OZET

HYALURONIK ASIT VE SETIL MiRISTOLEAT iGEREN iN-SiTU JEL
FORMULASYONU VE BU FORMULASYONUN OSTEOARTRIT TEDAVISINDE

KULLANIMI
5
Bulug, osteoartrit tedavisinde kullaniimak Uzere etkinlik siresi uzun olan, tekrarlayan
enjeksiyonlari gerektirmeyen ve dusuk maliyetli in-situ jel formuilasyonu, bu
formUlasyonun hazirlama yontemi ve osteoartrit tedavisinde kullanimi ile ilgilidir.
10
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ISTEMLER

. Osteoartirit tedavisinde ila¢ olarak kullanim igin etkin madde olarak hyalGronik

asit ve setil miristoleat iceren ve yardimci madde olarak poloxamer 407 ve
poloksamer 188 ve istege bagl olarak bagka farmasétik olarak kabul edilebilir

yardimci madde iceren in-situ jel formulasyonlari.

. Istem 1’e gére bir formiilasyon olup 6zelligi formiilasyon igerisinde poloxamer

407 ve poloksamer 188’in agirlikca 1:4 ile 4:1 oraninda, tercihen 1:4 ile 2:1

oraninda, ozellikle tercihen 1:4 ile 1:1 oraninda bulunmasidir.

. Istem 2‘ye gére bir formiilasyon olup 6zelligi formiilasyon icerisinde poloxamer

407 ve poloksamer 188’in agirlikga 1:1 oraninda bulunmasidir.

. Istem 1-3'ten herhangi birine gére bir formilasyon olup 6zelligi farmasotik olarak

kabul edilebilir yardimci madde olarak su veya sulu ¢ozelti icermesidir.

. Istem 4’e gore bir formiilasyon olup 6zelligi, farmasétik olarak kabul edilebilir

yardimci madde olarak saf su veya agirlikga %0,01-%10 oraninda NaCl, KCl,

MgClz, CaClztuzlarindan herhangi birini iceren sulu ¢ozelti igermesidir.

. Istem 5’e gore bir formilasyon olup 6zelligi % 0.9 oraninda NaCl igeren sulu

cozelti icermesidir.

. Istem 1-6’dan herhangi birine gére bir formilasyon olup ézelligi; 1-30 g

poloksamer 407, 1-30 g poloksamer 188, 1-10 mg/ml hyaluronik asit, 1-10
mg/ml setil miristoleat, %0,01-%10 oraninda NaCl, KCI, MgClz, CaCl2 NacCl,

tercihen %0.9 NaCl iceren sulu ¢ozelti icermesidir.

. Istem 1-7'den herhangi birine gdére bir formiilasyonun hazirlanmasinda

kullanilacak bir yontem olup 6zelligi;

Poloksamer 407 ve poloksamer 188’in tartiimasi

10
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Elde edilen karisima (6lgullu sekilde damla damla) %0,01-%10 oraninda
NaCl, KCI, MgClz, CaClz2 NaCl, tercihen %0.9 NaCl igeren sulu ¢ozelti ilave

edilmesi,

Karisima 1-10 mg/ml hyaluronik asit ve 1-10 mg/ml setil miristoleat

eklenmesi, adimlarini icermesidir.

OZET
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TARIFNAME

HYALURONIK ASIT VE SETIL MiRISTOLEAT iGEREN iN-SiTU JEL
FORMULASYONU VE BU FORMULASYONUN OSTEOARTRIT TEDAVISINDE
KULLANIMI

Bulusun ilgili Oldugu Teknik Alan

Bulug, osteoartrit tedavisinde kullaniimak Uzere etkinlik siresi uzun olan, tekrarlayan
enjeksiyonlari gerektirmeyen ve dusuk maliyetli in situ jel formulasyonlari, bu

formuUlasyonlarin hazirlama yontemi ve osteoartrit tedavisinde kullanimi ile ilgilidir.
Teknigin Bilinen Durumu

Vucutta bulunan eklemlerde her kemigin ucunu kaplayan ve oldukga saglam bir yapi
olan kikirdak bulunur. Eklemlerde bulunan kikirdak yapisi, eklemlerin rahat hareket
edebilmesi igin yumusak ve kaygan bir yluzey olusturarak kemikler arasinda adeta bir
yastik gorevi gorur. Kireglenme ise kaygan bir zemin olusturan kikirdagin zedelenmesi
sonucu olugur. Bu zedelenme agriya neden olur. Ayni zamanda eklemlerde sisme ve
rahat hareket edememe gibi problemler olusturur. Eger osteoartritin ntiine gegilmezse
zaman igerisinde hasar ilerler ve kikirdak yapilar parcalanarak eklemlerde kikirdak

parcaciklari birikebilir. Bu durum ise iltihaplanmaya ve daha fazla hasara neden olabilir

[1].

