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OZET
TAVSAN DiZ EKLEMINE ENJEKTE EDILEN DEKSKETOPROFEN
TROMETAMOLUN HiSTOPATOLOJIK VE BiYOKIMYASAL ETKILERININ
ARASTIRILMASI, GULCIN HACIBEYOGLU, UZMANLIK TEZi, KONYA, 2013
Amacg: Biz bu calismay1r deksketoprofen trometamoliin tavsan diz eklemine direkt
enjeksiyonu sonrast sinoviya ve eklem kikirdagl iizerine yapabilecegi muhtemel
histopatolojik etkileri ve bunun biyokimyasal yansimalarini arastirmak amaciyla yaptik.
Yontem: Calismaya saglik kontroliinden gegirilmis, 3-4 aylik ve 3-4 kg’ yi gecmeyen 24
adet Yeni Zelanda tavsami dahil edildi. Ik giin, tim tavsanlardan biyokimyasal
parametreler i¢in giris kan1 alind1 ve sonra tavsanlar rastgele 9 adet K (kontrol grubu, n=9)
ve 15 adet C (¢alisma grubu, n=15) gruplar olarak ikiye ayrildi. K grubundaki tavsanlarin
sag diz eklemlerine 0,25 ml serum fizyolojik sol diz eklemlerine ise 0,50 ml serum
fizyolojik enjekte edildi. C grubundaki tavsanlarin sag dizlerine 0.25 ml (6,25 mg)
deksketoprofen trometamol, sol diz eklemlerine ise 0.50 ml (12,5 mg) deksketoprofen
trometamol enjekte edildi. Sonra K grubu K1, K2 ve K3 olarak rastgele 3’erli 3 gruba ve C
grubu da C1, C2 ve C3 olarak rastgele 5’erli 3 gruba ayrildi. 1. giin K1 ve C1 gruplarindan,
2. glin K2 ve C2 gruplarindan, 10. giin K3 ve C3 gruplarindan histopatolojik inceleme igin
doku oOrnekleri ve biyokimyasal parametreler i¢in vendz kan ornekleri alindi. Doku
ornekleri, 2 ayr1 patolog tarafindan incelendi ve dokulardaki histopatolojik degisiklikler
semikantitatif yontemle siniflandirildi. Tiim kan 6rnekleri eksi 18 derecede saklandi ve
daha sonra tiim kan 6rneklerinde IL-1, IL-6, TNF-a ve CRP ¢aligildi.
Bulgular: Kontrol ve c¢alisma gruplarinda yapilan histopatolojik incelemede alinan
orneklerin higbirinde yikim tespit edilmedi. Biyokimyasal sonuglarda ise gruplar arasi
degerlendirmede tek bagina IL-6 yliksekligi tespit edildiginden klinik agidan anlamli
olmadig1 disiintildii. Gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde K1 grubunda girig giinii
TNF-a degerleri 1.giine gore, C3 grubunda ise 10.glin IL-6 ve CRP degerleri giris giiniine
gore yiiksekti. Ancak bu degerlerdeki yiiksekliklerin higbirini histopatolojik degerlendirme
sonuglar1 desteklememektedir.
Sonu¢: Deksketoprofen trometamoliin tavsan eklem kikirdaginda histopatolojik yikim
yapmadigini, biyokimyasal parametrelerdeki yiiksekliklerin tek basina klinik agidan
anlamli olmadiginm diisiinmekteyiz. Ancak ajanin insanlarda intraartikiiler kullanimi 6ncesi
daha fazla toksikolojik ¢aligma yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
Anahtar Kelimeler: tavsan, intraartikiiler, deksketoprofen trometamol, IL-1, IL-6, TNF-a,
CRP
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ABSTRACT

THE DETERMINATION OF HISTOPATHOLOGICAL AND BIOCHEMICAL

EFFECTS OF DEXKETOPROFEN TROMETAMOL INJECTION INTO THE

RABBIT KNEE JOINT, GULCIN HACIBEYOGLU, MEDICAL SPECIALTY

DISSERTATION, KONYA, 2013

Aim: This study was conducted in order to investigate possible histopathological effects
and biochemical reflections of dexketoprofen trometamol on synovial and articular
cartilage after being directly injected into rabbit’s knee joint.
Methods: 24 medically checked-up New Zealand rabbits with 3-4 months of age and
weighting 3-4 kg at most have been included in the study. On the first day, input blood was
drawn from all rabbits for biochemical parameters, and then the rabbits were divided into
two groups randomly, 9 for K (control group, n=9) and 15 for C (study group, n=15). The
rabbits in Group K were given injections of 0.25 ml of physiological saline solution in their
right knee joints, and 0.50 ml of physiological saline solution in left knee joints. The
rabbits in Group C were given injections of 0.25 ml (6.25 mg) of dexketoprofen
trometamol in their right knees, and 0.50 ml (12.5 mg) of dexketoprofen trometamol in
their left knee joints. Next, Group K was divided into three 3-membered groups; namely
K1, K2, and K3; and Group C into three 5-membered groups; C1, C2, and C3. Tissue
samples for histopathological examination and venous blood samples for biochemical
parameters were drawn from K1 and C1 on the first day, from K2 and C2 on the second
day, and from K3 and C3 on the tenth day. Tissue samples were examined by 2 different
pathologists, and histopathological changes in tissues were classified semi-quantatively.
All blood samples were stored in -18°C, and IL-1, IL-6, TNF- o and CRP were studied on
all blood samples.
Results: The samples drawn during the histopathological examination of control and study
groups did not present any deterioration. Since in the evaluation between groups regarding
biochemical results high levels of IL-6 was detected exclusively, it is considered to be
insignificant. When the groups are evaluated in themselves, first TNF-o values are higher
than day one values in group K1 and day ten IL-6 and CRP values are higher than first
values in group (3. None of the increases in these values are supported by
histopathological evaluation results.
Conclusion: Consequently, we suppose that dexketoprofen trometamol does not cause
histopathological deterioration in articular cartilage of rabbits, and the increases in

biochemical parameters exclusively are not significant clinically. However, it is our
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opinion that more toxicological studies should be conducted before intraarticular use of the
agent in humans.

Keywords: rabbit, intraarticular, dexketoprofen trometamol, IL-1, IL-6, TNF-a, CRP
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KISALTMALAR ve SIMGELER
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: Endotelyal nitrik oksit sentaz

: Food and Drug Administration
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: Non-Steroidal Anti-Inflamatuar Ilaclar
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: Hasta kontrollii analjezi

: Proliferatif hiicre niikleer antijeni

: Prostoglandin

: Polimorfoniikleer 16kositler

: Romatoid Artrit

: Rejyonel intravendz anestezi
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: Stem cell factor
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: Sistemik lupus eritematozus

: Spinomezensefalik Yol

: Statistical Package for Social Sciences
: Spinoretikiiler Yol
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: TNF-a konverting enzim

: Transforming growth faktor

: Tetra Metil Benzidin

: TNF reseptorleri

: Timor Nekroz Faktor- alfa

: Viziiel Analog Skor

: Wide Dynamic Range
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1. GIRIS VE AMAC

Eklem agrisi; eklem kikirdagi, meniskiisler ve sinoviyuma ait post-travmatik ya da
enflamatuar problemleri bulunan hastalarda sik goriilen bir sikayettir. Eklem ig¢indeki
patolojik dokunun ¢ikarilmasi bu hastalarda sik uygulanan bir prosediirdiir (McLain ve
Weinstein 2006). Bu amagla uygulanan artroskopik cerrahinin son yillarda giderek
yayginlagsmasi beraberinde postoperatif hasta konforu konusunu giindeme tasimistir.
Ozellikle erken postoperatif ddnemde hastanin agr1 hissetmek istememesi ve dolayisiyla
olusacak konforun postoperatif morbidite {izerindeki olumlu etkileri g6z ardi
edilmemelidir. Yetersiz agr1 tedavisi hastanin iyilesmesini etkileyen bir unsurdur.

Postoperatif agr1 tedavisinde uygulamada farkli yontemler uygulanir. Bolgesel
yontemler arasinda yer alan intraartikiiler enjeksiyonla etkili bir analjezi saglanirken ayni
zamanda daha az sistemik yan etki goriildiigiinden artroskopik uygulamalardan sonra bu
yontem siklikla tercih edilmektedir. Bu amagla lokal anestezikler, opioidler, nonsteroid
antiinflamatuarlar gibi pek c¢ok ilag kullanilmaktadir.

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar cerrahi alanda agriya yol acgan inflamatuar
mediatorleri baskilayarak postoperatif analjezi saglarlar. Bu ilag grubunun tek baslarina ya
da lokal anestezik ve opioidlerle kullanildiklarinda postoperatif analjezik etkileri, eklem
kikirdagi ve sinoviya iizerine etkilerine dair pek cok calisma yapilmistir. Yeni kusak
nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan olan deksketoprofen trometamoliin postoperatif
analjezi amacl kullanimi giin gectikge artmaktadir. Ozellikle parenteral formuna
ulagilabildikten sonra kullanim sahasi genislemeye baslamistir. Literatiirde deksketoprofen
trometamoliin pek c¢ok farkli cerrahi prosediirde analjezik etkisini, bu etkilerin diger
analjeziklere istiinliigiinli, yan etki profilini arastiran ¢ok sayida c¢aligma mevcut iken
intraartikiiler kullanimimi ve bu kullanimin yan etkilerini arastiran c¢alisma c¢ok az
sayidadir. Intraartikiiler kullaniminin inflamasyon parametreleri iizerine etkisini arastiran
bir ¢alismaya ise literatiirde rastlanmamustir.

Biz bu calismada, intraartikiiler olarak uygulanan deksketoprofen trometamoliin
tavsan diz eklemi iizerine yapabilecegi histopatolojik etkileri ve bu etkilerin biyokimyasal
yansimalarini  belirlemeyi amagladik. Arastirmamizin sonuglarinin  deksketoprofen
trometamoliin insanda intraartikiiler kullanilabilmesi i¢in yapilacak yeni ¢aligmalara 151k

tutacagini diisiinliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agrimin Tanimi

Agrn hastalar1 doktora getiren en sik semptom olup hemen her zaman patolojik bir siireci
gosterir. Uluslararast Agr1 Calisma Dernegi’nin (IASP) tanimima gore agri hos olmayan
gercek veya potansiyel doku hasar1 veya tehdidi ile birlikte bulunan, duyusal ve hissi

deneyimdir (Raj 2000, Kayhan 2004, Asik 2010).

2.2. Nosisepsiyonun Tanimi

Nosisepsiyon terimi nosi’den (Latince zarar veya yaralanma) gelir, travmatik veya
noksius uyartya noral yaniti tanimlamak i¢in kullanilir. Nosisepsiyon tam olarak doku
hasar1 ve agr1 algilamasi arasinda olusan karmasik bir dizi elektrokimyasal olayin tiimiinti
birden tanimlar (Katz 1993). Nosisepsiyon dort fizyolojik olay1 igerir:

1. Transdiiksiyon; sensoriyal sinir uclarinda noksius uyarinin elektriksel aktiviteye

doniistiiriilmesidir.

2. Transmisyon,; ilgili yapilardaki bilginin santral sinir sistemine iletilmesidir.

3. Modiilasyon; transmisyon iletisinin inen noral yolaklar ile azaltilmasidir.

4. Persepsiyon; transmisyon, transdiiksiyon ve modiilasyonun birlikte subjektif,

emosyonel ve kisisel psikolojik ozellikler ile etkileserek agrinin algilanmasinin

saglandig1 son asamadir (Fields 1987).

2.3. Agrumin Siniflandirilmasi

Nesnel dogasindan dolay1 agriy1r siniflandirmak giigtiir. Pek c¢ok siniflama sistemi
kullanilmistir ancak bu sistemlerin higbiri siirekli ve sabit olamamaktadir. Siiflandirmada
en 6nemli gereksinim pratikliktir. En sik kullanilan siniflandirma ise asagida Tablo 2.1°de

gosterilmektedir (Raj 2000).

Tablo 2.1. Agr1 Siniflamasi

.. .. Siireye Bagh .. Bolgesel
Norofizyolojik Simiflandirma Simiflandirma Etyolojik Siniflandirma Simiflandirma
Nosiseptif Agri Akut Agrn Kanser Agrisi Bas Agrist
Somatik Agr1 Kronik Agri Postherpetik Nevralji Yiiz Agrist
Visseral Agri ggﬂ( Hiicre Anemisine Bagh Bel Agrisi
Merkezi Noropatik Agri Artrit Agrist Pelvik Agn
Periferik Noropatik Agri
Psikojenik Agri




2.3.1. Nosiseptif Agrt

Fizyopatolojik olaylarin nosiseptorleri uyarmasina bagli olarak ortaya ¢ikan agridir

(Korfal1 2003). Nosiseptif agr1 somatik ve visseral agr1 olarak iki alt gruba ayrilir.

2.3.1.1 Somatik Agr

Yunanca’da viicut anlamina gelen somatik kelimesi viicudun biitiin dokularindan
gelen somatosensoriyel uyarilar igerir. Somatik agri1 da kendi i¢inde ylizeyel ve derin
olarak iki alt gruba ayrilir. Yiizeyel somatik agri cilt, subkiitandz dokular ve miikoz
membranlardan kaynaklanir. Keskin, iyi lokalize, batma, yanma ve oyulma hissi olarak
tanimlanir. Derin somatik agr1 kaslar, tendonlar, eklemler veya kemiklerden kaynaklanir.

Kiint, sizlama seklinde ve daha az lokalize edilebilir karakterdedir (Morgan 2008).

2.3.1.2 Visseral Agr

Bir i¢ organ veya onun kilifinin hastalig1 veya fonksiyon bozuklugu kaynaklidir.
Kiint, yaygin, lokalizasyonu gii¢ olup yansiyan tipte olabilir. Genellikle bulanti, kusma,
kan basincit ve kalp hizinda degisikliklere neden olan anormal otonomik aktivite ile

birliktedir (Kayhan 2004, Morgan 2008).

2.3.2 Néropatik Agri
Norolojik bir yapt ve/veya islevin degismesi ile ortaya ¢ikar. Nosiseptif agridan en
onemli fark: stirekli bir nosiseptif uyarinin bulunmamasidir. Santral veya periferik kokenli

olabilir (Raj 2000).

2.3.3 Akut Agr

Daima nosiseptif nitelikte olup viicuda zarar veren bir olaymn varligin1 gosterir ve
duyusal, algisal ve emosyonel deneyimlere verilen otonomik, psikolojik, emosyonel ve

davranigsal cevaplari igerir. Postoperatif agr1 akut agriya en iyi 6rnektir (Kayhan 2004).

2.3.4 Kronik Agri

Agri neden olan hastalik veya hasarin iyilesme siireci 6tesinde devam ederse kronik
agr1 olarak kabul edilir. Bu siire 1-6 ay arasinda degisir. Kronik agrida periferik
nosisepsiyon santral sinir sisteminde fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir ve bu

stirecte psikolojik ve ¢evresel faktorler de rol oynar (Morgan 1998, Kayhan 2004).



2.4. Agr1 Norofizyolojisi

1965 yilinda Melzack ve Wall’un kap1 kontrol teorisini ileri stirmeleri ile birlikte agr
norofizyolosinde 6nemli bir devrim gerceklesmis ve merkezi sinir sisteminin rolii 6nem
kazanmistir (Koltka 2004). Nosisepsiyon asamalarinin gergeklestigi alanlara gore

nodroanatomi 4 boliimde incelenebilir.

2.4.1. Nosiseptorler

Nosiseptif siirecin baslangici olan primer afferent nosiseptorler mekanik, termal ve
kimyasal uyaranlara yanit veren sinir uglaridir (Resim 2.1). Bazilar tek tip stimulusla
(yiiksek esikli mekanoseptorler), bazilar1 ise birden fazla tip stimulusla (polimodal
nosiseptorler) uyarilirlar (Katz 1993, Heavner 2000, Byers 2001). Normalde uyarilmasi
cok zor olan ve sessiz “silent” nosiseptor olarak adlandirilan grup ise enflamasyon gibi bir
etki ile duyarlilagirlar ve kolaylikla uyarilacak hale gelirler (Schaible 1988). Periferik
sinirler A (alt gruplar a, B, 6 ve y), B ve C olarak siniflanirlar. A ve B lifleri miyelinli, C
lifleri ise miyelinsizdir. Nosiseptorler A-6 ve C liflerinin uglaridir. A-9 lifleri uyarildiklar
tipe gore mekanik veya termal nosiseptor adini alir ve keskin, igneleyici, iyi lokalize edilen
karakterde agr1 olusur. C liflerinin uglart olan polimodal nosiseptdrler ise siddetli mekanik,
kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive olur ve kiint, yaygin bir agr1 olusur (Katz

1993, Heavner 2000).
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2.4.2. Spinal Kord Dorsal Boynuz Noronlar

A-d ve C lifleri omurilige girince ikiye ayrilir ve birka¢ segment hareket ederek
omurilik dis yiiziinden ayrilan ince bir tabaka olan Lissauer tabakasinin bir kismini
olusturur. Agr iletiminin ikinci duragi spinal korddur. Spinal kord arka boynuzu laminer
bir yapiya sahiptir (Resim 2.2). Lamina I’den Lamina VI’ya dorsal boynuz, Lamina
VII’den Lamina IX’a ventral boynuz olusur ve Lamina X ise spinal kordun santral
kanalinin g¢evresini saran hiicreleri igerir. Agr1 iletiminde Lamina I’i olusturan marjinal
zone ile Lamina II’yi olusturan substantia gelatinozanin rolii 6nemlidir(Katz 1993,

Heavner 2000, Terman 2001). Dorsal boynuzda 3 grup hiicre vardir:

1. Nosiseptif iletinin rostral dagilim ile anterolateral afferent sistemden iist
merkezlere aktarimini saglayan projeksiyon néronlari

2. Nosiseptif iletiyi projeksiyon ndronlarina, diger ara ndronlara aktaran eksitator ara
noronlar

3. Nosiseptif iletiyi baskilayan inhibitor ara néronlar

Lamina I, IT ve V spinal kordda nosiseptif iletinin temel alanlaridir. Bir¢ok Lamina I
hiicresi afferent girisin talamusa iletimini saglayan projeksiyon hiicreleridir. Lamina II’de
bir¢ok nosiseptif hiicre bulunmasina karsin bu alanin ana hiicreleri ara néronlardir. Lamina
V’deki hiicrelerin ¢ogu hem nosiseptorlerden hem de diisiik esikli mekanoseptorlerden
eksitasyon alirlar ve bu néronlara bu nedenle “Wide Dynamic Range=WDR "’ ndronlar1 adi

verilir (Katz 1993, Terman 2001).
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Resim 2.2. Spinal kord arka boynuz (Agr1 Miniatlas 2005,25)



2.4.3. Nosiseptif Iletimin Seyrettigi Cikan Nosiseptif Yollar

Temel olarak agri iletimi spinal kordun anterolateral kadraninda siirer (Katz 1993,
Heavner 2000, Terman 2001, Chudler 2001). En 6nemli nosiseptif ileti yolu spinotalamik
yoldur.

2.4.3.1. Spinotalamik (STT) Yol

Lamina I, V, VII ve VIII néronlarindan kdken alir. Talamusa yaklasirken medial ve
lateral olarak iki boliime ayrilir. Lateral STT aksonlarinin ¢ogunun kdkeni Lamina I ve
WDR néronlart olan Lamina V’den kaynaklanir. Bu aksonlar lateral talamus ile sinaps
yapar ve uyarmin lokalizasyonu ve karakterinin algilanmasi ile ilgilidir. Medial STT
aksonlarinin kaynagi Lamina VII ve VIII dir. Bu aksonlar medial talamus, beyin sap1
retikiiler formasyo ve periakuaduktal gri maddeye uzanir ve agriya karst uyaniklik ve

otonomik yanitlar ile ilgilidir (Katz 1993, Heavner 2000, Terman 2001, Chudler 2001).

2.4.3.2. Spinoretikiiler (SRT) Yol

Lamina I, V ve VII’den kaynagim alir. Aksonlar STT ile karigarak bilateral beyin
sap1 retikiiler formasyonda sonlanir. Agr1 algilamasinin affektif/motivasyonel yonii ile

iliskilidir( Katz 1993, Terman 2001, Chudler 2001).

