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ÖZET
Diz OA’nin konservatif tedavisinde analjezik ve steroid olmayan antiinflamatuar ilaçlar›n önemli bir yeri vard›r. Plasebo kontrollü çift kör olarak planlanan
bu çal›flman›n amac› diz OA olan hastalarda diflunisalin etkinli¤ini belirlemektir.
Çal›flmaya  klinik ve radyolojik bulgulara göre diz osteoartriti tan›s› alan, yafl ortalamas› 51.7+10.7 y›l olan (40-72) 100 hasta dahil edildi. Hastalar›n tedavi
öncesi a¤r›lar› ve klinik semptomlar› belirlendi. Hastalar randomize olarak seçilerek 50 hastaya plasebo, 50 hastaya diflunisal  12 saat ara ile 1 tablet olarak
10 gün süre ile verildi. Tedavi sonunda a¤r› ve klinik semptomlar tekrar de¤erlendirildi.
Diflunisal verilen hasta grubunda tedavi öncesi VAS ile ölçülen ortalama a¤r› de¤erleri 7.8+3.8 iken tedavi sonras› 3.9+1.2 (p<0.05), plasebo grubunda ise
tedavi öncesi ortalama VAS de¤eri 7.07+1.7 iken tedavi sonras› 6.5+1.9 (p>0.05) olarak bulundu. Diflunisal ile tedavi edilen hasta grubunda klinik semptom-
larda istatistiksel olarak anlaml› bir azalma saptan›rken plasebo ile tedavi edilen grupta klinik semptom say›s›nda anlaml› bir azalma bulunmad›. 
Sonuç olarak diz ekleminde OA olan hastalar›n semptomatik tedavisinde Diflunisal analjezik etkileri bak›m›ndan plaseboya üstünlük göstermektedir. Difluni-
sal ile tedavi edilen hastalarda diz ekleminde a¤r› fliddeti ve efllik eden semptom say›s›n›n azalmas› nedeniyle, diflunisal diz OA vakalar›nda semptomatik
tedavide önerilmektedir.
Anahtar sözcükler : 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 hundred 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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F‹Z‹KSEL TIP

G‹R‹fi

Osteoartrit (OA), eklem k›k›rda¤›, subkondral kemik yan›nda
sinovya ve eklem kapsülü gibi yumuflak dokularda dejeneras-
yon, rejenerasyon ve sinovit gibi inflamatuar olaylarla karakte-
rize, en s›k görülen romatizmal hastal›kt›r (1). Diz, OA’de en
s›k tutulan eklemlerden birisidir. Diz OA olan hastalarda hare-
ketle art›p istirahatle azalan a¤r›, sabah tutuklu¤u ve eklem ha-
reketleri s›ras›nda krepitasyon görülür. Diz OA tedavisinde
amaç hastan›n a¤r› ve tutuklu¤unu gidererek eklem fonksi-

yonlar› ve kas gücünü korumak, gelifltirmek ve yaflam kalite-
sini artt›rmakt›r. Bu amaca yönelik olarak konservatif yöntem-
ler olan hasta e¤itimi, kilo vermesi, egzersiz programlar› ile re-
habilitasyon yan›nda analjezik ve antiinflamatuar ilaçlardan da
faydalan›lmaktad›r (2). Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar
(NSA‹‹) ile eklem a¤r›s› ve inflamasyonda azalma saptan›rken
hastalar›n günlük yaflam aktivitelerinde ba¤›ml›l›¤› azal›p hare-
ket aç›kl›¤› artacak kas atrofileri azalarak koruyucu destek ya-
p›lar›n güçlenmesi sa¤lanacakt›r. OA’in en önemli semptomu
olan a¤r›n›n tedavisinde analjezik ve NSA‹ ilaçlar yayg›n ola-
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rak kullan›lmaktad›r (3). Çift kör plasebo kontrollü olarak
planlanan bu çal›flman›n  amac› diz OA olan hastalarda Diflu-
nisal etkinli¤ini belirlemektir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flmaya, Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi Fizik Teda-
vi ve Rehabilitasyon Anabilim Dal›na baflvuran ve diz OA ta-
n›s› alan 72 kad›n, 28 erkek toplam 100 hasta dahil edildi. Has-
talar›n tan›s› Amerikan Romatoloji Birli¤i (ACR) OA s›n›fland›r-
ma kriterlerine göre kondu (4). Buna göre diz ekleminde en
az 1 ayd›r ayakta durma, yürüme veya hareket ile a¤r›s› olan,
30 dakikadan daha az devam eden tutuklu¤u bulunan ve diz
ekleminde hareket ile krepitasyonu saptanan 38 yafl üzerinde-
ki hastalar çal›flmaya dahil edildi. Sekonder dejeneratif OA’e
neden olabilecek romatoid artrit, psöriatik artrit, reaktif artrit,
ankilozan spondilit, enfeksiyöz artriti olanlar, okranozis, he-
makromatozis, kalsiyum pirofosfat depo hastal›¤›, nöropati,
veya Paget hastal›¤› bulunan vakalar ve öykülerinde peptik ül-
ser, gastrit, gastrointestinal, renal veya hematolojik hastal›¤›
olanlar çal›flmaya al›nmad›lar. Çal›flmaya dahil edilen tüm has-
talar ba¤›ms›z olarak mobilize idi. Hastalar›n yafl›, cinsiyeti,
hastal›kla ilgili semptomlar› ve süresi sorgulanarak vücut küt-
le indexi (body mass index): BMI=vücut a¤›rl›¤› (kg) / boy
(cm2) formülüne göre hesapland›. Hastalar›n diz eklemlerin-
deki a¤r› ile ilgili semptomlar ve süreleri sorguland›.