Osteoartrit, siklig1 yagla artan, ozellikle yuk tasiyan eklemlerde hasar yapan kronik

seyirli bir hastaliktir.

Farkh etyopatolojik nedenlerle geligsen ve ilerleyici bir hastalik olan osteoartiritin
tedavisinde amag; agriy1 azaltmak, eklem hareket agikligini artirmak ve fonksiyonel

bozuklugu gidermektir.

Osteoartirit bdlgesel bir hastalik oldugu igin ilaglarin intraartikiler uygulanmasi
tedavinin daha etkili olmasini saglamaktadir. Hyaluronik asit (HA), saglikl eklemlerde
bulunan ancak osteoartritte azalmis olan dogal bir biyomateryal olup, klinikte de siklikla
guvenle tercih edilen bir etkin maddedir. Ancak etkinlik suresinin yeterince uzun

olmamasi tekrarlayan enjeksiyonlari gerektirmektedir.
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Yukarida da bahsedildigi gibi, hyaluronik asit, eklem kikirdaklarinda ve eklem sivisinda
bulunan ve eklemin kayganhgini saglayan o6zel bir proteindir. Kireglenmelerde,
eklemdeki miktar1 azaldigindan zamanla kikirdak kaybi, kemiklerde surtinmeler ve

bunlarin sonucunda da agri ve hareket kisithligi geligir.

Setil miristoleat, bir setillenmis ya§ asididir. Miristoleik asidin setil esteridir.

Teknigin bilinen durumunda US2021145850A1 patent bagvurusu osteoartritin,
Ozellikle dejeneratif osteoartiritin etkili tedavisini saglamak icin aktif bilesen olarak
hidrofilize sulfasalazin ve hyaluronik asit iceren bir bilesimi aciklanmaktadir.
US2021145850A1 patent basvurusu, eklem ici enjeksiyon ve lokal uygulama yoluyla
semptomlarin giderilmesi icin bahsi gegen bilesimin kullanimini ve bilesimin

hazirlanmasi igin kullanilan bir yontemi agiklamaktadir.

Bilinen teknikte yer alan ve osteoartirit tedavisinde veya semptomlarinin
giderilmesinde kullanilan formulasyonlarin genel problemi ¢ozelti formunda olmalari ve
bu sebeple uygulama sonrasinda hizl bir sekilde eklemden ayrilmasi ve dolayisiyla
¢ok sik uygulama gerektirmesidir. Bu uygulamanin agrili bir uygulama olmasi

nedeniyle, sik tekrar gerektirmesi hastalarin tedaviye uyumunu zorlagtirmaktadir.

Bulus sahipleri hasta uyuncunu arttiran, enjeksiyon sayisini azaltan, yuksek etkinlige

sahip hyaluronik asit formulasyonlari hazirlamayi amaglamaktadir.

Bulus sahipleri bu dogrultuda yaptiklar g¢alismalar neticesinde intraartiktler yol ile
kullanilabilecek, etkin madde olarak hyaluronik asit ve setil miristoleat igeren in situ jel
formuUlasyonlari gelistirmistir. Bu sekilde hem daha az uygulama gerektiren bir in-situ
jel formulasyonu elde edilmis hem de hyaluronik asit ve setil miristoleat sinerjik etkisiyle

daha yuksek etki elde edilmistir.

Bulusun Kisa Agiklamasi ve Amaglari

Bulug, yukarida da bahsedildigi gibi etkin madde olarak hyaluronik asit ve setil
miristoleat iceren in-situ jel formuilasyonlarina, bu formilasyonlarin osteoartrit

tedavisinde kullanimina ve bu formulasyonlarin hazirlanma yontemlerine iligkindir.

Bulusta, eklemlerdeki asinma ve yipranma sonucu gelisen osteoartritin tedavisinde

eklem kikirdaklarinda ve eklem sivisinda bulunan ve eklemin kayganligini saglayan
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Ozel bir protein olan hyaluronik asit ve eklemleri ve kaslari yaglamaya, dokulari
yumusatmaya ve esnekligi artirmaya yardimci olan setil miristoleat bilesenleri
kullaniimaktadir. BOylece, hyaluronik asit ve setil miristoleat bilesenlerinin bir arada

kullaniimasiyla osteoartrit tedavisinde etkinligi yuksek bir formulasyon saglanmaktadir.

