrildi ve
calisma grubu olarak adlandirildi. Her grup ayr1 kafeslere konuldu. Kalan 6 rat da
sham (S) grubu olarak son kafese yerlestirildi.

0. guin; ilk 8 rata 6-8 mg/kg ketamin intraperitoneal (IP) olarak uygulanarak
anestezi saglandi (Sekil 2.1). Bu 8 ratin her iki diz bolgesi iki kez %10 povidiniodin
ile dezenfekte edildi. Sonra ayni ratin Once sag dizine, ayr1 ayri enjektorlere
hazirlanmis 0,25 ml ibuprofen sonra sol dizine 0,25 ml % 0,9 SF enjekte edildi (Sekil
2.1). Ibuprofen, ratlarm uygun intraartikiiler hacim dozuna denk gelen 25 mg olarak
uygulandi. Daha sonra hayvanlar uyandirilarak tekrar kafeslerine yerlestirildiler.
Tiim bu islemler sirasiyla 40 ratin hepsine uygulandi. Sham grubu olarak ayrilan 6
hayvana ise ayni anestezi ve diz hazirligimi takiben her iki diz eklemine sadece
ponksiyon yapildi.

Ratlarin hepsi ayni saklama kosullarinda gunlik diurnal ritmi ayarlanmis, su
ve yiyecek ihtiyaglar1 karsilanmis ve her kafeste dort rat olacak sekilde kafeslere
aliarak bekletildi (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. A. Ratlar kafeslere yerlestirildi. B. Ratlar kuyruklarindan
numaralandirildi. C. ilaglar insiilin enjektérlerine cekildi. D. Intraperitoneal
ketamin enjeksiyonu yapildi. E. Intraartikiiler enjeksiyon yapild.

2.5. Ratlarin Diz Ekleminin Cikarilmasi

Intraartikiiler enjeksiyondan sonraki 1., 2., 7., 14. ve 21. gunlerde ratlar 30
mg/kg letal doz IP ketamin ile sakrifiye edildi. Ratlarin diz eklemi, femur proksimali
ile tibianin distalinden insizyon yapilarak eksplore edildi (Sekil 2.2). Kemikler
osteotomize edilerek eklem sadelestirildi. Cilt, ciltaltr, yumusak dokular ve kaslar diz
eklemi biitiinliigii korunarak kemik yapilardan ayrildi (Sekil 2.3) (Sekil 2.4). Eklem,
kapsiilii agilmadan dokular ortaya ¢ikarildiktan sonra, makroskopik olarak hematom
olup olmadigi incelendi ve kaydedildi (Sekil 2.5). Eksplore edilen dizler ¢alisma
grubu i¢in; ibuprofen uygulanan diz (D) ve SF uygulanan (C), Sham grubu ise sag
(SR) ve sol (SL) ve eksplorasyon gunlerine goére 1, 2, 7, 14, 21 olarak belirtilerek
etiketlendirildi.
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Sekil 2.2. Rat bacaklarinin femur proksimelinden kesilmesi

Sekil 2.3. Rat bacaklarinin derilerinin ayristirilmasi

Sekil 2.4. Rat bacaklarindan yumusak dokunun ayrigtirilmasi
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Sekil 2.5. Rat bacaklarindan kaslarin ayristiriimasi

1. Gin:

Enjeksiyondan sonraki 1. Gun 8 rat sakrifiye edildi. Her iki diz eklemi
cikarildi. Alman Ornekler; grup D1 (sag dizler), grup C1 (sol dizler) olarak

numaralandirildi. %10’luk formol doldurulmus kaplara yerlestirildi.
2. Gun:

Enjeksiyondan sonraki 2. gun8 rat sakrifiye edildi. Her iki diz eklemi
cikarildi. Alman Ornekler; grup D2 (sag dizler), grup C2 (sol dizler) olarak
numaralandirildi. Ayn1 zamanda sadece ponksiyon yapilan sham grubundaki 6 rat
sakrifiye edildi. Ornekler; grup SR2 (sag dizler), grup SL2 (sol dizler) olarak

adlandirildi. Tiim 6rnekler %10’luk formol konulmus kaplara yerlestirildi.
7. GUn:

Enjeksiyondan sonraki 7. gun 8 rat sakrifiye edildi. Her iki diz eklemi
cikarildi. Alman Ornekler; grup D7 (sag dizler), grup C7 (sol dizler) olarak

numaralandirildi. %10’luk formol doldurulmus kaplara yerlestirildi.
14. Giin:

Enjeksiyondan sonraki 14. gin 8 rat sakrifiye edildi. Her iki diz eklemi
cikarildi. Alman o6rnekler; grup D14 (sag dizler), grup C14 (sol dizler) olarak

numaralandirildi. %10’luk formol doldurulmus kaplara yerlestirildi.
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21. Gin:

Enjeksiyondan sonraki 21. giin 8 rat sakrifiye edildi. Her iki diz eklemi
cikarildi. Alman ornekler; grup D21 (sag dizler), grup C21 (sol dizler) olarak

numaralandirildi. %10’luk formol doldurulmus kaplara yerlestirildi.
2.6. Isik Mikroskobu Inceleme Yontemi

2.6.1. Kullanilan Soltsyonlar
%10 Buffered formalin (pH: 6.8)

1800 ml distile suya 200 ml formalin, 13 gr sodyum fosfat (NaH2PO4) ve 8 gr
sodyum dihidrojen fosfat (NaH2PO4-H-0) ilave edildi ve homojen bir karisim elde
edilene kadar karistirildi. Eklenen maddelerin tamami ¢6ziindiigiinde kullanima
uygun hale geldi. Dokular1 fikse etmek amaciyla kullanildi.

Kemik asit soltisyonu

Kemik dokuyu dekalsifiye etmek i¢in %8’lik HCI stok soliisyonu ve %8’lik
formik asit soliisyonu kullanildi. HCI, konsatre 80 ml, 920 ml distile su ile
karistirildi. Formik asit soltisyonu da 80 ml, 920 ml distile su ile karistirildi. Sonra iki

karisim birbiriyle karistirilarak kemik asit soliisyonu elde edildi

2.6.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Alinan o6rnekler %10 buffered formalin soliisyonunda 24 saat fikse edildi.
Fiksasyon sonrasi kemik dokunun kesilebilmesi i¢cin 6rnekler bir giin kemik asit
soliisyonunda bekletildi. Orneklerden uygun kesitler alinarak doku takip cihazina

konuldu.

2.6.3. Isik mikroskobu doku takibi
Doku takip cihazina (Leica ASP 3005) konulan dokular belirlenen surelerde
ve sirasiyla, otomatik olarak ¢esitli kimyasallara maruz birakildi. Bu soliisyonlar
uygulanma sirasi ile:
a. Formalin 1 saat,
b. %70 alkol 1 saat,
c. %80 alkol 1 saat,
d. %90 alkol 1 saat,
e. %96 alkol 1 saat,
f. %100 alkol 1 saat,
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g. %100 alkol 1 saat,
h. %100 alkol 1 saat,
i. Ksilol 1 saat,

J. Ksilol 1 saat,

k. Parafin 1 saat,

1. Parafin 1 saat olacak sekilde muamele edildi.

2.6.4. Doku kesidi alinmasi

Onceden doku takip cihazina koyulan dokular buradan ¢ikarilarak, parafine
gomiildii. Elde etti§imiz parafin bloklardan kizakli mikrotomda (Leica RM 2255) 4
um kalinlikta kesitler alindi. Kullanilacak her boya igin ayri ayri setler hazirlandi.

Boyanmak lizere hazirlanan kesitler lamlara yerlestirildi.

