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OZET

Diz OA'nin konservatif tedavisinde analjezik ve steroid olmayan antiinflamatuar ilaclarm énemli bir yeri vardr. Plasebo kontrollii ¢ift kor olarak planlanan
bu cahsmanim amac diz OA olan hastalarda diflunisalin etkinligini belirlemektir.

Calsmaya klinik ve radyolojik bulgulara gore diz osteoartriti tamsi alan, yag ortalamasi 51.7+10.7 yil olan (40-72) 100 hasta dabil edildi. Hastalarin tedavi
Gncesi agrilari ve klinik semplomlars belirlendi. Hastalar randomize olarak secilerek 50 bastaya plasebo, 50 hastaya diflunisal 12 saat ara ile 1 tablet olarak
10 giin stire ile verildi. Tedavi sonunda agri ve klinik semptomlar tekrar degerlendirildi.

Diflunisal verilen basta grubunda tedavi dncesi VAS ile dlciilen ortalama agri degerleri 7.8+3.8 iken tedavi sonrasi 3.9+1.2 (p<0.05), plasebo grubunda ise
tedavi dncesi ortalama VAS degeri 7.07+1.7 iken tedavi sonrasi 6.5+1.9 (p>0.05) olarak bulundu. Diflunisal ile tedavi edilen hasta grubunda klinik semptom-
larda istatistiksel olarak anlaml bir azalma saptanirken plasebo ile tedavi edilen grupta klinik semptom sayisida anlamly bir azalma bulunmad.

Sonug olarak diz ekleminde OA olan hastalarm semptomatik tedavisinde Diflunisal analjezik etkileri bakimmdan plaseboya tistiinliik gostermektedir. Difluni-
sal ile tedavi edilen hastalarda diz ekleminde agr siddeti ve eslik eden semptom sayisiin azalmast nedeniyle, diffunisal diz OA vakalarmda semptomatik
tedavide dnerilmektedir.

Anahtar sozciikler : Osteoartrit, tedavi, diflunisal.

SUMMARY

NSAI drugs and analgesics are accepted drugs for the conservative treatment of osteoarthritis (OA) of the knee. The objective of this double blind placebo
controlled study was to determine the efficacy of Diflunisal in this patient group.

A bundred patients with a mean age of 51.7+10.7 years were recruited. The clinical symptoms and the degree of pain were assessed on entry and at the end of
the study. 50 randomized patients were given placebo and 50 patients were given Diflunisal 500 mg twice daily with a period of 10 days.

There was a significant improvement in the treatment group in their pain score assessed by VAS (7.8+3.8 versus 3.9+1.2) and in clinical findings. We could not
find a significant improvement in the placebo group neither on the dimensions of pain (7.07+1.7 versus 6.5+1.9) nor in the clinical findings.

In conclusion Diflunisal is superior to placebo in the symptomatic treatment of osteoarthritis. As it is efficacious to the pain and clinical symptoms, it can be used
in the symptomatic treatment of OA in the knee.
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GIRIS yonlari ve kas giiciinti korumak, gelistirmek ve yasam kalite-
sini arttirmaktir, Bu amaca yonelik olarak konservatif yontem-

Osteoartit (OA), eklem kikurdagy, subkondral kemik yaninda ler olan hasta egitimi, kilo vermesi, egzersiz programlari ile re-

sinovya ve eklem kapsilii gibi yumusak dokularda dejeneras-
yon, rejenerasyon ve sinovit gibi inflamatuar olaylarla karakte-
rize, en sik goriilen romatizmal hastaliktir (1). Diz, OA'de en
sik tutulan eklemlerden birisidir. Diz OA olan hastalarda hare-
ketle artip istirahatle azalan agr, sabah tutuklugu ve eklem ha-
reketleri sirasinda krepitasyon goriilir. Diz OA tedavisinde
amac hastanin agn ve tutuklugunu gidererek eklem fonksi-