Bulusun bir diger amaci, osteoartrit tedavisinde surekli ve tekrarlayan enjeksiyon
uygulamalari gerektirmeyen in-situ jel formllasyonu ortaya koymaktir. Hyaluronik asit
ve setil miristoleat bilesenlerinin bir arada kullaniimasiyla osteoartrit tedavisinde
etkinligi yuksek bir formulasyon elde edilmigtir; boylece tekrarlayan uygulamalar

gerekmemektedir.

Sekillerin Kisa AgiklamasiFiglr 1: Bulusa uygun in-situ jel formulasyonlar ve referans
urunlerle yapilan in vivo calisma sonuglarindan yola c¢ikarak elde edilen Mankin
skorlamasi grafik formunda gosterilmektedir. Figirde yer alan kisaltmalar asagida

aciklanmaktadir.
OA kontrol: Osteoartrit olusturulan ve 0,1 mL serum fizyolojik uygulanan grup
HA in situ: 0,1 mL hyaluronik asit iceren in situ jel uygulanan grup (10 mg/mL)

HA+SM in situ: 0,1 mL hyaluronik asit ve setil miristoleat igeren in situ jel uygulanan

grup

Piyasa: 0,1 mL Adant™ uygulanan grup

SM: 0.1 mL setil miristoleat ¢ozeltisi (10 mg/mL) uygulanan grup
Bulusun Ayrintih Agiklanmasi

Bulug, osteoartrit tedavisinde kullaniimak Gzere etkinlik siresi uzun olan, tekrarlayan
enjeksiyonlari gerektirmeyen ve dustik maliyetli hyaluronik asit ve setil miristoleat
iceren in-situ jel formulasyonu ile bu formulasyonun hazirlama ydntemi ve osteoartrit

tedavisinde kullanimi ile ilgilidir.

Setil miristoleat, Hyaluronik asit ile sinerjik etki olusturmaktadir. Hyaluronik asit ve setil
miristoleatin birlikte kullaniimasi artikller ylzey dejenerasyonunu hyaluronik asitin
veya setil miristoleatin tek baslarina kullaniimasina gore daha fazla azaltmaktadir.

Hyaluronik asit ile setil miristoleatin birlikte kullaniimasi, bir tagiyici sistem igerisinde

3
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osteoartrite karsi makroskobik ve histolojik agidan etkinlik géstermektedir. Dolayisiyla,
ilacin uygulama sayisi veya dozunun dugurulmesini saglanmakta; hasta uyumu

arttinlmaktadir.

Bulusun bir uygulamasi, bulusa konu hyaluronik asit ve setil miristoleat iceren in-situ
jel formllasyonuna ydnelik olup, s6z konusu formulasyon bu etkin maddelere ek olarak
en az bir farmasotik olarak kabul edilebilir yardimci madde igerir. Burada bahsi gegen
farmasotik olarak kabul edilebilir yardimci madde, herhangi bir terapétik aktivitesi
olmayan, etkin maddelerin istenilen sekilde formule edilmesini saglayan maddeleri

ifade etmektedir.

Bulus kapsaminda kullanilan “in-situ jel” ifadesi polimerlerden olusan ve uygulandigi
bdlge icerisinde sividan jele dénisen (sol-jel 6zelligine sahip olan) formulasyonlari
ifade etmektedir. Bir diger deyisle bulusa konu in-situ jel formulasyonlari, uygulama
oncesinde ve esnasinda sivi formda iken intraartikller uygulama sonrasinda jel
formuna ge¢mekte ve bu sekilde uygulama alaninda daha uzun sure kalmaktadir.
Bulusa konu bu formulasyonlar, uygulama oncesinde oda sicakliginda veya daha
duguk sicakliklarda tutulur ve intraartiktler uygulama sonrasinda vucut isisi ile temas

ettiklerinde jel formuna donusurler.

Bulusa uygun in-situ jel formilasyonu etken madde olarak hyaluronik asit ve setil
miristoleat ve yardimci madde olarak ise poloxamer 407 ve poloksamer 188 ve istege

bagli olarak bagka farmasotik olarak kabul edilebilir yardimci maddeler igerir.