2.6.5. Dokularin boyanmasi
Alman dokularin boyanmasinda, hematoksilen-eozin (HE) ve masson trikrom
olmak tzere iki farkli boya kullanildi.
Hematoksilen-eozin boyama
Hematoksilen bazik bir boya oldugu icin asit yapilarin (hiicre ¢ekirdegi,
kalsiyum c¢Okeltileri) boyanmasi amaciyla kullanilir. Eozin ise asidik bir boyadir.
Hiicre sitoplazmasini, amiloid ve protein birikimleri gibi yapilar1 boyar. Kesitlerden
bir set sirastyla:
1.Ksilol, 10 dk, ard arda iki defa,
2. Absolu alkol, 5 dk, ard arda iki defa,
. % 95°lik alkol, 2 dk,
. %70’lik alkol, 2 dk muamele edildi.
. Distile suda yikandi.
. Haris hematoksilen 8 dk bekletildi.
. 5 dk su ile yikandu.
. %1°1ik asit alkol, 30 saniye (sn),
. Tekrar 1 dk su ile yikandi.
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10. %0,2 sulu amonyak ya da satire lityum karbonat solisyonunda 1 dk bekletildi.
11. Tekrar 5 dk suyla yikandi.

12. %95’lik alkol 10 defa daldirilip ¢ikarildi.

13. Eozin ¢aligsma soliisyonu ile 1 dk,

14. Tekrar %95°lik alkol, 5 dk,
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15. Absoli alkol, 5 dk, ard arda iki defa,
16. Ksilol, 5 dk, ard arda iki defa muamele edilip, boya tespit edildi.

Masson Trikrom boyama

Masson trikrom kollojen fibriller, epitelyum, sinir dokusu ve tiroid bezi gibi
yapilar1 gosterir. Masson trikrom ile; nukleus siyah, sitoplazma, interselltler fibriller
ve keratin kirmizi, kollojen koyu mavi, kas mavi boyanir. Kesitlerden bir set
sirastyla:
1. Kesitlerin (izerine 6 damla Reagent A ve 6 damla Reagent B konarak 10 dakika
bekletildi,

2. Boya yikanmadan, kesit {izerinden akitmak suretiyle giderildi,

3. Kesitlerin tizerine 10’ar damla Reagent C konularak 4 dakika bekletildi,
4. Distile suya 3-4 saniye batirilip ¢ikarilarak yikandi,

5. Uzerlerine 10’ar damla Reagent D konularak 4 dakika bekletildi,

6. Distile su ile yikandi,

7. Uzerlerine 10’ar damla Reagent E konularak 10 dakika bekletildi,

8. Boya yikanmadan kesit lizerinden akitildi,

9. Kesitlerin tizerine 10 damla Reagent F konularak 5 dakika bekletildi,
10. Distile su ile yikandi,

11. Kesitler 2-3 kez alkole batirild1 sondaki alkolde 1 dakika bekletildi,
12. Havada 30 dk kurumasi1 beklendi,

13. Ksilolde 10-15 dk bekletildi,

14. Entellan yardimiyla kesitlerin iizerine lamel yapistirildi.

2.7. Histopatolojik Degerlendirme
Boyanmas1 tamamlanan doku 6rnekleri calismada kullanilan enjektatlara kor
bir patolog tarafindan Zeis Ax10 (imager A9) 151k mikroskobu ile incelendi. Dijital

gorintiiler 8 megapiksel boyundaydi. Ornekler eklem ve eklem cevresi alanlar ile
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6dem, sinovyada inflamasyon varligi, makrofaj varligi, ndtrofil sayisi, sinoviyosit
hiperplazisi, fibrin eksuda, eklem yUzeyi erozyonu ve kondrosit nekrozu yoniinden
degerlendirildi. Degisiklikler 5 degerlikli bir siniflamaya gére derecelendirildi (Tablo
2.1).

Tablo 2.1. %0,9 SF veya ibuprofen enjekte edilmis rat diz ekleminde goriilen
histopatolojiik inflamatuar degisikliklerin derecelendirilmesi

Derece | Histopatolojik inflamatuar degisiklikler

0 | Inflamasyon yok

1 Minimal inflamasyon; hafif konjesyon ve 6dem

2 Orta derecede inflamasyon; eklem vyilzeyinde erozyon,

konjesyon ve 6dem, az sayida notrofil

3 Ciddi inflamasyon; nétrofii ve makrofajlar, sinoviyosit

hiperplazisi

4 Siddetli inflamasyon; noétrofil ve makrofajlar, sinoviyosit

hiperplazisi, fibrin eksuda

5 Hucre nekrozu

2.8. Istatistiksel Analiz

Grade orijinal bir degisken oldugu icin mediyanlar1 kiyaslayan nonparametrik
Kruskal Wallis testi ile kiyaslandi. Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde normal
dagilim gosteren veriler Bonferroni (Dunn) testi ile degerlendirildi. Ayn1 grup i¢inde
sag ve sol Dbacaklardaki inflamatuar  degisikliklerinin  derecelerinin
karsilastirllmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. p<0,05 igin sonuclar
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

3. BULGULAR

Calismamizda kullandigimiz 46 hayvanda enfeksiyon ya da herhangi bir

baska nedenli 6liim goriilmedi. Ratlar giinlerine uygun sekilde sakrifiye edildi.

Diz eklemi g¢ikarildiginda, Oncelikle makroskopik hematom varlig
degerlendirildi. D1 grubunda 3, D2 grubunda 2, D7 grubunda 2, D14 grubunda 1,

D21 grubunda 2 diz ekleminde hematom goruldi. Kontrol grubunda ve sham
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grubunda hematoma rastlanmadi. Wilcoxon testi ile degerlendirildiginde sag dizler
ile sol dizler arasinda hematom pozitifligi agisindan anlamli fark saptandi (p=0,002)
(Tablo 3.1).

Tablo 3.0.1. Makroskopik hematom varlig1 a¢isindan sag ve sol diz karsilastirmasi

Grup Sag diz Sag diz Grup Sol diz Sol diz p degeri
hematom | hematom % hematom | hematom %
D1(n=8) 3 %375 | C1(n=8) 0 % 0 0,200
D2 (n=8) 2 %25 | C2(n=8) 0 % 0 0,467
D7 (n=8) 2 %25 | C7(n=8) 0 %0 0,467
D14(n=8) 1 % 12,5 | Cl4 (n=8) 0 % 0 1,000
D21(n=8) 2 %25 |C21(n=8) 0 % 0 0,467
SR2(n=6) 0 %0 SL2 (n=6) 0 %0 1,000

D1: Sag dize ibuprofen uygulanip 1. giin sakrifiye edilen grup. D2: Sag dize ibuprofen uygulanip 2. giin sakrifiye edilen grup.
D7: Sag dize ibuprofen uygulanip 7. giin sakrifiye edilen grup. D14: Sag dize ibuprofen uygulanip 14. giin sakrifiye edilen
grup. D21: Sag dize ibuprofen uygulanip 21. giin sakrifiye edilen grup. SR2: Sag dize ponksiyon uygulanip 2. glin sakrifiye
edilen grup.. C1: Sol dize serum fizyolojik uygulanip 1. giin sakrifiye edilen grup. C2: Sol dize serum fizyolojik uygulanip 2.
glin sakrifiye edilen grup. C7: Sol dize serum fizyolojik uygulanip 7. giin sakrifiye edilen grup. C14: Sol dize serum fizyolojik
uygulanip 14. giin sakrifiye edilen grup. D21: Sag dize ibuprofen uygulanip 21. giin sakrifiye edilen grup. C21: Sol dize serum
fizyolojik uygulanip 21. giin sakrifiye edilen grup 2. giin sakrifiye edilen grup. SL2: Sol dize ponksiyon uygulanip 2. gin
sakrifiye edilen grup.

Kontrol grubu ile ibuprofen grubu karsilastirmali olarak histopatolojik agidan
mikroskobik olarak degerlendirildi. Histopatolojik inflamatuar degisiklikleri

degerlendirirken:

1. Eklem kikirdagindaki degisiklikler

2. Sinovyumdaki degisiklikler

3. Ilaglara ya da travmaya bagl gelisen inflamatuar yanit gdz dniine alindu.
1. Gin:

1. giin sakrifiye edilen 8 ratin 7 tanesinin SF uygulanan sol dizlerinde
minimal inflamasyon gézlendi. Damarsal yapilarda 6dem ve hafif konjesyon izlendi.