2.4.3.3. Spinomezensefalik (SMT) Yol

Lamina I ve V deki nosiseptif projeksiyon noronlar1 spinoretikiiler yola ¢ok yakin
seyrederek mezensefalik periakuaduktal gri cevhere ylikselir. Bu yolun nosisepsiyon
bakimindan 6nemi buradaki analjezik etki saglayan enkefalinerjik ndronlarin varligidir.
SMT, SRT ve orta Onbeyin demetleri bazen birlikte seyreder ve bu yol
spinoretikiilotalamik yol olarak adlandirilir. Bu yoldaki lifler hipotalamus paraventrikiiler
cekirdegine ulasir. Bu nedenle cerrahiye ve agriya yonelik néroendokrin yanitla iligkilidir

(Yaksh 1988, Katz 1993, Heavner 2000, Terman 2001).

2.4.4. Rostral Merkezler
Rostral merkezleri dort ana baslik altinda inceleyebiliriz (Resim 2.3).
2.4.4.1. Retikiiler Formasyon

Motor, sensoriyel ve otonomik fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynayan derinde

yerlesmis bir agdir. Spinal korddan medulla oblongata, pons, subtalamus, hipotalamus ve



talamusa kadar uzanan sinir hiicreleri ve liflerinden olusur. Retikiiler néronlarin ¢ogu

noksiyus uyartya cevap verir (Bowsher 1976, Terman 2001, Chudler 2001).

2.4.4.2 Talamus Ventrobazal Kompleksi

Bu kompleksin 6n-arka-yan niikleusuna lateral STT” den nosiseptif ileti ve posterior
niikleer gruba da STT ve dorsal kolondan ileti ulasir. Santral lateral niikleusa retikiiler
formasyon ve medial STT araciliiyla spinal kordun derin laminalarindan bilateral ileti
ulagir. Bu bolge agriya karst genel farkindalik ve motor yanitla iligkilidir(Katz 1993,
Chudler 2001).

2.4.4.3. Limbik Sistem

Limbik sistemin visseral aktivite, emosyonel, motivasyonel ve farkindalik gibi
karmagik davranis durumlarinin diizenlenmesinde rolii vardir (Raj 1993). Bu sistemin
diizenleyicisi olan hipotalamus agri1 dahil her tiirlii uyarinin otonomik ve noéroendokrin
cevabini yonetir. Limbik sistemin agri algilanmasinda affektif/motivasyonel bilesenle

iliskisi vardir (Breslow 1990, Ellis 1991).

2.4.4.4. Kortex

Kortex giiniimiizde halen gorevi tam olarak anlagilamamis sistemlerin basinda
gelmektedir. Serebrumda agr1 ile ilgili boliimler; birinci ve ikinci duyusal alanlar, frontal
lob 6zellikle 9. ve 12. alanlar, posterior parietal bdlgeler ve beynin bu bdliimlerini birbirine
baglayan assosiasyon lifleridir. Birinci duyusal alan ya da postsantral girus agrinin
diskriminatif boyutu ile posterior parietal ve frontal bolgeler ise agrinin sembolizasyonu ile
ilgilidir. Kiiltiirel ve sosyal degerler, kisilik yapisi, telkin ve gegmis deneyimler de agrida
rol oynayan etmenlerdir. Bu karmasik iligkilerin kismen kortikal mekanizmalarla ortaya
ciktigir ve oOzellikle frontal lobun bu iist diizeydeki islevlerde rol aldigi diisiiniilmektedir

(Katz 1993, Heavner 2000, Chudler 2001).
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Resim 2. 3. Rostral merkezler ve agrili uyarinin izledigi yol (Agr1 Miniatlas 2005,29)

2.4.5. Antinosiseptif Yolaklar

Endojen opioid peptitlerin kesfi ile spinal ve supraspinal diizeyde enkefalinerjik ve
monoaminerjik bir inhibisyon varligi gosterilmistir. Mezensefalonda yer alan
enkefalinerjik noronlar serebral kortex ve hipotalamus ile baglantilidir. Burada
seratoninerjik noronlarla sinaps yaparlar. Béylece diensefalik endorfin ve mezensefalik
enkefalin ndronlar1 bulbustaki serotonin néronlarini eksite ederler. Bu néronlar omurilikte
dorsolateral fasikulus icinden inerek dorsal boynuz nosiseptif projeksiyon noronlar
lizerine presinaptik ve postsinaptik baglantilarla inhibisyon meydana getirirler (Katz 1993,
Heavner 2000, Terman 2001). Bulbus ve pons iizerinde ise temel norotransmitteri
noradrenalin olan dorsolateral fasikulus yolu ile dorsal boynuz nosiseptif ndronlarina
projekte olan cekirdekler vardir. Bu noronlar a-adrenerjik reseptorleri kullanirlar (Katz
1993, Heavner 2000, Terman 2001, Chudler 2001). Spinal diizeyde ise antinosiseptif
gorevli enkefalinerjik ndronlar 6nemlidir. Dinorfin tasiyan ndronlar da bu bolgede
yogundur. Enkefalinerjik noronlar hem C hem de ¢ liflerinden gelen kollaterallerle eskite
olur ve hem presinaptik hem de postsinaptik mekanizmalarla inhibisyon yaparlar. Genel bir
inhibitor madde olan GABA da antinosiseptif mekanizmaya katilir. Hizli ve kisa siireli
inhibisyondan monoaminerjik transmitterler, GABA, enkefalin sorumlu iken daha uzun
siireli inhibisyon endorfin, kismen enkefalin ve somatostatin ile meydana gelmektedir

(Katz 1993, Heavner 2000).



2.4.6. Norojenik Enflamasyon ve Agri lletiminde Gérevli Norotransmitterler

Nosiseptorler uyarildiginda uyarinin etkisi ile olusan doku hasar1 sonucunda bazi
endojen algojenik maddeler salinir. Doku hasari ile hiicre zar1 gegirgenligi bozulur ve
nosiseptor aktivasyonunu arttiran bradikinin prokiirsorii olan plazma kininojeni ortaya
cikar. Trombositlerden de aktivasyon artirici etkisi olan serotonin salinir. Doku
travmasinin etkisi ile serotonin ve bardikinin hiicre membranindaki fosfolipidlere etkir ve
l6kotrienler ve prostaglandinler serbestlesir. Prostoglandinler nosiseptorlerin duyarliligini
arttirtr. Aynm1 zamanda vazodilatasyonu artirarak daha fazla algojenik madde birikimine
neden olurlar. Akson refleksi ile duyarli hale gelen nosiseptor uglarindan ortami daha
duyarli hale getiren substans-P, substans-K ve kalsitonin ile iligkili peptid (CGRP) gibi
maddeler salinir. Bu durumda lokal doku hasarinin gostergesi 6dem ve vazodilatasyon,
doku hasar1 civarinda primer ve etrafinda sekonder hiperaljezi olusur (Resim 2.4). Bu

durum norojenik enflamasyon olarak adlandirilir (Katz 1993, Heavner 2000, Byers 2001).
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Resim 2.4. Norojenik enflamasyon (Agr1 Miniatlas 2005;39)

Dorsal boynuz diizeyinde ise iletimde iki nérotransmitter rol oynamaktadir. Bunlar
glutamat ve noropeptitlerdir. Glutamat A-d terminal uglarindan salgilanan eksitator bir
norotransmitterdir. Glutamat dorsal boynuz projeksiyon hiicrelerinde ¢ok kisa siireli veya
¢ok wuzun siireli depolarizasyon yapabilir. Nosiseptif bilgiyi tasiyan ikinci grup
norotransmitter ise noropeptitlerdir. Bunlar 6zellikle C liflerinin eksitasyonu ile ortaya

cikar ve projeksiyon hiicrelerinde ¢ok yavas ve ¢ok uzun siireli depolarizasyona yol agar.



Bunlar arasinda P maddesi, Norokinin-A, Kolesistokinin ve CGRP sayilabilir (Katz 1993,
Heavner 2000, Terman 2001).

2.5. Postoperatif Agri

Postoperatif agri temelde kutandz, derin somatik ve visseral olmak {izere ii¢
bilesenden olusan bir akut agridir (Koltka 2004). Cerrahinin bir komplikasyonu olarak
tanimlanabilir ve tedavi edilmezse sistemler ilizerine olan olumsuz etkilerinden dolay1
onemli Ol¢iide mortalite ve morbiditeye neden olur. Akut agr1 kontrolii yetersiz kalirsa
psikolojik sorunlar ve davranis bozukluklar1 gelisebilir. Klinik ¢alismalar akut postoperatif
agrinin algilanan siddetinin agrinin kronikleseceginin habercisi oldugunu géstermektedir.
Bu nedenle akut postoperatif agrinin kontrol altina alinma zamani, siiresi ve sekli iyilesme

stireci agisindan 6nemlidir (Katz 1996, Perkins 2000).

2.5.1. Postoperatif Agrimin Sistemler Uzerine Etkileri

Yaygin doku hasarma bagli norojenik uyarilar hipotalamus ve hedef sekretuar
organlan etkileyerek noroendokrin cevaplarda onemli degisikliklere yol acar. Kortizol,
glukagon, biiylime hormonu, katekolaminler gibi katabolik hormonlarin sekresyonunda
artma, insiilin, testosteron gibi anabolik hormonlarin sekresyonunda ise azalma meydana
gelir. Akut cerrahi travma sonrasi prolaktin, tiroid hormonlari, beta endorfin, arginin-
vazopressin salgilanmasinda da artis olur. Bu noroendokrin yanitlarin yani sira ortaya
cikan sempatoadrenal yanitlar da Onemli sonuglar dogurur. Doku hasarindan sonra
nosiseptif uyaranlar medulla spinalis 6n boynuzundaki sempatik preganglionik néronlari
uyarir. Bu hiicrelerin uyarilmasiyla kardiak inotropik ve kronotropik aktivitede artma,
periferik vaskiiler direncte artma ve kan akiminin visserlerden kalp ve beyine
redistribiisyonu geligir. Sempatik cevaptan hasarin ilk doneminde adrenal medulladan
salgilanan adrenalin, ge¢ doneminde ise sempatik efferentlerden salgilanan noradrenalin
sorumludur. Bu katekolaminlerin salgilanmasi sonucu hipertansiyon, afterload artigina
bagli miyokard oksijen tiiketiminde artis meydana gelir, miyokarda oksijen sunumu da agri
nedeniyle hipoventilasyon sonucu gelisen atelektazilere ve stres cevabin neden oldugu
hipervolemi sonucu gelisen akciger 6demine bagli olarak azalabilir ki bu durum koroner
arter hastalig1 olanlarda miyokard iskemisine yol agabilir. Perfiizyon oncelikli organlara
yonlendirildiginden mikrosirkiilasyonda azalma olur. Bu da yara iyilesmesinde gecikmeye,
nosiseptorlerin sensitizasyonuna, kas spazmina, visseral somatik iskemiye ve asidoza yol

acar. Katekolaminler, anjiotensin ve diger stres faktorleri trombosit agregasyonunu arttirir

10



ve koagiilasyonu hizlandirir. Aterosklerotik damar hastaligi olanlarda bu durum 6liimciil
komplikasyonlara neden olabilir. Postoperatif pulmoner fonksiyon bozuklugu biiyiik
oranda yetersiz agri tedavisine baghdir. Bu donemde solunum sayisi artar, tidal voliim,
vital kapasite, zorlu ekspiratuar volim ve fonksiyonel rezidiiel kapasite azalir. Vital
kapasite postoperatif donemde ilk olarak diisen parametredir. Fonksiyonel rezidiiel
kapasitedeki azalma ise akciger fonksiyonundaki bozulmay1r goésteren en degerli
parametredir. Artmig sempatik tonus sfinkter tonusunu arttirir, intestinal ve iiriner
motiliteyi azaltir, ileus ve idrar retansiyonu gelismesini kolaylastirir. Gastrik asit
hipersekresyonu stres iilserasyonunu destekleyebilir ve motilitedeki azalma ile birlikte
hastalar1 ciddi aspirasyon pndmonisine yatkin hale getirir. Stres yanit lenfopeniyle birlikte
16kositoz olusturur ve retikiiloendotelyal sistemi deprese eder ve enfeksiyona yatkinlig
arttirir.  Postoperatif yetersiz agr1 tedavisi derin ven trombozunun gelismesine uygun bir
ortam hazirlar. Bu durum 6liimciil pulmoner embolilere neden olabilir. Stres cevap sonucu
salgilanan katekolaminler ve anjiotensin, trombosit-fibrinojen aktivasyonu sonucu
hiperkoagiilopatiye neden olur. Siddetli akut agri ayrica hastanin hareket etmesini de
engelleyerek vendz doniiste azalmaya yol agar. Bu nedenle postoperatif analjezi ortopedik
cerrahilerde 6zellikle 6nem kazanir (Chapman 1977, Freeman 1987, McQuay 1988, Norris
1991,Aldemir 2000, Morgan 2008).

2.5.2. Postoperatif Agr1 Tedavisi

Postoperatif agrinin tedavisinde sistemik analjeziklerin kullanimi ve rejyonel
teknikleri iceren pek ¢ok segenek mevcuttur. Kullanilan ajanlar opioidler ve nonopioidler
olarak siniflandirilabilir. Nonopioidler olarak postoperatif agr1 tedavisinde lokal
anestezikler, nonsteroid antiinflamatuarlar, parasetamol en sik kullanilan ajanlardir. Tim
bu ajanlar sistemik olarak kullanilabilecegi gibi rejyonel analjezik olarak da kullanilirlar
(Alkis 2010). Intratekal uygulandiginda tek doz opioid tek basa veya ek bir analjezik
olarak etkili olabilir. Bir kateter yardimiyla epidural analjezi saglamak postoperatif agri
icin hem gilivenilir hem de etkili bir yontemdir (Grass 1998, Wheatley 2001). Yara yeri
infiltrasyonu, periferik sinir bloklar1 ve intraartikiiler uygulamalar diger tekniklerdir.
Periferik sinir bloklar1 ile uygulanan lokal anesteziklerin postoperatif donemde etkileri 24
saate kadar uzamaktadir (Mulroy 2001). Transkutan6z elektriksel sinir stimiilasyonu,
akupunktur ve fizyolojik yaklagimlar da postoperatif agriyr azaltmak i¢in kullanilabilir.
Ancak tiim bu sayilan teknikleri kullanirken dikkat edilmesi gereken husus hastalar arasi

ve her hastanin kendi i¢indeki farkliliklardir. Bu durumda hasta kontrollii analjezi bireysel
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farkliliklar1 ortadan kaldirmada etkili olmaktadir. Hasta kontrollii analjezi intravendz ve
epidural teknikle uygulanabilir. Son zamanlarda kisa ve uzun vadede hastanin
iyilesmesinde fayda saglayacagi disiiniilen bir diger yontem ise preemptif analjezi
uygulamasidir. Preemptif analjezi noksiyus uyari baslamadan analjezik etkinin saglanmasi
ve bdylece nosisepsiyonun tam blogunu saglamaktir. Preemptif analjezi akut agrinin hem
postoperatif hem de intraoperatif azalmasini, agriya bagli santral sinir sisteminin patolojik
modiilasyonunun engellenmesini ve kronik agri olusumunun engellenmesini amaglar

(Alkis 2010).

2.5.3. Intraartikiiler Analjezi

Ortopedik cerrahi siklikla en agrili cerrahiler arasinda kabul edilir (Zaslansky 2006).
Bu cerrahi tipinde postoperatif agr1 kontroliiniin iyi yapilmasi ve dolayisiyla hastanin erken
mobilizasyonu derin ven trombozu ve Oliimciil komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan
0zel onem tagimaktadir. Uygulanmasi basit ve giivenli oldugundan, cerrahlar tarafindan da
siklikla tercih edilmektedir. Istenmeyen etkiler oldukga nadir olup, gegicidir ve cogunlukla
enjeksiyon teknigi ile iligkilidir. Tedavinin lokal olmasi, yan etkilerinin yok denecek kadar
az olmasi ve bilinen bir ila¢ etkilesiminin olmamasi uygulamanin avantajlar1 arasindadir
(Tanaka 2001, Kelly 2004, Dagenais 2006, Zeidan 2008, Habib 2009). Rejyonel analjezide
kullanilan i¢inde nonsteroid antiinflamatuarlarin da oldugu pek ¢ok farmakolojik ajan bu

yontemde de giivenle kullanilabilir.

2.6. Non-Steroidal Anti-Inflamatuar llaclar (NSAII)

Narkotik olmayan analjeziklere farmakolojik etki profiline uygun bir sekilde non-
steroidal (steroid olmayan) antiinflamatuar ilaglar veya kisaca antiinflamatuar analjezikler
denir (Kayaalp 2000). Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar; salisilatlar, non selektif
siklooksijenaz (COX) inhibitorleri ve yeni eklenen siklooksijenaz-2 (COX-2)
inhibitorlerinin olusturdugu bir ilag grubudur. NSAII antipiretik, antiinflamatuar ve
analjezik ozelliklerinden dolay1 ates, inflamatuar durumlar, hafif ve orta siddette agrinin
tedavisi, baz1 kardiyovaskiiler patolojilerin giderilmesinde ve proflaksisinde yaygin
kullanilirlar. Bu grup analjeziklerin antiinflamatuar etkinligi sentetik veya dogal en giiclii
antiinflamatuar steroid ilaglar olan glukokortikoidlerinkine gore zayiftir. Analjezik
etkinlikleri de giiclii analjezikler olan fakat antiinflamatuar etkisi bulunmayan narkotik

analjeziklerinkine gore genellikle zayiftir. NSAII’in sentez asamalarinda en &nemli
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gelisme siklooksijenaz enziminin iki izomeri olan COX-1 ve COX-2 nin tanimlanmasi ve

selektif COX-2 inhibitorlerinin sentezlenmesidir (Ates 2010).

2.6.1. NSAII'in Simiflandirmasi

Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar kimyasal yapilarina gére dokuz gruba ayrilirlar
(Tablo 2.2):

Tablo 2.2. NSAIi’in Siniflandirmasi

Kimyasal Yapilar Etken maddeleri

Salisilatlar Asetil salisilik asit, sodyum salisilat, salisilik asit, mesalazin ve benzerleri

Para-aminofenol Tiirevleri | Asetaminofen (parasetamol)

Pirazolon Tiirevi ilaclar Aminopirin, propifenazon, metamizol sodyum (dipiron), fenilbutazon,

oksifenbutazon
Fenilpropionik Asid | Ibuprofen, naproksen, fenbufen, ketoprofen, fenoprofen kalsiyum, flurbiprofen,
Tiirevleri indoprofen, zomepirak

Fenilasetik Asid Tiirevleri | Diklofenak sodyum, nabumeton, fenklofenak

Indolasetik Asid Tiirevleri | Indometazin, asemetasin, tolmetin, ketorolak trometamol, sulindak, etodolak

Fenamik Asid Tirevleri Mefenamik asid, flufenamik asid, etofenamat
g:gsllell(ramlar ve  Diger Piroksikam, tenoksikam, prokuazon, azapropazon, metotrimeprazin
COX-2 Inhibitorleri Meloksikam, nimesulid, selekoksib, rofekoksib

2.6.2. NSAITin Etki Mekanizmalart

2.6.2.1. Prostanoidler ve Siklooksijenazlar

Prostanoidler c¢esitli fiziksel, kimyasal ve hormonal uyaranlara yanit olarak
sentezlenen lipid yapisindaki eikosanoid ailesindendirler. Eikosanoid biyosentezinde
aragidonik asit 6n maddedir ve spesifik fosfolipazlar aracilig ile hiicresel fosfolipidlerden
serbestlenir ve siklooksijenazlar prostanoidleri, lipooksijenazlar 16kotrienleri olusturur.
COX enziminin endoperoksidaz aktivitesi ile arasidonik asitten PGG olusur, peroksidaz
aktivitesi ile de PGG PGH’ye rediikte olur. Dayaniksiz olan bu iriinler spesifik
izomerazlar ile prostaglandin ve tromboksana doniigiir (Sekil 2.1). Degisik hiicrelerde
yaygin olarak bulunan prostanoidler inflamasyon, agri, ates gibi patofizyolojik olaylarin
yan1 sira kanin pihtilagsmasinda, oviilasyonda, dogumun baglamasinda, kemik
metabolizmasinda, gastrointestinal sistemde, yara iyilesmesinde, sinirlerin biiyiime ve
gelismesinde, bobrek fonksiyonu ve damar tonusunun siirdiiriilmesinde ve immiin yanitta
rol oynar (Eroglu 2000). Siklooksijenazlarin iki degisik gen kodu 1991°de kesfedilmistir
(O’Banion 1991). Bu enzimler hiicre membranindan gegisi saglayan hidrofobik oluk veya

kanal olustururlar. COX-1 ve COX-2 genleri sirastyla 9. ve 1. insan kromozomlari
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tizerinde bulunur. COX-2 TATA kutusu igermekte olup bir¢ok transkripsiyon faktdrlerini
baglama kapasitesine sahiptir (Kraemer 1992). Dolayisiyla COX-2 inflamasyonda yer alan
cesitli mediatdrlerce regiile edilir. Lipopolisakkarit, interlokin-1 ve tiimdr nekrotizan faktor
gibi proinflamatuar sitokinler ve biiyiime faktorleri COX-2’yi indiikler. Glukokortikoidler,
interlokin-4, interlokin-13 ve 10 ise inhibe eder (Niiro 1997).