habilitasyon yaninda analjezik ve antiinflamatuar ilaclardan da
faydalanilmaktadir (2). Non-steroid antiinflamatuar ilaclar
(NSAID) ile eklem agrist ve inflamasyonda azalma saptanirken
hastalarin giinliik yasam aktivitelerinde bagimliligt azalip hare-
ket acikligr artacak kas atrofileri azalarak koruyucu destek ya-
pilarm giiclenmesi saglanacaktir. OA'in en 6nemli semptomu
olan agrinm tedavisinde analiezik ve NSAI ilaclar yaygm ola-
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rak kullanilmaktadir (3). Cift kor plasebo kontrollii olarak
planlanan bu calismanin amact diz OA olan hastalarda Diflu-
nisal etkinligini belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Teda-
vi ve Rehabilitasyon Anabilim Dalna basvuran ve diz OA ta-
nust alan 72 kadn, 28 erkek toplam 100 hasta dahil edildi. Has-
talarin tanist Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) OA siniflandir-
ma kriterlerine gore kondu (4). Buna gore diz ekleminde en
az 1 aydir ayakta durma, yiiriime veya hareket ile agrst olan,
30 dakikadan daha az devam eden tutuklugu bulunan ve diz
ekleminde hareket ile krepitasyonu saptanan 38 yas tizerinde-
ki hastalar calismaya dahil edildi. Sekonder dejeneratif OA’e
neden olabilecek romatoid artrit, psoriatik artrit, reaktif artrit,
ankilozan spondilit, enfeksiy6z artriti olanlar, okranozis, he-
makromatozis, kalsiyum pirofosfat depo hastaligt, noropati,
veya Paget hastalig1 bulunan vakalar ve oykilerinde peptik il-
ser, gastrit, gastrointestinal, renal veya hematolojik hastaligi
olanlar calismaya alinmadilar. Calismaya dahil edilen tim has-
talar bagimsiz olarak mobilize idi. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
hastalikla ilgili semptomlart ve siiresi sorgulanarak viicut kit-
le indexi (body mass index): BMI=viicut agulig (kg) / boy
(cm2) formiiline gore hesaplandi. Hastalarin diz eklemlerin-
deki agrt ile ilgili semptomlar ve sireleri sorgulandi.

Hastalarin diz eklemlerindeki agrt siddetleri viziel analog ska-
la (VAS) ile olciildi. Buna gore arka kisminda 1-10 arasinda
dereceleri olan ve 6n kisminda herhangi bir derece bulunma-
yan standart bir cetvel ile hasta tarafindan bildirilen agrr arka-
sina karst gelen derece olarak belirlendi. Hastalarin diz eklem-
lerindeki agri, hareket kisitliligi, deformite, atrofi, hassas nok-
ta, effizyon, lokal isi artisi, krepitasyon ve istirahat tutuklugu
gibi klinik semptomlari degerlendirildi ve sayt olarak belirlen-
di. Tiim hastalarin ayakta 6n-arka ve lateral her 2 diz eklem
grafileri cektirildi. Diz eklem araliginda daralma, kemikte skle-
roz, marjinal osteofitik degisiklikler, kemikte kist, kollaps ve
varus-valgus deformiteleri acisindan degerlendirildi. Buna go-
re tek basina osteofit varsa grade-1, osteofit + subkondral skle-
roz + eklem araliginda daralma + kemikte kist varsa grade-4
olacak sekilde radyolojik olarak OA siddeti degerlendirildi (5).
Hastalarin hemogramlari, karaciger fonksiyon testleri ve sedi-
mentasyon incelemeleri yapild:.

Incelemeler sonunda hastalar randomize olarak 2 gruba ayril-

du. Dis goriintisleri ayni olan, iclerinde ila¢ ya da plaseboya ait
tabletler bulunan, onceden numaralandimlmus siseler, kullanim
sekli ve dozlama anlatlarak hastalara verildi. icinde 500 mg
Diflunisal veya plasebo bulunan 20 tabletlik siseler 12 saat
arayla glinde 2 kez 1 tablet kullaniimast 6nerilerek hastalar 10
glin sonra kontrole cagrildi. Kontrole gelen hastalarin klinik
semptomlarla ilgili sorgulamalari tekrarlands, agrt siddetleri
VAS ile degerlendirildi. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasina ait
degerler, plasebo ve ilac kullanimi ile elde edilen sonuglar
SPSS programinda t testi ve Pearson korelasyon analizi kulla-
nilarak istatistiksel olarak karsilastirild, p<0.05 anlamli olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 50 ila¢ grubu ve 50 plasebo grubu olmak tzere 100
hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalart 51.7+10.7 yil (40-
72) olarak belirlendi. Her 2 hasta grubuna ait BMI degerleri or-
talama 30.9+3.4 kg/m2 (25.9-36.4) olarak bulundu. Hastalarin
diz radyografilerinde OA siddeti Grade-1: %39, Grade-2: %28,
Grade-3: %20, ve Grade-4: %3 olarak saptand:.

flag ve plasebo grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrast belirlenen klinik semptom sayist ve VAS ile degerlen-
dirilen agri siddetleri Tablo-T'de gosterilmektedir. Tlag grubun-
da tedavi oncesi ve sonrasinda bulunan agn siddeti ve klinik
semptomlardaki azalma anlamli idi. Plasebo grubunda ise bu
degerler arasindaki farklilik anlamli bulunmadi. Hastalarin te-
davi oncesi ve sonrasinda BMI ve laboratuar bulgularinda an-
lamlt bir farklilik saptanmadi. Diz OA olan hastalarm BMI, la-
boratuar bulgular, radyografik yontemlerle belitlenen OA sid-
deti ile VAS ile belirlenen agr siddeti ve klinik semptomlar ara-
sinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (Tablo-ID).