1 dizde ise inflamasyon lehine herhangi bir bulguya rastlanmadi.

Ayni ratlarin 2 tanesinin ibuprofen yapilan sag dizlerinde ¢evre yumusak
dokularda nétrofil, lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan siddetli inflamasyona ait

bulgular gozlendi (Sekil 3.1). Eklem yiizeyinde erozyon, konjesyon ve yogun 6dem
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gorulirken, yine bu iki dizde fibrin eksuda izlendi. Masson trikrom ile boyamada
yogun kollojen artist mevcuttu (Sekil 3.2). Bir tanesinde sinoviyal hicrelerde orta
dereceli hiperplazi mevcuttu. Kalan dizlerin ise 3 tanesinde eklem yiizeyinde
erozyon, konjesyon odemin eslik ettigi orta derecede inflamasyon izlenirken, 2
tanesinde minimal inflamasyon mevcuttu. Kikirdak nekrozu her iki grupta da
gorulmedi (Tablo 3.2).

2. Gun:

2. giin sakrifiye edilen 8 ratin 5 tanesinin SF uygulanan sol dizlerinde
inflamasyon bulgusuna rastlanmadi. Diger 3 dizde ise hafif konjesyon ve 6demin

goriildiigli minimal inflamasyon bulgulari izlendi.

Ayni ratlarin ibuprofen yapilan sag dizleri incelendiginde 8 dizde de orta
dereceli inflamasyon goriildi (Sekil 3.1). Belirgin konjesyon ve &dem, cevre
yumusak dokuda lenfosit ve notrofil infiltrasyonu mevcuttu. Kollojen artis1 goriildi

(Sekil 3.2). Eklem ytiizeyinde minimal erozyon izlendi (tablo 3.2).
7. GUn:

7. gin sakrifiye edilen 8 ratin 7 tanesinin SF yapilan sol dizlerinde
grubunda kikirdakta herhangi bir yapisal degisiklik gozlenmedi. Inflamasyon
bulgusuna rastlanmadi. Kalan bir tanesinin diz ekleminde minimal 6dem ve

konjesyon izlendi.

Ayni ratlarin 2 tanesinin ibuprofen yapilan sag dizlerinde inflamasyon
bulgusuna rastlanmadi. 2 tanesinde minimal inflamasyon goriildii. 3 tanesinde orta
dereceli inflamasyon bulgulart gozlendi. Eklem yizeyinde hafif erozyon, cevre
yumusak dokularda konjesyon ve az sayida nétrofil mevcuttu. Sadece 1 tanesinde
o6dem ve noétrofil yaninda, sinoviyal hicrelerde minimal hiperplazi goraldi (Tablo
3.2) (Sekil 3.1). Yogun kollojen doku artist izlendi (Sekil 3.2).

14. Gln:

14. giin sakrifiye edilen 8 ratin tamammin SF yapilan sol dizlerinde
sinoviyal dokuda herhangi bir degisiklik veya kikirdakta farklilagsmaya rastlanmadi.

Inflamasyon lehine herhangi bir bulgu izlenmedi.
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Ayni ratlarin 4 tanesinin ibuprofen yapilan sag dizlerinde ¢evre yumusak
dokuda lenfosit agirliklt minimal inflamasyon goézlendi ( Sekil 3.1). Diger 4 tanesinde
ise konjesyon ve 6¢dem gibi bulgulara rastlanmazken, inflamasyon lehine de herhangi

bir bulguya rastlanmadi (Tablo 3.2).
21.Gun:

21. glin sakrifiye edilen 8 ratin 7 tanesinin SF yapilan sol dizlerinde
inflamasyon goriilmedi. Sinoviyal doku ve kikirdak doku normal goriiniimdeydi.

Sadece bir tanesinde 6dem ve hafif konjesyon mevcuttu (Sekil 3.1).

Ayni ratlarin 1 tanesinin ibuprofen yapilan sag dizinde minimal
inflamasyon, hafif kollojen artis1 goriildi (Sekil 3.2). Kalan 7 tanesinde inflamasyon
lehine bulgu izlenmedi. Sinovya, subsinovyal doku ve kikirdak dokuda herhangi bir
farklilik goriilmedi (Tablo 3.2).

Sham grubu:

Sham grubu, her iki dize de sadece ponksiyon yapilan ratlardan
olugmaktaydi. 2. giin sakrifiye edilen 6 ratin tamaminin ponksiyon yapilan sol

dizlerinde inflamasyon lehine bulgu saptanmadi (Sekil 3.1).

Ayni ratlarin 4 tanesinin sadece ponksiyon yapilan sag dizlerinde sinoviyal
ve subsinoviyal doku ile kikirdak dokuda herhangi bir histopatolojik bulguya
rastlanmadi. Inflamasyon lehine bir bulgu saptanmadi. Diger 2 tanesinin, birinde

minimal, digerinde ise orta dereceli inflamasyon goriildii.

Tiim gruplar degerlendirildiginde; hem c¢alisma grubundaki hem de sham

grubundaki diz eklemlerinin kikirdak dokularinda nekroz lehine bulguya rastlanmadi.
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Sekil 3.1. Rat diz ekleminin 151k mikrokopi goriintiileri.
Hematoksilen eozin x 100. A: SR2 grubundan derece 0; normal
histolojik gorinim. B: D4 grubundan derece 1; minimal
inflamasyon. Sinovyal hiperplazi (ok). C: D2 grubundan derece 2;
orta derecede inflamasyon. Lenfosit infiltrasyonu (ok). D: D1
grubundan derece 3; ciddi inflamasyon. Odem (ok)e: D1
grubundanderece 4; siddetli inflamasyon.
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Sekil 3.2. Rat diz ekleminin 151k mikroskopi goriintiisii. Masson
trikrom x 100. A: SR2 grubundan derece 0; normal histolojik
gorinum. B: D4 grubundan derece 1; minimal inflamasyon,
kollojen artis1 (—) C: D2 grubundan derece 2; orta derecede
inflamasyon, kollojen artigi (—) D: D1 grubundan derece 3; ciddi
inflamasyon, kollojen artis1 (—) E: D1 grubundan Derece 4;
siddetli inflamasyon, kollojen artis1 (—) Masson trikrom x 100.
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Tiim gruplarin histopatolojik degerlendirmeleri tablo 3.2’de 6zetlenmistir.

Tablo 3.0.2. Grup D, grup C ve Sham grubunda izlenen histopatolojik inflamatuar
degisikliklerin derecesi.

Grup Derece 0 | Derece 1 | Derece 2 | Derece 3 | Derece 4 | Derece5
D1 (n=8) 0 2 3 1 2 0
C1(n=8) 1 7 0 0 0 0
D2 (n=8) 0 0 8 0 0 0
C2(n=8) 5 3 0 0 0 0
D7 (n=8) 2 2 3 1 0 0
C7(n=8) 7 1 0 0 0 0

D14 (n=8) 4 4 0 0 0 0
C14(n=8) 8 0 0 0 0 0
D21(n=8) 7 1 0 0 0 0
C21(n=8) 7 1 0 0 0 0
SR2 (n=6) 4 1 1 0 0 0
SL2 (n=6) 6 0 0 0 0 0

D1: Sag dize ibuprofen yapilip 1. giin sakrifiye edilen grup. C1: Sol dize serum fizyolojik yapilip 1. giin sakrifiye edilen grup.
D2: Sag dize ibuprofen yapilip 2. giin sakrifiye edilen grup. C2: Sol dize serum fizyolojik yapilip 2. giin sakrifiye edilen grup.
D7: Sag dize ibuprofen yapilip 7. giin sakrifiye edilen grup. C7: Sol dize serum fizylojik yapilip 7. giin sakrifiye edilen grup.
D14: Sag dize ibuprofen yapilip 14. giin sakrifiye edilen grup. C14: Sol dize serum fizyolojik yapilip 14. giin sakrifiye edilen
grup. D21: Sag dize ibuprofen yapilip 21. giin sakrifiye edilen grup. C21: Sol dize serum fizyolojik yapilip 21. giin sakrifiye
edilen grup. SR2: Sag dize ponksiyon yapilip 2. giin sakrifiye edilen grup. SL2: Sol dize ponksiyon yapilip 2. giin sakrifiye
edilen grup.