Fosf_olipoz A2

Membran Arasidonik Asit
Fosfolipidlen (AA)

Lipooksijenaz 3 Siklooksijenaz

HETE < W pGH2

<\

SHETE LTA4  PGE, PGl, TXA,

RN

LTE4 LTC4,
LTD4,
LTE4

Sekil 2.1. Arasidonik asit metabolizmasi

2.6.2.2. Analjezik Etkinin Mekanizmast

Primer kullanim alanlarindan biri olan analjezik etkileri lokal ve santral
mekanizmalar ile ortaya c¢ikar. Doku hasarina neden olacak uyaranlar ATP, serotonin,
histamin, bradikinin, sitokinler gibi inflamatuar maddelerin salinmasina yol agarlar.
Prostoglandinler nosiseptorleri uyaranlara duyarli duruma getirirler. Lokal prostoglandin
olusmasindan daha ¢ok COX-2 sorumludur. Selektif COX-2 inhibitorlerinin etkisi
prostoglandin olusumunu engellemektir. Analjezik etkide santral mekanizmalar da giderek
agirlik kazanmaktadir. Bu ajanlarin arka boynuzda nosisepsiyonun iletiminde rol alan
ndroaktif substanslari etkilemesi muhtemeldir (McCormack 1994). Pek cok NSAII santral
PGE ve PGF yapimuini baskilar. Diklofenak talamusta PGI2 yapimimi1 da baskilamaktadir.
Hayvan deneylerinde diklofenak ve ketorolak gibi droglarin analjezik etkileri naloksan ile
antagonize edildiginden opioiderjik mekanizmanin bir diger santral mekanizma oldugu
diisiiniilmektedir (Onal 2004). Diklofenak beyin sapt ve medulla spinaliste serotonin
diizeyini diistirerek serotonerjik etki gosterir. Spinal aspirin, ibuprofen ve ketorolak spinal

glutamat ve P maddesinin neden oldugu hiperaljeziyi 6nler. Diklofenak ve ibuprofen gibi
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NSAIl’m etkilerinin L-arginin ile geri dondiiriilmesi spinal diizeyde NO’in roliinii

diisiindiirmektedir (Cashmar 1996).

2.6.2.3. Antipiretik Etki Mekanizmasi

Ates olugsmasinda PGE-2 ve COX-2 primer rolii oynar. IL-1, IL-6, interferon gibi
febril sitokinler anterior hipotalamus preoptik bolgesine erisir ve COX-2 yi uyararak PGE-
2 sentezini uyarir. PGE-2 hipotalamusta bulunan termoregiilasyon merkezinde “ set point”
in yukar1 ayarlanmasma neden olur. NSAII prostoglandin sentezini baskilayarak “set

point” in fizyolojik diizeye inmesini saglarlar (Li 1999, Schwartz 1999).

2.6.2.4. Antiinflamatuar Etki Mekanizmast

Inflamatuar olaylarda COX-2 baslica rolii oynamaktadir. NSAII COX enziminin
inhibisyonu ile prostoglandin sentezini inhibe edip inflamasyonu ortadan kaldirirlar.
Notrofil fonksiyonlarin1 degisik siddetlerde inhibe ederler. Piroksikam nétrofillerden
hidrojen peroksit olusumunu inhibe ederken, indometazin ve diklofenak fosfodiesterazi
baskilayarak c-AMP yapimini ve inflamasyonda rol alan enzimlerin salinimini1 baskilarlar

(Eroglu 2000).

2.6.3. NSAIT'in Farmakokinetik Ozellikleri

Biiyiik boliimii organik asit yapisinda olup pKA degerleri 3-6 arasindadir. Hemen
hepsinin sindirim kanalindan emilimi tamdir. Cogu plazma albiiminine %95 den fazla
baglanir. Inflamatuar eklem hastaliklarinda bu ilaglarin baslica etki yeri sinoviyal sivi
oldugundan buradaki yogunluk ve kalis stireleri nemlidir. Sinoviyal siviya ilag giris ¢ikisi
yavag olmakla beraber inflamatuar dokunun 6zelliklerinden dolay1 burada 6nemli miktarda
ama plazmadakinden daha diigiik yogunlukta bulunurlar. Plazma yarilanma 6mrii kisa olan
ilaglarin ¢ikis1 yavas oldugundan sinoviyal yarilanma omiirleri daha uzundur. Hemen hepsi
karacigerde yaygin bicimde enzimatik degisime ugrarlar. Bazilar1 enterohepatik dolagim
gosterirken bazisinin bir bolimii degismeden idrarla atilir. Plazma yarilanma omiirleri 1

saat ile 3 giin arasinda degisir ( Williams 1993, Amadio 1997, Fenner 1997).
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2.6.4. NSAII'in Yan Etkileri

2.6.4.1. Bobrek Uzerine Yan Etkiler

Nonselektif ve COX-2 selektiflerin bobrek yan etkileri benzerdir (Swan 2000, Barkin
2004). Akut renal fonksiyon kaybi, hiperkalemi, interstisyel nefritis, papiller nekroz
gelisebilir. En sik goriilen semptom periferik 6demdir (Harris 2002).

2.6.4.2. Gastrointestinal Sistem Yan Etkileri

NSAIl’m GIS toksik etkileri hem bolgesel hem de sistemiktir. Gastrik miikoz
tabakadan kolayca alttaki notralize epitel dokuya gecip burada iyonize olarak hidrojen
iyonu salinimi yaparlar. Bunun sonucu epitelyal doku toksisitesi ortaya ¢ikar. Sistemik
olarak COX-1 enziminin inhibisyonu ile gastrik mukoza biitiinliigiiniin saglanmasi1 ve

korunmasi igin gerekli olan PG sentezi engellenir ki GIS iilserasyonu olusumunun en

onemli etkenidir (Schoen 1989, Wolfe 1999).

2.6.4.3. Karaciger Uzerine Yan Etkiler

Tarnsaminazlarin yiikselmesi ile ortaya c¢ikan hepatoselliiler hasar karaciger
toksisitesinin NSAII kullaniminda en sik goriilen formu olmasina ragmen ciddi toksisite
nadirdir (Fry 1995, Tolman 1998). Sulindak en sik hepatotoksisiteye yol acan ajandir ve
tipik olarak kolestatik toksisiteye neden olur (Tarazi 1993).

2.6.4.4 Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Yan Etkiler

NSAII kan basmcini yiikseltebilirler. Kullanimdan &nce varolan hipertansiyon ve
ileri yas onemli risk faktorleridir. Kalp hastaligi oldugu bilinen ileri yasta hastalarda
NSAIli’a bagli KKY gelisme riski 10 kat artmaktadir. Bu nedenle aktif olarak KKY
bulunan hastalarda NSAII kullanimindan kagimilmalidir (Heerdink 1998, Page 2000).

2.6.4.5 Allerjik Reaksiyonlar

Nazal polip, rinit, astim triadi olan hastalarin duyarhlik riski yiiksektir. NSAII ile PG
ve l0kotrienlerin degisen sentezinin olusan havayolu semptomlarinda etkisi vardir.
Onceden kronik iirtiker, anjioddem Oykiisii bulunan hastalar NSAil’a daha duyarhidirlar.
Olusan immiinolojik reaksiyonlar arasinda makiilopapiiler cilt reaksiyonlari, eritema
multiforme, Stevens-Johnson sendromu, I6kositoklastik vaskiilit, psddoporfiria,
fotosensitivite, aseptik menenjit, hipersensitivite pndmonisi sayilabilir (Goodwin 1992, De

Silva 2000, Davidson 2001, Moore 2002).

16



2.6.4.6. Kemik lyilesmesi Uzerine Etkileri

Organizmanin pek ¢ok dokusunda oldugu gibi kemik dokuda da prostoglandinlerin
ve dolayisiyla COX enzimlerinin 6nemli rolleri vardir. COX enziminin aktivitesi tam
olarak bilinmemekle birlikte kondrogenezis, kodrosit differansiasyonu, osteoblast
differansiasyonu iizerinden oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle COX enziminin
inhibisyonu kemik dokunun bu basamaklardaki normal gelisimini bozar veya geciktirir
(Goodwin 1992). Insanlarda femur kiriklarinda NSAII kullanilan grupta kirik iyilesmesinin

onemli Ol¢iide geciktigi gdsterilmistir (Giannoudis 2000).

2.6.4.7. Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Bas agrisi, uyuklama, konfiizyon, aseptik menenjit, haliisinasyon, depresyon, tremor,

tinnitus, vertigo, ndropati, korneada gecici opasite gelisebilir (Eroglu 2000).

2.6.4.8. Hematolojik Sistem Uzerine Etkileri

Trombositopeni, hemolitik anemi, agraniilositoz, aplastik anemiye neden olabilirler.
Aspirin trombositlerde COX-1’1 irreversible inhibe ederek agregan tromboksan A2’nin
sentezini durdurur. Bu nedenle etki yeni trombosit sentezine dek siirer. Diger NSAII’in
antitrombositik etkisi ila¢ viicutta bulundugu siirece vardir ve klinik olarak fazla énem

tasimaz (Isakson 1995).

2.6.4.9. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Cok ender pulmoner alveolit ve fark edilmezse pulmoner fibrozis geligir. Aspirin
yiiksek dozlarda once hiperventilasyon ve solunum alkalozu ardindan metabolik asidoz

gelismesine neden olur (Eroglu 2000).

2.7. Deksketoprofen Trometamol

Deksketoprofen trometamol S(+)-2-(3-benzoilfenil) propiyonik asidin trometamin
tuzu olup, NSAI ilaclardan ketoprofenin dekstrorotatuar suda ¢oziinebilen aktif optik
izomeridir (Sekil 2.2). Aril propionik grubundan olup parenteral formu yakin zamanda
kullanima giren nonselektif bir nonsteroid ilactir. Farmakolojik agilimi ise “2-amino-2-
(hidroksimetil)-1,3-propanediol(ler)-3-benzoil-alfa-methylbenzeneacetat” dir (Tajyuan
2007). Rasemik ketoprofen analjezik ve antiinflamatuar bir ajandir ve prostaglandin
sentezini invitro sartlarda inhibe etme potansiyeli ¢ok yliksek ajanlardan biridir. R(-)
enantiomerinin bodyle bir etkisi olmadigindan analjezik ve antiinflamatuar etkiler S(+)

enantiomerinden (deksketoprofen) kaynaklanmaktadir (Barbanoj 2001). Deksketoprofen
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santral diizeydeki etkisine ek olarak periferik diizeyde dogrudan lezyon bolgesinde de

etkilidir (Mazario 1999).

o CHs

Sekil 2.2. Deksketoprofen trometamoliin kimyasal ve ii¢ boyutlu yapist

2.7.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Deksketoprofene trometamol (36.9 mg) eklenmesi serbest asit formuna gore
¢ozinlrligiini artirmis, oral emiliminin daha hizli olmasini saglamistir. Oral uygulamadan
yaklagik 30 dk sonra Cmax’a ulasir ve eliminasyonunun olduk¢a hizli olmasi nedeni ile
tekrarlanan uygulamalarda birikime neden olmaz. Trometamol tuzundan dolay1 gidalarla
birlikte alimi absorbsiyonunu yavaslatir (McEwen 1998). Oral yol ile oldugu gibi,
parenteral deksketoprofenin de trometamol tuzu olarak uygulanmasinin serbest asit olarak
uygulanmasindan daha hizl etkili oldugu gosterilmistir (Barbanoj 2001). Deksketoprofen
trometamoliin im yolla verilmesinden sonra doruk konsantrasyonuna 20 dakikada (10 ile
45 dakika arasinda) erisilmektedir. Bu nedenle farmakokinetik yonden deksketoprofenin
trometamol tuzunun akut agrili durumlarda potansiyel olarak kullanislt bir formiil oldugu
bulunmustur (Barbanoj 2001). Etkisinin daha hizli baslamasi, daha potent olmasi ve
gastrointestinal yan etkilerinin daha az olmasi ketoprofene avantajidir. Yapilan bir
calismada deksketoprofenin analjezik etkisi 30 dk i¢inde baslarken, ketoprofenin etkisi
daha ge¢ baslamistir (McGurk 1998). Deksketoprofen plazma proteinlerine kuvvetli bir
sekilde baglanir, baglanmayan fraksiyonlar1 %0.8’den azdir. Plazma proteinlerine yiiksek
diizeyde baglanan (%99) diger ilaglarda oldugu gibi, dagilim hacminin ortalama degeri
0.25 L/kg’dan distktiir. Dagilim yar1 6mrii yaklasik olarak 0.35 saattir ve eliminasyon yari
omrii 1-2.7 saat (oral form igin 1.65 saat) arasinda degismektedir. Tekrarlanan
deksketoprofen trometamol doz uygulamasi sonrasi farmakokinetik parametrelerin tek
dozdan sonra elde edilenlere benzemesi, hicbir ilag birikiminin olmadigin1 géstermektedir

(Barbanoj 1998).

2.7.2. Metabolizma ve Eliminasyon

Rasemik ketoprofen karacigerde 3 farkli biyotransformasyona ugrar:
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1. Agil-glukronid ile konjugasyon
2. Benzil grubun aromatik halkasiyla hidroksilasyon

3. R(-)’in S (+) enantiomere inversiyonu

Yapilan tiim c¢alismalar major transformasyonun glukuronidasyon oldugunu
gostermistir (Barbanoj 2001). Deksketoprofen tamamen metabolize edildikten sonra
elimine edilmektedir. Rasemik ketoprofen verildikten sonra R(-) enantiomer plazmada ¢ok
goriiliirken S(+) enantiomer idrarda daha ¢ok goriiliir. Verilen dozun %82’si idrarda
bulunmaktadir (%44 S(+) ve %38 R(-) konjugat seklinde). Kalan %18 safra yolunda
bulunur. S(+) ile karsilastirildiginda R(-) ketoprofen safra ile daha ¢ok, idrarla daha az
atilir. Ketoprofenin enterohepatik resirkiilasyonu insanlarda olgiilemeyecek diizeydedir

(Barbanoj 2001).

2.7.3. Yan Etki Profili

Rasemik ketoprofen en potent prostoglandin inhibitorlerinden biri olup analjezik ve
antiinflamatuar olarak kullamlir ve diger NSAIi’dan daha gok sayida ciddi gastrointestinal
kanama riski ile iliskili bulunmustur (Hernandez-Diaz 2000, Laporte 2004). Tek doz
calisma ilacin yan etki profilini belirlemekte yetersiz kalmaktadir. Bununla birlikte yan etki
insidansi agisindan sersemlik, basagrisi, bulant1 ve lokal kanama konusunda 50 mg’a kadar
deksketoprofen ile 50 mg ketoprofen dozlar1 arasinda fark bulunamamistir. Tekrarli doz
uygulamas1 degerlendirildiginde; 181 osteoartritli hastada, glinde 3 kez 25 mg
deksketoprofen ile 50 mg ketoprofen yan etki insidansi agisindan karsilastirilmistir.
Deksketoprofen grubunda istatiksel agidan anlamli olmayan daha az yan etki saptanmistir
(Beltran 1998). Mide bulantisi, kusma, karin agrisi, ishal, sindirim sorunlar1 yaygin yan
etkiler olarak rapor edilirken anaflaksi, bronkospazm, ritm diizensizlikleri, pankreatit,
hepatit, ndtropeni ve trombositopeni gibi ciddi yan etkiler ¢cok seyrek (10000 hastada 1’den

az) olarak rapor edilmektedir.

2.8. Sitokinler

Sitokinler B ve T lenfositler, makrofajlar, monositler ve diger bazi hiicrelerce
sentezlenip salinan, peptid veya glikoprotein yapisinda mediatdr yani aracit maddelerdir.
Bagisik yanit olaylarinda, inflamasyonda, travma sonrasi iyilesme siirecinde hiicrelerarasi
iligkilerde gorev yaparlar. Kemik iligine etki ederek hematopoietik diizenlemeye katilirlar.

Lenfoid hiicrelerin ¢ogalmasi ve bagkalasmasinda rol alirlar. Bagisiksal yaniti geregine
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gore diizenlerler. Bugiine kadar belirgin etkileri ortaya cikarilmig 200 den fazla sitokin
bilinmektedir. Istirahat halindeki hiicrelerin sitokin salgilayabilmeleri icin uyarilmalari
gerekir. Saf haldeki tek bir sitokin bir¢ok hiicre tipinin gelismesi ve farklilagmasi lizerinde
cok yonlii etkiler gosterebildigi gibi biyolojik bakimdan farkli bazi sitokinler hiicreler
tizerinde benzer etkiler de yapabilirler. Sitokinler genellikle serumda bulunmazlar.
Olustuklart hiicrenin hemen yakininda ya da ayni hiicrenin {izerinde belirli reseptorlere
baglanarak etkili olurlar (Bilgehan 2002). Sitokinler viicuttaki hemen hemen tiim
cekirdekli hiicrelerce sentez edilebilen regiilatuar peptidlerdir. Lenfosit kaynaklilar
“lenfokin”, monosit kaynakliklar “monokin”, hematopoetik kaynaklilar “koloni stimulan
faktor”, bag dokusu kaynaklilar “biiyiime faktorii” ve kemotaktik etkililer “kemokinler”

olarak adlandirilirlar (Thomson 1998).

2.8.1. Sitokinlerin Genel Ozellikleri

Sitokinler, interlokinler ve interferonlar1 da kapsayan diisiik molekiil agirligina sahip
(<80 kDa) bir dizi proteindir. Doku hasar1 sonucu aktive olmus l6kositler, fibroblastlar ve
endotel hiicreleri tarafindan doku hasarma erken yanit olarak salinirlar ve immiinite ve
inflamasyon mediatorii olarak 6nemli role sahiptirler. Cok yiiksek bir potense sahip olup
pikomolar konsantrasyonda etkili olurlar. Etkilerini hedef hiicrelerin yiizeylerindeki
reseptorlere baglanarak gosterirler ve bu hiicrelerde hiicresel RNA ve protein sentezi
tizerine etkili olurlar. Sitokinler c¢esitli hiicre tipleri iizerine etkiye sahiptir. Buna
pleiotropizm denir. Sitokinler diger sitokinlerin sentezi ve faaliyetini etkilerler. Sitokinlerin
aynt hiicre lizerinde birden fazla etkisi olabilir (Sheeran 1997). Sitokinler hiicresel
diizenenleyici proteinlerdir. Cesitli uyaranlara karsi cevap olarak 6zel hiicreler tarafindan
salgilanir ve hedeflenen hiicrelerin davranigini etkilerler. Belli bir sitokin g¢esitli hiicreler
tarafindan farkli dokularda salgilanir fakat ayni biyolojik etkiyi gosterirler. Bazilar1 klasik
hormon gibi davranirlar. Belli hiicreler tarafindan kana veya c¢esitli hiicresel sivilara
salgilanip viicudun diger bdlgelerindeki hiicresel reseptorlerine baglanirlar. Diger
sitokinler daha lokalize olmus etkiler gosterirler. Bunlar otokrin (bir hiicre tarafindan
salgilanan sitokinin ayni hiicre iizerine etkisi) ve parakrin (belli bir hiicre tarafindan

salgilanan sitokinin yakindaki komsu hiicreye etkisi) etkilerdir (Kuby 1992).