Bulus kapsaminda kullanilan poloksamer 407 ve poloksamer 188 polietilen glikol-
polipropilen glikol-polietilen glikol’'den olusan Ug¢ bloklu kopolimeri ifade etmekte olup,
polosamer 407’de polietilen glikol bloklari 101 adet etilen glikol Unitesi ve 56 adet
propilen glikol Unitesi bulunurken, poloksamer 188'de 79-80 adet etilen glikol Unitesi
ve 27-28 adet propilen glikol Unitesi bulunur. Poloksamer 188’in yapisi érnegin Tian,
J., L., et al. “Synthesis and Characterization of Poloxamer 188-grafted heparin
copolymer”, Drug Development and Industrial Pharmacy, 2010; 36(7): 832-838 veya
Emanuele, M., “Differential Effects of Commercial-Grade and Purified Poloxamer 188
on Renal Function”, Drugs in R&D, 2014, 14, 73-83 referansli yayinlarlarda aciklanan
sekildedir.
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Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda poloksamer 407 ve poloksamer 188
(poloksamer 407:poloksamer 188) agirlikca 1:4 ile 4:1 oraninda, tercihen 1:4 ile 2:1
oraninda, ozellikle tercihen 1:4 ile 1:1 oraninda, ornegin; agirlhkga 1:4 veya 1:2 veya
3:4 veya 1:1 oraninda kullanilir. Bu oranlarda, oOzellikle 1:1 oraninda kullanilan
poloksamer 407 ve poloksamer 188 varliginda hazirlanan hyaluronik asit ve setil
miristoleat iceren farmasatik bilesimlerin etkin bir sekilde in-situ jel formunu aldi§i tespit

edilmigtir.

Buluga uygun formulasyonlar, farmasaétik olarak kabul edilebilir yardimci madde olarak

ayrica su veya sulu ¢ozelti icerebilir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda bulusa uygun formulasyonlar; saf su veya
agirlikca %0,01-%10 oraninda NaCl, KCI, MgCl2, CaClz vb tuzlari 6rnegin %0,1, % 0,2,
% 0,3, %0,4, %0,5, %0,6, %0,7, %0,8, %0,9, %1, %2, %3, %4, %5, %6, %7, %8, %9
veya %10 oraninda, tercihen % 0,9 oraninda MgClz, CaClz, NaCl veya KCI tuzlari
iceren sulu ¢ozelti icerebilir. Bulusun Ozellikle tercih edilen bir uygulamasinda

formulasyon olarak agirlikga %0,9 oraninda NaCl igeren sulu ¢dzelti kullanilir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda bulusa uygun in-situ jel formilasyonunda
etken madde olarak kullanilan hyaluronik asit ve setil miristoleata ilaveten agirlikga 1:4
ile 4:1 oraninda, tercihen 1:4 ile 2:1 oraninda, 6zellikle tercihen 1:4 ile 1:1 oraninda
poloksamer 407 ve poloksamer 188 ve %0,9 oraninda NaCl igeren sulu c¢ozelti

kullantlir.
Bu dogrultuda bulusa uygun in-situ jel formulasyonu;

- 1-30 g poloksamer 407

- 1-30 g poloksamer 188

- 1-10 mg/ml hyaluronik asit

- 1-10 mg/ml setil miristoleat ve

- %0,01-%10 oraninda NaCl, KCI, MgClz, CaClz NaCl, tercihen %0.9 NaCl iceren

iceren sulu ¢ozelti igerir.

Bulusa uygun formulasyonda %0.9 NaCl igeren sulu ¢ozelti kullanilan poloksamer 407

ve poloksamer 188 oranlarini toplam 100 grama tamamlayacak miktarda kullanilir.
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Bulusa uygun in-situ jel formulasyonu 6rnegin; 1-30 g araliginda miktarda poloksamer
407, 1-30 g araliginda poloksamer 188’in tartiimasi; elde edilen bu karisimin % 0.9
NaCl iceren sulu ¢ozelti ile 100 g agirliga tamamlanmasi ve formulasyona 1-10 mg/ml
oraninda hyaluronik asit ve 1-10 mg/ml oraninda setil miristoleat eklenmesiyle elde

edilebilir.