Intraartikiiler ibuprofen enjekte edilen diz ile SF enjekte edilen diz gruplar
karsilastirildiginda inflamasyonun calisma grubunda ilk giin en siddetli oldugu
goriilmektedir. Daha sonraki iki hafta boyunca ise inflamasyon siddeti giderek

azalmistir.

Ratlarin sag ve sol dizleri, her grup iginde Mann Whitney U testi ile ayr1 ayri
degerlendirildi .

1., 2., 7. ve 14. giinlerde sakrifiye edilen ratlarda D gruplar1 C gruplarindan
istatistiksel olarak daha yiiksek grade sahipti (p<0,05). 21. Giin sakrifiye edilen
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grupta sag ile sol dizler arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Sham grubunda da
sag sol arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. Mann Whitney U testi ile D ve C gruplarindaki inflamatuar degisikliklerin

derecesinin ortalama SS, median, minimum ve maksimum degerlerinin

karsilastirilmasi.

Tablo 3.3. Mann Whitney U testi ile D ve C gruplarindaki inflamatuar degisikliklerin
derecesinin ortalama * SS, median, minimum ve maksimum degerlerinin
karsilastirilmasi.

Grup Ort. £SS Median | Min. Max. | p degeri
D1 (n=8) 2.38+1.19 2.00 1.00 4.00 0.004
C1 (n=8) 0.88+0.35 1.00 0.00 1.00
D2 (n=8) 2.00 £ 0.00 2.00 2.00 2.00 0.000
C2 (n=8) 0.38 £ 0.52 0.00 0.00 1.00
D7 (n=8) 1.38+1.06 1.50 0.00 3.00 0.010
C7 (n=8) 0.13+0.35 0.00 0.00 1.00
D14 (n=8) 0.50 £ 0.53 0.50 0.00 1.00 0.025
C14 (n=8) 0.00 £ 0.00 0.00 0.00 0.00
D21 (n=8) 0.13+0.35 0.00 0.00 1.00 1.000
C21 (n=8) 0.13+0.35 0.00 0.00 1.00
SR2 (n=6) 1.00+1.00 1.00 0.00 2.00 0.121
SL2 (n=6) 0.00 £ 0.00 0.00 0.00 0.00

D1: Sag dize ibuprofen yapilip 1. giin sakrifiye edilen grup. C1: Sol dize serum fizyolojik yapilip 1. giin sakrifiye
edilen grup. D2: Sag dize ibuprofen yapilip 2. giin sakrifiye edilen grup. C2: Sol dize serum fizyolojik yapilip 2. gun
sakrifiye edilen grup. D7: Sag dize ibuprofen yapilip 7. giin sakrifiye edilen grup. C7: Sol dize serum fizylojik yapilip
7. gun sakrifiye edilen grup. D14: Sag dize ibuprofen yapilip 14. giin sakrifiye edilen grup. C14: Sol dize serum
fizyolojik yapilip 14. giin sakrifiye edilen grup. D21: Sag dize ibuprofen yapilip 21. giin sakrifiye edilen grup. D21:
Sol dize serum fizyolojik yapilip 21. giin sakrifiye edilen grup. SR2: Sag dize ponksiyon yapilip 2. giin sakrifiye edilen
grup. SL2: Sol dize ponksiyon yapilip 2. giin sakrifiye edilen grup. Ort: Ortalama. SS: standart sapma. Min: minimum.
Max: Maksimum.
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Tablo 3.4. Kruskal-Wallis testine gore sag dizlerin inflamatuar degisikliklerin

derecesinin ortalama = standart sapma, median degerlerinin karsilastiriimasi.

Grup Ort.+SS Median
D1 (n=8) 2,38+ 1,19 2,00
D2 (n=8) 2,00 + 0,00 2,00
D7 (n=8) 1,38 +1,06 1,50
D14 (n=8) 0,50 £ 0,53° 0,50
D21 (n=8) 0,13 +£0,35% 0,00
SR2 (n=6) 0,00 £ 0,00* 0,00

D1: Sag dize ibuprofen yapilip 1. giin sakrifiye edilen grup. D2: Sag dize ibuprofen yapilip 2. giin
sakrifiye edilen grup. D7: Sag dize ibuprofen yapilip 7. giin sakrifiye edilen grup. D14: Sag dize
ibuprofen yapilip 14. giin sakrifiye edilen grup. D21: Sag dize ibuprofen yapilip 21. giin sakrifiye
edilen grup. SR2: Sag dize ponksiyon yapilip 2. giin sakrifiye edilen grup. Ort.: Ortalama. SS:
Standart sapma. *; SR2-D2 kiyaslandiginda. #; D21-D2 kiyaslandiginda.$; D21-D1
kiyaslandiginda.®; D14-D1 kiyaslandiginda.

Kruskal-wallis testi yapilarak, gruplar arasi sag dizler kiyaslandiginda bazi
gruplar arasinda anlamli fark (p<0,001) saptandi (Tablo 3.4). Grup D2 ile grup
D2larasinda (p=0,003) , grup D2 ile grup SR2 arasinda (p=0,003) anlamli fark
saptandi. Grup D1 ilegrup D14 arasinda (p=0,39), grup D1 ile grup D21 arasinda
(p=0,002) anlamli fark saptanmistir. Diger gruplar arasinda sag dizler

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Grafik 3.1).
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Grafik 3.1. Ratlarin sag dizlerinin inflamatuar degisikliklerinin ortalama + SS,

median, minimum ve maksimum degerlerinin grafiksel olarakkarsilastiriimasi.

4007 T

3.00 —"

2.00

1.00 J_ i

Grade
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D1 D2 D7 D14 D21 SR2
grup

D1: Sag dize ibuprofen yapilip 1. giin sakrifiye edilen grup. D2: Sag dize ibuprofen yapilip 2.
giin sakrifiye edilen grup. D7: Sag dize ibuprofen yapilip 7. giin sakrifiye edilen grup. D14:
Sag dize ibuprofen yapilip 14. giin sakrifiye edilen grup. D21: Sag dize ibuprofen yapilip 21.
giin sakrifiye edilen grup. SR2: Sag dize ponksiyon yapilip 2. giin sakrifiye edilen
grup.*Maksimum deger.

Tablo 3.5. Kruskal-Wallis testine goére sol dizlerin inflamatuar degisikliklerin

derecesinin ortalama + standart sapma, median degerlerinin karsilastirilmasi

Grup Ort.x SS Median
C1 (n=8) 0.88 +0.35 1.00
C2 (n=8) 0.38 + 0.52 0.00
C7 (n=8) 0.13+0.35°% 0.00
C14 (n=8) 0.00 +0.00 * 0.00
C21 (n=8) 0.13+0.35° 0.00
SL2 (n=6) 0.00 +0.00 * 0.00

C1: Sol dize serum fizyolojik uygulanip 1. guin sakrifiye edilen grup. C2:
Sol dize serum fizyolojik uygulanip 2. giin sakrifiye edilen grup. C7: Sol
dize serum fizylojik uygulanip 7. giin sakrifiye edilen grup. C14: Sol dize
serum fizyolojik uygulanip 14. giin sakrifiye edilen grup. C21: Sol dize
serum fizyolojik uygulanip 21. giin sakrifiye edilen grup. SL2: Sol dize
ponksiyon uygulanip 2. guin sakrifiye edilen grup. *;C14-Cl
kiyaslandiginda. #; SL2-Clkiyaslandiginda. $; C7-C1 kiyaslandiginda. °;
C21-C1 kiyaslandiginda.
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Kruskal-Wallis testine gore gruplar arasi sol dizler karsilastirildiginda bazi
gruplar arasinda anlamli fark (p<0,001) saptandi (tablo 3.5).Grup C1 ilegrup C7
arasinda (p=0,011), grup C1 ile grup C14 arasinda (p=0,001), grup C1 ile grup C21
arasinda (p=0,011), grup C1 ile grup SL2 gruplar arasinda (p=0,004) inflamasyon
acisindan anlamli fark goruldi (Grafik 3.2).