Tablo I: lac ve plasebo grubundaki hastalarin tedavi éncesi ve
tedavi sonrast klinik semptomlart ve agrt siddetinin
karsilagtirilmast (ortalama+SD)

ilac plasebo
n=50 n=50
Agrt siddeti(VAS) onee 7.843.8 7.07£1.75
sonra 3.5¢1.2 0.5£1.17
Klinik semptom sayist ~ Gnce 5.9+1.2 57434
sonra 2208 4605
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Tablo IL: la ve plasebo grubunda agn siddeti ve klinik
semptomlar ile cesitli laboratuar degerlerin tedavi
oncesi ve sonrast korelasyon katsayilari (p>0.05)

VAS Klinik semptom
saylst
BMi(kg/m?) ilac 1=0.0 1=0.09
plasebo 1=0.02 1=0.04
Hb (gr/dL) ilag =0.03 1=0.09
plasebo 1=0.07 r=0.09
ESH (mm/sa)  ilag 1=0.02 1=0.04
plasebo 1=0.09 =0.05
Kreatin ilac r=0.00 1=0.02
plasebo 1=0.00 1=0.09
GGT ilag r=0.01 r=0.05
plasebo 1=0.07 1=0.09

BMI :  Body Mass Index (viicut kiitle indexi)
ESH :  Fritrosit sedimentasyon hizi
GGT . Gama glutamin transferaz

TARTISMA

Yapilan epidemiyolojik calismalarda eriskinlerin ortalama
1/370 ve 65 yas tizerindekilerin ortalama %80'inde radyolojik
olarak OA bulgularmm oldugu gosterilmistir (6). Diz OA'nde
Klinik olarak tedavide amac, agriyi ve tutuklugu azaltarak ek-
lem fonksiyonlart ve kas giictiinii koruyup gelistirmek ve ya-
sam kalitesini yiikseltmektir. Semptomatik tedavide en stk kul-
lanilan ilac grubu analjezik ve antiinflamatuar ilalardur. Diflu-
nisal analjezik ozellige sahip salisilik asitin diflorofenil derive-
sidir. Analjezik etkisi hem prostoglandin sentez inhibisyonu
hem de serbest oksijen radikallerinin sekestrasyonu ile gercek-
lesmektedir (7). OA tedavisinde en 6nemli amag, klinikte en
belirgin semptom olan agrnin ortadan kaldirlmasidir. Bizim
calismamizda da diz OA olan hastalarin Diflunisal ile tedavi-
sinde plaseboya gore tstinlik saglanmis ve hastalarin klinik
semptomlart ve agrilarinda anlamli azalma saptanmustir. Diz
OA'nde obezite 6nemli risk faktorleri arasindadir (8). Calisma-
mizda da hastalarin timinde BMI degerleri obezite st ola-
rak kabul edilen 25kg/m2 (9) tizerinde bulundu. OA'li hasta-
larda analjezik ve antiinflamatuar ilaclar yaninda hasta egitimi,
kilo vermesi, fizik tedavi yontemleri ve kas gliclinii arttirmaya
yonelik egzersizler de oldukca etkilidir. Hastalarin agrilarinm
ortadan kaldirilarak rehabilitasyon programlarina katilimlart-
nin saglanmast acisindan da Diflunisalin yeri 6nemlidir. OA ta-

nist alan hastalarda daha once yapilan calismalarda da Diflu-
nisal ile yapilan tedavilerde analjezik etkiler bakimindan
olumlu sonuclar alindigs bildirilmistir (10).

Sonug olarak diz ekleminde OA tanust ile izlenen hastalarin
semptomatik tedavisinde Diflunisal analjezik ¢zellikleri baki-
mindan plaseboya tstinlitk gostermektedir. Hastalarin agri
siddetleri ve klinik semptomlarinda azalma saglamast nedeniy-
le bu ila¢ OA vakalarinmn semptomatik tedavisinde onerilmek-
tedir. Beraberinde uygulanacak rehabilitasyon programlart ve
hasta egitimi ile tedavide daha cabuk sonuc alinmast saglana-
bilir. Diflunisalin antiinflamatuar etkinligini belirlemek icin da-
ha genis ve uzun siireli kontrollii calismalar gerekmektedir.
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