Bulusun bir diger unsuru, bulusa uygun in-situ jel formUulasyonunun hazirlanmasi igin

bir yonteme iligkin olup s6z konusu yontem,

i. Poloksamer 407 ve poloksamer 188’in tartiimasi

i. Elde edilen karisima (6l¢Ulu sekilde damla damla) %0,01-%10 oraninda
NaCl, KCI, MgClz, CaCl2 NaCl, tercihen %0.9 NaCl igeren sulu ¢ozelti ilave
edilmesi,

iii. Karisima 1-10 mg/ml hyaluronik asit ve 1-10 mg/ml setil miristoleat

eklenmesi,
adimlarini igermektedir.

Bulus bir diger agidan osteoartrit tedavisinde ila¢ olarak kullanim igin etken madde
olarak hyaluronik asit ve setil miristoleat igeren bulusa uygun in-situ jel

formulasyonlarina iliskindir.

Bulus bir diger acidan osteoartrit tedavisinde ilag olarak kullanim igin etkin madde
olarak hyaluronik asit ve setil miristoleat ve yardimci madde olarak Poloksamer 407 ve
poloksamer 188 ve %0,01-%10 oraninda NaCl, KCI, MgClz, CaClz NaCl, tercihen %0.9

NaCl iceren sulu ¢ozelti iceren formulasyonlara iliskindir.

Bu bagvuru kapsaminda yer alan “ilag olarak kullanim” ifadesi hastaligin sebep oldugu
semptomlarin veya hastaligin varligina isaret eden bulgularin gideriimesi veya
azaltilmasi veya hafifletiimesi veya hastaligin ilerlemesinin énlenmesi veya hastaligin

ilerlemesinin yavaslatiimasi veya hastaligin iyilestiriimesini ifade etmektedir.

Simdi bulug 6rneklerle agiklanacaktir. Bulus kapsami orneklerle kisitianmamaktadir.
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Ornekler:

Ornek 1: Bulusa uygun formiilasyonlarin hazirlanmasi ve in vivo deney

calismalari

Bulusa uygun in-situ jel formulasyonu, 13 g poloksamer 407, 13 g poloksamer 188, 74
g % 0.9luk NaCl c¢ozeltisine 10 mg/ml hyaluronik asit ve 10 mg/ml setil miristoleat

eklenmesiyle elde edilir.

Hazirlanan formulasyonlarin etkilerini gozlemlemek icin 6 deney grubu asagidaki

sekilde olusturulmustur:

1. Saglikli kontrol grubu:

2. OA kontrol grubu: Osteoartrit olusturulan ve 0,1 mL serum fizyolojik uygulanan
grup,

3. HA in-situ: 0,1 mL hyaluronik asit igeren in-situ jel uygulanan grup (10 mg/mL)

4. HA+SM in-situ: 0,1 mL (10 mg/mL) hyaluronik asit ve (10 mg/mL) setil
miristoleat iceren in-situ jel uygulanan grup,

5. Piyasa: 0,1 mL piyasada osteoartirit icin endike olan Adant uygulanan grup
(ADANT 25mg/2.5 ml kullanima hazir 1 siringa).

6. SM: 0.1 mL setil miristoleat ¢dzeltisi (10 mg/mL) uygulanan grup

Etkin madde verilen sigcanlarda piyasa preparati olan Adant™ isimli ilacin 10 mg/mL
dozuna sadik kalmak amaciyla 10 mg/mL hyaluronik asit ve/veya 10 mg/mL setil

miristoleat kullaniimistir.

Toplam 6 grup olacak sekilde (n=6) 36 sican ile calisiimistir ve sag diz eklemlerinde
asagida bahsedildigi gibi osteoartrit olusturulduktan sonra intraartikller olarak her
gruba yukarida bahsedilen miktarlarda ve igerikte uygulama yapilmigtir. Hayvanlardaki
sol diz eklemi ise kontrol olarak kullaniimis ve higbir igslem yapilmamistir. Bu grup,

saglikli kontrol olarak isimlendirilmigtir.

Uygulama oncesinde, her bir grupta yer alan siganlarin sag dizlerine lateral
parapatellar cilt kesisi yaklagimi ile 6n gapraz bag hasari ve mediyal menisektomi
hasari ile osteoartrit olusturulmustur. Osteoartrit olugsmasi i¢in siganlarin 4 hafta
sureyle herhangi bir islem yapilmadan bakimlari yapilmistir. 4. hafta sonunda

osteoartrit olusumunu degerlendirmek amaciyla rastgele secilen birkag hayvanin sag
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ve sol dizleri ¢ikartilarak incelenmigtir. Osteoartrit olustururken hayvanlarin sadece sag
dizinde osteoartrit olusturma iglemi yapilmistir. Bu sebeple hayvanlarin sol dizinde
herhangi bir iglem yapiimamigtir. Ornek olarak secilen hayvanlarin sol dizleri

incelenmis ve sol dizlerinde herhangi bir osteoartrit olusumuna rastlanmamisgtir.