Grafik 3.2. Ratlarin sol dizlerindeki inflamatuar degisikliklerinin ortalama + SS,

median, minimum ve maksimum degerlerinin grafiksel olarak karsilastirilmasi
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C1: Sol dize serum fizyolojik uygulanip 1. giin sakrifiye edilen grup. C2: Sol dize serum fizyolojik
uygulanip 2. giin sakrifiye edilen grup. C7: Sol dize serum fizylojik uygulanip 7. giin sakrifiye
edilen grup. C14: Sol dize serum fizyolojik uygulanip 14. giin sakrifiye edilen grup. C21: Sol dize
serum fizyolojik uygulanip 21. giin sakrifiye edilen grup. SL2: Sol dize ponksiyon uygulanip 2.

giin sakrifiye edilen grup. * Maksimum deger.

Ozet olarak; caligmamizda ibuprofen yapilan sag dizlerin 10 tanesinde
hematoma rastlanirken, SF yapilan dizlerde hi¢ hematom goriilmedi. Bu durum

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p<0.005).

Ibuprofen ve kontrol gruplar giinlere gére kendi iclerinde karsilastirildiginda;
D1 ile C1, D2 ile C2, D7 ile C7, D14 ile C14 arasinda anlamli fark saptandi
(p<0,005). Ibuprofen gruplari sakrifikasyon giinlerine gére karsilastirildiginda ise D1
ile D14, D21, SR2 arasinda, D2 ile D21, SR2 arasinda anlamli fark goriildii
(p<0,005). Kontrol gruplar1 karsilastirildiginda da C1 ile C7, C14, C21, SL2 arasinda
anlaml fark goriildi (p<0,005). Bu durum ibuprofenin diz ekleminde erken donemde
inflamasyona sebep oldugunu, devam eden giinlerde ise azalarak sonlandigini
gostermektedir. Olusan inflamasyonun da volim etkisine bagli olmadigi

kanisindayiz.
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4. TARTISMA

Ortopedik cerrahiler, 6zellikle diz cerrahisi, enfeksiyon riskini ve maliyeti en
aza indirmek i¢in ameliyat sonrasi hastanede yatis siiresi kisa olmasi gereken
cerrahilerdir. Hastanede kalig siiresini azaltmak i¢in de oncelikli yapilmasi gereken
erken mobilizasyondur. Bunu saglamak i¢in uygun ve etkili bir agr1 tedavisi
yapilmalidir. Ameliyat sonrasi agr1 tedavisinde amag; hastanin rahatsizligini en aza
indirme, derlenmeyi kolaylastirma, yan etkileri onleme, erken taburculuk ve
tedavinin ekonomik olmasini saglamaktir. Bu amacla; oral analjezikler, NSAII, iV
opioidler, periferik sinir bloklar1, epidural analjezi, LA’lar yillardir kullanilmaktadir.
Fakat sistemik yan etkiler nedeniyle son yillarda, analjezik ilaglarin intraartikiler
kullanimlar1 giindeme gelmistir. Intraartikiiler en sik kullamilan ilaglar; lokal
anestezikler, lokal anestezik ile steroid kombinasyonlar1 ve NSAII’dir. LA’lar
intraartikiiler olarak en ¢ok kullanilan ilag grubudur. NSAli‘ler ile analjezik etkilerini
ve kikirdak doku {izerine olan etkilerini karsilastiran ¢alismalar mevcuttur (Sagir ve

ark 2013).

LA’lar temel olarak periferik ve santral sinir bloklarinda yaygin olarak
kullanilmakta olup; aritmi, merkezi sinir sistemi depresyonu, nobet gecirme benzeri
sistemik toksik etkileri meydana gelebilmektedir. Ancak NSAIl’lerde oldugu gibi,
intraartikiiler kullaniminda sistemik dagilimi ¢ok azdir bu nedenle bu tir yan
etkilerin goriilme riski diisiiktiir. Intraartikiiler olarak sik kullanilan lidokain ve
bupivakainin sinir ve kas dokular tzerinde nekrotik etkileri daha oOnceden de
bilinmektedir (Perez ve ark 2009, Zink ve Graf 2004). Fakat eklem dokular:
Uzerinde, oOzellikle kikirdak dokusu Uzerindeki etkileri arastirilmaktadir. Lokal
anestezik ajanlarin tamamen giivenli oldugunu gosteren klinik ve hayvan deneyi
caligmalar1 olmakla birlikte, hayvan ve insan kikirdaklar1 iizerinde yapilan diger bazi
in vivo ve in vitro deneylerde sitotoksik etkileri oldugu da gosterilmistir (Chu ve ark
2010). Yine c¢alismalarda LA’larin kondral metabolizmada yavaslamaya,
kondrositlerin 6lmesine ve kikirdagin morfolojik olarak asir1 bozulmasia sebep
oldugu gosterilmistir. Ayn1 sekilde agr1 pompasi ile yani infiizyon seklinde lokal
anestezik uygulamasi yapilan hayvan deneylerinde de genis kikirdak hasari
olusturduklari saptanmistir. Ozellikle uzun siireli infiizyon seklinde kullanimina baglh
kondroliz meydana geldigi yoniinde yaymnlar artmaktadir (Goldring 2000). Fakat tek
doz uygulama ile ilgili klinik bilgiler hala belirsizdir.
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Samantha ve ark. yaptig1 genis capli arastirmada; lokal anesteziklerin omuz
ekleminin artroskopik cerrahileri sonrasinda, kondroliz yaptigina dair raporlar
olmasina ragmen intraartikiiler kullanimlarina bagli kondrotoksik etki varhigi ile ilgili
klinik kanitlar tam olarak yeterli degildir. Fakat bu cekincelere ragmen klinik
kullanimlar1 artmaktadir (Samantha ve ark 2011). Postoperatif uygulamalar
sayesinde Ozellikle analjezik etkinlikte artma, narkotik ajanlarin dozunda azalma ve
buna bagli olarak narkotiklerin solunum depresyonu, sedatif etki, kabizlik gibi yan
etkilerde de azalma meydana gelmektedir (Busch ve ark 2006). Klinik
kullanimlarinda ¢ogu zaman steroidlerle ya da baska ilaclarla kombine edilerek

kullanimlar1 s6zkonusudur.

Lokal anesteziklerin kikirdak iizerine etkilerini arastiran ilk hayvan deneyi
calismasi Nole ve ark. tarafindan 1985 yilinda bupivakain kullanilarak yapilmis ve
proteoglikan metabolizmasinda intraartikiiler enjeksiyonu takiben ilk 24 saat iginde
azalma oldugu, takip eden 3. giinden itibaren normale dondiigii saptanmistir (Nole ve
ark 1985). Benzer sekilde Jaureguito ve ark. bupivakaini intraartikiiler enjeksiyonda
kullanarak hayvan deneyi calismasi yapmis ve proteoglikan sentezinde azalma
saptamiglardir. Ancak kikirdaklar {izerinde olumsuz etkilerinin olmadigini
gozlemlemiglerdir (Jaureguito ve ark 2002). 2004 yilinda Dogan ve ark. bupivakaini
tavsan dizlerinde intraartikiiler olarak kullanmis ve ¢alisma sonucunda eklem
kikirdagi ve sinovyal membran iizerinde inflamatuar degisiklikler saptamislardir

fakat kondrotoksik etkiler goriilmemistir (Dogan ve ark 2004).