2.8.2. Sitokinlerin Siniflandirilmast

Sitokinler Tablo 2.3’de gosterildigi gibi etki mekanizmalarmma gore baslica su ana

gruplara ayrilmaktadir (Clemens 1991).
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Tablo 2.3. Sitokinlerin siniflandirilmast

Dogal immiinite | Lenfosit aktivasyonu, | Inflamasyonda Hematopoezi uyaran
mediatorleri  olan | cogalma ve | diizenleyici rol oynayan | sitokinler
sitokinler farkhlagsmasini sitokinler
diizenleyen sitokinler
Tip 1 interferonlar Interlokin-2 (IL-2) Interferon-gama (IFN-y) Stem cell faktor (SCF)
TNF (Tiimér nekroz | Interlokin-4 (IL-4) Lenfotoksin (Nétrofil | Interlokin-3 (IL-3)
faktor) aktivatorii)
Interlokin-1 (IL-1) Transforming growth | Interldkin-12 (IL-12) Monosit-makrofaj koloni
faktor (TGF) stimiile eden faktér (M-
CSF)
Interldkin-6 (IL-6) Interldkin-10 (IL-10) Graniilosit koloni stimiile
eden faktor (G-CSF)
Kemokinler Interldkin-7 (IL-7)
Interlokin-9 (IL-9)
Interldkin-11 (IL-11)

2.8.3. Akut Inflamasyon ve Sitokinlerin Rolii

Akut inflamasyonun ortaya c¢ikmasindaki en biiyiik etken yaralanma bdlgesindeki
vaskiiler yanittir. Yaralanmadan hemen sonra kisa siiren bir vazokonstriiksiyon ve ardindan
arterioler vazodilatasyon olusur. Bu da kapiller yataga daha fazla kan gelerek konjesyona
ve takiben vaskiiler permeabilitede artiga sebep olur. Lezyon bolgesine inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL) lezyon bolgesini birkag saat i¢inde
infiltre etmesiyle baglar ve travmanin ilk giiniinde en yiiksek seviyeye ulasir. Histamin,
plazma proteazlari, bradikinin, prostaglandinler, trombosit aktive edici faktor, 16kotrienler,
platelet -aktive edici faktor, serbest oksijen radikalleri, seratonin gibi inflamasyon
mediatdrleri de lezyon bélgesinde birikirler. Inflamatuar hiicrereler icin kemoatraktan olan
bu maddeler inflamasyonun hizla ilerlemesine neden olurlar (Uzun 2002). Sitokinler
cerrahi ve travmaya verilen inflamatuar yanit iizerinde 6nemli bir role sahiptirler. Doku
hasarina verilen inflamatuar yanit iizerine lokal etkileri oldugu gibi bazi sistemik
degisiklikleri de baslatabilirler. Major cerrahiden sonra salinan dnemli sitokinler arasinda
interlokin-1( IL-1), timor nekroz faktor-o (TNF-a ) ve interlokin-6 (IL-6) sayilabilir.
Hasarli dokulardaki monosit ve makrofajlardan IL-1 ve TNF-a salgilanmasi ilk
reaksiyondur. Bu olay ozellikle IL-6 olmak iizere diger sitokinlerin yapimi ve
salgilanmasini uyarir (Sheeran 1997). IL-6 akut faz cevabi olarak bilinen sistemik
degisikliklere neden olan ana sitokindir. 26 kDa olan bir protein olup normalde dolagimda
¢ok az bulunur hatta hi¢ bulunmayabilir. Cerrahi basladiktan sonraki ilk 30-60 dakika
icinde IL-6 konsantrasyonu artmaya baslar ve 2-4 saat icinde bu artis ciddi boyutlara ulasir.

Sitokin yapimi doku travmasiin diizeyini yansitan bir olaydir. Major operasyonlardan
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sonra yaklagik 24 saat boyunca sitokin konsantrasyonlar1 maksimum diizeyde kalir ve
postoperatif 24-48 saat boyunca da yiiksek olmaya devam eder (Desborough 2000). Doku
hasar1 olugtuktan sonra IL-6 ve diger sitokinlerin uyardig1 bir dizi degisiklikler meydana
gelir. Bu degisiklikler akut faz cevabi olarak adlandirilir. Akut faz proteinlerinin artis1 bu
cevabin bir parcasidir. Bu proteinler karacigerde sentezlenirler ve inflamatuar mediator,
anti-proteinaz ve ¢opgii hiicre olarak islev gordiikleri gibi doku onariminda da rol alirlar.
Akut faz proteinleri arasinda C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, a-2 makroglobulin ve
diger anti-proteinazlar yer alir. CRP degerlerinde artig IL-6 diizeyinde meydana gelen artis1
izler (Sheeran 1997). IL-1 ve IL-6 in vitro deneylerde hipofiz hiicrelerinden ACTH
salintmini artirmistir. Bu etki in vivo olarak da goriilebilir ve cerrahi sonrasinda ACTH ve
kortizol diizeyinde olusan artisa katkida bulunur. Bu dongiide bir negatif feedback
mekanizmasi da vardir. Glukokortikoidler sitokin yapimini baskilarlar. Cerrahiye verilen
kortizol yanit1 IL-6 konsantrasyonunda meydana gelen artisi baskilamaya yeterli olur

(Jameson 1997).

2.8.4. Interlokin-1(IL-1)

IL-1 proinflamatuar sitokinlerden biri olarak bilinir. Hemen hemen tiim doku ve
organ sistemlerinde etkili olan polipeptid yapida bir sitokindir. IL-1’in ana kaynagi
monosit-makrofaj sistemidir. Ayrica fibroblast, sinoviyal hiicreler ve kondrosit gibi
konnektif doku hiicrelerinden de salinir. Dejeneratif eklem hastaliklarindaki kikirdak
dejenerasyonunda 6nemli rol oynayan potent bir proinflamatuar sitokindir ve eklem
hastaliklarinin kroniklesmesini énlemede hedef alinacak molekiil olabilir (Ferraccioli ve
ark. 2010). IL -1’in IL-1 alfa ve IL-1 beta olmak iizere iki alt tipi vardir. Bu iki form, farkl
genler tarafindan kodlanan 159 ve 153 aminoasitlik peptidlerdir. Ayni hiicre ylizey
reseptorlerine benzer affinitelerle baglanirlar. IL-1a ve IL-1p agonist aktiviteye sahiptirler.
Ancak IL-1B8, IL-1a’dan 10-50 kat daha yiiksek diizeyde sentezlenir ve proinflamatuar
ozellikleri daha gii¢liidiir. IL-1p inaktif prekiirsor formda tiretilmektedir. IL-1p’nin inaktif
prekiirsor formu serin proteaz ailesinden IL-1 konvertaz enzimi tarafindan aktive
edilmektedir. IL-1, dogal inhibitorii olan tek sitokindir. Mononiikleer fagositlerden salinan
bu inhibitor, IL-1’e yapisal olarak benzer ve IL-1 reseptoriine baglanmak icin IL-1 ile
yarisir. IL-1’in kompetitif inhibitdrii olan bu molekiile IL-1 reseptdr antagonisti (IL-1Ra)
ad1 verilir (Kokuludag 1999). Her iki IL molekiiliinlin etkilerini gostermesi i¢in hiicre
ylizeyinde yer alan transmembran glikoproteinleri olan reseptdrlerine baglanmalar1 gerekir.

IL -1a ve IL-1B' y1 esit olarak baglayan iki tip IL-1 reseptorii tanimlanmistir. Tip I reseptor
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(IL-1RI), IL-1'e duyarli olan tiim hiicrelerde sinyal iletimini saglarken, Tip II reseptor (IL-
IRIT) IL-1B' ya daha kuvvetli baglanir ve inflamasyon bolgesinde IL -1B' nin endojen
inhibitorii olarak davranir. IL-1, TNF ile beraber T-Helper hiicrelerin aktivasyonunu
saglar. Antijen ile temas eden antijen sunan hiicreler tarafindan salgilanan bu iki sitokin,
bircok adezyon molekiiliiniin ekspresyonunu arttirir. IFN gama iiretimi artar ve yiizeyde
MHC Class II molekiillerinin ekspresyonu artar. Boylece T-Helper hiicreler tarafindan
antijen sunan hiicreler baglanabilir ve aktive olabilir. Aktive olan hiicrelerde IL-2 salinimi
ile IL-2 ve IFN gama reseptorlerinin ekspresyonu artar, sonugta duyarli T Helper
hiicrelerde klonal proliferasyon gerceklesir. IL-1 ve TNF beraber hem hiimoral hem de
hiicresel immiin cevabin ortaya ¢ikmasini saglar. Notrofil ve makrofajlar1 stimiile eder, B
hiicre proliferasyonunu hizlandirir, hematopoezisi stimiile eder, bircok sitokin ve
inflamatuar mediatorlerin etkilerine aracilik eder. IL-1’in eklem kikirdagindaki rolii ¢ok
yonlidiir. IL-1 hyalin kikirdaga 6zgii kollajen yapimini engellerken, fibroblastlara 6zgii
kollajen tiplerinin {iretimi yoniinde etkide bulunur. Kondrositler her ne kadar tamir
stirecine girse de, IL-1 etkisi altinda yapilan tamir, hyalin kikirdak yerine fibr6z karakterde
olacagi icin kaliteli olmaz (Martel-Pelletier 1999). IL-1 birgok matriks enzimlerinin
salimimini ve sentezini sinoviyositler ve kondrositler yoluyla indiiklemektedir. IL-1, IL-6
ve IL-8 gibi bir¢ok biyolojik aktiviteleri benzeyen sitokinlerin sentezini artis yoniinde
regiile etmektedir (Goldring 2004). IL-1P ve TNF-a kondrositlerde ve sinovyal hiicrelerde
IL-8, IL-6, NO yapimint ve kemik rezorbsiyonunu arttiran prostaglandin E2 (PGE2) gibi
inflamatuar mediyatorlerin yapimini uyarir. Katabolik aktiviteleri daha da fazla artar,
cliinkii IL-1B ve TNF-a kendi iiretimlerini otokrin veya parakrin olarak stimiile eder

(Dicesare 2005).

2.8.5. Interlokin-6 (IL-6)

IL-6 degisik dokularin biiylimesini ve farklilagmasini diizenleyen, bir¢ok islevi olan
bir sitokindir. Hedef hiicreye bagli olarak biiyiimeyi uyaran, biiylimeyi inhibe eden ve
farklilasmay1 saglayan etkinlige sahiptir. Sistemik inflamatuar yanit sirasinda ortaya ¢ikan
akut faz reaktanlar1 arasinda IL-6, inflamatuar olaylarda mononiikleer fagositlerden
mikrobik uyarilara direkt yanit olarak ve tiimor nekroz faktor ile interldkin-1 iiretiminin
sonucunda salinan bir sitokindir. Dort a-helikal uzun zincir igermektedir. Lenfoid ve non-
lenfoid birgok hiicre tipi tarafindan firetilen pleitropik bir sitokindir. T ve B hiicre
fonksiyonlarinin ayarlanmasi, Ig sekresyonu, akut faz inflamasyon reaksiyonlari,

hematopoez gibi birgok biyolojik etkisi vardir. IL-6; T ve B lenfositler,
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monositler/makrofajlar, fibroblastlar, endotelyal hiireler, epitelyal hiicreler, mast hiicreleri,
noronal hiicreler, astrositler, mikroglia, mezengial hiicreler, osteoblastlar, epidermal
langerhans hiicreleri, dentritik hiicreler ve keratinositler gibi ¢ok genis bir hiicre grubu
tarafindan tretilmektedir (Woodréfe 1993, Licinio 1998). IL-6, T hiicrelerinin ve
timositlerin kostimiilatoriidiir. T lenfositlerin farklilastirici faktorii ve erken kemik iligi
hematopoetik stem hiicrelerinin gelisimi icin bir kofaktérdiir. IL-6, Ilenfositlerin
yapismasini arttirmak icin endotelyal hiicreler lizerine etki gostermektedir. Ayrica bu
sitokinin kemotaksis inhibitor etkiye sahip oldugu da ortaya ¢ikarilmistir (Woodrofe 1993).
IL-1 ve TNF ile ortak olarak, IL-6; atesi olusturan bir endojen pirojen olarak énemli rol
oynar. Son c¢alismalar IL -6’nin Oliimciil infeksiyonlara karsi koruyucu oldugunu
gostermektedir ve bu etkiye kismen de olsa notrofillerin aracilik ettigi one siirlilmektedir.
Bu kosullarda IL-6 kanda kolaylikla 6l¢ciilebilen sitokinlerden biridir (Bethea 1992). IL-6,
akut faz cevabin asil olusturucusudur ki bunu C-reaktif protein, kompleman bilesenleri,
haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi akut faz proteinlerini sentez etmek icin
hepatositleri aktive ederek saglar. IL- 6’nin baslica islevleri arasinda, B hiicrelerinin
farklilagsmas1 (immunglobulin salinimi), degisik B hiicrelerinde biiylimeyi uyarma, hepatik
akut faz yanitina yol agma, makrofajlar ve T hiicrelerinin etkinlesmesi ve farklilagmasi ile
noronal farklilagsma sayilabilir. Sitokinler arasi zengin iletisim (sitokin agi1) IL-6 iiretimini

diizenler (Licinio 1998).

2.8.6. Tiimér Nekroz Faktor-o (TNF-a. )

TNF-a kasektin olarak da bilinen proinflamatuar potent bir sitokin olup monosit ve
notrofiller i¢in kemotaktik ayn1 zamanda sitotoksik bir ajandir. TNF’ nin sentez
asamasinda iki formu vardir; pro-TNF ve matiir TNF. Pro-TNF matiir TNF’nin prekiirsorii
olup tip 2 transmembran proteinidir. N-terminal ucu sitoplazmanin icinde C-terminal ucu
hiicrenin disindadir. Yeni sentez edilen pro-TNF ilk olarak plazma membraninda goriiliir
ve daha sonra ekstraselliiler alanda proteolitik olarak spesifik metalloproteaz (TNF-alfa
konverting enzim-TACE) tarafindan alanin ve valin arasindan matiir TNF’yi olusturmak
tizere boliiniir (Kriegler 1988). IL-1’le etkileri benzerdir. TNF-o ve TNF- olmak tizere iki
ayr1 formu vardir. TNF-a, esas olarak aktif makrofajlardan, IL-1’in uyaranlarina benzer
uyarilarin etkisi ile salinir. TNF-f ise aktif T lenfositlerce yapilir ve lenfotoksin adin1 alir.
TNF-a kaseksi, endotoksik sok, inflamasyon, dokunun yeniden sekillenmesi, enfeksiyon,
immiinite ve sitotoksisite iliskili fizyopatolojik durumlarda 6nemli rol oynar. Mononiikleer

fagosit ve vaskiiler endotelin IL-1 ve IL-6, hepatositlerin ise akut faz proteinlerini
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sentezlemesini uyarir (Kokuludag 1999).IL-1’in eklem kikirdagi i¢in en 6nemli destriiktif
mediatdr olduguna dair bir ¢ok kanit bulunmakla birlikte; IL-1 yapiminin en 6nemli itici
giicii TNF-o’dir. TNF-q, aktive haldeki makrofajlar ve monositler tarafindan salinir ve IL-
1’e benzer sekilde eklem kikirdaginin ve subkondral kemigin hasarindan sorumludur.
Ayrica fibroblastlardan kollagenaz sentezlenmesini indiikler, konnektif doku destriiksiyonu
ve kemik rezorpsiyonu ile iliskilidir. TNF-a, PGE2 sentezini, IL-6’nin kondrositler
tarafindan tiretimini ve siiperoksit tiirevlerinin salinimini stimule eder (Martel-Pelletier
1999). Kondrositlerin ve sinovyal hiicrelerin TNF-a tarafindan biyolojik aktivasyonu
spesifik hiicre yiizey TNF-reseptorleri (TNF-R) yoluyla olur. Tip 1 TNF-R, TNF aracili
sitotoksisite, antiviral etki ve fibroblast proliferasyonunu etkilerken, tip 2 TNF-R ise T
lenfosit proliferasyonunun artirilmasina aracilik eder (Martel-Pelletier 1999). Akut faz
proteinlerinin salimimini1 uyarir. Fagositoz yapict hiicreleri aktive eder. Antiviral ve
antiparazitik aktivite saglar, lokosit-endotelyal hiicre adezyonunu artirirlar. Hayvan
modellerinde yiiksek doz TNF-a verilmesi hipotansiyon, tagikardi, takipne, laktik asidoz,
hemokonsantrasyon, hiperkalemi ve hipoglisemiye neden olur. Insanlarda diisiik doz TNF-
a inflizyonu hipotansiyon, ates, halsizlik, anoreksi, titreme ve bas agrist gibi sepsis
bulgular1 ortaya ¢ikarir (Roitt 1996). TNF’nin farkli yogunluklarda etkileri de farklidir.
Diisiik yogunlukta inflamatuar l6kositlerden 6zellikle notrofilleri mikroorganizmalari
Oldiirecek sekilde aktive eder. IL-1 ve IL-6, kemokinler ve TNF-o iiretmek iizere
mononiikleer fagositleri uyarir. IL-6 ile sinerjistik etki gosterir. Viriislere karsi interferon
benzeri koruyucu etki gosterir. Endojen pirojen etki ederek atesi yiikseltir. Mononiikleer
fagositler ve vaskiiler endotel hiicrelerine etki ederek IL-1 ve IL-6’nin dolagima
salinmasin1 uyarir. Hepatositlere etki ederek serum amyloid A ve P proteini, CRP,
haptoglobin, ai-asitglikoprotein, faktér B gibi bazi akut faz proteinlerinin sentezini artirir.
Damar endotelinin prokoagiilan ve antikoagiilan aktiviteleri arasindaki dengeyi
degistirerek pihtilasma sistemini aktive eder. Siirekli TNF verilmesi lenfopeni ve immiin
yetmezlik nedenidir. Kaseksi, TNF ile uyarilan istah azalmast sonucu olur. TNF,
lipoprotein lipaz aktivitesini artirir. Gram negatif bakteriyel sepsis durumlarinda septik ve
endotoksik sokun dnemli mediyatoriidiir. TNF-a asir1 yiiksek konsantrasyonlarda dldiiriicii
etkilere neden olur. Miyokard kasilabilirligini azaltarak doku perfiizyonunu azaltir. Damar
diiz kaslarmi gevseterek kan basincim ve doku perfiizyonunu azaltir. Intravaskiiler
koagiilasyona neden olarak doku perflizyonunu azaltir. Agir metabolik bozukluklara neden
olabilir. Konak yanitinin en erken ve en giicli mediyatorii olan TNF-o ¢oklu travma

hastasinda en yiiksek konsantrasyonlara bir, iki saat i¢inde ulasir ve dort, alt1 saat arasinda
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anlaml olarak azalmis olur. Plazmada 14-18 dakikalik kisa bir yar1 6mrii vardir (Manuel

1999).