Histopatolojik degerlendirme igin sag diz eklemlerinin hematoksilen-eozin (H&E)
boyanan kesitleri incelendiginde saglikli kontrol grubunda kikirdak dokusunun artikuler
yuzeylerinin  dizgun morfolojiye sahip oldugu goérilmustiar. Kikirdagin kalsifiye
olmamig bolgesinde yuzeyin hemen altinda bulunan tegetsel zonda, kondrositlerin
yassl ve tansizyonel, radyal zonda bulunan kondrositlerin ise yuvarlak ve buyuk
morfolojiye sahip oldugu goériimustir. Blyuk, yuvarlak kondrositlerin bir kisminin
kikirdagin kalsifiye olmus kismina yakin bolgede, kalsifiye olmamis zon ile sinir
bdlgesinde kiimeler olusturdugu gorulmustur. OA kontrol grubunda artikuler yuzeyde
dizensizlik ve kondrosit organizasyonunda bozulmalar goértalmustir. OA kontrol grubu
ile kiyaslandiginda, HA+SM in-situ uygulamasinin, HA in-situ ve piyasa uygulamasina
goére artikller ylzey dejenerasyonunu daha fazla azalttugr goriimustir. Ayrica
kondrosit sayisinda artisin bu gruplarda daha fazla oldugu ve kondrosit
organizasyonun saglikh kontrol grubuna benzer morfolojiye sahip oldugu goérulmustar.
Piyasa uygulamasinin HA+SM in-situ uygulamasina morfolojik olarak benzedigi
gorulmustir. SM grubunda, artikiler ylizey dejenerasyonun ve kondrosit organizasyon

duzensizliginin OA kontrol grubuna benzedigi saptanmistir.

Mankin skorlamasina gore OA kontrol grubu ile karsilastirildiginda HA+SM in-situ
uygulamasi Mankin skorlamasini en fazla disuren uygulamadir. HA in-situ ve piyasa

uygulamalari da Mankin skorlamasini anlamli derecede dugtrmustar (Figur 1).

Figur 1 incelendiginde ve tek bagina hyaluronik asit veya tek basina setil miristoleat
uygulamalarinin sonuglari géz énune alindiginda, hyaluronik asit ve setil miristoleatin
birlikte uygulanmasi durumunda c¢ok daha Ustlin terapdtik fayda saglandigi
gorulmektedir, bu da hyaluronik asit ile setil miristoleatin bir arada kullaniminin

sagladigi sinerjik terapotik faydanin varligina isaret etmektedir.

Safranin O-fast green boyamasi ile kikirdak dokusunun boyanma yogunlugu
skorlanmistir. Bu skorlamaya goére saglikli kontrol grubundaki diz eklemlerinde bulunan

artikUler kikirdak dokusundaki kondrositlerin ¢ekirdeklerinin koyu kirmizi boyandigi
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sitoplazmalarinin ise parlak kirmizi renkte boyandidi gorulmustir. Ancak OA kontrol
grubundaki artiktler kikirdak dokusunda dejenerasyon ve denaturasyon sonucunda
kondrosit sitoplazma boyanmasinda azalma oldugu gorulmuastir. HA+SM in-situ
uygulanan grupta iyilesme sonucunda saglikli kontrol grubuna benzer boyanma
yogunlugu oldugu, HA in-situ grubunda da iyilesme sonucunda boyanma
yogunlugunun arttigi ancak HA+SM in-situ uygulama gruplarina oranla daha az
boyanma yogunlugu oldugu saptanmigtir. Piyasa grubunda da boyanma
yogunlugunda artig gorulmus ancak bu artisin HA in-situ ve HA+SM in-situ gruplarina
oranla daha az oldugu gortulmuastar. SM grubunda boyanma yogdunlugunda fazla bir

artis goérilmemigtir.

Sonug olarak, bulusa uygun ve etken madde olarak hyaluronik asit ve setil miristoleat
iceren in-situ jel formulasyonu sayesinde etkinlik suresi uzun olan, tekrarlayan
enjeksiyonlari gerektirmeyen ve dusuk maliyetli intraartikller osteoartrit tedavisi

saglanmaktadir.
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