Hastalar›n diz eklemlerindeki a¤r› fliddetleri vizüel analog ska-
la (VAS) ile ölçüldü. Buna göre arka k›sm›nda 1-10 aras›nda
dereceleri olan ve ön k›sm›nda herhangi bir derece bulunma-
yan standart bir cetvel ile hasta taraf›ndan bildirilen a¤r› arka-
s›na karfl› gelen derece olarak belirlendi. Hastalar›n diz eklem-
lerindeki a¤r›, hareket k›s›tl›l›¤›, deformite, atrofi, hassas nok-
ta, effüzyon, lokal ›s› art›fl›, krepitasyon ve istirahat tutuklu¤u
gibi klinik semptomlar› de¤erlendirildi ve say› olarak belirlen-
di. Tüm hastalar›n  ayakta ön-arka ve lateral her 2 diz eklem
grafileri çektirildi. Diz eklem aral›¤›nda daralma, kemikte skle-
roz, marjinal osteofitik de¤ifliklikler, kemikte kist, kollaps ve
varus-valgus deformiteleri aç›s›ndan de¤erlendirildi. Buna gö-
re tek bafl›na osteofit varsa grade-1, osteofit + subkondral skle-
roz + eklem aral›¤›nda daralma + kemikte kist varsa grade-4
olacak flekilde radyolojik olarak OA fliddeti de¤erlendirildi (5).
Hastalar›n hemogramlar›, karaci¤er fonksiyon testleri ve sedi-
mentasyon incelemeleri yap›ld›.

‹ncelemeler sonunda hastalar randomize olarak 2 gruba ayr›l-

d›. D›fl görünüflleri ayn› olan, içlerinde ilaç ya da plaseboya ait
tabletler bulunan, önceden numaraland›r›lm›fl flifleler, kullan›m
flekli ve dozlama anlat›larak hastalara verildi. ‹çinde 500 mg
Diflunisal veya plasebo bulunan 20 tabletlik flifleler 12 saat
arayla günde 2 kez 1 tablet kullan›lmas› önerilerek hastalar 10
gün sonra kontrole ça¤r›ld›. Kontrole gelen hastalar›n klinik
semptomlarla ilgili sorgulamalar› tekrarland›, a¤r› fliddetleri
VAS ile de¤erlendirildi. Tedavi öncesi ve tedavi sonras›na ait
de¤erler, plasebo ve ilaç kullan›m› ile elde edilen sonuçlar
SPSS program›nda t testi ve Pearson korelasyon analizi kulla-
n›larak istatistiksel olarak karfl›laflt›r›ld›, p<0.05 anlaml› olarak
kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmaya 50 ilaç grubu ve 50 plasebo grubu olmak üzere 100
hasta dahil edildi. Hastalar›n yafl ortalamalar› 51.7+10.7 y›l (40-
72) olarak belirlendi. Her 2 hasta grubuna ait BMI de¤erleri or-
talama 30.9+3.4 kg/m2 (25.9-36.4) olarak bulundu. Hastalar›n
diz radyografilerinde OA fliddeti Grade-1: %39, Grade-2: %28,
Grade-3: %20, ve Grade-4: %3 olarak saptand›.

‹laç ve plasebo grubundaki hastalar›n tedavi öncesi ve tedavi
sonras› belirlenen klinik semptom say›s› ve VAS ile de¤erlen-
dirilen a¤r› fliddetleri Tablo-I’de gösterilmektedir. ‹laç grubun-
da tedavi öncesi ve sonras›nda bulunan a¤r› fliddeti ve klinik
semptomlardaki azalma anlaml› idi. Plasebo grubunda ise bu
de¤erler aras›ndaki farkl›l›k anlaml› bulunmad›. Hastalar›n te-
davi öncesi ve sonras›nda BMI ve laboratuar bulgular›nda an-
laml› bir farkl›l›k saptanmad›. Diz OA olan hastalar›n BMI, la-
boratuar bulgular, radyografik yöntemlerle belirlenen OA flid-
deti ile VAS ile belirlenen a¤r› fliddeti ve klinik semptomlar ara-
s›nda herhangi bir korelasyon saptanmad› (Tablo-II).
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ilaç plasebo
n=50 n=50