Chu ve ark. ise 2006 yilinda yaptiklari c¢alisma ile ilk kez intraartikiiler
bupivakain enjeksiyonunu takiben kondrotoksik etkilerin ortaya ¢iktigini
gostermislerdir. Daha sonra lidokain kullandiklar1 calismada da daha az sitotoksik
etki goriilmekle birlikte benzer bulgular saptamislardir (Chu ve ark 2006). Lo ve ark.
ise lidokain, bupivakain ve ropivakaini intraartikiiler enjeksiyon yaparak sigir
vertebrast lizerinde denemisler ve bupivakainin sitotoksik etkilerinin oldugunu

saptamislardir (Lo ve ark 2009).

Chu ve ark. 2008 yilinda in vitro ortamda, insan kikirdaklari iizerinde
bupivakainin kondrotoksik etkilerini ilk kez goéstermislerdir (Chu ve ark 2008).
Benzer sekilde Kim ve ark. da in vitro ortamda bupivakainin kondrotoksik etkilerinin

oldugunu gostermislerdir (Piper ve Kim 2008). 2010 yilinda tavsan dizlerinde
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yaptiklar1 ¢aligmada da, bupivakainin intraartikiiler enjeksiyonu sonrasinda 1. hafta,
4. hafta, 12. hafta ve 6. ayda kikirdak dokuyu incelemis ve ilk 4 hafta i¢inde kikirdak
dokuda hiicre sayisinda artis, 6 aylik donemde de hiicre sayisinda azalma
gozlemlemislerdir. Kondrotoksik etkinin uzun siire sonrasinda ortaya c¢iktig
yorumunda bulunmuslardir (Chu ve ark 2010). Daha sonra lokal anesteziklerin
kondrotoksik  etkilerinin mekanizmasinin  arastirilmast  yoniinde  c¢aligsmalar
baglamistir. Bogatch ve ark. lokal anesteziklerle eklem sivisi arasinda bir
uyumsuzluk olabilecegini ve bu nedenle kondrotoksik etkinin ortaya ¢ikabilecegini
belirtmislerdir. Kondrotoksik etkinin, lokal anestezik ajanlarin asidik olmasiyla
ilgisinin olmadigin1 gostermislerdir (Bogatch ve ark 2010). Ancak Dragoo ve ark.
ph<5 olmasmin kondrotoksik etki olusturacagini, ph>5,5 olmasi durumunda ise
kondrotoksik etkinin olmadigin1 gdstermislerdir (Dragoo ve ark 2010). Molekiiler
mekanizmanin ortaya ¢ikartilmasi ile, lokal anestezik ajanlarin kondrotoksik
etkisinin sodyum, potasyum ve kalsiyum kanallar1 {izerindeki etkileriyle, buna bagli
olarak meydana gelen mitokondriyal hasarin sorumlu olabilecegini bildirilmislerdir
(Irwin ve ark 2002). Grishko ve ark. da mitokondriyal DNA hasarinin kondrotoksik
etkiye sebep olabilecegini hipotez olarak sunmuslardir (Grishko ve ark 2010). Lokal
anesteziklerin bu toksik etkilerine ragmen NSAIQ’ler ile yapilan galismalarda boyle
bir sitotoksik etkiye rastlanmamistir. Bizim c¢alismamizda da ibuprofenin
inflamasyona sebep olabildigi ancak kondrotoksik olmadig: goriildi. Erden ve ark.
ise levobupivakainin intraartikiler enjeksiyonunun, rat diz eklemindeki etkilerini
arastirmiglardir. Kikirdak doku iizerinde inflamatuar veya kondrotoksik etkileri
olmadigin1 gostermislerdir (Erden ve ark 2012). Sagir ve ark. deksketoprofen
trometamolii in vivo olarak hayvan deneyinde ve ek olarak invitro ortamda kikirdak
kiiltiiriinde kullanmuslardir. In vitro ortamda kondrotoksik etkilerinin goriildiigiinii
fakat in vivo ortamda anlamli histopatolojik etkilerinin olmadigin1 gézlemlemislerdir

(Sagir ve ark 2013).

Benzer olarak; Altay ve ark. artroskopik diz cerrahisi sonrasinda intraartikiiler
bupivakain ve serum fizyolojik uygulanan hastalar1 kiyaslamis ve bupivakain
uygulanan grupta analjezik etkinligin daha iyi oldugunu saptamislardir. Caligmada
bupivakain uygulamasindan sonra ekleme serum fizyolojikle lavaj yapilarak olasi
kondrotoksik etkiden de kacinilmistir (Altay ve ark 2010). Lokal anestezikler her ne

kadar ¢ok yaygin olarak kullanilsa da bazi c¢aligmalarda kondrotoksik etkilerinin
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olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle ¢alismada eklem lavaji yapilarak bupivakain
eklemden uzaklagtirllmistir (Dragoo ve ark 2008). Son yillarda LA’larin
kondrotoksik ve histopatolojik etkileri ile ilgili cok sayida ¢alisma olmasi nedeniyle,

biz calismamizda NSAIQ’leri tercih ettik.

Intraartikiiler olarak a2 agonistler de denenmistir. Turgut ve ark. ise ratlarda
intraartikiiler dexmedetomidin uygulamasi sonrasinda sinovyal membrandaki
degisiklikleri arastirmis; inflamatuar degisikliklerin meydana geldigini ve

kullaniminda dikkatli olunmasi gerektigini belirtmislerdir (Turgut ve ark 2013).

Narkotikler de intraartikiiler uygulanan diger bir ila¢ grubudur. Bu amagla
morfin uygulamasiyla ilgili ¢ok sayida yaym bulunmaktadir. Morfinin de lokal
uygulamayla yan etki potansiyeli azalmaktadir. NSAII’lerin morfinle histopatolojik
olarak kiyaslanmis ¢alismalar1 da mevcuttur. Joshi ve ark. esit doz morfini, IM, IV ve
intraartikiiler uygulamuslardir. Intraartikiiler uygulanan grupta morfinin plazma
konsantrasyonun daha diisiik oldugu, sistemik etki yaratacak diizeye ulasmadigin
gostermiglerdir (O’Rourke 1993). Ancak daha sonraki calismalarda preoperatif
donemde verilen opioidlerin, intraartikiiler verilen morfinle birlikteliginin plazma

konsatrasyonun artmasina neden olabildigini géstermislerdir (Raja ve ark 1992).

NSAIi’nin 6zellikle bobrek fonksiyonlar: ve gastrointestinal sistem (zerine
yan etkileri olmasi nedeniyle, intraartikiiler uygulanmalar1 disiiniilmiis ve bu konuda

calismalar yapilmstir.

Biz de galismamizda; ibuprofenin intraartikiiler kullanildiginda, uygulama
yerinde neden oldugu histopatolojik etkileri aragtirmayr amacladik. Lokal olarak
uygulanan herhangi bir ilacin uygulama yerinde neden oldugu histopatolojik etkiler
oldukca 6nemlidir. Yapilan in vitro calismalar gostermiski; farkli NSAII’ler kikirdak
doku ve proteoglikan sentezinde farkli etkilere sebep olabilmektedirler.
Intraartikiler uygulama da eklem kikirdag: ve sinovya iizerinde farkli histopatolojik
etkilere yol agabilmektedir. NSAII’nin ayn1 zamanda kirik iyilesmesi ve yeni kemik

olusumunu engelledigi ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (Ho ve ark 1995).

NSAII’nin cerrahi sonrasi agri tedavisindeki etkinliklerini inceleyen ¢ok
sayida caligma mevcuttur. Ancak intraartikiiler yapilan bir ilacin, eklem kikirdag:

uzerindeki etkilerini bilmenin daha 6ncelikli oldugunu diisinmekteyiz. Bu konu ile
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ilgili ise kisitli sayida yayin bulunmaktadir. Bu amagla ilk kez intraartikiiler NSAII
uygulamalar1 ketorolak ile baslamigtir (Smith ve ark 1992, Convery ve ark 1998).
Analjezik etkinligi degerlendirilmistir. Daha sonraki ¢alismalarda gesitli NSAII’lerin

kikirdak doku Gzerindeki etkileri incelenmistir.