2.8.7. C-Reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein (CRP) infeksiyon, inflamasyon, malignensi ve otoimmiin hastaliklar
gibi bircok durumda serum seviyesi yiikselen bir akut faz proteinidir. Karacigerde IL-6’nin
kontrolii altinda sentezlenir. CRP normal serumda belirli miktarlarda bulunur. Enfeksiyon
esnasinda bu miktar 100 katina kadar ulagir. Protein yapisinda olan bu madde Streptococcus
pneumoniae kapsiiliinde bulunan C polisakkaritine baglanma o6zelligi gosterdiginden bu adi
almistir (Bilgehan 2002). CRP 5 ¢esit alt birimden olusan polimerik yapida bir proteindir.
Insan CRP’si fosfokoline baglanma spesifitesi olan, Ca baglayici bir akut faz proteinidir
(Szalai 1999, Habif 2005). Protein elektoforezinde yavas vy ile orta [ arasinda bir bolgeye
go¢ etmektedir. Sentez yeri karacigerdir. Proinflamatuar ve antiinflamatuar etkilere sahip
olan bir akut faz proteinidir (Lagrand 1999, Habif 2005). CRP sadece cesitli bakteri,
mantar, protozoal parazitlerde bulunan polisakkaride degil, kalsiyum iyonlarinin varliginda
fosforilkolin, lesitin gibi fosfotidilkolinler ve niikleik asidler gibi polianyonlara da
baglanabilmektedir. Bu sekilde bazi yabanci patojenleri ve hasar goren hiicredeki fosfolipid
bilesenlerini taniyabilmektedir (Gabay 1999, Habif 2005).CRP polivalan bir ligand ile
komplekslestigi zaman, C1q ile baslayan klasik kompleman yolunu uyarmaktadir. CRP’nin
yiiksek afinite ile Fc reseptoriine baglandigi gosterilmistir. Bu baglanmanin CRP bagimli
fagositozda rol aldig1 sanilmaktadir (Szalai 1999, Habif 2005). CRP’nin temel islevi,
muhtemelen hasarli dokudan aciga cikan, potansiyel olarak toksik, otojen substanslari
tanimak, onlara baglanmak, zehirsizlestirmek ya da kandan uzaklastirmaktir. CRP’nin
antiinflamatuar etkileri, nétrofillerin endotel hiicrelerine adezyonunu ve notrofillerde
stiperoksid olusumunu engellemesi, mononiikleer hiicrelerde IL-1 reseptdr antagonistinin
sentezini uyarmasi gibi mekanizmalarla acgiklanmaktadir (Zouki 1997, Habif 2005). CRP
diizeyleri akut miyokard infarktiisii, stres, travma, enfeksiyon, inflamasyon, cerrahi sonrasi
ya da neoplastik proliferasyonda dramatik bir artis gostermektedir. Yiikselme 6-8 saat
icinde baslamakta, 24-48 saat i¢inde en lst diizeylere ulasmakta ve normal degerlerin 2000
katina kadar ¢ikabilmektedir. Klinikte CRP tayini, organik bir hastaligin varligini taramak,
romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarin aktivitesini saptamak, SLE ile karisabilen
enfeksiyonlar1 tanimak, bobrek dokusu alicilarinda doku reddini saptamak, yeni doganda
septisemi ve menenjiti takip etmek amaci ile kullanilmaktadir. Bakteriyel ve viral

enfeksiyon ayrimini yapmakta etkili oldugu bulunmustur. Ancak ozgiilliigii disiiktiir.
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Plazma degerlerindeki artis 24 saati bulabilmektedir. Inflamasyon tablosu yatissa bile
giinlerce diizeyi yiiksek kalabilmektedir. Infeksiyon dis1 inflamatuar olaylarda da
yiikselebilmektedir (Reinhart 2001).

2.9. Eklem Kikirdagt

Eklem kikirdaginin gorevi, diartrodial (keseli) eklemlerde agrisiz ve rahat hareket
saglamak amaciyla siirtlinmesi az, asinmaya dayanikli bir yiizey saglamaktir. Hiicreden
fakir, lenfatik ve vaskiiler yapilardan yoksun ancak kondrositler tarafindan iiretilmis bol
miktarda ekstraselliiler matriks igeren bir yapiya sahiptir (Tibesku 2004). Kikirdak pH’s1
7,4’tiir (Miller 2008). Eklem kikirdagi; hayatimiz boyunca siirekli olarak mekanik streslere
maruz kalir ki; bunlar, kikirdak dokusunun saglikli kalmasi i¢in gerekli uyarilardir
(Stockwell 1991). Yiik tasimayan kikirdak incelir ve yumusar. Yiik tasiyan eklem yiizey

alanlarindaki kikirdak dokusu, daha kalin ve mekanik olarak daha giigliidiir.

2.9.1. Eklem Kikirdaginin Histolojisi

Eklem kikirdagi; kondrositler, su ve hiicre dis1 matriks bilesenlerinden olugsmaktadir.
Hiicre dis1 matriks; su, kollajen, proteoglikan ve diger bilesenlerden (adheziv ve yaglar)
olusur. Kondrositler, kikirdagin yapisal hiicreleridir ve enkondral kemiklesmede 6nemli bir
rol oynadiklar1 diislintilmektedir (Hunziker 1994). Kondrositler enerjisini sinoviyal sividan
hiicre dis1 matrikse difiizyon yolu ile gelen glukozu kullanarak anaerobik glikoliz ile
saglarlar. Kondrositler, bir matriksle ¢evrili lakiina i¢ine yerlesik hiicrelerdir. Kikirdagin
ylizeyinde yassilasmis, daha derin boélgedekilerde ise yuvarlak sekildedir. Yuvarlak
seklindeki hiicreler tek olarak ya da kondronlar iginde birkag¢ tanesinin kiimelenmesi
seklinde bulunurlar (Resim 2.5). Kiime olusturduklar1 zaman bunlara izogen gruplar denir.
Kondrositler belirgin niikleoluslu, iri bir niikleusa sahiptir. Gen¢ kondrositler agik boyanan
sitoplazmaya, bol mitokondriye, genis bir graniillii endoplazmik retikuluma, iyi gelismis
golgi kompleksine ve bol glikojene sahipken; yashi kondrositlerin aktivitesi daha diisiik
olup, organellerinde belirgin azalma vardir. Ancak bu hiicrelerde serbest ribozom boldur,
kondroblastlara doniisebilme durumunda aktif protein sentezi yaparlar. Yapisinda bulunan
endoplazmik retikuluma ve iyi gelismis golgi kompleksi ile Tip 2 kollajen, proteoglikanlar,
hyaliironik asit, kondronektin, kikirdak yikim enzimleri (metalloproteinazlar) ile yikim
Onleyici enzimleri (metalloproteinaz doku inhibitorii) sentezlerler (Ulrich-Vinther 2003,

Steverd 2010).
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Resim 2.5. Kondrositlerin lakiina i¢indeki yerlesimleri.

Perikondriyum; kikirdagi c¢evreleyen bag dokusudur. Tip 1 kollajenden zengindir.
Perikondriyumda bulunan hiicreleri fibroblastlardan ayirt etmek zordur. Bunlar, kikirdak
olusumu sirasinda yeni hiicre kaynag olarak is goriir. Matriksi, sentezleme kapasitesindeki
hiicresel bir i¢ tabaka ile fibriler bir dig tabakadan olusur. Distaki fibrilli tabaka mekanik
destek, koruma ve diger yapilara tutunmay1 saglarken; icteki hiicresel tabaka kikirdagin
biliyiimesi sirasinda yeni kikirdak hiicrelerini olusturur. Bu yiizden kondrojenik tabaka
olarak da bilinir. Perikondriyum vaskiiler bir tabaka olmasinin yaninda sinir ve lenf damari
da bulunur; kan damarlarinin tasidigi besinler kikirdak hiicrelerini besler. Kikirdagin
perikondriyuma sahip olmadigi alanlarda (6zellikle eklem yiizeyi) kikirdak hiicreleri eklem
ylizeyini yikayan sinoviyal sividan beslenir (Steverd 2010). Kondrositleri ¢evreleyen
ekstraselliiler matriks 3 bolgeye ayrilir (Resim 2.6).

1. Periselliiler matriks; her bir kondrositi ¢cevreler.

2. Teritoriyal matriks; bir tek hiicre ya da kondronun periselliiler matriksini ¢evreler.
50um genisligindeki bir bant seklindedir ve konroidin siilfat¢a zengin oldugu igin
periodik asid schiff pozitif (PAS(+)) boyanir. Bu matriksin dis1 ise Tip II
kollajence zengin, proteoglikanlarca fakirdir.

3. Interteritoriyal matriks; kikirdagin biiyiik kismini olusturur ve dokunun yapisal

ozelliklerini verir ve dokuyu korur.
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Periselliiler ve teritoriyal matriks kondrositlerin interteritoriyal bolgeye yapismasini,

yiik altinda hiicrelerin hasardan korunmasini ve mekanik sinyallerin hiicrelere ulagmasini

saglar (Buckwalter 1990, Buckvalter 1998, Steverd 2010).

Penkondnal
fibroblast

Ferkon driugn

Kondroblast

Kilardalk

Intemernton/al
matriks

Kondrosit

Temioryal matriks

Resim 2.6. Kondrositleri ¢cevreleyen ekstraselliiler matriks

Kondrositler esas olarak iki iglev yapmaktadir. Kikirdak dokusunun esas hiicresel
boliimiini olustururlar ve enkondral kemiklesme siirecinde, kemik olusumunda 6nemli bir
rol oynamaktadirlar (Schumacher 1999, Klein 2003). Kondrosit fonksiyonlar1 hormon
bagimhidir. Glikozaminoglikan sentezi tiroksin, biiyiime hormonu ve testesteron ile
artarken; steroid, hidrokortizon ve oOstrodiol ile azalir. Kikirdak biiylimesi hipofizden
saliman somatotropin ile olmaktadir. Bu hormonun kikirdak iizerine direkt etkisi yoktur.
Etkisini karacigerden salinan insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF-1) ile yapar (Eyre

2002).

2.9.2. Hiicre Dis1 Matriks

Su eklem kikirdaginin yas agirhiginin %65-80’ini olusturur. Bu durum kikirdagin
sikistirma ve zorlamalara karsi neden direncgli oldugunu ortaya koyar. Eklem
kikirdagindaki su dagilimi homojen degildir, derin bolgelerde %65 iken yiizeyel bolgelerde
%80’dir (Mankin 1998, Miller 2008). Kollajen eklem kikirdaginin yas agirliginin %10-
20’si1 iken, kuru agirliginin %50°sini olusturur. Eklem kikirdag: 7 farkl tip kollajen igerir.
Tip 2, 9, 11 temel yap1iy1 olustururken kiiciik oranlarda da tip 3, 6, 12, 14 bulunur (Mendler
1989, Eyre 2002). Proteoglikan eklem kikirdaginin yas agirhigmin %10-15’1dir.

Proteoglikanlar glikozaminoglikanlar (GAG) olarak bilinen alt iinitelerden olusur ve
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kondrositler tarafindan yapilarak ekstraselliiller matrikse salgilanirlar. Bir proteoglikan
monomeri, bir merkez (kor) proteinden ve buna kovalent olarak baglanmis bol miktardaki
GAG (kondroidin-4-siilfat, kondroidin-6-siilfat ve keratan siilfat) olusur. Keratan siilfat
miktar1 yasla birlikte artarken, kondroidin-4-siilfat konsantrasyonu yasla birlikte azalir ve
kondroidin-6-siilfat konsantrasyonu yagla birlikte degismez. Kompresif giic saglarlar

(Mankin 1998).

2.9.3. Eklem Kikirdaginin Ozellikleri

Yetigkinlerde eklem kikirdagi genellikle hiicresiz olmakla birlikte, toplam kikirdak
dokunun yaklasik %2’sini hiicreler olusturmaktadir. Kiiciik yaslarda yogun olan hiicre
yogunlugu, yasla birlikte azalma gosterir, kikirdak daha baskin hale gecer. Bu azalma 20-
30 yaglar arasinda pik yapar ve hiicre yogunlugunun en az oldugu dénem bu yaslar
arasindaki donemdir. Eklem kikirdagi i¢in en énemli hiicresel kaynak kondrositlerdir. Her
ne kadar hyalin kikirdak yapisina sahip olsa da, eklem kikirdagi diger hyalin
kikirdaklardan ayiran bazi 6zellikleri vardir. Diger hyalin kikirdak yapilarinda bulunmayan
kalsifiye kikirdaktan baglayarak eklem yiizeyine dogru dikey ilerleyen ve yiizeyde
biikiilerek paralel seyreden Tip II kollajen lifleri organizasyonuna ve bu liflerin arasinda
kolonlar halinde yerlesmis sferik hiicreler ile ylizeyde yassilasmis kondrositler seklindeki
bir mimariye sahiptir. Bu mimari, eklem yiikiiniin taginabilmesi i¢in 6zgilin bir yapidir
(Breinan 2001). Eklem kikirdagi; hiicresel morfoloji, biyomekanik bilesim ve yapisal
Ozellikler bakimlarindan birbirinden farkli olan dort tabakadan olusmaktadir: Yiizeyel
tabaka, orta tabaka, derin tabaka ve kalsifiye olmus kikirdak tabaka. Derin tabaka ile
kalsifiye olmus kikirdak tabaka arasinda “tidemark” adi verilen bir gecis bariyeri
bulunmaktadir (Mow 1989, Hunziker 2002). Tidemark bodlgesinde kollajen fibrilleri ilk
bolgede oldugu gibi horizontaldir. Bu bdlgenin 2 fonksiyonu vardir. Makaslama
kuvvetlerine kars1 korumak ve bariyer gorevi gormek. Tidemark zonu ¢ocuklardan ziyade
eriskinlerde daha iyi goriiniir. Yiizeyel tabaka, sinoviyal siv1 ile temas halindedir. Yiizeyel
tabaka yiiksek konsantrasyonda kollajen fibrilleri icerir ve bunlar birbirlerine dik agida
yani eklem ylizeyine paralel diizenlenmistir. Metabolik aktivitesi diisiiktiir. Yiizeyel tabaka
ile orta tabaka arasinda hiicre yogunlugu daha azdir. Orta tabakanin histomorfolojik yapisi
incelendiginde, daha tipik bir hiyalin kikirdak yapist gozlenmektedir. Orta tabakada
kollajen fibrilleri oblik olarak diizenlenmistir. Bu bolgenin metabolik aktivitesi yiiksektir
ve daha ¢ok kompresif gii¢lere kars1 koyar. Orta ile kalsifiye olmus kikirdak tabaka

arasinda derin tabaka yer almaktadir. Derin tabakada ise kollajen fibrilleri vertikal yani
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ekleme dik olarak diizenlenmistir. Bu bolgede kollajen boyutlar1 artmistir ve kompresif
giiclere karg1 koyar. Kalsifiye olmus kikirdak tabakanin damarlanmas iyi degildir ve hiicre
yogunlugunun en az oldugu tabakadir. Kalsifiye bdlgenin anahtar komponenti
hidroksiapatit kristalleridir. Bu bolge ¢ipa gorevi gormektedir. Kalsifiye zondaki
kondrositler, genellikle hipertrofik fenotipe sahiptir. Boylece kirik iyilesmeleri siirecindeki
farklilagmalar daha kolay saglanmaktadir. Hipertrofik hiicrelerin bir diger sonucu da, tip 5

kollajen sentezinin arttirilmasi ve ekstraseliiler matriksin kalsifiye edilmesidir.
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3. MATERYAL VE METOD )
Calismanin 6rnek alim ve histopatolojik incelemesi Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 01/03/2011 tarih ve 15 sayili onay1r alinarak Afyon
Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde yapildi.
Kan degerlerinin biyokimyasal incelemesi ise Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi’nde gerceklestirildi ve BAP Koordinatorliigli tarafindan 11102048 nolu proje
olarak desteklendi. Calismaya saglik kontroliinden gegirilmis, 3-4 aylik ve 3-4 kilogrami
geemeyen 24 adet Yeni Zelanda tavsani dahil edildi. Tavsanlar tibbi arastirmalarda
kullanilmak {izere tavsan yetistiren 6zel bir laboratuvardan temin edildi. Tavsanlar 6nce
rastgele olacak sekilde 9 adedi kontrol (K) grubu ve 15 adedi de ¢alisma (C) grubu olarak
ikiye ayrildi. Ilk olarak tiim tavsanlardan islem 6ncesi vendz kan ornekleri alindi. Daha
sonra tavsanlarin diz eklemleri trag edilerek, steril sartlar altinda, insiilin enjektorii
kullanilarak kontrol grubundaki tavsanlarin sag diz eklemleri ig¢ine 0,25 ml serum
fizyolojik (SF), sol diz eklemleri i¢ine 0,50 ml SF enjekte edildi. Calisma (C) grubundaki
tavsanlarin ise sag diz eklemlerine 0.25 ml (6,25 mg) deksketoprofen trometamol, sol diz

eklemlerine ise 0.50 ml (12,5 mg) deksketoprofen trometamol enjekte edildi (Resim 3.1).

Resim 3.1. Insiilin enjektérii ile intraartikiiler enjeksiyon.

Enjeksiyonlar1 izleyen 1. giinde (24. saatte) kontrol grubu rastgele K1, K2 ve K3
olarak 3’erli 3 gruba ayrildi. Aym sekilde calisma grubu da rastgele C1, C2 ve C3 olarak
5’erli 3 gruba ayrildi. 1. giin, K1 ve C1 gruplarinda bulunan tavsanlara 3-5 mg/kg xylazine
HCI (Rompun, %2 fl, Bayer, Almanya) intramiiskiiler olarak uygulandi ve boylelikle
tavsanlar sedatize edildi. Ardindan 45 mg/kg dozda intramiiskiiler ketamin HCI (Alfamin,

%10 fl, Ege-Vet, Tiirkiye)uygulandi ve spontan solunum korunarak genel anestezi verilmis
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oldu. Genel anestezi altindaki tavsanlarin sag ve sol diz eklemleri steril sartlar altinda
acilarak eklem kikirdagindan histopatolojik inceleme i¢in 6rnek alindi ve eklem teknigine

uygun bir sekilde siitiire edilerek kapatildi ve islem yapilan tiim tavsanlarin vendz kan

ornekleri alind1 (Resim 3.2 ve Resim 3.3).

Resim 3.2. Kikirdak ve doku 6rneklerinin alinisi.

TR STV
£ s
|

Resim 3.3. Eklemin teknigine uygun bir sekilde siitiire edilerek kapatilmasi.

Enjeksiyonlarin 2. giiniinde (48. saatte) K2 ve C2 gruplarindaki tavsanlar ayni
anestezi protokoliiyle genel anestezi altinda tavsanlarin sag ve sol diz eklemleri steril
sartlarda acilarak eklem kikirdagindan histopatolojik inceleme i¢in 6rnek alindi. Daha
sonra eklemler teknigine uygun bir sekilde siitiire edilerek kapatildi ve islem yapilan tiim
tavsanlarin vendz kan ornekleri alindi. Enjeksiyonlarin 10. giiniinde K3 ve 3 grubundaki
tavsanlar yine aymi anestezi ptrotokoliiyle spontan solunum korunarak genel anestezi
verildi. Genel anestezi altindaki tavsanlarin sag ve sol diz eklemleri steril sartlarda acilarak
eklem kikirdagindan histopatolojik inceleme icin ornek alindi. Daha sonra eklemler

teknigine uygun bir sekilde siitiire edilerek kapatildi ve islem yapilan tiim tavsanlarin
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vendz kan Ornekleri alindi. Boylelikle enjeksiyon giinlinde tiim tavsanlardan,
enjeksiyondan sonraki 1. giinde (24.saatte) K1 ve C1 gruplarindan, ikinci giinde (48.
saatte) K2 ve C2 gruplarindan ve 10. giinde K3 ve C3 gruplarindan kan 6rnegi alinarak
serumlar1 ayrilmig oldu ve eksi 18 derecede saklandi. Daha sonra bu serumlarda tavsan
kitleri kullanilarak IL-1, IL-6, TNF-a ve CRP calisildi. Islemleri sona eren her tavsan
lethal dozda (150 mg/kg) thiopental verilerek sakrifiye edildi.

Histopatolojik yontem:

Operasyon sirasinda alinan kemik ve kikirdak dokular takip kasetlerine konularak Nicoll
boya yontemine gore dekalsifiye soliisyonuna alindi (Lee 1968). iki giine bir tespit
soliisyonlar1 degistirilen dokular kontrol edilerek incelenecek forma geldiklerinde %10’luk
nétr formol soliisyonuna alinarak bir giin tutuldular. Daha sonra bir giin akarsuda yikanan
dokular bilinen rutin yontemler ile doku takibi yapilarak parafin ile bloklandi. Bloklanan
dokular S5um kalinliginda kesitleri alinarak hematoksilen-eosin ile boyandi (Lee 1968).
Boyanan preparatlar 151k mikroskobunda kemik doku, kikirdak doku, osteosit, osteoblast
ve epifizdeki degisimler agisindan semi-kantitatif yontemle dokularin hangi gruptan
alindigim1  bilmeyen iki ayr1 patolog tarafindan degerlendirildi. Preparatlarin
incelenmesinde kikirdak dokudaki yikimlanma semi-kantitatif yontemle siniflandirildi. Bu

yonteme gore evreler su sekilde tanimlanmaktadir (Tablo 3.1):

Tablo 3.1. Eklem yikimlanmasinin derecelendirilmesi.