A¤r› fliddeti(VAS) önce 7.8±3.8 7.07±1.75

sonra 3.5±1.2 6.5±1.17

Klinik semptom say›s› önce 5.9±1.2 5.7±3.4

sonra 2.2±0.8 4.6±0.5

Tablo I: ‹laç ve plasebo grubundaki hastalar›n tedavi öncesi ve 
tedavi sonras› klinik semptomlar› ve a¤r› fliddetinin 
karfl›laflt›r›lmas› (ortalama±SD)
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TARTIfiMA

Yap›lan epidemiyolojik çal›flmalarda eriflkinlerin ortalama
1/3’ü ve 65 yafl üzerindekilerin ortalama %80’inde radyolojik
olarak OA bulgular›n›n oldu¤u gösterilmifltir (6). Diz OA’nde
klinik olarak tedavide amaç, a¤r›y› ve tutuklu¤u azaltarak ek-
lem fonksiyonlar› ve kas gücünü koruyup gelifltirmek ve ya-
flam kalitesini yükseltmektir. Semptomatik tedavide en s›k kul-
lan›lan ilaç grubu analjezik ve antiinflamatuar ilaçlard›r. Diflu-
nisal analjezik özelli¤e sahip salisilik asitin diflorofenil derive-
sidir. Analjezik etkisi hem prostoglandin sentez inhibisyonu
hem de serbest oksijen radikallerinin sekestrasyonu ile gerçek-
leflmektedir (7). OA tedavisinde en önemli amaç, klinikte en
belirgin semptom olan a¤r›n›n ortadan kald›r›lmas›d›r. Bizim
çal›flmam›zda da diz OA olan hastalar›n Diflunisal ile tedavi-
sinde plaseboya göre üstünlük sa¤lanm›fl ve hastalar›n klinik
semptomlar› ve a¤r›lar›nda anlaml› azalma saptanm›flt›r. Diz
OA’nde obezite önemli risk faktörleri aras›ndad›r (8). Çal›flma-
m›zda da hastalar›n tümünde BMI de¤erleri obezite s›n›r› ola-
rak kabul edilen 25kg/m2 (9) üzerinde bulundu. OA’li hasta-
larda analjezik ve antiinflamatuar ilaçlar yan›nda hasta e¤itimi,
kilo vermesi, fizik tedavi yöntemleri ve kas gücünü artt›rmaya
yönelik egzersizler de oldukça etkilidir. Hastalar›n a¤r›lar›n›n
ortadan kald›r›larak rehabilitasyon programlar›na kat›l›mlar›-
n›n sa¤lanmas› aç›s›ndan da Diflunisalin yeri önemlidir. OA ta-

n›s› alan hastalarda daha önce yap›lan çal›flmalarda da Diflu-
nisal ile yap›lan tedavilerde analjezik etkiler bak›m›ndan
olumlu sonuçlar al›nd›¤› bildirilmifltir (10). 

Sonuç olarak diz ekleminde OA tan›s› ile izlenen hastalar›n
semptomatik tedavisinde Diflunisal analjezik özellikleri bak›-
m›ndan plaseboya üstünlük göstermektedir. Hastalar›n a¤r›
fliddetleri ve klinik semptomlar›nda azalma sa¤lamas› nedeniy-
le bu ilaç OA vakalar›n›n semptomatik tedavisinde önerilmek-
tedir. Beraberinde uygulanacak rehabilitasyon programlar› ve
hasta e¤itimi ile tedavide daha çabuk sonuç al›nmas› sa¤lana-
bilir. Diflunisalin antiinflamatuar etkinli¤ini belirlemek için da-
ha genifl ve uzun süreli kontrollü çal›flmalar gerekmektedir.
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VAS klinik semptom
say›s›

BMI(kg/m2) ilaç r=0.05 r=0.09
plasebo r=0.02 r=0.04

Hb (gr/dL) ilaç r=0.03 r=0.09
plasebo r=0.07 r=0.09

ESH (mm/sa) ilaç r=0.02 r=0.04
plasebo r=0.09 r=0.05

Kreatin ilaç r=0.06 r=0.02
plasebo r=0.06 r=0.09

GGT ilaç r=0.01 r=0.05
plasebo r=0.07 r=0.09

BMI : Body Mass Index (vücut kütle indexi)
ESH : Eritrosit sedimentasyon h›z›
GGT : Gama glutamin transferaz

Tablo II: ‹laç ve plasebo grubunda a¤r› fliddeti ve klinik 
semptomlar ile çeflitli laboratuar de¤erlerin tedavi 
öncesi ve sonras›  korelasyon katsay›lar› (p>0.05)
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