NSAil’leri diger intraartikiiler uygulanan ilaglardan ayiran, analjezik
etkilerinin yaninda inflamasyon onleyici etkilerinin mevcut olmasidir. Irwin ve ark.
ratlarda diz eklemine intraartikiller ketorolak ve SF enjekte ederek 1., 2. ve 5.
giinlerdeki histopatolojik degisiklikleri degerlendirmislerdir. 5. ginde ketorolak
grubunda, SF grubuna gore daha fazla inflamasyon oldugu goriilmiistur (Irwin ve ark
1998). Brondt ve ark. yaptig1 ¢alismada artrit tedavisinde NSAII kullanimimin in vivo
olarak eklem kikirdaginda farkli etkileri oldugunu belirtmigler. Bu durumu
NSAII’nin sinovyal sividaki farkli molar konsantrasyonlarma baglamislardir (Brondt
and Slowman 1986). Yine Riggin ve ark.’nin 64 rat {izerinde yapilan ¢alismalarinda;
ayni ratin bir dizine intraartikiiler 0,1 ml (3 mg) ketorolak trometamin, diger dize 0,1
ml salin enjekte edilmis. 2., 7., 28. ve 84. giinlerde sakrifiye edilerek histopatolojik
olarak degerlendirilmistir. Kikirdak dokuda herhangi bir hasar saptanmamistir
(Riggin ve ark 2014).

Ozyuvact ve ark. ratlarda intraartikiiler tenoksikamin kikirdak doku
Uzerindeki etkilerini histopatolojik olarak degerlendirmisler. 24. ve 48. saatlerde
grade 3 inflamasyona rastlamiglar fakat diger gilinlerde inflamasyon lehine bulgu
gormemislerdir (Ozyuvaci ve ark 2004). Bizim calismamizda da benzer olarak,
ozellikle 24. ve 48. saatlarde yogun inflamasyon mevcuttu ve 21. gunde ise
inflamasyon lehine bulgu gorilmedi. Bu durum NSAIl’lerin akut ve kronik
donemlerde inflamasyon derecesinin degistigini gostermektedir. Gelisen inflamasyon
ilerleyen giinlerde azalmaktadir bu sebeple, li¢ haftadan daha uzun siiren ¢aligmalara
ithtiyag vardir.

Piyasada IV formu olan NSAII sayis1i az oldugu igin, bu ilaglarla
intraartikiiler olarak yapilan ¢aligma sayis1 da azdir. IV formu olan diger bir NSAIl
diklofenaktir fakat klinikte intraartikiiler olarak kullanilmamaktadir. Bu nedenle
intraartikiiler kullanimi ile ilgili sinirh sayida yaym vardir. Orak ve ark. ratlarda
intraartikiiler tenoksikam, diklofenak ve metilprednizolon uygulamasi sonrasinda diz
eklemindeki kronik etkileri arastirmislardir. 48. saat, 1. hafta, 2. hafta, 4. ve 8.

haftalarda bu ii¢ ilacin rat diz ekleminde yaptig1 histopatolojik degisiklikleri

55



incelemislerdir. Tenoksikam ve diklofenak grubunda 4. ve 8. haftalarda fibrozis ve
fibroblast sayisinda artis goriilmiistiir. Metilprednizolona gore, bu iki ilacin daha
fazla inflamatuar degisikliklere sebep oldugu gortilmiistiir (Orak ve ark 2015).

Suominen ve ark. yine bir NSAII olan bufexamac atlara 20, 60 ve 100 mg
dozlarda intraartikiiler olarak uygulamiglardir. Histolojik degerlendirmede herhangi
bir degisiklik saptamamislardir. Bufexamacin intraartikiiler olarak guvenle
kullanilabilecegini belirtmislerdir (Suominen ve ark 2001).

Jiang ve ark.nin tavsanlar tizerinde yaptigi ¢alismada, osteoartrit modelinde
30 tavsan li¢ gruba ayrilarak intraartikiiler celecoxib, HA ve salin enjekte edilmis.
Histolojik olarak en iyi sonuglar celecoxib grubunda bulunmustur (Jiang ve ark
2010). Biz ise c¢alismamizi, ibuprofenin oncelikli olarak saglikli kikirdak doku
uzerindeki etkilerini gorebilmek igin, saglikli ratlar tizerinde yaptik. BOylece daha
sonra yapilacak ¢aligsmalara yol gostermis olduk.

Saricaoglu ve ark. ratlarda, intraartikiler lornoksikam enjeksiyonunun
kikirdak doku ve sinovyum iizerindeki etkilerini arastirmislardir. 1.,2.,7.,14. ve 21.
giinlerde degerlendirilmis ve hicbir giinde anlamli inflamasyon bulgusuna
rastlamamuslardir (Saricaoglu ve ark 2008). Bu c¢alismalar 1s13inda NSAIQ’lerin
biiyiik cogunlugunun eklemde inflamasyona sebep olmadigini gérmekteyiz.

Bizim ¢alismamizda ratlarda, diz eklemine intraartikiiler olarak verilen bir
NSAII olan ibuprofenin, kikirdak doku ve sinovyadaki etkilerine bakilmistir. Diger
NSAIil’lerden farkli olarak, &zellikle 1. ve 2. gin sakrifiye edilen ratlarda ibuprofen
grubunda ciddi inflamasyon bulgusuna rastlanmistir ve ilk haftadan sonra

inflamasyonun anlamli sekilde azaldig1 goriilmiistiir.

Dogan ve ark. tavsanlar lizerinde yaptig1 ¢alismada morfin, ketorolak ve salin
intraartikuler uygulanarak 48. saat ve 10. glin sakrifiye edilmis ve histopatolojik
olarak degerlendirilmistir. Salin verilen grupta inflamasyon bulgusuna rastlanmamis
iken, ketorolak grubunda degisen derecelerde, morfin grubunda ise biraz daha fazla
olmak {izere inflamasyon bulgusu goriilmiistiir. Ancak bu iki ilacinda intraartikiiler
giivenle kullanilabilecegini énermislerdir (Dogan ve ark 2004). IV ibuprofen yeni
ruhsatlandirildigr icin heniiz herhangi bir ilacla kiyaslamali ¢aligmast mevcut
degildir. Bu nedenle calismamizin sonraki calismalara yol gosterecegini

diistinmekteyiz.
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Intraartikiiler ~enjeksiyondan sonra diz ekleminde meydana gelen
inflamasyona ibuprofenin kendisi sebep olabilmekle beraber, iceriginde bulunan
propionik asit ve arjinin de sebep olmus olabilir. Goldberg ve ark. yaptig1 calismada,
viskosuplementasyon ile yapilan hyaluronik asit ve tiirevlerinin eklemde inflamasyon
benzeri bulgulara sebep olabildigi gdosterilmistir. Hatta psddoseptik artrit yapabildigi,
inflamatuar mediyatorlerin artisina sebep olabildigi de gosterilmistir (Goldberg ve
Coutts 2004). Bizim calismamizda da meydana gelen inflamasyon ibuprofenin
kendisine veya igerigindeki maddelere karsi da gelismis olabililecegi
unutulmamalidir.