Yikimlanma ve siddeti Evre
Yikimlanma yok (-): Normal 0
Yikimlanma hafif siddette: Y(+) 1
Yikimlanma orta siddette: Y(++) 2
Yikimlanma siddetli: Y (+++) 3
IL-1 Olgiimii:

IL-1, ELISA yontemi ile ¢alisan CUSABIO marka tavsan kiti kullanilarak (kat no:CSB-
E06896Rb) 6lciildii. 11k olarak anti- tavsan-IL-1 antikorlariyla kaplanmis kuyucuklara 100
ul Standart, Blank ve tavsan numuneleri kendilerine karsilik gelen kuyucuklara eklendi ve
2 saat boyunca 37 °C’de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar
bosaltilarak, 100 pl Biotin ile isaretli anti-tavsan-IL-1 antikoru kuyucuklara eklendi ve 1
saat siire ile 37 °C’de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon ve yikamanin ardindan 100 ul

Horse Radish Peroksidaz (HRP)-avidin konjugati kuyucuklara ilave edildi ve 1 saat siire ile
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37 °C’de inkiibasyona birakildi. Ikinci yikamanin ardindan 90 pl Tetra Metil Benzidin
(TMB) substrat  soliisyonu kuyucuklara eklenerek enzim-substrat reaksiyonu
gerceklesmesi saglandi. 37 °C’de 15-30 dakikalik bir inkiibasyondan sonra reaksiyon, 50
pl Stop soliisyonu (asidik soliisyon) eklenerek durduruldu. Meydana gelen sari rengin
absorbansi 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6lgiildii. Absorbanslar tavsan-
IL-1 konsantrasyonuyla dogru orantiliydi. Standart tavsan-IL-1 konsantrasyonlarina
karsilik gelen absorbans degerleri ile standart egrisi ¢izildi. Bu standart egri kullanilarak

numunelerin tavsan-IL-1 konsantrasyonlar1 pg/ml cinsinden hesaplandi.

IL-6 Ol¢iimii:

IL-6, ELISA yontemi ile ¢alisan CUSABIO marka tavsan kiti kullanilarak (kat no:CSB-
E06903Rb) 6lciildii. Ik olarak anti-tavsan-IL-6 antikorlariyla kaplanmis kuyucuklara 100
ul Standart, Blank ve tavsan numuneleri kendilerine karsilik gelen kuyucuklara eklendi ve
2 saat siireyle 37 °C’de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar
bosaltilarak, 100 pl Biotin ile isaretli anti-tavsan-IL-6 antikoru kuyucuklara eklenerek 1
saat siire ile 37 °C’de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon ve yikamanimn ardindan 100 pl
Horse Radish Peroksidaz (HRP)-avidin konjugati kuyucuklara ilave edildi ve 1 saat stire ile
37 °C’de inkiibasyona birakildi. Ikinci yikamanm ardindan 90 ul Tetra Metil Benzidin
(TMB) substrat  soliisyonu kuyucuklara eklenerek enzim-substrat reaksiyonu
gerceklesmesi saglandi. 37 °C’de 15-30 dakikalik bir inkiibasyondan sonra reaksiyon, 50
ul Stop soliisyonu (asidik soliisyon) eklenerek durduruldu. Meydana gelen sari rengin
absorbansi 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ol¢iildii. Absorbanslar tavsan-
IL-6 konsantrasyonuyla dogru orantiliydi. Standart tavsan-IL-6 konsantrasyonlarina
karsilik gelen absorbans degerleri ile standart egrisi ¢izildi. Bu standart egri kullanilarak

numunelerin tavsan-IL-6 konsantrasyonlar1 pg/ml cinsinden hesaplandi.

TNF-a Ol¢iimii:

TNF-a, ELISA yontemi ile galisan CUSABIO marka tavsan kiti kullamilarak (kat no:CSB-
E06998Rb) 6lciildii. Ik olarak anti-tavsan TNF-o antikorlarryla kaplanmis kuyucuklara
100 pl Standart, Blank ve tavsan numuneleri kendilerine karsilik gelen kuyucuklara
eklendi ve 2 saat siire ile 37 °C’de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda
kuyucuklar bosaltilarak, 100 ul Biotin ile isaretli anti-tavsan TNF-a antikoru kuyucuklara
eklendi ve 1 saat siire ile 37 °C’de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon ve yikamanin

ardindan 100 pl Horse Radish Peroksidaz (HRP)-avidin konjugati kuyucuklara ilave edildi
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ve 1 saat siire ile 37°C’de inkiibasyona birakildi. Ikinci yikamanin ardindan 90 pl Tetra
Metil Benzidin (TMB) substrat soliisyonu kuyucuklara eklenerek enzim-substrat
reaksiyonu gergeklesmesi saglandi. 37 °C’de 15-30 dakikalik bir inkiibasyondan sonra
reaksiyon 50 pl Stop soliisyonu (asidik soliisyon) eklenerek durduruldu. Meydana gelen
sar1 rengin absorbanst 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6lgiildii.
Absorbanslar tavsan TNF-a konsantrasyonuyla dogru orantiliydi. Standart tavsan TNF-a
konsantrasyonlarna karsilik gelen absorbans degerleri ile standart egrisi ¢izildi. Bu
standart egri kullanilarak numunelerin tavsan TNF-a konsantrasyonlari pg/ml cinsinden

hesaplandi.

CRP Ol¢iimii:

CRP, ELISA yontemi ile ¢alisan USCN marka tavsan kiti kullanilarak (kat no:E90821Rb)
olciildii. Ik olarak tavsan numuneleri 500 kat diliie edildi. Sonrasinda monoklonal anti-
tavsan CRP antikorlartyla kaplanmis kuyucuklara 50 pl Standart, Blank ve tavsan
numuneleri kendilerine karsilik gelen kuyucuklara eklendi ve ardindan 50 pl “Detection
Reagent A” solisyonu kuyucuklara eklenerek 1 saat siire ile 37°C’de inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon ve yikamanin ardindan 90 pl Tetra Metil Benzidin (TMB) substrat
solisyonu kuyucuklara eklenerek enzim-substrat reaksiyonu gerceklesmesi saglandi.
37°C’de 15-25 dakikalik bir inkiibasyondan sonra reaksiyon, 50 pl Stop soliisyonu (asidik
soliisyon) eklenerek durduruldu. Meydana gelen sari rengin absorbansi 450 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak Olciildii. Absorbanslar tavsan CRP konsantrasyonuyla
ters orantiliydi. Standart tavsan CRP konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans
degerleri ile standart egrisi ¢izildi. Bu standart egri kullanilarak numunelerin tavsan CRP

konsantrasyonlar1 pg/ml cinsinden hesaplandi.

Istatistiksel yontem:

Gruplarin istatistiksel analizi Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Windows16
programu ile yapildi. Veriler, ortalama + standart sapma ve sayt n (%) olarak sunuldu.
Gruplarin biyokimyasal parametre sonuglarinin kiyaslanmasinda ortalama degerleri
hesaplandi, T-Test ve Independent Samples Test uygulandi. p < 0.05 anlamlilik diizeyi
olarak kabul edildi. Calismaya dahil edilen 24 tavsanin sag ve sol diz eklemlerinden alinan
toplam 48 6rnekte yapilan histopatolojik incelemede higbir farkli bulgu tespit edilmemesi
nedeni ile (tiim Orneklerin semikantitatif yontem degerlendirmesi sonucu evre 0 idi)

istatistiksel histopatoloji kiyaslamas1 yapilmadi.
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3. BULGULAR

Calismaya alinan hicbir tavsan enfeksiyon veya bakim kosullart gibi bir nedenle 6lmedi ve
calisma dis1 birakilan bir tavsan olmadi. Caligmaya alinan tavsanlar standart yasta ve
kiloda olduklar icin tavsanlarin yas, kilo gibi 6zellikler agisindan aralarinda anlamli fark

bulunup bulunmadigina bakilmadi.

Histopatolojik Degerlendirmenin Sonuglari:

Kikirdak dokudan alinan tiim orneklerde histopatolojik olarak hicbir degisiklik tespit

edilmedi ve normal yapida oldugu rapor edildi. Ornek preparatlar (Resim 4.1, Resim 4.2,
Resim 4.3):

Resim 4.1. Grup K1 Sol Eklem (a), Grup C1 Sol Eklem (b)

) %5 ; W o)
Resim 4.2. Grup K2 Sag Eklem (a), Grup C2 Sag Eklem (b)
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Resim 4.3. Grup K3 Sag Eklem (a), Grup ¢3 Sag Eklem (b)

Semi-kantitatif yontemle degerlendirilen kikirdak dokularin histopatolojik evre sonuglari

Tablo 4.1°de belirtilmistir.

Tablo 4.1. Gruplarin kikirdak doku histopatolojik evre sonuglari.

Kontrol Sag Kontrol Sol Calisma Sag Calisma Sol
Eklem Eklem Eklem Eklem
Evre 0-3 o 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3
1. GON 3 06 06 0 3 0 0O O 5 O O O 5 o0 0 o
2. GUN 3 0 0 0 3 0 0 O 5 O O O 5 o0 o0 o
10. GON 3 0 0 0 3 0 O O 5 O O O 5 o0 o0 o

Tablo 4.1°de de belirtildigi gibi calismaya alinan tavsanlarda K1, K2 ve K3 gruplarinda
sag ve sol diz eklemlerinin histopatolojik incelemesinde kikirdak dokuda higbir
yikimlanma tespit edilmemis olup evre 0 olarak degerlendirilmistir. Ayn1 sekilde C1, C2
ve C3 gruplarinda da sag ve sol diz eklemlerinin hi¢birinde yikimlanma tespit edilmemis

olup evre 0 olarak degerlendirilmistir.

Biyokimyasal Degerlendirmenin Sonug¢lar::

Grup K1 ve Grup C1’in giris ve 1. giin biyokimya sonuclar1 karsilagtirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.2, Grafik 4.1). Grup K1 ve
Grup C1l’in giris ve 1. glin biyokimya sonuclar1 grup icinde degerlendirildiginde (Tablo
4.3); grup Kl1’de giris TNF-a degerleri (520,834+85,80), 1.giin TNF-a degerlerinden
(338,66+39,01) yiiksekti ve bu yiikseklik istatistiksel agidan anlamliyd: (p=0,022). Grup
K2 ve Grup C2’nin giris ve 2.glin biyokimyasal degerleri karsilastirildiginda (Tablo 4.4,
Grafik 4.2); Grup C2 Tavsan IL-6 seviyeleri (60,38+7,14), Grup K2 Tavsan IL-6
seviyelerinden (43,68+6,01) yiiksekti ve bu ylkseklik istatistiksel agidan anlamliydi
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(p=0,015). Grup K2 ve Grup C2’nin giris ve 2. giin biyokimya sonuglar1 grup icinde
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.5). Grup K3 ve
Grup C3’1lin giris ve 10. giin biyokimyasal degerleri karsilastirildiginda (Tablo 4.6, Grafik
4.3); Grup K3 Tavsan IL-6 seviyeleri (48,81+2,13), Grup C3 Tavsan IL-6 seviyelerinden
(40,53+5,02) yiiksekti ve bu yiikseklik istatistiksel agidan anlamliyd: (p=0,038). Grup K3
ve Grup C3’lin giris ve 10. giin biyokimya sonuglari grup i¢inde degerlendirildiginde
(Tablo 4.7); grup ¢C3’de 10.giin IL-6 degerleri (49,67+4,02) giris IL-6 degerlerinden
(40,53+5,02) yiiksekti ve bu yiikseklik istatistiksel agidan anlamliydi(p=0,050). Yine grup
C3’°de 10. giin CRP degerleri (4,06+0,16) giris CRP degerlerinden (3,53+0,33) yiiksekti ve
bu ytikseklik istatistiksel agidan anlamliydi (p=0,034).

Tablo 4.2. Grup Kontrol 1 ve Grup Calisma 1 giris ve 1. giin biyokimya sonuclarmin
karsilastirtlmast (Ort+SD)

Grup Kontrol 1 Grup Cahsma 1 p
Ort+SD (n=3) Ort+SD (n=5)
Giris Tavsan IL- 6 58,10+12,38 59,27+30,56 0,953
Giris Tavsan IL- 1 139,48+6,88 125,83+19,71 0,303
Giris Tavsan TNF-a 520,83+85,80 865,05+467,63 0,267
Giris Tavsan CRP 3,88+0,46 3,93+0,19 0,849
1. Giin Tavsan IL- 6 50,013£5,14 57,94+23,03 0,589
1. Giin Tavsan IL- 1 144,47+28,62 142,90+26,80 0,940
1. Giin Tavsan TNF-a 338,66+39,01 528,02+162,71 0,103
1. Giin Tavsan CRP 4,45+0,13 3,23+1,79 0,296

Grafik 4.1. Grup Kontrol 1 ve Grup Calisma 1 giris ve 1. giin biyokimya sonuglarinin
karsilastirilmast (Ort+SD)
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Tablo 4.3. Grup Kontrol 1 ve Grup Calisma 1 giris ve 1. giin biyokimya sonuglariin grup
ici istatistiksel anlamlilik (p) degerleri
Grup Kontrol 1 Grup Cahsma 1

p degerleri p degerleri
Giris Tavsan IL-6 - 1. Giin Tavsan IL-6 0,406 0,900
Giris Tavsan IL-1 - 1. Giin Tavsan IL-1 0,830 0,167
Girig Tavsan TNF-a - 1. Giin Tavsan TNF-a 0,022%* 0,275
Girig Tavsan CRP - 1. Giin Tavsan CRP 0,177 0,421

P<0,05 anlaml fark.

Tablo 4.4. Grup Kontrol 2 ve Grup Calisma 2 giris ve 2. gilin biyokimya
sonuglarininkarsilastirilmasi (Ort£SD)

Grup Kontrol 2 Grup Calisma 2 p
Ort+SD (n=3) Ort£SD (n=5)
Giris Tavsan IL-6 43,68+6,01 60,38+7,14 0,015*
Girig Tavsan IL-1 126,72+20,17 113,72+19,45 0,401
Giris Tavsan TNF-a 1055,97+£1018,08 736,15+824.,47 0,642
Giris Tavsan CRP 3,306+1,66 3,69+0,19 0,605
2. Giin Tavsan IL-6 54,14+9,15 59,26+8,64 0,457
2. Giin Tavsan IL-1 140,36+28,95 116,24+10,37 0,129
2. Giin Tavsan TNF-a 354,49+101,49 666,05+516,49 0,355
2. Giin Tavsan CRP 4,18+0,73 3,40+1,612 0,466

P<0,05 anlaml1 fark.

Grafik 4.2. Grup Kontrol 2 ve Grup Calisma 2 giris ve 2. giin biyokimya sonuglarinin
karsilagtirilmasi (Ort£SD)

P<0,05 anlaml fark.
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Tablo 4.5. Grup Kontrol 2 ve Grup Caligma 2 giris ve 2. giin biyokimya sonuglarinin grup
ici istatistiksel anlamlilik (p) degerleri.
Grup Kontrol 2 Grup Calisma 2

p degerleri p degerleri
Giris Tavsan IL-6 - 2. Giin Tavsan IL-6 0,207 0,869
Girig Tavsan IL-1 - 2. Giin Tavsan IL-1 0,650 0,811
Girig Tavsan TNF-a - 2. Giin Tavsan TNF-a 0,384 0,896
Giris Tavsan CRP- 2. Giin Tavsan CRP 0,558 0,706

Tablo 4.6. Grup Kontrol 10 ve Grup Caligma 10 giris ve 10. giin biyokimya sonuglarinin
karsilastirtlmast (Ort+SD)

Grup Kontrol 10 Grup Calisma 10 p
Ort+SD (n=3) Ort+SD (n=5)
Girisg Tavsan IL-6 48,8142,13 40,53+5,022 0,038*
Giris Tavsan IL-1 129,97+23,20 112,11+24,98 0,355
Giris Tavsan TNF-a 1218,04+1539,26 1297,26+2076,44 0,957
Giris Tavsan CRP 3,518+0,46 3,53+0,33 0,959
10. Giin Tavsan IL-6 53,66+9,85 49,67+4,026 0,437
10. Giin Tavsan IL-1 133,27+2,70 127,78+22,27 0,694
10. Giin Tavsan TNF-a 322,08+82,62 710,02+511,82 0,253
10. Giin Tavsan CRP 4,11+0,22 4,06+0,16 0,721

P<0,05 anlaml fark.

Grafik 4.3. Grup Kontrol 10 ve Grup Caligsma 10 giris ve 10. glin biyokimya sonuglarinin
karsilastirilmasi (Ort+=SD)

P<0,05 anlaml fark.
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Tablo 4.7. Grup Kontrol 10 ve Grup Calisma 10 giris ve 10. giin biyokimya sonuglarinin
grup ici istatistiksel anlamlilik (p) degerleri
Grup Kontrol Grup Calisma

10 p degerleri 10 p degerleri

Giris Tavsan IL-6 - 10. Giin Tavsan IL-6 0,555 0,050%*
Girig Tavsan IL-1 - 10. Giin Tavsan IL-1 0,840 0,385
Girig Tavsan TNF-a - 10.Giin Tavsan TNF-a 0,398 0,459
Giris Tavsan CRP — 10. Giin Tavsan CRP 0,130 0,034*

P<0,05 anlaml fark.
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5.TARTISMA
Ameliyat sonras1 donemde goriilen agr1 ve tedavisi giiniimiizde giderek daha fazla 6nem

kazanmaktadir. Genel olarak hasta memnuniyetini negatif yonde etkilemesinin yani sira
postoperatif agr1  viicutta refleks metabolik cevaplan tetikleyerek istenmeyen
kardiyovaskiiler ve pulmoner c¢esitli olaylara sebep olabilir. Yetersiz agr1 tedavisi hastanin
lyilesmesini etkileyen bir unsurdur.

Agr1 c¢eken hastada, hastanede daha uzun siire kalmasini gerektirecek
komplikasyonlar ortaya c¢ikar. Agr1 tedavisinin etkinligi arttik¢a, hastanede kalis
maliyetinin diismesi ile birlikte daha diisiik morbidite ve mortalite gozlenir. Erken ayaga
kalkmay1 engelleyen siddetli agri1 yiiziinden hareketliligin azalmasi, tromboembolik
komplikasyon riskini arttirir. Agr1 nedeni ile artmis sempatik aktivite alt ekstremitelerde
kan akiminin azalmasina ve derin ven trombozu riskinin artmasina neden olur.

Son yillarda minimal invaziv cerrahi girisimlere yonelimin artmasi, beraberinde
postoperatif hasta konforu konusunu giindeme tasimistir. Hastanin bir an 6nce normal
aktivitelerine donmesi cerrahi stratejiyi belirleyen en o©nemli kriterlerden birisidir.
Ozellikle erken postoperatif ddnemde hastanin agr1 hissetmek istememesi ve dolayisiyla
olusacak konforun postoperatif morbidite {izerindeki olumlu etkileri g6z ardi
edilmemelidir.

Postoperatif analjezide segilecek teknik uygulanan operasyonun yeri, blytkliigii,
stiresi, hastaya ait ozellikler, uygulanan anestezi teknigi gibi stres yanit1 etkileyen birgok
unsura baghdir. Eklem agrisi; eklem kikirdagi, meniskiisler veya sinoviyuma ait post-
travmatik ya da enflamatuar problemleri bulunan hastalarda sik goriilen bir sikayettir.
Eklem i¢indeki patolojik dokunun c¢ikartilmasi bu hastalarda sik uygulanan bir
prosediirdiir. Giiniimiizde artroskopik cerrahi bu prosediirlerin ¢cogunun eklem agilmadan
uygulanabilmesini saglamakta ve diz, omuz, kalga, el ve ayak bileginde
kullanilabilmektedir (McLain 2006). Bu baglamda total diz artroplastisi ve artroskopik diz
cerrahisi gliniimiizde giderek daha sik yapilmaktadir.