Bizim c¢aligmamizda kullandigimiz ibuprofenin Ozellikle akut dénemde diz
ekleminde inflamasyona ve hematoma sebep oldugunu goézlemledik. Dolayisiyla
diger intravendz kullanilan NSAIl’ler gibi, intraartikiler kullanimiyla ilgili daha

fazla sayida ¢alismaya ihtiyag¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

5. SONUC VE ONERILER

1buprofen, intravendz formu yeni ruhsatlandirilmis bir NSAIl’dir. Cerrahi
sonrast agr1 tedavisi icin ¢alismalar yapilmis ve klinik kullanima girmistir. Ancak
intraartikiiler kullanimina ait c¢alisma bulunmamaktadir. Sistemik yan etkileri
azaltmak amaciyla, 6zellikle ortopedik cerrahide kullanilabilirligini gérmek icin
yaptigimiz bu ¢alismada ibuprofenin intraartikiiler uygulamasinda hematoma sebep
olabildigi izlenmistir.

Ayni zamanda ibuprofenin, intraartikiiler uygulanmasi ile histopatolojik
etkileri degerlendirildiginde erken donemde daha siddetli olmak iizere, giderek
azalan inflamasyona sebep oldugu goriilmiistiir. Bu ¢aligmanin 1s18inda; % 10’luk
ibuprofeninsaglikli dizde intraartikiiler olarak kullanimi ile ilgili problemler
mevcuttur. ibuprofenin intraartikGler kullanimiyla ilgilihasta eklemde, farkli dozlarda

ve daha uzun dénem etkilerini gorebilecegimiz ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Ortopedik cerrahiler, maliyeti ve enfeksiyon riskini en aza indirmek i¢in ameliyat sonrasi
hastanede kalis siiresi kisa olmasi gereken cerrahilerdir. Bunun icin 6ncelikle erken mobilizasyon
gerekmektedir ve erken mobilizasyonu saglamakta etkili bir agr1 tedavisiyle miimkiindiir. Ameliyat
sonrast agrinin cerrahi travma ile baslayip doku iyilesmesi ile giderek azalan akut bir agr1 oldugu
bilinmektedir. Ameliyat sonrasi agriy1 kontrol altma almak icin; oral analjezikler, iV opioidler,
periferik sinir bloklari, epidural analjezi, lokal anestezikler (LA) yillardir kullanilmaktadir. Non-
Steroid Antiinflamatar ilaglar (NSAIl) dabu amagla yaygin olarak kullamlmaktadir. Ancak,
NSAIil’nin oral, intramuskuler(IM), intravenéz (IV) alimlarindaki giivenilirlikleri ile ilgili bircok
caligma olmasina karsin, intraartikiiler uygulanimlarindaki kisa ve uzun dénem giivenilirlikleriyle
ilgili kaygilar mevcuttur. Ibuprofen de IV formu yeni kullanilmaya baslanan bir NSAIl’dir.
Literatiirde intraartikiler kullaniminda eklem kikirdagi ve sinovya iizerindeki etkilerini arastiran bir

¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci intraartikiileribuprofenin kisa ve uzun doénem lokal histopatolojik
etkilerini bulmak ve intraartikiiler kullamlabilirligini aragtirmaktir. Bu amacla; 46 tane Wistar Albino
cinsi erkek rat kullanildi. Ratlar rastgelesecilerek 8’erli sekilde kafeslere konuldu. Kalan 6 rat ise
sham grubu olarak ayrildi. Ratlar 0. 6-8 mg/kg IM ketamin ile sirayla uyutuldu. Ayn1 ratin sag diz
eklemine 0,25 ml ibuprofen (25 mg ) enjekte edilirken, sol diz eklemine kontrol olarak 0,25 ml %0,9
serum fizyolojik enjekte edildi. Bu islem 40 rata da uygulandi. Son kafesteki ratlarin ise her iki diz
eklemine sadece ponksiyon yapildi. 1., 2., 7., 14. ve 21. giinlerde sakrifiye edilen ratlardan histolojik
ornekler alinarak sinovyum, kikirdak doku ve subkondral kemik patolojik olarak inflamasyon
acisindan degerlendirilip, derecelendirildi. Gruplar arasindaki histopatolojik degisiklikler Mann
Whitney U ve Kruskal Wallis testlerikullanilarak sakrifikasyon giinlerine ve yapilan ilaglara gore

istatiksel olarak karsilastirildi.

Ibuprofen ve kontrol gruplar: giinlere gére kendi iclerinde karsilastirildiginda; D1 ile C1, D2
ile C2, D7 ile C7, D14 ile Cl14 arasinda anlamh fark saptandi (p<0,005). Ibuprofen gruplari
sakrifikasyon giinlerine gore karsilastirildiginda ise D1 ile D14, D21, SR2 arasinda, D2 ile D21, SR2
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arasinda anlamli fark goriildii (p<0,005). Kontrol gruplar karsilastirildiginda da C1 ile C7, C14, C21,
SL2 arasinda anlamli fark goriildi (p<0,005). Bu durum ibuprofenin diz ekleminde erken dénemde
inflamasyona sebep oldugunu, devam eden giinlerde ise azalarak sonlandifini gostermektedir.

Makroskopik hematom agisindan degerlendirildiginde ibuprofenin hematoma sebep oldugu goriildii.

Sonug olarak; %10’luk intraartikiiler ibuprofen enjeksiyonu saglikli rat diz ekleminde

inflamasyona sebep oldu. Bu inflamasyon geri doniisiimlitydii ve 21 giin iginde dizeldi.

Anahtar Sozciler: ibuprofen, intraartikiiler, NSAI, eklem kartilaj1, sinovyum
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SUMMARY

The Effects Of Intraarticulare Injection Of Ibuprofen On The Articular
Cartilage And Synovium In Rats

In orthopedic surgery, particularly knee surgery, the postoperative hospitalization period
should be as short as possible to reduce the risk of injection and cost. In order toachieve this,
appropriate and effective pain management must be a priority. Postoperatve pain is known to be an
acute pain which starts with the trauma of surgery and gradually reduces with tissue healing. To
control postoperative pain; oral analgesics, IV opioids, peripheral nevre blocks, epidural analgesia,
local analgesics have been used for many years. Non-steroid anti-inflammatory drugs (NSAID) are
also widely used. However, despite several studies related to there liability of oral, intramuscular
(IM) and intravenous (IV) administration of NSAID, thereare concerns about the short and long-term
reliability. Ibuprofen in IV form is an NSAID which has recently started to be used. To the best of
our knowledge, there is no study in literature investigating the effects of intra-articular use of

ibuprofen on the joint cartilage and synovia.

The aim of this study is to investigate the short and long-term local histopathological effects
of intra-articular ibuprofen and the utility of the intra-articular injection. For this study we used 46
Wistar Albino rats. The randomly selected rats were devided into 5 cages. There were 8 rats in each
cage. The last 6 rats were seperated as sham group. The rats were sedated with 6-8mg/kg IM
ketamine. 0.25ml (25mg) of ibuprofen was injected into the right knee joint and as a control, 0,25ml
0.9% saline was injected into the left knee of the same rat. This procedure was performed in 40 rats.
Only puncture was performed on both knee joints of rats inthe last cage. For taking histological
samples, the rats were sacrificed in days 1., 2., 7., 14. and 21., the synovium, cartilage tissue and
subchrondral bone were evaluated pathologically in respect of inflammation. The histopathological
changes were statistically compared between the groups in respect of the day of sacrifice and

medication using the Mann Whitney U and Kruskal Wallis tests.

When we compared ibuprofen and control groups; there were statistically significant
differences between D1 and C1, D2 and C2, D7 and C7, D14 and C14 groups (p<0,005). When
ibuprofen groups were compared to the days of sacrification, there were significant differences
between D1 and D14, D21, SR2, D2 and D21, SR2 (p<0,005). When control groups were compared
to the days of sacrification, there were statistically significant differences between C1 and C7, C14,
C21, SL2 (p<0,005). We found that ibuprofen caused inflammation at the first two days and this
inflammation decreased inthe coming weeks. In termsof causing hematoma; it was observed that

ibuprofen caused hematoma.

We conclude that intraarticular injection of ibuprofen %10 causes inflammation of the healty

knee joints in rats. This inflammation is reversible and resolves in 21 days.

Keywords; Ibuprofen, intraarticular, NSAID, joint cartilage, sinovia
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