Diz artroskopisi sonrasi agri her ne kadar baska nedenler olsa da (cildin delici
aletlerle yaralanmasi, manipiilasyon nedeni ile ekstrakapsiiler yapilarin gerilmesi, ameliyat
masasinda yatmaktan kaynaklanan kalca ve sirt agrisi gibi) asil opere edilen eklem
yilizeyinden kaynaklanir. Total diz artroplastisi sonrasi donemde goriilen agr1 hastalarin
%60°1 tarafindan “gok siddetli”, %30’u tarafindan “orta siddetli” olarak tanimlanmaktadir
(Bonica 1990). Postoperatif agr1 bu hasta grubunda immobilizasyon siiresini uzatarak

adezyon, kapsiiler kontraktiir ve kas atrofisine yol acar. Total diz artroplastisi ihtiyaci olan
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popiilasyon incelendiginde bu popiilasyonun siklikla 65 yas ve iizeri hastalardan olustugu
goriilmektedir  (Khatod 2008). Agrni bu popiilasyonda yukarida bahsedilen
komplikasyonlara ek olarak deliryum gibi tablolara da yol acabilir. Tiim bu nedenlerden
dolay1 bu tarz operasyonlar sonrasi agri kontrolii giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir.

Postoperatif agr1 tedavisinde uygulamada farkli yontemler kullanilir. Bolgesel
yontemler arasinda yer alan intraartikiiler enjeksiyonla etkili bir analjezi saglanirken ayni1
zamanda daha az sistemik yan etki goriilmesinden dolay1 artroskopik uygulamalardan
sonra tercih edilen analjezi yontemi olmustur (De Andres 1998). Bu amagla lokal
anestezikler, opioidler, nonsteroid antiinflamatuarlar gibi pek ¢ok ilag kullanilmaktadir.

Alagél ve ark. (2004) yaptiklar1 ¢alismada tramadolii intraartikiiler ve intravendz
olarak ayn1 dozda uygulamuslardir. intraartikiiler uygulamada analjezi siiresinin daha uzun,
sistemik yan etkilerin daha az oldugu belirtilmistir. Raj ve ark. (2004), 10 mg intraartikiiler
morfinin ayni doz intramiiskiiler morfin kullanimina gore postoperatif agri kontroliinde
daha etkin oldugunu goéstermislerdir.

NSAII’m da intraartikiiler kullaniminin artroskopi sonrasi agriy1 gidermede yararlar
kanitlanmistir. Bu durumun cerrahi alanda agriya yol agan inflamatuar mediatorleri
baskilama yeteneginden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle nonsteroid
antiinflamatuar ilaglarin tek basima ya da opioid ve lokal anesteziklerle birlikte
kullanildiginda postoperatif analjezi, eklem kikirdagi ve sinoviya iizerine etkilerine dair
pek cok calisma yapilmistir. Uzerinde en ¢ok ¢alisma yapilan ajanlardan birisi ketorolaktir.
Reuben ve Connelly (1995), genel anestezi altinda elektif artroskopik meniskiis cerrahisi
geciren 80 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada ketorolak ve bupivakainin intraartikiiler
birlikte kullaniminin postoperatif analjeziyi 6nemli dl¢iide iyilestirdigini, hasta konforunu
arttirdigini, ilk analjezik ihtiyaci siiresini uzattifini ve postoperatif analjezik ihtiyacim
azalttigin1 gostermislerdir. Smith ve ark. (1992), yaptiklar1 calismada artroskopik diz
cerrahisi sonrast sistemik ketorolak uyguladiklar1 grupla intraartikiiler bupivakain
uyguladiklar1 grupta agr1 skorlarinin benzer oldugunu, sistemik ketorolak ve intraartikiiler
bupivakainin birlikte uygulandiklar1 grupta ise hastalarin daha az agr ile uyandigini ve
uyanma odasinda daha az opioid gereksinimleri oldugunu tespit etmislerdir. Intraartikiiler
morfin ve tenoksikam etkisi arastirilan ve postoperatif analjezide kullanimi anlamhi
bulunan diger ilaglardir. Richardson ve ark. (1997) 106 hasta iizerinde yaptiklar1 ve
intraartikiiler salin, bupivakain ve morfini karsilastirdiklar1 ¢alismada intraoperatif enjekte
edilen 5 mg morfinin daha anlamli analjezi sagladigin1 gostermislerdir. Cook ve ark.

(1997), tarafindan yapilan ¢alismada intraartikiiler verilen plasebo, bupivakain ve
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tenoksikam karsilastirilmis ve tenoksikam verilen grupta oral analjezik ihtiyaci diger iki
gruba gore anlamli 6l¢iide azalmis olarak bulunmustur. Tiim bu ¢aligmalar gostermistir ki
postoperatif agrinin kontroliinde kullanilacak analjezigin intraartikiiler enjeksiyonu son
derecede efektiftir. Biz de buradan yola ¢ikarak ajanimizin intraartikiiler kullaniminin
etkilerini arastirmak istedik.

Yine bir nonsteroid antiinflamatuar olan lornoksikamla ratlar {izerinde yapilan
calismada lornoksikamin sinoviyada 6nemli bir inflamatuar degisiklik yapmadigi ancak
intraartikiiler kullaniminin 6nerilmesi i¢in insanin da i¢inde oldugu daha ileri ¢alismalarin
yapilmasi gerektigi belirtilmistir (Saricaoglu 2008). Biz de ¢aligmamizda bir nonsteroid
antiinflamatuar kullandik ve bu ¢alismanin paralelinde sinoviyada inflamatuar degisiklik
saptamadik.

Intraartikiiler nonsteroid antiinflamatuar ve diger analjezik ajanlarm kullanimi ile
ilgili literatiirde sonucu olumlu daha pek ¢ok arastirma mevcut olmasina ragmen aksi
goriisler de mevcuttur. Bu sekilde lokal uygulanan ilaglarin analjezik etkinliklerinin yani
sira histopatolojik yan etkilerinin arastirilmasit da olduk¢a biiyiikk 6nem tasimaktadir.
Dogan ve ark. (2004), tavsan diz eklemine uyguladiklar1 bupivakain ve neostigminin kisa
ve uzun donem histopatolojik etkilerini karsilastirdiklar1 g¢aligmada neostigmin ve
bupivakain uygulanan gruplarda salin uygulanan gruba oranla eklem kikirdagindaki
inflamasyonda anlamli derecede artis tespit etmislerdir. Bu artig enjeksiyon sonrasi 24. saat
ile kiyaslandiginda 48. saat ve 10. giinde anlaml1 dl¢lide daha fazla kaydedilmistir. Biz de
calismamizda kullandigimiz ajanin tavsan diz ekleminde 1.giin, 2.giin ve 10. glindeki yani
kisa ve uzun donemdeki histopatolojik etkilerini karsilastirdik ve herhangi bir
histopatolojik yikim tespit etmedik.

Irwin ve ark. (1998), rat diz ekleminde intraartikiiler ketorolagin histopatolojik
etkisini aragtirdiklar1 ¢aligmada ketorolagi anlamli 6l¢iide inflamatuar olarak tespit etmisler
ve maximal inflamatuar yanit enjeksiyondan 5 giin sonra goriilmiistiir. Bu ¢alismadan yola
cikarak diyebiliriz ki kullandigimiz ajan herhangi bir inflamatuar yanita yol agacak olsaydi
bu durum 10. giin 6rneklerinde mutlaka ortaya ¢ikardi. Ancak biz ¢calismamizda boyle bir
histopatolojik durumla kargilagsmadik.

Farkas ve ark. (2010), yaptiklar1 in vitro ve ex vivo ¢alismada osteoartrit tedavisinde
kullanilan glukokortikoid ve lokal anesteziklerin dejeneratif etkilerini aragtirmislar ve bu
ilaclarin kondrositlerde farkli hizlarda apopitozisi arttirdigini tespit etmislerdir. Lokal
anestezik olarak lidokain, ropivakain ve bupivakain kullanilan ¢alismada hepsinin toksik

etkisi gosterilmekle birlikte bupivakainde bu etkinin 6zellikle artmis oldugu tespit
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edilmistir. Glukortikoid ve lokal anestezik kombine kullaniminda ise in vitro kondrosit
hiicre kiiltiirlerinde ve osteokondral ex vivo orneklerde 6len kondrosit yiizdesinde artig
tespit edilmistir. NSAI ilaglarin &zellikle osteoartriti olanlarda kondrosit biyosentezini
azaltmak, kartilaj destriiksiyonuna yol agmak gibi zararl etkilerinin olabilecegi invivo ve
invitro ¢caligmalarda gosterilmistir (Brandt 1986).

Yapilan tiim bu ¢aligmalar gostermistir ki intraartikiiler kullanilan ilaglarin giivenli
kullanim ile ilgili daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir. Daha once de belirttigimiz gibi
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar postoperatif analjezi amaciyla siklikla kullanilan
ilaglardir. COX enzimini inhibe ederek prostoglandin sentezini azaltir ve inflamasyonu
hafifletirler. Nosisepsiyonun molekiiler mekanizmasini anlamaya yonelik pek ¢ok calisma
yapilmistir ve bunun cerrahi doku yaralanmasi sonrasi ortaya ¢ikan prostoglandinler ve
sitokinler ile anlamli iliskisi oldugu gosterilmistir. Bu iliskiden hareketle potent
prostoglandin inhibisyonu yapan NSAII’in antinosiseptif 6zellik gosterdigi varsayilmis ve
bu ilaglarin agr1 tedavisindeki etkinligi kabul edilmistir (Wneck 2004, Dorazil-Dudzik
2004). Cerrahi travma periferik ve santral sinir sisteminin sensitizasyonunda rol oynayan
COX-2 ve prostoglandin sentezini sirayla aktive eder. Bunun &tesinde spinal seviyedeki
COX-2 up-regiilasyonunun inhibisyonu preoperatif uygulanan NSAIi’in etkinliginde
anahtar rol iistlenmektedir (Moiniche 2002, Buvanendran 2003). Postoperatif analjezide
NSAII farkli yollarla kullanilabilir. Birgok NSAI ilacin oral ve rektal formu olmasina
ragmen parenteral formu bulunmamaktadir. Oral yoldan kullanim mide bosalmasindaki
gecikme ve ilacin ince bagirsaklardan emilmemesi nedeni ile ameliyat sonrast erken
donemde tercih edilmez. Oral NSAI ilaclar dispepsi ve gastrik erozyona neden olabilir.
NSAII platelet agregasyonunu azaltmakta ve kanama zamanini uzatmaktadir. Bu nedenle
perioperatif ve postoperatif kanamay1 arttirabilirler. NSAIi’in 6zellikle yiiksek dozda
kullanimi ile ilgili ciddi yan etkiler bildirilmistir (Picard 1997). NSAII lar artroskopi
sonras1 parenteral kullanildiklarinda efektiftirler ve iyilesmeyi hizlandirabilirler (Ogilvie-
Harris 1985, McLoughlin 1990).

Reuben ve Connelly (1995), tarafindan yapilan calismada NSAII’in etkilerini santral
mekanizmalardan daha ziyade periferik mekanizmalar ile gosterdigine dair 6nemli kanitlar
elde edilmistir. Dahl ve Kehlet (1991) ve Rorarius ve Baer (1994) tarafindan yapilan
calismalarda da nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin ana etki yerlerinin perifer oldugu,
nosisepsiyonu azalttig1 ve daha az spinal etkileri oldugu, lokal inflamatuar siireci modifiye

ederek agriyr azalttiklar1 savunulmustur. Bu grup ilaglarin hasarli boélgeye lokal
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uygulanmalar1 sistemik yan etkileri minimalize ederken etkin analjezi saglayabilir
(Rorarius ve Baer 1994).

Yeni kusak NSAI ilaglardan olan deksketoprofen trometamoliin kullanimi giin
gectikce artmaktadir. Gastrointestinal mukozadan hizla emilir, kan-beyin bariyerini hizla
gecer ve analjezik etkisinin yiiksek olmasi ve yan etkisinin daha az olmasi nedeni ile klasik
NSAI ilaglara tercih edilmektedir (Mazario 2001). Deksketoprofen trometamol rasemik
ketoprofenin aktif enantiomeri olan, aril-propionik asit grubundan, iilkemizde yeni
kullanima giren nonselektif NSAI ilagtir ve ketoprofene gore daha lipofiliktir (Barbanoj
2001). Deksketoprofen santral diizeydeki etkisine ek olarak periferik diizeyde dogrudan
lezyon bolgesinde de etkilidir (Mauleon 1996, Mazario 1999). Etkisinin daha hizh
baslamasi, daha potent olmasi ve gastrointestinal yan etkilerinin daha az olmasi
ketoprofene iistiinliigiidiir (Iohom 2002). Bu nedenle akut agrida siklikla tercih
edilmektedir. Yapilan bir caligmada deksketoprofenin analjezik etkisi 30 dk iginde
baslarken, ketoprofenin etkisi daha ge¢ baslamistir (McGurk 1998). Ancak tiim bu olumlu
ozelliklerinin yaninda rasemik ketoprofeni difer NSAIll’dan daha ¢ok sayida ciddi
gastrointestinal kanama riski ile iliskili bulan ¢alismalar da mevcuttur (Hernandez-Diaz
2000, Laporte 2004). Sav ve ark.(2012), 70 yasinda bir hastada gribal enfeksiyon nedeni
ile kullanilan tek doz oral deksketoprofenin yapmis oldugu masif rabdomiyoliz nedeni ile
gelisen akut bobrek hasar1 olgusu bildirmislerdir. Zabala ve ark.(2008), 35 yasinda saglikli
bir bayanda deksketoprofen trometamol kullanimia bagli ndtropeni, trombositopeni ve
karaciger hasari bildirmiglerdir.

Deksketoprofen trometamoliin parenteral formuna ulasilabildiginden bu yana
kullanim  endikasyonlart  artmistir.  Saghikli  gOniillillerde uygulanan parenteral
deksketoprofen trometamoliin klinik farmakokinetiginin arastirildigir c¢alismada ilacin
intravendz veya intramiiskiiler uygulanmasinda oral formulasyona gore potansiyel
avantajinin hizli etki saglamasi oldugu gosterilmistir (Valles 2006).

Literatiirde deksketoprofen trometamoliin pek ¢ok farkli cerrahi prosediirde analjezik
etkisini, bu etkinin diger analjeziklere {istiinliiglinii, yan etki profilini aragtiran ¢ok sayida
aragtirma mevcut iken intraartikiiler kullanimin1 ve bu kullanimin yan etkilerini arastiran
calisma cok az sayidadir. Intraartikiiler kullamminin inflamasyon parametreleri iizerine
etkisini arastiran bir calismaya ise literatiirde rastlanmamistir. Gaitan ve Herrero (2002),
ratlar lizerinde yaptiklar1 caligmada fentanil oncesi subefektif dozlarda deksketoprofen
trometamol uygulanmasinin fentanilin analjezik etkisini arttirdigini1 ve siiresini uzattigini,

bu etkinin naloksan ile geri ¢evrilemedigini gostermislerdir. Ortopedik cerrahi gecirecek
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172 hastada yapilan ¢ift kor ¢alismada operasyondan 12 saat once intramiiskiiler 50mg
deksketoprofen, 100 mg ketoprofen ve plasebo uygulanan ii¢ grup postoperatif ilk 24
saatteki morfin ihtiyaci yoniinden kiyaslanmis ve deksketoprofen grubunda ihtiya¢ anlamli
oranda az olarak bulunmustur (Hanna 2003). Jamdade ve ark. (2011), inguinal herni
operasyonu geciren 202 hasta Tlizerinde yaptiklart ¢alismada postoperatif 50 mg
intramtiskiiler deksketoprofen ve diklofenak karsilastirilmis ve deksketoprofen uygulanan
grupta anlamli olglide VAS skorlar1 diisiik olarak tespit edilmistir. Moore ve Barden
(2008), 6380 hastanin i¢inde oldugu 35 c¢alismadan yapmis olduklari derlemede
deksketoprofenin akut veya kronik agrida kullanildiginda en az diger nonsteroidler,
parasetamol/opioid kombinasyonlar1 kadar etkili oldugunu belirtmislerdir. Ekmekg¢i ve ark.
(2012) tarafindan laparoskopik kolesistektomi yapilan 40 hastada postoperatif PCA
kullaniminda tramadol ve tramadol-deksketoprofen etkinliginin arastirilldigi calismada
tramadole deksketoprofen trometamol eklenmesinin postoperatif VAS skorlarim
diisiirdiigii, hasta memnuniyetini arttirdigi ve opioid yan etkilerini (bulant1 ve kusma gibi)
azalttig1 gosterilmistir. Kesimci ve ark.(2011), tek seviye lomber disk cerahisi gecirecek 75
hasta iizerinde yaptiklari ¢alismada preemptif verilen 25 mg deksketoprofen, 500 mg
parasetamol ve plasebonun postoperatif morfin ihtiyacina etkilerini aragtirmiglar ve
deksketoprofenin % 35 {izerinde ihtiyaci azalttigin1 gostermislerdir. lohom ve ark.(2002),
spinal anestezi altinda, ASA 1 ve 2 elektif kalga artroplastisi yapilacak 30 hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada grubun birine preoperatif 24 saat Once postoperatif 48 saat sonra
olacak sekilde 25 mg deksketoprofen, diger gruba plasebo vererek PCA kullanimi ile
postoperatif morfin ihtiyacinm1 karsilastirmiglar. Deksketoprofen verilen grupta anlaml
Ol¢iide VAS skoru, kiimiilatif morfin ihtiyaci, plazma IL-6 seviyesindeki artig, bulanti-
kusma ve sedasyon skoru plasebo grubuna gore diisiikk olarak bulunmustur. Ay ve
ark.(2013), tarafindan renal kolik tanis1 konmus hastalarda meperidin ve deksketoprofenin
etkisinin arastirildigr calismada 18-70 yas arasindaki 52 hasta degerlendirilmis ve
deksketoprofen, etkin analjezi saglamasi1 ve meperidine kiyasla hastalar tarafindan daha iyi
tolere edilmesi nedeni ile renal kolik tedavisinde primer tedavi segeneklerinden biri olarak
Ongorilmiistiir. Yurtlu ve ark.(2011) tarafindan, prospektif, randomize, plasebo kontrollii
yapilan ¢alismada 45 hastaya RIVA yapilmis ve 1. gruba saf lidokain, 2. gruba lidokainle
birlikte deksketoprofen, 3. gruba lidokainle birlikte salin uygulanmis. Deksketoprofen
verilen grupta sensoriyal ve motor blok daha hizli olusmus, blok siiresi uzamis,
intraoperatif ve postoperatif agri skorlar1 azalmig ve postoperatif parasetamol ihtiyaci

azalmig olarak tespit edilmistir. Zippel ve Wagenitz (2006), tarafindan yapilan g¢ok
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merkezli bir ¢alismada intravendz verilen deksketoprofen ve ketoprofenin diz veya kalca
cerrahisi geciren 252 hastada cerrahi sonrasit agri kontroliinde etkinlikleri kiyaslanmas.
Postoperatif 2 giin boyunca 8 saat araliklarla diizenli olarak grubun birine 50 mg
deksketoprofen trometamol, diger gruba 100 mg ketoprofen verilmis. iki grupta analjezik
etkinlik acisindan VAS skorlarina gore fark goriilmemesine ragmen deksketoprofenin
hastalar tarafindan daha iyi tolere edildigi gosterilmistir. Kara ve ark. (2011), plastik
cerrahi tarafindan greft ve flep onarimi yapilacak 50 hastada yaptiklart ¢alismada
preemptif olarak verilen deksketoprofenin postoperatif tramadol ihtiyacini ve yan etki
insidansim1  azalttigin1  gostermislerdir. Inan ve ark.(2009), total kalca protezi
operasyonlarinda iki farkli multimodal analjezi yoOnteminin etkinligini arastirdiklar
calismada, 18 hastaya genel anestezi 6ncesi sadece femoral sinir blogu, diger 18 hastaya
ise genel anestezi Oncesi femoral sinir blogu ve oral deksketoprofen uygulamislar. Bu
gruba postoperatif 48 saat boyunca giinlilk 75 mg oral deksketoprofen verilmeye devam
edilmis. Her iki gruba da postoperatif PCA ile tramadol uygulanmis. Sonugta uygulanan
her iki yontemin etkili analjezi ve benzer yan etki olusturdugu, deksketoprofen
eklenmesinin tramadol tiikketimini azalttig1 gosterilmistir. Tuncer ve ark.(2010), abdominal
histerektomi gegirecek 50 hasta ilizerinde yaptiklari ¢alismada preoperatif 1 saat dnce ve
postoperatif 8-16 saat sonra intravendz 50 mg deksketoprofen verilen grup ile salin verilen
grubu karsilastirmislar ve deksketoprofen verilen grupta postoperatif morfin tiiketiminin
azaldigini gostermislerdir. Miranda ve ark.(2012), farelerde, insandaki kronik osteokondral
agriya benzer bir muskuloskeletal agr1i modeli olusturarak tramadol ve deksketoprofenin
antinosiseptif ve antieksudatif sinerjizmini arastirmiglar ve sonugta 1’e 1 oranda kullanilan
deksketoprofen-tramadol kombinasyonunun akut ve kronik inflamatuar muskuloskeletal
agr1 tedavisinde etkin olarak kullanilabilecegini gostermislerdir.

Tiim bu ¢aligsmalar gostermistir ki deksketoprofen trometamol postoperatif analjezide
son derece etkili bir ajandir. Parenteral formu kullanima girdikten sonra endikasyon alani
hizla genislemistir. Ozellikle ortopedik cerrahi gibi postoperatif erken donemde
mobilizasyonun ve analjezi saglanmasinin 6nemli oldugu durumlarda bu ajanin periferik
etkisinden yararlanilarak ve sistemik kullanimda olusabilecek (ozellikle yash
popiilasyonda) ciddi yan etkilerden kaginmak amaciyla intraartikiiler kullaniminin
postoperatif analjezide etkili bir alternatif yontem olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu nedenle
yapmis oldugumuz calismada ilacin bu kullanim seklinin olusturacagi histopatolojik
etkileri ve inflamasyon parametreleri iizerinde yapacagi degisiklikleri arastirdik. Calismaya

almis oldugumuz tavsanlardan ¢alisma grubunda deksketoprofen enjekte edilen 15 tavsan
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ile kontrol grubunda serum fizyolojik enjekte edilen 9 tavsanin sag ve sol diz
eklemlerinden farkli giinlerde aldigimiz 6rneklerde yaptigimiz histopatolojik inceleme
sonucunda hicbir 6rnekte kikirdak dokuda inflamasyon bulgusu ve yikim tespit etmedik.
Yapmis oldugumuz literatiir arastirmasinda ise deksketoprofen trometamoliin intraartikiiler
uygulanmasinin histopatolojik etkisini arastiran az sayida ¢alisma saptadik.

Ekici ve ark. (2011) tarafindan 45 rat iizerinde yapilan ¢alismada sag diz eklemleri
calisma sol diz eklemleri kontrol grubu olarak kabul edilerek c¢aligma grubuna 0.25 ml
deksketoprofen trometamol, kontrol grubuna 0.25 ml SF enjekte edilmis. 1.giin, 2.giin,
7.giin, l4.glin ve 21. giinde Ornekler alinarak histopatolojik inceleme yapilmis.
Deksketoprofen uygulanan eklemlerden ikisinde (2. ve 14. giin alinan 6rneklerde) grade 3
inflamasyon saptanmasina ragmen kontrol ve calisma gruplar1 arasinda histopatolojik
acidan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis ve deksketoprofen trometamoliin
iantraartikiiler uygulamada zararli olmayacagi sonucuna varilmigtir. Bu bulgular bizim
sonuclarimizi da desteklemektedir.

Sagir ve ark. (2012) tarafindan yapilan calismada 41 adet rat ¢alismaya dahil edilmis.
35 ratin sag diz eklemine 0.25 ml deksketoprofen trometamol sol diz eklemine ise 0.25 ml
SF enjekte edilmis. 6 rat ise sham grubu olarak kullanilmis ve eklemlere bos igne
batirilmis. Randomize olarak 5 gruba ayrilan ratlardan sirasiyla 24. saat, 48.saat, 7.giin, 14.
giin ve 2l.giinde kikirdak ornekleri alinarak histopatolojik inceleme yapilmis ve
deksketoprofen trometamol veya SF uygulanan eklemler arasinda herhangi bir zamanda
histopatolojik degisiklikler yoniinden anlamli fark gdézlenmemis. Aynmi ¢alismada 10
giinliik ratlarin diz eklem kikirdagindan primer kondrosit kiiltiirii elde edilerek kondrositler
15, 30, 45, 60 dakika 0.25 ml deksketoprofen trometamol veya 1:1 oraninda hazirlanmis
0.25 ml deksketoprofen trometamol+medium karigimina maruz birakilmis. Hiicre canliligi
3-(4,5- dimethylthiazole—2-yl)-2.5-diphenyl tetrazolium bromide (MTT) assay ile 24,48,72
saat sonra degerlendirilmis ve deksketoprofen trometamol uygulanan kondrositlerde biitiin
zamanlarda hiicre proliferasyonu inhibe olmus. Deksketoprofen trometamol-medium
karistmi uygulanan grupta ise 30 ve 45 dk karisima maruz kalindiktan sonra 24. saatte
anlamli fark gozlenmis. Sonug olarak bu ¢aligmada deksketoprofen trometamoliin rat diz
ekleminde herhangi bir histopatolojik degisiklige neden olmamasina ragmen, kondrosit
kiiltiirli lizerine sitotoksik etkileri oldugu gozlemlenmis. Biz hiicre kiiltiirii yapmadigimiz
icin deksketoprofen trometamoliin bu etkisini belirleyemedik ancak histopatolojik

bulgularimiz Sagir ve arkadaslarinin bulgularini desteklemektedir.
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Yagmurdur ve ark. (2012) tarafindan yapilan RA tedavisinde deksketoprofen
trometamoliin etkisini arastiran ¢aligmada ise 32 adet rat ¢alismaya dahil edilmis. Sag diz
eklemlerine (¢aligma grubu) 0.25 ml deksketoprofen trometamol, sol diz eklemlerine
(kontrol grubu) ayn1 miktarda SF enjekte edilerek 24.saat, 48.saat, 5. gilin ve 7.glinde alinan
orneklerde  immiinohistokimyasal  inceleme  yapilmigs.  Sinoviyal  hiicrelerde
immunhistokimyasal yontemle endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS), indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iINOS), apopitoz proteaz aktive edici faktdr-1 (APAF-1) ve proliferatif hiicre
niikleer antijeni (PCNA) calisilmis. Kontrol gruplarinda iNOS, eNOS, APAF-1 ve PCNA
ifadeleri bakilan tiim zamanlarda hafif diizey olarak bulunmus. Deksketoprofen grubunda
24. ve 48. saatlerde iNOS ve APAF-1 ifadeleri orta-yliksek diizey bulunurken en siddetli
degisiklikler enjeksiyondan 7 giin sonra tespit edilmis. Deksketoprofen grubunda tiim
zamanlarda PCNA agisindan proliferasyonda anlamli olarak azalma tespit edilmis ve sonug
olarak antiinflamatuar etkili deksketoprofenin iNOS aktivitesindeki indiiklenme sayesinde
hiicresel apopitozda artis ve proliferasyonda azalma ile RA tedavisinde etkili olabilecegi
deneysel olarak ortaya konmustur.

Bizim ¢alismamizin yapilan bu ¢aligmalardan farki hayvan modeli olarak tavsan diz
ekleminin kullanilmis olmasidir. Her ne kadar insan diz eklemi ile direkt olarak
kiyaslanamasa da tavsan diz eklemi anatomik agidan yakinligi nedeni ile ratlara oranla
daha saglikli sonug¢ verecek bir modeldir. Ayrica tiim bu ¢alismalarda kontrol ve ¢alisma
gruplar1 olarak ayni1 denegin farkli eklemleri kullanilmis. Biz ise ¢alismamizda kontrol ve
calisma gruplart olarak farkli denekleri kullandik. Boylelikle sag ekleme uygulanan ajanin
sistemik dolasima gecerek sol ekleme uygulanan diger ajani etkilemesi gibi bir olasi
negatif durumu engellemis olduk. Bu durumun ise c¢alisma sonuglarinin giivenilirligi
acisindan onemli oldugunu diigiinmekteyiz. Bir diger 6nemli fark ise hem kontrol hem de
calisma grubunda sag ve sol diz eklemlerine verilen voliimlerin farkli olmasidir.
Deksketoprofen trometamol bu agidan da kiyaslandiginda doz olarak tam 2 kat fazla
oranda verilmis olmasina ragmen histopatolojik acidan higbir zararlh etki olusturmamustir.

Ekici ve ark.(2011) ve Sagir ve ark.(2012) tarafindan yapilan iki ¢calismada da farklh
hayvan modelleri kullanilip ilag dozunun olusturacag1 fark arastirilmasa da istatistiksel
acidan anlamli histopatolojik zarar tespit edilmediginden bizim ¢alismamizi destekledigi
kanaatindeyiz. Sagir ve ark. yaptig1 calismada saptanan kondrosit kiiltiirlerindeki sitotoksik
etkinin ise olusturulacak diger hayvan modellerinde de arastirilmasi gerektigi kanisindayiz.
Yagmurdur ve ark. (2012) tarafindan yapilan ¢aligma bizim g¢aligmamizla ayni amag

dogrultusunda yapilmasa da deksketoprofen grubunda bir antioksidan olan NO sentezinde
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gorevli iINOS aktivitesinde artis ve anormal hiicre proliferasyonunda azalma saptanmasi
ilacin periferik etkisini desteklemekteyken intraartikiiler zararli etki olusturma ihtimalinden
de uzaklagtirmaktadir.

Literatiir arastirmamizda gerek deksketoprofen trometamol gerekse diger analjezikler
icin yapilan c¢aligmalarda histopatolojik hasar arastirilirken elde edilen sonuglarin
biyokimyasal parametrelerdeki degisikliklerle desteklenmedigini goérdiik. Bu nedenle
calismamizda enjeksiyon yapilan giin ve histolojik o6rneklerin alindigi giinlerde kan
ornekleri de alarak IL-1, IL-6, TNF-a ve CRP degerlerini 6l¢iip ilacin olusturacag:
histopatolojik etkinin sistemik yansimasini géstermeyi amagladik.

Bilindigi gibi dokuda herhangi bir nedenle hasar olustugunda monosit ve
makrofajlardan IL-1 ve TNF-a salgilanmasi ilk reaksiyondur. Bu olay o6zellikle IL-6 olmak
tizere diger sitokinlerin yapimi ve salgilanmasini uyarir (Sheeran 1997). IL-6 akut faz cevabi
olarak bilinen sistemik degisikliklere neden olan ana sitokindir. Doku hasar1 olustuktan sonra
IL-6 ve diger sitokinlerin uyardig1 bir dizi degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler akut
faz cevabi olarak adlandirilir. Akut faz proteinlerinin artist bu cevabin bir pargasidir. Bu
proteinler karacigerde sentezlenirler ve inflamatuar mediator, anti-proteinaz ve ¢opcii hiicre
olarak islev gordiikleri gibi doku onariminda da rol alirlar. Akut faz proteinleri arasinda C-
reaktif protein (CRP), fibrinojen, a-2 makroglobulin ve diger anti-proteinazlar yer alir. C-
reaktif protein (CRP) infeksiyon, inflamasyon, malignensi ve otoimmiin hastaliklar gibi bircok
durumda serum seviyesi yiikselen bir akut faz proteinidir. Karacigerde interldkin -6’nin
kontrolii altinda sentezlenir ( Sheeran 1997).

IL-1 fibroblast, sinovyal hiicreler ve kondrosit gibi konnektif doku hiicrelerinden de
salinan, dejeneratif eklem hastaliklarindaki kikirdak dejenerasyonunda énemli rol oynayan
potent bir proinflamatuar sitokindir ve eklem hastaliklariin kroniklesmesini onlemede
hedef alinacak molekiil olabilir (Ferraccioli 2010). Pettipher ve ark.(1986), tavsan eklemi
icine uyguladiklari IL-1’in etkilerini arastirdiklar1 caligsmalarinda, IL-1’in kontrol grubuna
gore doz bagimli olarak (1-20 U) polimorfoniikleer ve mononiikleer 16kositlerin sinoviyal
aralikta birikimini indiikledigi ve eklem kikirdagindan proteoglikan kaybina neden oldugu
sonucuna varmiglar ve buradan hareketle IL-1’in kronik eklem kikirdagi hasarina aracilik
ettigini belirtmislerdir. IL-1’in eklem kikirdagindaki rolii ¢ok yonludiir. IL-1 hyalin
kikirdaga 06zgii kollajen yapiminit engellerken, fibroblastlara 6zgii kollajen tiplerinin
tiretimi yoniinde etkide bulunur. Kondrositler her ne kadar tamir siirecine girse de, IL-1
etkisi altinda yapilan tamir, hyalin kikirdak yerine fibroz karakterde olacag: i¢in kaliteli

olmaz.
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TNF-a, aktive haldeki makrofajlar ve monositler tarafindan salinir ve IL-1’e benzer
sekilde eklem kikirdaginin ve subkondral kemigin hasarindan sorumludur (Martel-Pelletier
1999). Henderson ve ark. (1989) rekombinant IL-1 ve TNF-o’nin artritojenik etkileri ve
sinerjistik etkilerini kanitlamaya yonelik yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda, tavsan eklemine
intraartikiiler verilen rekombinant IL-1’in, sinoviyal membranda ve sinoviya sivisinda
16kosit birikimine, sinovite ve eklem kikirdak dokusundan proteoglikan kaybina neden
oldugu, TNF-a’ nin ise IL-1’den daha az olmak kaydiyla, 16kosit infiltrasyonuna neden
olmasma ragmen, kikirdak dokudan anlamli proteoglikan kaybina neden olmadig
sonucuna varmiglar. Her iki mediatoriin submaksimal dozda beraber uygulanmalarinin ise
16kosit infiltasyonuna sinerjistik etki gosterdikleri sonucuna varilmistir. Chandrasekhar ve
ark. (1990), ratlar iizerinde yapmis olduklar1 calismada intraartikiiler enjekte edilen
rekombinant insan IL-1’in yapilan ekleme ve enjeksiyonun tekrarlanma sikligma bagh
olarak degisen derecelerde inflamasyona neden oldugunu tespit etmislerdir. Lewthwaite ve
ark. (1995), tavsanlarda antijenin indiikledigi artritte TNF-o’nin rolii ve TNF-a’y1 nétralize
eden spesifik monoklonal antikorlarin antiartritik etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada antikor
verilen tavsanlarda onemli Ol¢lide antiinflamatuar etki ve eklem sismesinin engellendigini
tespit etmislerdir. Kraus ve ark.(2012), yaptig1 ¢alismada akut anterior cruciat ligament
hasarlarinda intraartikiiler uygulanan IL-1 reseptor antagonistinin etkisini aragtirmiglar. 11
hasta tizerinde yaptiklar1 calismada plasebo ile kiyasladiklarinda hasardan sonra akut
donemde verilen IL-1 reseptér antagonistinin diz agrisii azalttigimi ve 14 giinliik
intervalde iyilesmeyi hizlandirdigini tespit etmislerdir.

Tim bu calismalar 1s18inda 6zellikle IL-1 ve TNF-o’nin lokal etkileri ile artrite
neden olabilecegini sOyleyebiliriz. Bizim kullandigimiz ajanin ise daha once de
belirttigimiz gibi santral etkilerinden daha ¢ok periferik etkilerinin 6nemi yapilan
caligmalarla kanitlanmigtir. Lokal uygulanimda sinoviyada gosterecegi antiinflamatuar etki
ile zararlh inflamatuar sitokinlerin birikimini 6nleyecegini ve bu sayede eklem kikirdagi
lizerine patolojik degil tam tersine protektif yonde etki gosterecegini diisiinmekteyiz.
Yapmis oldugumuz ¢alisma, tiim bu ¢alismalardan farkli olarak, inflamatuar mediatorlerin
direkt lokal etkilerini degil, enjekte ettigimiz ajanin olusturabilecegi hasara bagl
degisiklikleri inceleyerek bu olasi inflamatuar durumun sistemik yansimalarin
aragtirmaktadir.

Yukarida da belirttigimiz gibi herhangi bir nedenle olusacak doku hasarina bagl akut
inflamasyon durumunda kanda IL-1, IL-6, TNF-a ve CRP artig1 beklenir. Calismamizda

kontrol ve calisma gruplar1 kiyaslandiginda 2.giin deneklerinde ¢alisma grubunun IL-6
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degerleri kontrol grubundan, 10.giin deneklerinde ise kontrol grubunun IL-6 degerleri
calisma grubundan istatistiksel agidan anlamli oranda yiiksekti. Grup i¢i degerlendirmede
ise 10.glin deneklerinden ¢aligma grubunun giris ve islem giinii alinan kan degerleri
kiyaslandiginda 10.giin IL-6 ve CRP degerleri istatistiksel agidan anlamli oranda yiiksekti.
IL-6 akut faz cevabina neden olan ana sitokin olmasina ragmen bu sitokinin salinimini IL-
1 ve TNF-a salinimi uyarir. Bu nedenle calisma grubunda saptanan tek basina IL-6
yiiksekliginin klinik ac¢idan anlamli olmadigini diistinmekteyiz. Ayrica bu degerlerin
saptandig1 giinlerde alinan kikirdak 6rneklerinde yapilan histopatolojik incelemelerde de
herhangi bir inflamatuar hiicre ¢ogalmasi ve doku hasar1 saptanmamistir. Ayni1 sekilde
sadece 10.giin deneklerinin giris gliniindeki degerlere gore CRP yliksekliginin olmasini da
diger inflamasyon parametrelerinde yiikseklik olmadigi i¢in ve CRP sadece inflamasyona
spesifik yilikselmeyip baska nedenlerden de etkilendigi i¢in anlamli olmadiginm
diisiinmekteyiz. Elde ettigimiz tiim bu bulgulara dayanarak deksketoprofen trometamoliin
intraartikiiler kullaniminin eklem dokusunda herhangi bir patolojik duruma yol agmadigini
ancak klinikte giivenle kullanimi icin ileri deneysel calismalarin yapilmasi gerektigi

kanaatindeyiz.
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6. SONUC ve ONERILER
Yapmis oldugumuz bu calismada tavsan diz eklemine enjekte edilen deksketoprofen

trometamoliin farkl: iki dozda da histopatolojik hasar olusturmadigini tespit ettik. Kontrol
ve c¢alisma gruplar1 biyokimyasal agidan karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli
yiikseklik sadece IL-6 degerinde saptanmistir. Bu parametrenin tek basina yiiksekliginin
klinik agidan anlamli olmadigini diistinmekteyiz. Gruplar kendi i¢cinde degerlendirildiginde
ise sadece 10. giin deneklerinde giris giiniine gore IL-6 ve CRP yiiksekligi saptanmis olup
aynt denekler kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli yiikseklik saptanmamustir.
Ayrica bu degerlerdeki yiiksekliklerin higbirini histopatolojik degerlendirme sonuglari
desteklememektedir. Bu nedenle intraartikiiler uygulanan deksketoprofen trometamoliin
(FDA tarafindan bu sekilde kullanimina izin verilmemis olsa da) eklem kikirdagina zarar
vermeden inflamasyonu azaltacagini ve dolayisiyla postoperatif analjeziyi arttiracagini 6ne
sirmekteyiz. Her ne kadar sonuglarimiz deksketoprofen trometamoliin intraartikiiler
uygulanmasinin zararl olmayacagini gosterse de ilacin klinik olarak bu yolla uygulanmasi

oncesi daha fazla toksikolojik ¢aligmanin yapilmasina ihtiyag vardir.
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